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Резюме
Несмотря на то, что феномен невосстановленного коронарного кровотока (no-reflow) давно известен, до сих пор 

нет однозначного мнения на счет предикторов, а соответственно, и групп риска его возникновения. Это препятствует 
прогнозированию дальнейшего течения заболевания и исследованию эффективности терапевтических и хирургических 
способов предотвращения последствий реперфузии у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, что, в 
свою очередь, ухудшает послеоперационный и отдаленный прогноз у данной группы больных. Для поиска исследова-
ний по этой проблеме мы использовали поисковые системы E-lilbrary, Google Scholar и Pubmed. В статье представлены 
данные исследований, освещающих предикторы феномена no-reflow, проведен их анализ. Также описаны сложности 
их выявления, поднята проблема диагностического подхода и формирования выборки для исследований. Дан обзор 
исследований, посвященных выявлению предикторов феномена no-reflow с помощью оптической когерентной томо-
графии и внутрисосудистого ультразвукового исследования.

Ключевые слова: реперфузионный синдром миокарда, инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, феномен невос-
становленного коронарного кровотока, no-reflow, повреждение миокарда, рентгеноэндоваскулярная хирургия

Для цитирования: Хубулава Г. Г., Козлов К. Л., Шишкевич А. Н., Михайлов С. С., Бессонов Е. Ю., Токарев П. А., Пачков Д. А., Бобровская Е. Е. 
Предикторы реперфузионного синдрома миокарда: современный взгляд на вопрос и актуальные проблемы. Часть 2: феномен невосстановленно-
го коронарного кровотока, или феномен no-reflow (обзор литературы). Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2021;20(3):4–10. Doi: 
10.24884/1682-6655-2021-20-3-4-10.
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Summary
Despite the fact that the phenomenon of unrecovered coronary blood flow (no-reflow) has long been known, there is still 

no unanimous opinion about the predictors and, accordingly, the risk groups for its occurrence. This prevents predicting the 
further course of the disease and investigating the effectiveness of therapeutic and surgical methods for preventing the conse-
quences of reperfusion in patients with ST-segment elevation myocardial infarction, which in turn worsens the postoperative 
and long-term prognosis in this group of patients. We used the search engines E-library, Google Scholar and Pubmed to search 
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ОБЗОРЫ / REVIEWS

Введение
Феномен невосстановленного коронарного кро-

вотока (ФНКК), или феномен no-reflow, является по-
стреперфузионным осложнением и характеризуется 
отсутствием восстановления венечного кровотока на 
эпикардиальном, субэпикардиальном и (или) микро-
сосудистом уровне, при отсутствии диссекции стенки 
артерии или тромбоза [1, 2]. В число возможных ме-
ханизмов, способствующих развитию ФНКК, входят 
эмболизация капилляров, вызванная микротромба-
ми и липидными фрагментами атеросклеротической 
бляшки; отек и контрактура клеток миокарда, сжима-
ющие микрососудистое русло; отек эндотелия, спазм 
и дисфункция капилляров; накопление нейтрофилов 
и тромбоцитов, способствующее воспалению и об-
турации микроциркуляторного русла; ишемическое 
и реперфузионное повреждение; индивидуальная 
предрасположенность вследствие генетических 
факторов, анатомических особенностей коронарного 
кровообращения и наличия сопутствующих патоло-
гий [3–6].

Целью нашего обзора является анализ современ-
ной литературы и синтез данных, касающихся данной 
проблемы.

Проблема неоднородности  
диагностического подхода
На наш взгляд, прежде чем речь пойдет о преди-

кторах ФНКК, следует осветить проблему диагно-
стического подхода к верификации данного проявле-
ния реперфузионного синдрома. Феномен no-reflow 
верифицируется на основании инвазивных (степень 
эпикардиального кровотока по шкале Thrombolysis 
in Myocardial Infarction (TIMI)<3, степень «про-
крашивания» миокарда по шкале Myocardial blush 
grade (MBG)<2, в том числе при TIMI=3) и неинва-
зивных (микроваскулярная обструкция по данным 
контрастной эхокардиографии миокарда, магнит-
ной резонансной томографии с контрастированием, 
при отсутствии разрешения сегмента ST) методов 
обследования пациента непосредственно после ре-
перфузии. Следует отметить, что частота ФНКК у 
пациентов с ИМпST варьируется от 5 до 30 % при 
верификации с использованием показателей эпикар-
диального кровотока и до 60 % при использовании 
эхокардиографии миокарда с контрастом и магнит-
но-резонансной томографии, что говорит о явном 
преимуществе данных инструментов в диагностике 
микроваскулярной обструкции (МВО) в сравнении 
с ангиографическими методами [7, 8]. Однако из-
за дороговизны и сложности использование данных 
методов доступно далеко не всем исследователям, 

и они вынуждены полагаться на суррогатные, весь-
ма субъективные маркеры ФНКК, не полностью 
оценивающие МВО. Несмотря на то, что статус 
эпикардиального и субэпикардиального кровотока 
после реперфузии как факторы летального исхода, 
жизнеугрожающих аритмий, негативного ремодели-
рования левого желудочка и прогрессирования сер-
дечной недостаточности подчеркивается многими 
исследователями [9–14], наличие МВО остается не 
зависимым от статуса кровотока в эпикардиальных и 
субэпикардиальных артериях предиктором неблаго-
приятных последствий для пациента [15, 16]. Одним 
из простых и доступных маркеров микроваскулярной 
обструкции является отсутствие снижения амплиту-
ды сегмента ST. Исследование R. Nijveldt et al. [17]  
продемонстрировало корреляцию МВО с неполным 
разрешением сегмента ST, независимо от показате-
лей шкал, оценивающих эпикардиальный и субэпи-
кардиальный кровоток после реперфузии, а G. Niccoli 
et al.  [18] доказали, что комбинация ангиографии и 
электрокардиографии позволяет значительно улуч-
шить оценку оптимальности реперфузии миокарда. 
Помимо этого, в одном из своих систематических 
обзоров G. Niccoli et al. подчеркнули прогностиче-
скую значимость МВО (рисунок).  

На рисунке, а – кривая выживаемости Каплана – 
Мейера, показывающая при длительном наблюдении 
(100 месяцев), что пациенты в группе с TIMI≤2 имели 
значительно более высокую частоту сердечной смер-
ти (%) по сравнению с пациентами с более низкими 
степенями TIMI (P<0,0001) [9]. На рисунке, б – кри-
вая выживаемости Каплана – Мейера показывает 
кумулятивную частоту нежелательных явлений (%) 
в соответствии со степенью MBG среди пациентов с 
разрешением сегмента ST и без него в течение 1 года 
наблюдения (P<0,01). В частности, среди пациентов 
со снижением амплитуды сегмента ST<70 % куму-
лятивная частота нежелательных явлений составила 
10,1 % для степени MBG 0/1 и 6,3 % для степени 
MBG 2/3. Среди пациентов со снижением амплиту-
ды сегмента ST>70 % совокупная частота событий 
составила 5,1 % для степени MBG 0/1 и 1,2 % для 
степени 2/3 [19]. На рисунке, в – кривая выживаемо-
сти Каплана – Мейера, показывающая комбинирован-
ную выживаемость без событий (%) у пациентов с 
и без МВО, после реперфузии, верифицируемую с 
помощью контрастной эхокардиографии миокарда. 
Пациенты без МВО демонстрируют более высокую 
совокупную 5-летнюю комбинированную частоту 
сердечно-сосудистых событий (P<0,0001), чем па-
циенты без микрососудистой дисфункции [20]. На 
рисунке, г – кривая выживаемости Каплана –  Мейера 

for studies on this issue. The article presents and analyzes research data covering the predictors of the no-reflow phenomenon. 
The difficulties in identifying them are also described, the issue of a diagnostic approach ans sampling for research is raised. 
A review of studies dedicated to the identification of predictors of the no-reflow phenomenon using optical coherence tomog-
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показывает комбинированную выживаемость без сер-
дечно-сосудистых событий (%) у пациентов с МВО и 
без нее, после реперфузии, на основании данных маг-
нитно-резонансной томографии. У пациентов с МВО 
более высокая совокупная 2-летняя комбинированная 
частота сердечно-сосудистых событий (P<0,001), чем 
у пациентов без МВО [21]. 

Однако в большинстве современных исследова-
ний ФНКК верифицируется только на основании 
показателей эпикардиального и субэпикардиально-
го кровотока, а работы, диагностирующие ФНКК с 
помощью более совершенных методов и в совокуп-
ности эпикардиального кровотока вместе с умень-
шением сегмента ST, немногочисленны и включают 
в себя небольшие выборки пациентов. 

Предикторы феномена невосстановленного 
коронарного кровотока в мировой литературе
Из-за многофакторного патогенеза и диагности-

ческой неоднозначности поиск предикторов ФНКК 
остается сложной и не решенной проблемой по сей 
день. Метаанализ, проведенный J. K. Fajah et al. [22], 
включающий в себя 27 исследований, показал, что 
риск возникновения ФНКК связан с:

– пожилым возрастом;
– мужским полом;
– сахарным диабетом;
– повышенным уровнем глюкозы крови;
– большим временем боль-баллон;
– классом острой сердечной недостаточности по 

Killip≥2;

– высокой частотой сердечных сокращений (ЧСС);
– высоким уровнем креатинина крови;
– уменьшением фракции выброса левого желу-

дочка;
– степенью коллатерального кровотока по Rent-

rop≤1;
– большой протяженностью атеросклеротическо-

го поражения ИЗА;
– многососудистым поражением коронарного 

русла;
– большим контрольным диаметром ИЗА;
– низкой степенью TIMI и большой тромботи-

ческой нагрузкой по шкале TIMI thrombus grade до 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ). 

В свою очередь, наличие ишемической болезни 
сердца в семейном анамнезе и артериальная гипер-
тензия снижали шансы развития ФНКК. При этом 
именно низкая степень TIMI (ОШ=3,83, 95 % ДИ: 
2,77–5,29, p<0,0001) и большая тромботическая на-
грузка (ОШ=3,69, 95 % ДИ: 2,77–5,68, p<0,0001) 
оказывали наибольшее влияние на вероятность 
развития ФНКК [22]. Недостатком данной работы 
является неоднородная подборка статей для мета-
анализа. Часть исследований выполнены до широко-
го распространения стентирования и представляют 
собой анализ пациентов, которым чаще проводи-
лась баллонная ангиопластика, что, по наблюде-
нию некоторых авторов таких работ, является не-
зависимым фактором риска развития ФНКК [23]. 
Помимо этого, в 25 исследованиях ФНКК верифи-
цировался только на основании эпикардиальных 
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и  суб эпикардиальных показателей кровотока после 
реперфузии. Как было отмечено ранее, такой подход 
не позволяет диагностировать МВО и, следователь-
но, не в полной мере соответствует поставленной 
задаче. 

Несомненный интерес представляют исследова-
ния, оценивающие морфологию поражения коронар-
ного русла с помощью внутрисосудистого ультра-
звукового исследования (ВСУЗИ) и оптической коге-
рентной томографии. Эмболы разного размера могут 
возникать из эпикардиального коронарного тромба 
и эрозий атеросклеротических бляшек во время пер-
вичного ЧКВ, но спонтанная эмболизация возможна 
и до манипуляции с сосудами [24]. В некоторых слу-
чаях ФНКК может быть связан со смещением об-
структивного тромба дистальнее пораженного участ-
ка. Следует отметить, что это явление не обнаружи-
вается с помощью ангиографии, поэтому требуются 
другие методы визуализации коронарных артерий, 
такие как ВСУЗИ и оптическая когерентная томогра-
фия [25]. Исследование T. Soeda et al. [26], включаю-
щее в себя 72 пациента с ИМпST, показало высокую 
прогностическую ценность липидного индекса при 
значении >3500 по данным оптической когерент-
ной томографии (площадь под ROC-кривой=0,77, 
p=0,002) и объем атеросклеротической бляшки по 
данным внутрисосудистого ультразвукового иссле-
дования >81,5 % (площадь под ROC-кривой=0,70, 
p=0,002). Взаимодействие при многофакторном ана-
лизе с остальными данными и отношения шансов 
для этих показателей авторами продемонстрированы 
не были. Схожие данные были получены в 2002 г. 
A. Tanaka et al. [27]. В исследовании, включавшем в 
себя 100 исследуемых с помощью ВСУЗИ, оценива-
лась морфология атеросклеротической бляшки. Неза-
висимыми предикторами являлись большая площадь 
поперечного сечения покрышки (ОШ=1,55, 95 % ДИ: 
1,01–2,38) и большое липидное ядро (конгломерат 
низкоэхогенного материала, покрытый высокоэхоген-
ным слоем) (ОШ=118, 95 % ДИ: 1,28–11008). Альтер-
нативные результаты на больших выборках получили 
R. Iijima, M. Endo et al. В работе R. Ijima et al. [28], 
основанной на анализе анамнеза, коронароангио-
графий и данных ВСУЗИ 220 пациентов с ИМпST, 
независимыми факторами риска развития ФНКК 
признаны тромбообразование (ОШ=4,53, 95 % ДИ: 
1,03–20,0) и большая протяженность фиброатеромы 
(ОШ=1,79, 95 % ДИ: 1,01–3,23). При этом большие 
липидные ядра намного чаще встречались в группе с 
ФНКК (65 % против 37 %, p<0,05), однако значимым 
предиктором не являлись. Согласно результатам ис-
следования M. Endo et al. [29], проанализировавших 
данные анамнеза, коронароангиографий и ВСУЗИ 
170 пациентов с ИМпST, значимыми предикторами 
ФНКК, по данным многофакторного регрессионного 
анализа, являются затухание ультразвукового сигнала 
на длине ≥5 мм (ОШ=20,1, 95 % ДИ: 5,87–69,0), раз-
рыв бляшки (ОШ=5,94, 95 % ДИ: 1,6–21,5) и время 
боль-баллон (за каждый час) (ОШ=1,26, 95 % ДИ: 
1–1,58). 

Также ряд авторов подчеркивают важность вос-
паления, активации тромбоцитов в развитии РСМ 

в целом и, в частности, ФНКК [30]. Исследование 
M. Akpek et al. [31] показало, что большой показатель 
отношения нейтрофилов к лимфоцитам и высокая 
концентрация C-реактивного белка в плазме крови 
являются значимыми независимыми предикторами 
развития no-reflow. При концентрации высокочув-
ствительного С-реактивного белка >5,3 мг/л пло-
щадь под ROC-кривой составляла 0,89 (95 % ДИ: 
0,86–0,92), а при отношении нейтрофилов к лимфо-
цитам >3,3–0,80 (95 % ДИ: 0,75–0,84). Спустя год 
этой же группой ученых продемонстрирована про-
гностическая значимость среднего объема тромбо-
цитов (ОШ=1,075, 95 % ДИ=1,009–1,543, p=0,38) 
[32]. Однако недавнее исследование A. Kurtul et al. 
[33] продемонстрировало значительно большую 
предсказательную силу отношения среднего объема 
тромбоцитов к лимфоцитам и отношения тромбоци-
тов к лимфоцитам в сравнении со средним объемом 
тромбоцитов. Для прогнозирования ФНКК лучшими 
показателями для отношения среднего объема тром-
боцитов к лимфоцитам = 4,87 (площадь под ROC-
кривой = 0,819, 95 % ДИ = 0,787–0,850), для отно-
шения тромбоцитов к лимфоцитам = 133 (площадь 
под ROC-кривой = 0,797, 95 % ДИ = 0,761–0,833), и 
для среднего объема тромбоцитов = 8,65 (площадь 
под ROC-кривой = 0,587, 95 % ДИ = 0,544–0,630). 
Помимо этого, считается, что отношение моноци-
тов к липопротеинам высокой плотности является 
маркером воспаления и окислительного стресса при 
сердечно-сосудистых заболеваниях. S. Balta et al. [34] 
в исследовании на выборке объемом 600 пациентов 
с ИМпST установили, что отношение моноцитов к 
липопротеинам высокой плотности является незави-
симым предиктором феномена no-reflow (при пороге 
отсечения = 22,5 площадь под ROC-кривой = 0,768, 
95 % ДИ: 0,725–0,812). К сожалению, мультиколли-
неарность (корреляция между предикторами, приво-
дящая к неустойчивости их оценок) маркеров вос-
палительных процессов практически не оценивается 
авторами данных исследований, и выделить наиболее 
значимый прогностический показатель, опираясь на 
представленные данные, затруднительно.

Кроме того, существует гипотеза о значительном 
влиянии на шансы развития феномена no-reflow по-
стоянного, длительного приема пациентами некото-
рых групп препаратов до ЧКВ. В ряде исследований 
подтверждено, что прием B-адреноблокаторов значи-
тельно снижал вероятность развития ФНКК. Ретро-
спективное исследование Wang et al. [35], проведен-
ное на основании анализа 1615 пациентов, показало, 
что длительный прием B-адреноблокаторов до пер-
вичного ЧКВ оказывал значительное протективное 
воздействие (ОШ=0,594, 95 % ДИ: 0,394–0,893). 
Аналогичные результаты были получены в других 
исследованиях [31, 36]. Отдельные работы так же 
сообщают о прогностической ценности длительно-
го приема перед ИМпST ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента [37], статинов [38, 39] и 
блокаторов рецепторов ангиотензина [40]. Однако 
немало исследований противоречат данным гипо-
тезам, и для их подтверждения требуется большая 
доказательная база.
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Большой интерес вызывает построенная J. W. Wang 
et al. [41] предсказательная шкала развития ФНКК. В 
результате анализа данных 1776 пациентов с ИМпST 
авторы выстроили прогностическую модель, основан-
ную на 7 факторах с присвоенными баллами:

1) возраст ≥55 лет = 5 баллов;
2) время боль-баллон ≥4 ч = 2 балла;
3) концентрация глюкозы в плазме крови 

≥12,0 ммоль/л = 4 балла;
4) количество нейтрофилов в крови 

≥8,81·109 ед./ л = 8 баллов;
5) класс острой сердечной недостаточности по 

Killip 4 = 3 балла;
6) степень TIMI thrombus grade до ЧКВ≥2 = 5 бал-

лов;
7) коллатеральный кровоток до ЧКВ по Rent-

rop≤1 = 2 балла.
При сумме баллов, равной 14, высока вероят-

ность развития ФНКК. Данная предсказательная 
модель обладает весьма высокой прогностической 
силой (площадь под ROC кривой = 0,800 95 % ДИ: 
0,772–0,826). В данном исследовании феномен 
 no-reflow верифицировался на основании показа-
телей эпикардиального кровотока (TIMI и MBG), 
что не отображает состояние микроциркуляторного 
русла после ЧКВ. 

На основании недавнего крупного исследования Y. 
Li et al. [42], основанного на анализе 1658 пациентов 
с ИМпST, перенесших ЧКВ со стентированием ИЗА, 
также была построена прогностическая модель раз-
вития ФНКК. Данная работа интересна подходом к 
формированию критериев включения и исключения, 
нивелирующим вероятность попадания в выборку 
пациентов, наличие которых заведомо может при-
вести к статистическим ошибкам. Так, критериями 
включения в исследование были возраст пациентов 
≥18 лет; время от начала заболевания ≤24 ч; диагноз 
«Острый ИМпST»; успешная реканализация ИЗА. 
Критериями исключения из исследования являлись 
аллергические реакции на антиагреганты, антикоа-
гулянты и йод-содержащие контрастные вещества; 
противопоказания к антиагрегантной терапии, такие 
как активное висцеральное кровоизлияние, геморра-
гический инсульт или ишемический инсульт в тече-
ние полугода (включая преходящую ишемическую 
атаку), расслоение аорты или гематологические за-
болевания, осложненные нарушениями коагуляции; 
аортокоронарное шунтирование в анамнезе; пато-
логия клапанов сердца и кардиомиопатии; полная 
блокада левой ножки пучка Гиса, искусственный 
водитель ритма и другие факторы, приводящие к из-
менениям сегмента ST на электрокардиограмме; тя-
желая печеночная и почечная недостаточность; зло-
качественные новообразования или аутоиммунные 
заболевания; тяжелые инфекционные заболевания в 
недавнем времени. Прогностическая модель, постро-
енная исследователями, включает в себя следующие 
предикторы:

1) возраст пациента ≥65 лет = 2 балла;
2) отсутствие приема ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента/антагонистов рецепторов 
ангиотензина II в анамнезе = 1 балл;

3) коллатеральный кровоток до ЧКВ по Rentrop<2 
степени = 3 балла;

4) степень TIMI thrombus grade до ЧКВ≥4 степе-
ни = 2 балла;

5) диаметр пораженного сосуда ≥3,5 мм = 1 балл;
6) глюкоза плазмы крови >8 ммоль/л = 1 балл.
Однако ROC-анализ построенной математической 

модели не показал хороших результатов, зона под 
ROC-кривой = 0,648 (чувствительность = 42,0 %, 
специфичность = 79,3 %, p<0,001) в группе разработ-
ки модели и 0,637 в группе апробации модели (спец-
ифичность = 53,2 %, чувствительность = 66,7 %, 
p<0,001). Порог баллов, при котором был высокий 
риск развития ФНКК, авторами не указывается [42]. 

Заключение
В заключение следует отметить, что ФНКК яв-

ляется сложным, многофакторным патологическим 
процессом. Разные подходы к верификации фено-
мена no-reflow, выбору пациентов для включения в 
исследования, большое число предикторов, часть из 
которых, вероятно, коррелирует между собой, зна-
чительно затрудняют синтез информации по данной 
проблеме. Однако ряд факторов, такие как степень 
кровотока в ИЗА, тромботическая нагрузка, активное 
воспаление, чаще всего встречаются в исследуемых 
работах и, вероятно, являются ключевыми. Таким 
образом, несмотря на большое число исследований, 
посвященных предикторам ФНКК, единого мнения 
по поводу данной проблемы нет, и она не утрачивает 
свою важность и актуальность. 
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Резюме
В литературном обзоре представлены данные об особенностях микроциркуляции у пациентов с псориатическим 

артритом (ПсА). Иммуновоспалительный процесс, лежащий в основе ПсА, приводит к повышению проницаемости 
сосудистой стенки, отложению в ней иммунных комплексов, снижению капиллярного кровотока и чувствительности 
сосудов к симпатической стимуляции. Данные изменения в сочетании с нарушением реологических свойств крови на 
фоне воспаления оказывают значимое влияние на состояние микроциркуляторного русла. Повышенная сосудистая 
проницаемость и повреждение связи эндотелия с экстрацеллюлярным матриксом при ПсА определяют формирование 
патологической структуры капилляров. При микроскопическом исследовании синовиальной оболочки больных ПсА 
наблюдается извитость, разветвленность и удлинение сосудов. Длительность, активность суставного воспаления, а 
также тяжесть течения псориаза взаимосвязаны со степенью микроциркуляторных нарушений при ПсА. Патоморфоло-
гические изменения в сосудах у пациентов с ПсА выявляются не только в тканях суставов, но и в коже, что указывает 
на дисрегуляцию ангиогенеза в целом. Механизмы образования новых сосудов с патологической структурой до конца 
не ясны, однако, вероятнее всего, важная роль принадлежит дисбалансу факторов ангиогенеза и антиангиогенеза. На-
капливается все больше доказательств участия в патогенезе ПсА таких молекул, как фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), трансформирующий ростовой фактор-бета (TGF-бета) и тромбоцитарный фактор роста (PDGF). В настоящий 
момент остается актуальным вопрос ранней диагностики ПсА, особенно в случаях с невыраженными кожными из-
менениями и ревматоидоподобным поражением суставов. Информация о состоянии микроциркуляции, полученная с 
помощью капилляроскопии, видеокапилляроскопии, флюоресцентной микроскопии, дает дополнительные возможности 
в отношении дифференциальной диагностики ПсА, определения активности и прогноза заболевания.

Ключевые слова: псориатический артрит, псориаз, микроциркуляторное русло, ангиогенез, капилляроскопия
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Summary
The literature review presents data on features of microcirculation in patients with psoriatic arthritis (PsA). The immune 

inflammation underlying PsA leads to increased permeability of the vascular wall, deposition of the immune complexes in 
it, a decreased capillary blood flow, and vascular sensitivity to sympathetic stimulation. In combination with impaired blood 
rheology during inflammation, these changes have a significant effect on the state of the microvasculature. Increased vascular 
permeability and a damaged connection between the endothelium and the extracellular matrix in PsA cause the formation of 
the capillaries with a pathological structure. Microscopic examination of the synovial membrane of patients with PsA shows 
vascular tortuosity, branching, and elongation. The duration, activity of articular inflammation, as well as severity of psoriasis 
are associated with the degree of microcirculatory disorders in PsA. The pathomorphological changes in the vessels of patients 
with PsA are detected not only in the articular tissues but also in the skin, which indicates dysregulation of angiogenesis in 
general. The mechanisms of the formation of new vessels with a pathological structure are not fully understood. However, most 
likely, an imbalance of the factors of angiogenesis and antiangiogenesis plays an important role. There is growing evidence that 
vascular endothelial growth factor (VEGF), transforming growth factor-beta (TGF-beta) and platelet growth factor (PDGF) 
are involved in the pathogenesis of PsA. At the moment, the issue of early diagnosis of PsA remains relevant, especially in 
cases with minor skin changes and rheumatoid-like joint lesions. Information on microcirculation obtained by capillaroscopy, 
video capillaroscopy, and fluorescence microscopy provides additional opportunities for a differential diagnosis of PsA, a 
determination of activity, and a prognosis of the disease.

Keywords: psoriatic arthritis, psoriasis, microvasculature, angiogenesis, capillaroscopy
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое им-
муновоспалительное заболевание, которое ассоции-
руется с псориазом [1, 2]. С одной стороны, ПсА рас-
сматривается в рамках «системной псориатической 
болезни», а с другой – классифицируется как само-
стоятельная патология из группы спондилоартритов 
(СпА). Патогенез ПсА характеризуется комплексным 
взаимодействием факторов внешней среды, генети-
ческой предрасположенности, аутоиммунных и ауто-
воспалительных механизмов [3–5].

В основе ревматологической патологии, в том чис-
ле и ПсА, лежат иммуновоспалительные реакции, 
оказывающие влияние на состояние микроцирку-
ляторного русла. При ревматических заболевани-
ях повышается проницаемость сосудистых стенок, 
происходит отложение иммунных комплексов в них, 
вследствие чего просвет сосудов сужается, наблюда-
ется снижение капиллярного кровотока и чувстви-
тельности сосудов к симпатической стимуляции. 
Выраженность микроциркуляторных нарушений при 
ПсА взаимосвязана с длительностью и активностью 
суставного воспаления, тяжестью течения псориаза. 
Таким образом, диагностика изменений микроцирку-
ляции повышает точность определения активности 
заболевания и способствует достоверному прогно-
зированию течения болезни [6, 7].

Состояние микроциркуляторного русла играет 
важную роль в патогенезе псориаза и ассоцииро-
ванного с ним артрита [8]. Развитие ангиопатии при 
псориазе происходит под влиянием многих причин: 
наследственные дефекты, очаговое повреждение, 
первичное поражение перицитов, спазм и дилата ция 
мелких сосудов, нарушение межуточного обме на ве-
ществ, реакция гиперчувствительности с отло жением 
иммунных комплексов в стенке сосудов с последу-
ющим изменением их проницаемости [9].

Нарушения микроциркуляции при псориазе свя-
заны с изменениями в системе коагуляции и гемо-
стаза. Гемостаз определяется состоянием эндотелия 
кровеносных сосудов, свертывающей и фибриноли-
тической систем крови, достаточным содержанием 
тромбоцитов и их функциональной полноценностью. 
Сведения о звеньях гемостаза при псориазе доста-
точно разнообразны [10]. В одном из исследований 
у пациентов с псориазом по сравнению с группой 
контроля было выявлено значительное увеличение 
уровня фибринопептида А при сопутствующем 
снижении уровня пептида С, плазминогена, альфа-
2-антиплазмина, что говорит наличии гиперкоагу-
ляции в данной группе больных [11]. Ряд авторов 
указывают на развитие у пациентов гиперкоагуляции, 
сопровождающейся снижением антитромбина III, 
повышением уровня гомоцистеина при нормальной 
концентрации протеинов С и S. Более того, выяв-
ляется зависимость нарушений гемостаза от кли-
нического течения псориаза: наиболее выраженное 
повышение коагуляционного потенциала и, соответ-
ственно, склонность к тромбообразованию наблюда-
лись у больных с частыми рецидивами заболевания. 
С другой стороны, у больных с торпидным течением 
распространенного вульгарного псориаза выявлена 
предрасположенность к гипокоагуляции на фоне на-

рушения функции противосвертывающей системы, 
тромбоцитопении, гипофибриногенемии, а также 
усиление спонтанной агрегации тромбоцитов у ча-
сти обследованных пациентов [10].

В литературе встречаются данные о повышенной 
активации тромбоцитов при псориазе [12]. Установле-
но, что уровень бета-тромбоглобулина (белка альфа-
гранул тромбоцитов) и тромбоцитарного фактора-4 
значительно выше у пациентов с псориазом, чем у 
здоровых лиц, что свидетельствует о гиперактивации 
тромбоцитов в данной группе [13]. В то время как при 
псориазе определяются активированные тромбоциты 
с увеличенным объемом, спонтанная и индуцирован-
ная гиперагрегация тромбоцитов, существенных раз-
личий по сравнению со здоровыми лицами по коли-
честву тромбоцитов и их циркулирующих агрегатов 
в периферической крови не выявляется.

Реологические нарушения в бóльшей степени вы-
ражены у больных с длительным сроком болезни, 
тяжелыми проявлениям псориаза, имеющих очаги 
хронической инфекции, получавших ранее глюкокор-
тикоидную или цитостатическую терапию, с вредны-
ми привычками, у лиц с псориатическим артритом 
и высокой степенью активности воспалительного 
процесса в суставах [14].

Капилляроскопия позволяет in vivo изучить мор-
фологию и функциональные характеристики микро-
циркуляции. Ряд авторов проводили оценку микро-
циркуляторного русла при псориазе и ПсА, главным 
образом в области кожных бляшек, ногтевых валиков, 
а также в синовиальной оболочке, с целью выявления 
специфических изменений, однако результаты иссле-
дований оказались неоднозначными [15].

Изучение структуры кровеносных капилляров у 
пациентов с псориазом показало, что в псориатиче-
ских бляшках в прогрессирующей стадии дермато-
за капилляры тонкие, вытянутые, в то время как в 
стационарной стадии капилляры утолще ны, извиты, 
расширены. В зоне, пограничной с псориатической 
бляшкой, было выявлено уменьшение количества 
функционирующих капилляров. Обращает на себя 
внимание, что даже при полном регрессе бляшки в 
период клинического выздоровления в ранее изме-
ненной коже функционирующих капилляров на 15–
20 % меньше по сравнению со здоровыми участками. 
Среди морфологических изменений капилляров кожи 
при псориазе выделяют увеличение объема ядер эн-
дотелия, сужение просвета капилляров сосочкового 
слоя, расширение терминальных артериол. В истон-
ченных стенках сосудов можно наблюдать мукоидное 
набухание, плазматическое пропитывание, расслое-
ние и фрагментацию базальных мембран. В отечной 
периваскулярной ткани часто обнаруживаются не-
большие инфиль траты из лимфоцитов, эозинофиль-
ных гранулоцитов, макрофагов, тканевых базофилов. 
Таким образом, в пораженной коже изменения со-
судов носят органический характер и свя заны с яв-
лениями васкулита [9].

В очагах кожного поражения при псориазе, как 
на внутренней, так и на наружной поверхности эн-
дотелия сосудов, определяются многочисленные 
цитоплазматические выросты, что указывает на 
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 повышение эндотелиальной активности. Кроме того, 
в цитоплазме наблюдается большое количес тво пино-
цитозных пузырьков и вакуолей, свидетельствующих 
об увеличении транспорта различ ных веществ через 
эндотелиальные клетки. С целью изучения сосуди-
стой проницаемости при псориазе было проведено 
исследование, в ходе которого оценивалось время 
выведения альбумина, меченного радиоактивным 
йодом, из сосудов и тканей в участках кожных вы-
сыпаний. Результаты работы показали увеличение 
времени выведения альбумина из тканей и, наоборот, 
ускорение перехода альбумина из сосудов в ткани у 
больных с псориазом по сравнению со здоровыми 
лицами, что подтверждает факт нарушения прони-
цаемости сосудов при данной нозологии [9].

Уменьшение количества адренергических медиа-
торов и снижение чувствительности тканей к ним при 
псориазе приводит к явлениям сосудистой дистонии: 
в результате нарушений симпатической регуляции 
происходит дилатация резистивных сосудов [9]. Ра-
нее некоторые авторы связывали усиление перфу-
зии псориатической бляшки не с вазодилатацией и 
ускорением тока крови, а с повышенной плотностью 
капилляров. Данное представление возникало в свя-
зи с тем, что изучение псориатических бляшек про-
водилось во фронтальной плоскости, в которой не 
представляется возможным проследить ход сосудов 
на протяжении всего сосочка дермы, а значит, раз-
ветвления одного и того же капилляра могли неверно 
трактоваться как самостоятельные сосуды [15].

При псориазе наблюдаются расширенные подкож-
ные артериальные сосуды и сосуды глубокого кожно-
го венозного сплетения, а также функционирующие 
артериоло-венозные анастомозы в поверхностном 
подсосочковом венозном сплетении. В участках ви-
димо не измененной кожи у пациентов с псориазом 
морфологические характеристики сосудов аналогич-
ны тем, что и в местах поражения. Более того, суще-
ствуют сведения о том, что у здоровых родственников 
пациентов с псориазом наблюдаются изменениях со-
судов кожи, идентичные таковым в участках видимо 
не пораженной кожи больных [9].

Микроангиопатия при ПсА, по мнению ряда ав-
торов, обусловлена развитием иммунокомплексно-
го васкулита. Световая и электронная микроскопия 
биоптатов синовиальной оболочки пациентов с ПсА 
выявляет такие патоморфологические изменения в 
сосудах микроциркуляторного русла, как отек эндо-
телиальных клеток, утолщение сосудистой стенки за 
счет воспалительной инфильтрации, концентриче-
ский склероз стенок [16]. Более того, реологические 
свойства крови, способность эритроцитов к агрега-
ции и деформации также оказывают влияние на на-
рушение микроциркуляции [16].

Морфологические изменения в сосудах при ПсА 
выявляются не только в тканях суставов, но и в коже, 
что может говорить о дисрегуляции ангиогенеза в 
целом [17]. В коже и в синовиальных оболочках па-
циентов с ПсО и ПсА было обнаружено нарушение 
взаимодействия молекул межклеточной адгезии 
(ICAM1) и молекул васкулярной адгезии (VCAM1). 
Изменение проницаемости капилляров и повреж-

дение соединения между эндотелием и экстрацел-
люлярным матриксом приводит к формированию 
патологической структуры и формы капилляров в 
сосочках дермы [15]. Так, при микроскопическом 
исследовании синовиальной оболочки у пациентов с 
ПсА наблюдается увеличение количества, извитость, 
разветвленность и удлинение сосудов.

Э. С. Мач идр. в 1986 г. с помощью метода клирен-
са радиоиндикатора Хе133 из внутритканевого депо 
оценивали тканевый кровоток при ПсА на участках 
клинически здоровой кожи голеней и предплечий. 
Авторы обнаружили статистически достоверное сни-
жение эффективного кожного кровотока в 2 раза по 
сравнению с группой контроля. Причем нарушение 
микроциркуляции в коже выявляли как при наличии 
клинических признаков поражения сосудов (капилля-
риты, зябкость, онемение кончиков пальцев кистей и 
стоп), так и при их отсутствии, что также позволило 
сделать вывод о генерализованной микроангиопатии 
при ПсА [16].

В небольшом исследовании M. Bhushan et al. [8] 
с участием 44 пациентов с псориазом была проведена 
оценка микроциркуляторного русла посредством ви-
деокапилляроскопии, являющейся более расширен-
ной по сравнению с широкопольной микроскопией 
техникой. В ходе работы удалось установить стати-
стически значимое снижение плотности капиллярной 
петли у пациентов с псориазом и ониходистрофией и 
у пациентов с псориазом, ониходистрфией и артри-
том ДМФС по сравнению с контролем. Более того, 
статистически значимое уменьшение диаметров ар-
териальных и венозных капилляров наблюдалось в 
группе пациентов с ДМФС, как с изменением ног-
тей, так и без них. Различий в размерах капилляров 
у пациентов с псориазом и (или) ониходистрофией 
по сравнению со здоровыми лицами не отмечалось.

Исследование Т. В. Коротаевой [16] показало на-
личие нарушений мышечной гемоциркуляции при 
ПсА, которое проявлялось в снижении емкости ми-
крососудов скелетной мышцы. Вероятно, типичное 
для ПсА изменение окраски кожных покровов над 
пораженными суставами объясняется микроцир-
куляторными нарушениями и в периартикулярных 
тканях.

D. Graceffa et al. [15] обнаружили сходство ос-
новных морфологических изменений, таких как ме-
гакапилляры, кровоизлияния, разветвления, аваску-
лярные зоны, при ревматоидном артрите (РА), ПсА и 
псориазе. Более детальная морфометрическая оценка 
показала статистически значимую разницу в груп-
пе пациентов с псориазом и ПсА по сравнению со 
здоровыми людьми по трем параметрам: амплитуда 
капиллярной петли, линейная плотность капилляров, 
число разветвленных капилляров. У больных псо-
риазом выявлены уменьшение линейной плотности 
капилляров и их повышенная извитость. При срав-
нении пациентов с РА и ПсА наблюдались значимые 
различия в диаметре артерий, венул и капиллярной 
петли, а также в амплитуде капиллярной петли, ко-
торые были больше при РА. Стоит отметить, что раз-
личий по всем указанным параметрам между паци-
ентами с ПсО и ПсА не отмечалось [15].
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Одним из новых способов изучения микроцирку-
ляторного русла является технология флуоресцент-
ного оптического изображения. Она позволяет не 
только визуализировать сосуды, но и определяет 
перфузию тканей. Этот современный метод может 
быть полезен в оценке микроциркуляции при рев-
матических заболеваниях с вовлечением кожи [18]. 
O. Wiemann et al. [19] использовали данное исследо-
вание в группе больных с ПсА. В проекции ногтей 
пациентов было зафиксировано три различных вари-
анта оптического флуоресцентного сигнала. Одним 
из таких паттернов стал симптом «зеленого ногтя», 
оказавшийся высокоспецифичным (97 %) для ПсА. 
В последующем исследовании специфичность это-
го явления для ПсА составила 87 % по сравнению 
с контрольной группой. Таким образом, феномен 
«зеленого ногтя» представляет особый диагности-
ческий интерес, так как является потенциальным 
признаком нарушения микроциркуляции ногтевого 
ложа при ПсА.

Образование новых кровеносных сосудов играет 
важную роль в патогенезе ПсА. В то время как анги-
огенез при РА достаточно широко изучен, сведения 
о данном процессе при ПсА в литературе ограни-
чены. Учитывая иной характер сосудистых измене-
ний у пациентов с РА, а именно – наличие прямых 
сосудов с упорядоченным разветвлением, можно 
предположить, что пути ангиогенеза при указанных 
патологиях также различны [17]. Было показано 
значимое влияние на ангиогенез при РА гипоксии в 
синовиальных оболочках. Среди механизмов ее раз-
вития выделяют преходящее закрытие капилляров и 
последующее увеличение внутрисуставного давле-
ния, высокие метаболические потребности в связи 
с миграцией и пролиферацией клеток воспаления, а 
также повышенную экспрессию АПФ, который ин-
дуцирует образование ангиотензина-2, вызывающего 
вазоконстрикцию и, как следствие, нарастание ги-
поксии [20]. Низкий уровень содержания кислорода 
в синовии был также выявлен у пациентов с ПсА. 
Первые два механизма, наблюдаемые при РА, могут 
принимать участие в развитии гипоксии и при ПсА, 
в то время как данные об экспрессии АПФ при ПсА 
отсутствуют [17].

Известно, что гипоксия и накопление метаболитов 
гликолиза вызывают синтез хемокинов ангиогене-
за, гипоксию-индуцирующего фактора (HIF). HIF, 
в свою очередь, активирует транскрипцию фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF). Более того, гипок-
сия через процессы гидроксилирования ингибитора 
κB-киназыβ (IKKβ) индуцирует экспрессию NFkB 
[17, 20]. В исследовании с участием 54 пациентов 
было показано значительное повышение экспрессии, 
связанной с клеточной мембраной субъединицы NOX 
(NADPH-оксидазы) – NOX-2 при наличии активно-
го воспаления в суставах. Высокий уровень NOX-2 
коррелировал с низким синовиальным парциальным 
давлением кислорода и повышенной экспрессией 
VEGF, ангиопоэтина-2, VIII фактора, невральных 
молекул межклеточной адгезии (NCAM) и альфа-
актина гладких мышц. Обращает на себя внимание 
тот факт, что терапия ингибиторами ФНО-альфа при-

водит к снижению экспрессии NOX-2 и увеличению 
парциального давления кислорода в синовии [17].

У пациентов с псориазом наблюдается повыше-
ние таких факторов ангиогенеза, как VEGF, транс-
формирующий фактор роста бета (TGF-β) и тромбо-
цитарный фактор роста (PDGF). В настоящее время 
накапливается все больше доказательств того, что 
при ПсА данные молекулы также важны. Так, напри-
мер, наличие VEGF и рецепторов к нему VEGFR-1/
Flt1 и VEGFR-2/KDR в синовии при ПсА позволяет 
предполагать влияние VEGF на ангиогенез и со-
судистую проницаемость. Интересно, что уровень 
VEGF коррелирует со степенью извитости сосудов, 
характерной для ПсА. При сравнении пациентов с 
ранним ПсА и РА оказалось, что в синовиальной 
оболочке при раннем ПсА уровни ангиопоэтинов 
(Angs), VEGF, TGF-β значительно выше, чем при 
РА [17, 21, 22].

Влияние VEGF на течение псориаза и ПсА до 
сих пор остается дискуссионным. С одной стороны, 
в экспериментальной модели подавления данного 
фактора наблюдалось уменьшение воспалительного 
процесса. В то же время у пациентов, получающих 
терапию ингибитором VEGF-A Бевацизумабом, не 
отмечалось положительного эффекта в отношении 
псориаза, и даже выявлялись случаи реактивации 
кожного процесса и ПсА [15]. Снижение у пациен-
тов с ПсА экспрессии Т-аллели VEGF rs3025039, 
известной как +936 C/T, по сравнению с контроль-
ной группой позволяет предположить, что данный 
полиморфизм играет защитную роль относительно 
развития ПсА [23]. Стоит подчеркнуть, что частота 
936 T-аллели значительно выше при РА [17].

Важными регуляторами роста, созревания и функ-
ционирования кровеносных сосудов являются ангио-
поэтины-1 и -2. В присутствии VEGF ангиопоэтин-2 
индуцирует ангиогенез, и, наоборот, при снижении 
уровня VEGF он способствует подавлению образова-
ния сосудов. Установлено, что уровень ангиопоэти-
на-2 повышается после терапии ингибиторами ФНО-
альфа (иФНО-альфа). Соответственно, увеличение 
соотношения «ангиопоэтин-2/VEGF» после терапии 
иФНО-альфа может влиять на уменьшение синови-
альной неоваскуляризации при ПсА [15]. Экспрессия 
VEGF и ангиопоэтина-2 запускает сигнальные пути 
ангиогенеза – NOTCH-DLL4, причем при наличии 
сразу двух этих факторов наблюдается более интен-
сивная активация по сравнению с присутствием толь-
ко одного из них [17].

Недавно было показано влияние мембранного 
белка басигина, являющегося внеклеточной метал-
лопротеиназой (EMMPRIN, CD147), на ангиогенез 
при ПсА. Нейтрализация данной молекулы in vitro 
оказывала негативное влияние на способность эндо-
телиальных клеток формировать трубчатые структу-
ры и участвовать в заживлении ран [21].

Как в пораженных псориазом участках кожи, так 
и в синовиальной оболочке пациентов с ПсА по-
вышена экспрессия интерлейкина-1 и ФНО-альфа 
[24, 25]. ФНО-альфа способствует ангиогенезу, 
участвует в запуске продукции VEGF. Подобная 
роль предполагается также и для интерлейкина-1. 
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 Посредством стимуляции Toll-like-рецепторов 
 (TLR- 2) ФНО-альфа индуцирует транслокацию 
NF-κB в фибробластах синовия, ответственную за 
экспрессию провоспалительных цитокинов и ме-
таллопротеиназ. Иммуногистохимические иссле-
дования синовиальной ткани и пораженной кожи 
пациентов с ПсА на фоне терапии ингибиторами 
ФНО-альфа продемонстрировали снижение уровней 
факторов ангиогенеза – VEGF и VEGFR-2, хемокина 
(SDF1)/CXC (stromal cell-derived factor 1), CXCL-12 
и тирозин-протеинкиназы Tie2, металлопротеина-
зы-9, αvβ3-интегрина, Е-селектина, молекул кле-
точной адгезии (ICAM-1), «васкулярных» молекул 
клеточной адгезии (VCAM-1) – и, соответственно, 
уменьшение числа кровеносных сосудов в дерме и 
синовиальной оболочке [17, 26].

К. Angel et al. [27] выявили, что ингибиторы 
ФНО-альфа снижают воспалительную активность и 
уменьшают жесткость аорты у пациентов с артритом, 
подтверждая тем самым гипотезу благоприятного 
влияния противовоспалительного эффекта в отно-
шении сердечно-сосудистой системы. L. S. Tam et al. 
[28] в пилотном исследовании показали, что лечение 
анти-ФНО-агентами может определять уменьшение 
комплекса интима-медиа у пациентов с ПсА, связан-
ное со снижением уровня маркеров воспаления, не-
зависимо от липидного профиля. Однако двойное 
слепое плацебоконтролируемое исследование с уча-
стием 127 пациентов с ПсА продемонстрировало, что 
анти-ФНО-агенты вызывают не только значительное 
снижение концентраций C-реактивного белка (СРБ), 
но и уменьшение липопротеина (а), гомоцистеина, а 
также повышение сывороточного полового гормона, 
связывающего глобулин, аполипопротеин (Apo) AI, 
Apo B и триглицериды; тем не менее исследование 
не подтвердило кардиопротективный эффект анти-
ФНО в этой группе пациентов [24, 29, 30].

Изучение ангиогенеза на фоне РА показало, что 
важную роль в нем играет онкостатин М (OSM), 
относящийся к семейству интерлейкина-6 [31, 32]. 
Известно, что OSM активирует синтез интерлей-
кина-17, который участвует в патогенезе ПсА. Ин-
терлейкин-17 через стимуляцию интерлейкина-23 
индуцирует синтез провоспалительных цитокинов, 
хемотаксис нейтрофилов и миграцию эндотелиаль-
ных клеток. Таким образом, предполагается влияние 
онкостатина М, интерлейкинов-17 и -23 на ангиоге-
нез при ПсА [17, 33].

В настоящий момент накапливаются доказа-
тельства того, что тромбоцитарный фактор роста 
(Platelet-derived growth factor, PDGF) участвует в 
рекрутменте перицитов в новые сосуды, где их глав-
ная функция заключается в поддержании целостно-
сти сосудистой стенки. Дисрегуляция ангиогенеза 
приводит к формированию неполноценных сосудов. 
Незрелость сосудов синовиальной оболочки, в свою 
очередь, может быть причиной нестабильности 
взаимодействия перицитов с эндотелием сосудов. 
Патогенетические механизмы неэффективного ан-
гиогенеза до сих пор не ясны, однако дисбаланс в 
факторах ангиогенеза и антиангиогенеза, вероятнее 
всего, имеет значение [17].

Определенный интерес представляют циркулирую-
щие эндотелиальные прогениторные клетки (CEPCs), 
которые являются популяцией стволовых клеток в пе-
риферической крови. Они обладают способностью ми-
грировать, пролиферировать и дифференцироваться 
в зрелые эндотелиальные клетки, что объясняет их 
участие в регенерации эндотелия и поддержании ва-
скулярного гомеостаза. Уменьшение числа данных 
клеток способствует развитию атеросклероза и мо-
жет рассматриваться как маркер кардиоваскулярного 
риска. Снижение концентрации и нарушение функции 
СЕРСs было выявлено у пациентов с сердечно-сосу-
дистой патологией и некоторыми хроническими вос-
палительными заболеваниями. Кроме того, установ-
лено влияние CEPCs на процессы неоваскуляризации. 
В исследовании А. Batycka-Baran et al. [34] выявлено 
значительное снижение CEPCs (CD133+/KDR+) у 
больных с ПсА по сравнению со здоровыми лицами, 
причем уровень СЕРСs при ПсА был обратно про-
порционален показателям активности заболевания 
(оценка по DAS28, PASI) и концентрации СРБ. С дру-
гой стороны, D. Patschan et al. [35] в своей работе не 
смогли продемонстрировать изменение уровня СЕРСs 
у пациентов с ПсА.

Относительно недавно обнаружен такой фактор 
риска эндотелиальной дисфункции, как плазменный 
асимметричный диметиларгинин (ADMA), основной 
эндогенный ингибитор синтазы оксида азота. Ра-
нее сообщалось, что ADMA является предиктором 
сердечно-сосудистого риска. Повышенные уровни 
ADMA наблюдаются в плазме крови пациентов с 
гиперхолестеринемией, гипертриглицеридемией, за-
болеваниями периферических артерий, артериальной 
гипертензией, сахарным диабетом II типа, острым 
коронарным синдромом и терминальной почечной 
недостаточностью. В небольшом исследовании с уча-
стием 22 пациентов с ПсА и 35 здоровых лиц без 
анамнеза сердечно-сосудистых заболеваний было 
обнаружено выраженное повышение уровня ADMA 
у больных с ПсА. Значимой оказалась корреляция 
между снижением резерва коронарного кровотока и 
повышенным уровнем ADMA в плазме крови при 
ПсА, что может указывать на эндотелиальную дис-
функцию и нарушение коронарной микроциркуляции 
в данной группе больных [24].

В настоящее время вопрос ранней и дифферен-
циальной диагностики ПсА остается актуальным, 
особенно в случаях с невыраженными кожными 
проявлениями и ревматоидоподобным поражением 
суставов. Морфологические характеристики, полу-
ченные путем капилляроскопии, обеспечивают до-
полнительный подход к решению данной пробле-
мы. Изменение структуры кровеносных сосудов в 
суставах и коже пациентов с ПсА может указывать 
на нарушение регуляции ангиогенеза. Патогенетиче-
ские механизмы неэффективного образования новых 
сосудов до сих пор не ясны, что требует проведения 
дальнейших исследований [17].
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Резюме
Цель – оценка клинических и генетических факторов, ассоциированных с риском развития повторных ишеми-

ческих событий у пациентов со стабильной стенокардией напряжения (ССН). Материалы и методы. Обследованы 
100 пациентов со ССН, за которыми проводилось динамическое наблюдение 15,3±8,3 месяца. Пациенты разделены 
на подгруппы (ПГ): ПГ1 (n=51) – лица без событий; ПГ2 (n=49) – лица с повторными ишемическими событиями 
(госпитализация из-за развития болевого синдрома, повторное стентирование из-за рестеноза стента, инфаркт мио-
карда (ИМ), инфаркт головного мозга и смерть от сердечно-сосудистых причин); ПГB (n=11) – лица с «большими» 
повторными ишемическими событиями (повторное стентирование из-за рестеноза стента, инфаркт миокарда, инфаркт 
головного мозга и смерть от сердечно-сосудистых причин); ПГG (n=89) – лица без «больших» событий. Полученные 
данные обследований (общеклинических, агрегометрии, полиморфизма генов тромбоцитарного рецептора фибриногена 
ITGB3 (T1565C), тромбоцитарного рецептора коллагена ITGA2 (С807Т), АДФ-рецептора тромбоцитов P2RY12, H1/
H2 (T744C)) проанализированы с использованием программы «STATISTICA 10.0». Результаты. В ПГ2 преобладали 
мужчины (χ2=9,2; р<0,01), чаще встречался перенесенный ранее ИМ (χ2=4,8; р<0,05), было имплантировано бóльшее 
число стентов (2,4±1,9 против 1,7±1,1, р<0,05), были выше значения TRAP-test (p<0,05) по сравнению с ПГ1. В ПГB было 
имплантировано бóльшее число стентов (3,1±2,2 против 1,61±1,57, p<0,05), чаще встречалось носительство генотипа 
ТС гена ITGB3, (p<0,05), чаще встречалась комбинация мутаций генов ITGB3 и P2RY12 (p<0,05) по сравнению с ПГG. 
Построено уравнение логистической регрессии, включающее в себя наличие сахарного диабета, число тромбоцитов в 
общем анализе крови, значения ASPI-test, носительство аллеля 1565C гена ITGB3, число имплантированных стентов, 
позволяющее определить вероятность развития «больших» повторных ишемических событий с порогом отсечения 
по линейному предиктору LP₀=0,0965, с чувствительностью 81,82 %, специфичностью 78,48 %, общей точностью 
78,89 %. Выводы. Факторами, ассоциированными с развитием повторных ишемических событий, являются мужской 
пол, перенесенный ранее ИМ, бóльшее число имплантированных стентов, высокие значения TRAP-test. Факторами, 
ассоциированными с развитием повторных «больших» ишемических событий, являются бóльшее число имплантиро-
ванных стентов, носительство генотипа ТС гена ITGB3, носительство комбинации мутаций полиморфного локуса H1/
H2 гена P2RY12 и полиморфного локуса T1565C гена ITGB3, наличие сахарного диабета, число тромбоцитов в общем 
анализе крови, значения ASPI-test.

Ключевые слова: стабильная стенокардия, прогноз, агрегация тромбоцитов, полиморфизм генов
Для цитирования: Пронько Т. П., Снежицкий В. А., Горчакова О. В., Гладкий М. Л., Копыцкий А. В. Клинические и генетические факторы, 

ассоциированные с риском повторных ишемических событий у пациентов со стабильной стенокардией напряжения. Регионарное кровообращение 
и микроциркуляция. 2021;20(3):18–27. Doi: 10.24884/1682-6655-2021-20-3-18-27.

UDC 616.12-009.72:616.12-005.4-039.35-02 
DOI: 10.24884/1682-6655-2021-20-3-18-27

T. P. PrONKO, v. a. SNezhITSKY, O. v. GOrChaKOva, 
M. l. GlaDKY, a. v. KaPYTSKI
Clinical and genetic factors associated with the risk  
of recurrent ischemic events in patients with stable stenocardia
Educational Institution «Grodno State Medical University», Grodno, Republic of Belarus
80, street Gorky, 80, Grodno, Republic of Belarus, 230009
e-mail: tanya_pronko@mail.ru

Received 11.03.21; accepted 16.07.21
Summary
The aim of the study was to assess the clinical and genetic factors associated with the risk of recurrent ischemic events in 

patients with stable stenocardia (SS). Materials and methods. A total of 100 patients with SS were examined and followed-up 
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Введение
Течение атеросклеротического процесса харак-

теризуется фазами стабильности и нестабильности, 
внезапным изменением клинической картины. Клас-
сические факторы риска атеросклероза (мужской 
пол, недостаточная физическая активность, куре-
ние, злоупотребление алкоголем, семейная история 
коронарного атеросклероза, сахарный диабет, ги-
перлипидемия, артериальная гипертензия), а также 
предшествующее проявление ишемической болезни 
сердца (ИБС), сочетание с выраженностью ишемии, 
вазоспазма и микроваскулярной дисфункции, нали-
чие коморбидных заболеваний отягощают прогноз 
хронической ИБС в отношении развития повторных 
ишемических событий [1]. 

Тромбоциты также играют значительную роль 
в инициации и развитии атеросклеротического по-
вреждения и во многих случаях являются важней-
шим патогенетическим механизмом кардиальных 
осложнений [2]. Двойная антитромбоцитарная те-
рапия (ДАТТ) ацетилсалициловой кислотой (АСК) 
и блокатором рецепторов аденозиндифосфата (АДФ) 
Р2RY12 тромбоцитов – Клопидогрелем – является 
основополагающей для снижения риска развития 
сердечно-сосудистых событий у пациентов после 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ). При 
этом фармакологический ответ на АСК и Клопидо-
грель отличается значительной вариабельностью 
 (5– 48 % и 20–30 % соответственно), что ассоцииро-
вано с высоким риском развития повторных ишеми-
ческих событий [3, 4]. Вариабельность действия АСК 
и Клопидогреля многогранна и обусловлена сочета-
нием биологических, клинических, генетических и 
фармакологических факторов, оказывающих влияние 
на функциональную активность тромбоцитов [5, 6].

Основными рецепторами тромбоцита, участву-
ющими в активации клетки и формировании тромба, 
являются АДФ-рецепторы, рецепторы к коллагену, 
рецепторы к фибриногену. Согласно литературным 

данным, олигонуклетидный полиморфизм С807Т 
гена тромбоцитарного рецептора коллагена (ITGA2), 
T1565C гена тромбоцитарного рецептора фибрино-
гена (ITGB3), аллельные варианты H1/H2-генотипа 
АДФ-рецептора тромбоцитов (P2RY12) могут быть 
связаны с повышенным риском развития инфаркта 
миокарда, ишемического инсульта, послеоперацион-
ных тромбозов [7].

Цель исследования – оценка клинических и гене-
тических факторов, ассоциированных с риском раз-
вития повторных ишемических событий у пациентов 
со стабильной стенокардией напряжения (ССН).

Материалы и методы исследования
В исследование включены 100 пациентов со ССН, 

функциональный класс I–III, от 40 до 72 лет, прохо-
дивших обследование и лечение на базе Гродненско-
го областного клинического кардиологического цент-
ра и реабилитацию на базе Гродненской областной 
клинической больницы медицинской реабилитации. 

Критерии включения: наличие ССН, прием ДАТТ, 
информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Критерии исключения из исследования: наличие 
острого инфаркта миокарда, острое нарушение моз-
гового кровообращения, тромбоэмболия легочной 
артерии, тромбофлебит нижних конечностей, нали-
чие фибрилляции/трепетания предсердий, хрони-
ческая сердечная недостаточность НIIБ и выше (III 
функциональный класс (ФК) по NYHA), наличие 
сопутствующих острых воспалительных и онколо-
гических заболеваний, активное внутренние кро-
вотечение, анемии различного генеза, число тром-
боцитов менее 180 тыс./мкл, выраженная почечная 
и печеночная недостаточность, отказ от участия в 
исследовании.

Процедуре планового ЧКВ с постановкой стен-
тов подвергались 89 пациентов, 11 пациентам про-
водилась коронарография без постановки стентов. 

for 15.3±8.3 months. The patients were divided into subgroups (SG): SG1 (n=51) – persons without events, SG2 (n=49) persons 
with recurrent ischemic events (hospitalization due to the development of pain syndrome, re-stenting due to stent restenosis, 
myocardial infarction, cerebral infarction and death from cardiovascular causes), SGB (n=11) – persons with «major» recurrent 
ischemic events (re-stenting due to stent restenosis, myocardial infarction, cerebral infarction and death from cardiovascular 
causes) , SGG (n=89) – persons without «major» events. The obtained survey data (general clinical, aggregometry, polymor-
phism of genes of platelet fibrinogen receptor ITGB3 (T1565C), platelet collagen receptor ITGA2 (C807T), ADP platelet 
receptor P2RY12, H1/H2 (T744C)) were analyzed using the STATISTICA 10.0 software. Results. In SG2, men predominated 
(χ2=9.2; p<0.01), past MI was more common (χ2=4.8; p<0.05), more stents were implanted (2.4±1.9 versus 1.7±1.1, p<0.05), 
TRAP-test values were higher (p<0.05) compared to SG1. In SGB, greater number of stents were implanted (3.1±2.2 versus 
1.61±1.57, p<0.05), the carriage of the TC genotype of the ITGB3 gene was more common, (p<0.05), a combination of gene 
mutations ITGB3 and P2RY12 was more common, (p<0.05) compared to SGG. A logistic regression equation was constructed, 
including the presence of diabetes mellitus, the number of platelets in the blood test, the ASPI-test values, the carriage of 
the 1565C allele of the ITGB3 gene, the number of stents implanted, which makes it possible to determine the likelihood of 
developing «major» recurrent ischemic events with a cut-off threshold LP₀=0.0965, with sensitivity – 81.82 %, specificity – 
78.48 %, overall accuracy – 78.89 %. Conclusions. The factors associated with the development of recurrent ischemic events 
are: male sex, previous MI, a greater number of implanted stents, and high TRAP-test values. The factors associated with the 
development of recurrent «major» ischemic events are: a greater number of implanted stents, carriage of the TC genotype of 
the ITGB3 gene, carriage of a combination of mutations of the H1/H2 polymorphic locus of the P2RY12 gene and the T1565C 
polymorphic locus of the ITGB3 gene, diabetes mellitus, the number of platelets in blood test, ASPI-test values.
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У 60 (67,4 %) пациентов стенты были с лекарствен-
ным покрытием, у 29 (32,6 %) – без лекарственного 
покрытия. Все пациенты принимали бета-блокаторы 
(Бисопролол 5–10 мг или Метопролол 50–100 мг), 
ингибиторы АПФ (Лизиноприл 5–20 мг или Рами-
прил 5–10 мг), статины (Аторвастатин 10–20 мг или 
Розувастатин 5–20 мг), Молсидомин при болях за 
грудиной, АСК 75 мг, Клопидогрель 75 мг. Часть па-
циентов (70 человек) получали лансопразол 30 мг.

За пациентами со ССН проводилось динамиче-
ское наблюдение (длительность – 15,3±8,3 месяца). 
Оценивалось развитие повторных ишемических 
событий (госпитализация из-за развития болевого 
синдрома, повторное стентирование из-за рестеноза 
стента, инфаркт миокарда (ИМ), инфаркт головного 
мозга и смерть от сердечно-сосудистых причин). По-
сле сбора сведений у пациентов и анализа их меди-
цинской документации мы разделили испытуемых на 
две подгруппы (ПГ): ПГ1 (n=51) составили лица, у 
которых не было повторных ишемических событий; 
подгруппу ПГ2 (n=49) – лица, у которых за период 
наблюдения произошло одно из нижеперечисленных 
повторных ишемических событий: 38 пациентам по-
требовалась госпитализация в связи с развившимся 
болевым синдромом, 5 – повторное стентирование в 
связи с рестенозом стента, у 3 развился инфаркт ми-
окарда (ИМ), у 2 пациентов развился ишемический 
инфаркт головного мозга, 1 пациент умер.

Также пациенты были поделены на подгруппы 
в зависимости от наличия «больших» повторных 
сердечно-сосудистых событий (повторное стенти-
рование из-за рестеноза стента, инфаркт миокарда, 
инфаркт головного мозга и смерть от сердечно-со-
судистых причин). Подгруппа G (ПГG) – пациенты 
без повторных «больших» СС-событий (n=89) и под-
группа B (ПГB) – пациенты с наличием повторных 
«больших» СС-событий (n=11).

Все исследования проводили через 14 дней после 
проведения ЧКВ и коронарографии.

По стандартной методике выполняли сбор анам-
нестических данных, физикальное обследование,  
ЭКГ, эхокардиографию, коронароангиографию для 
всех пациентов, включенных в исследование. 

Общий анализ крови и исследование морфоме-
трических показателей тромбоцитов (MPV (Mean 
Platelet Volume) – средний объем тромбоцита, PDW 
(Platelet Distribution Width) – ширина распределе-
ния тромбоцитов по их объему, PCT (Platelet Crit) – 
тромбокрит, величина, отражающая процент объема 
тромбоцитов), P-LCR (Large Platelet Ratio) – процент 
объема больших тромбоцитов (размером более 30 фл) 
к общему объему тромбоцитов) проводили цитопро-
точным методом на автоматическом гемоанализаторе 
Sysmex XS-500i, Япония. 

Оценку агрегации тромбоцитов проводили при 
помощи мультиэлектродной агрегометрии на импе-
дансном 5-канальном агрегометре Multiplate (Verum 
Diagnostica GmbH, Германия) с несколькими индук-
торами агрегации. Аденозин-5′-дифосфат (АДФ) 
(ADP-test) – для выявления чувствительности к 
Клопидогрелю, арахидоновая кислота (ASPI-test) – 
для выявления чувствительности к АСК, пептид 

активатор тромбин-рецепторов (Trap-6) – для от-
ражения потенциальной способности тромбоцитов 
к агрегации. Показателем, наиболее полно отража-
ющим тромбоцитарную активность, является пло-
щадь под агрегационной кривой (area under curve, 
AUC), представленная в виде единиц (unit, U). Вы-
сокая остаточная реактивность тромбоцитов (ВОРТ) 
при приеме АСК определялась по данным ASPI-test 
при значении AUC выше 30 U, ВОРТ при приеме 
Клопидогрела определялась по данным ADP-test при 
значении AUC выше 50 U [8].

У 92 человек провели генетическое исследование. 
Экстракцию геномной ДНК из цельной крови прово-
дили набором реагентов «ДНК-ЭКСТРАН-1», СООО 
«Синтол» (Россия). Молекулярно-биологическое ис-
следование генотипов полиморфных локусов гена 
тромбоцитарного рецептора фибриногена ITGB3 
(Leu33Pro) (T1565C) rs5918, гена тромбоцитарного 
рецептора коллагена ITGA2 (С807Т) rs1126643 прово-
дили методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
режиме реального времени с применением реагентов 
СООО «Синтол» (Россия) на амплификаторе Rotor 
Geene, Qiagen, Германия. Определение аллельных 
вариантов генотипа АДФ рецептора тромбоцитов 
P2RY12, H1/H2 (T744C) rs2046934 проводили мето-
дом ПЦР с электрофоретической детекцией в камере 
трансилюминатора GelDocTM XR+ BioRad (США) 
и использованием комплекта реагентов ООО НПФ 
«Литех» (Россия). ПЦР выполнена на амплифика-
торе-термоциклере AppliedBiosystems 2720 Thermal-
Cycler (США).

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием пакета программ «Statistica 
10.0»; для регрессионного и ROC-анализа исполь-
зовали язык программирования R с пакетом рас-
ширения «ROCR». Проверку на нормальность рас-
пределения проводили с помощью теста Колмогоро-
ва – Смирнова и критерия Лиллиефорса (при p≤0,05 
распределение признака считали отличающимся от 
нормального). Полученные результаты представлены 
в виде среднего значения и стандартного отклоне-
ния (M±SD) при нормальном распределении, в виде 
медианы и нижнего и верхнего квартилей (Ме [LQ; 
UQ]) при распределении, отличающемся от нормаль-
ного. Две независимые группы сравнивали с помо-
щью U-критерия Манна – Уитни. При сравнении 
долей (процентов) использовали критерий χ2 либо 
Difference tests. Оценка влияния совокупности преди-
кторов на бинарную зависимую переменную прово-
дилась с помощью модели логистической регрессии. 
В силу ограниченности объема выборки и большого 
числа предикторов выбор оптимальной модели про-
водили методом прямого перебора моделей [9]. Уро-
вень статистической значимости был принят р≤0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Клиническая характеристика обследуемых лиц 

приведена в табл. 1.
Как видно из данных табл. 1, среди пациентов ПГ2 

с наличием повторных ишемических событий пре-
обладали мужчины (χ2=9,2; р<0,01), чаще встречался 
перенесенный ранее ИМ (χ2=4,8; р<0,05), им было 
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имплантировано бóльшее число стентов. В подгруп-
пе с наличием повторных «больших» СС-событий 
также было имплантировано бóльшее число стентов 
(p<0,05).

В табл. 2 приведены показатели агрегометрии у 
пациентов со ССН и в подгруппах с разным про-
гнозом.

Как видно из данных табл. 2, у лиц с наличием 
повторных ишемических событий значения TRAP-
test были выше, по сравнению с лицами ПГ1, тогда 

как значения ASPI-test и ADP-test в ПГ1 и ПГ2 были 
сопоставимы. В ПГ1 высокая остаточная реактив-
ность тромбоцитов (ВОРТ) по ASPI-test (сниженная 
чувствительность к АСК) выявлена у 16 (31,4 %) че-
ловек, а в ПГ2 – у 19 (38,8 %) человек. ВОРТ по ADP-
test (сниженная чувствительность к Клопидогрелю) 
выявлена у 12 (23,5 %) человек ПГ1 и у 13 (26,5 %) 
человек ПГ2. Сниженная чувствительность к обоим 
препаратам выявлена у 7 (13,7 %) человек ПГ1 и у 8 
(16,3 %) человек ПГ2.

Таблица 1

Клиническая характеристика обследуемых лиц

Table 1

Clinical characteristics of subjects

Показатель Группа ССН,  
n=100

ПГ1,  
n=51

ПГ2,  
n=49

ПГ G,  
n=89

ПГ B,  
n=11

Возраст, лет 59,4±6,8 59,9±6,9 58,7±6,6 59,3±7,1 58,6±4,2
Мужчины/женщины, n (%) 78 (78,0)/ 

22 (22,0)
33 (64,7)/ 
18 (35,3)

45 (91,8)/ 
4 (8,2)**

68 (76,4)/ 
21 (23,6)

10 (90,9)/ 
1 (9,1)

Продолжительность ИБС, лет 3,0 [1,0; 6,5] 2,0 [0,55; 4,5] 5,0 [1,0; 9,5] 3,0 [1,0; 6,0] 4,0 [1,0; 11,5]
Инфаркт миокарда в анамнезе, 
n (%)

49 (48,0) 19 (37,3) 30 (61,2)* 47 (52,8) 2 (18,2)

Артериальная гипертензия, n 
(%)/ продолжительность, лет

99 (99,0)/ 
10 [5,0; 19,0]

51 (100)/ 
10,0 [3,0; 20,0]

48 (97,9)/ 
10,0 [5,0; 15,0]

88 (98,9)/ 
10,0 [5,0; 16,5]

11 (100)/ 
10,0 [6,0; 19,0]

Сахарный диабет II типа, n (%) 15 (15,0) 4 (7,8) 11 (22,4) 12 (13,5) 3 (27,3)
Курение, n (%) 45 (45,0) 20 (39,2) 25 (51,0) 38 (42,7) 7 (63,6)
Продолжительность курения, лет 30,4±12,2 31,7±12,3 29,9±11,9 31,23±11,95 25,0±10,0
Число сигарет в сутки 21,3±12,2 19,2±7,4 22,1±14,8 21,2±11,8 21,83±15,8
Индекс массы тела, кг/м2 30,4±4,7 30,1±4,4 30,7±4,9 30,3±4,6 31,1±5,8
Окружность талии, см 103,0±11,9 102,2±11,5 104,1±12,1 103,0±11,26 103,1±16,7
Лица с ожирением, n (%) 52 (52,0) 26 (50,9) 26 (53,1) 46 (51,7) 6 (54,5)
Глюкоза, ммоль/л 5,6 [5,0; 6,5] 5,5 [5,0; 6,9] 5,7 [5,1; 6,5] 5,6 [5,1; 6,5] 5,6 [4,8; 7,0]
Общий холестерин, ммоль/л 4,6 [4,0; 5,8] 4,6 [3,9; 5,9] 4,6 [3,9; 5,6] 4,6 [3,9; 5,9] 4,5 [4,1; 5,3]
Креатинин, мкмоль/л 92,0  

[81,0; 102,0]
91,0  

[80,0; 105,0]
93,0  

[84,0; 104,0]
91  

[81,0; 105]
95,0  

[85,5; 105,5]
Скорость клубочковой фильтра-
ции (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2

73,5  
[63,0; 85,5]

71,5  
[61,0; 83,5]

74,0  
[65,5; 85,0]

74,0  
[62,5; 85,0]

72,0  
[68,5; 83,5]

Число имплантированных 
 стентов, шт.

2,1±1,7 1,7±1,1 2,4±1,9* 1,61±1,57 3,1±2,2#

П р и м е ч а н и е : достоверные отличия между ПГ1 и ПГ2 * – p<0,05; ** – p<0,01; # – достоверные отличия между 
ПГ G и ПГ B, p<0,05.

Таблица 2

Показатели агрегометрии в исследуемых подгруппах лиц со стабильной стенокардией напряжения

Table 2

Aggregometry indices in the studied subgroups of persons with stable stenocardia

Показатель ССН, n=100 ПГ1, n=51 ПГ2, n=49 ПГ G, n=89 ПГ B, n=11

ASPI-test, U 23,0 [14,0; 37,5] 22,5 [13,5; 35,5] 23,0 [15,5; 38,0] 23,0 [14,0; 36,5] 26,0 [20,0; 48,5]
ADP-test, U 40,5 [25,5; 52,5] 37,0 [23,5; 51,0] 40,0 [25,5; 57,0] 39,0 [25,0; 52,0] 35,0 [25,0; 50,5]
TRAP-test, U 90,0 [78,0; 108,5] 83,0 [73,0; 103,5] 98,0 [78,5; 113,0]* 90,0 [78,0; 110,0] 94,0 [73,5; 113,5]
П р и м е ч а н и е: * – достоверные отличия между ПГ1 и ПГ2, p<0,05.
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В подгруппе с «большими» СС-событиями (ПГ B) 
показатели агрегатограммы достоверно не отлича-
лись, что может быть объяснено небольшой выбор-
кой пациентов из ПГ B.

В табл. 3 приведены данные общего анализа крови 
и тромбоцитарные индексы у пациентов со ССН и в 
подгруппах с разным прогнозом.

Как видно из данных табл. 3, разницы ни по ко-
личеству форменных элементов крови, ни по харак-

теристикам тромбоцитов в исследуемых подгруппах 
не найдено.

Распределение частот генотипов генов ITGA2, 
P2RY12, ITGB3 у пациентов со ССН соответство-
вали ожидаемому равновесию Харди – Вайнберга 
(χ2=0,013, р=0,91; χ2 =0,32, р=0,57; χ2 =0,025, р=0,87 
соответственно).

В табл. 4 показано распределение частоты гено-
типов и аллелей у исследуемых лиц.

Таблица 3

Данные общего анализа крови и морфометрических показателей тромбоцитов в исследуемых подгруппах 

Table 3

Blood test data and morphometric parameters of platelets in the studied subgroups

Показатель ССН, n=100 ПГ1, n=51 ПГ2, n=49 ПГ G, n=89 ПГ B, n=11

WBC∙109/л 7,6 [6,1; 8,8] 7,6 [6,0; 9,3] 7,5 [6,2; 8,7] 7,5 [5,9; 8,9] 7,7 [6,7; 8,7]
RBC∙1012/л 4,8 [4,5; 5,1] 4,8 [4,5; 5,1] 4,8 [4,4; 5,2] 4,8 [4,5; 5,2] 4,6 [4,3; 5,0]
Hb, г/л 147,0 [137,0; 157,5] 146,0 [136,5; 158,0] 147,0 [137,5; 157,5] 146,5 [136,5; 157,5] 147,5 [142,5; 155,5]
PLT∙109/л 224,0 [185,5; 254,0] 226,0 [190,5; 254,5] 222,0 [184,0; 245,0] 226,0 [190,0; 254,0] 198,0 [180,5; 253,5]
MPV, фл 9,3 [8,1; 10,6] 9,8 [8,3; 10,9] 10,1 [8,6; 10,9] 9,3 [8,1; 10,6] 9,2 [8,2; 11,1]
PDW, % 12,7 [11,7; 14,1] 12,9 [11,8; 14,1] 12,5 [11,7; 14,1] 12,8 [11,9; 14,25] 12,2 [10,8; 13,5]
PCT, % 0,20 [0,16; 0,25] 0,22 [0,17; 0,26] 0,19 [0,15; 0,25] 0,2 [0,17; 0,25] 0,2 [0,16; 0,31]
P-LCR, % 29,7 [25,3; 34,5] 29,7 [25,1; 34,4] 29,9 [25,6; 34,8] 29,7 [25,3; 35,0] 32,3 [25,7; 36,4]
СОЭ, мм/ч 12,0 [7,0; 20,0] 11,0 [7,0; 20,5] 12,0 [7,0; 18,0] 11,0 [7,0; 20,0] 14,0 [7,0; 18,0]

Таблица 4

Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов С807Т гена ITGA2, H1/H2 гена P2RY12, 
T1565C гена ITGB3 у обследуемых лиц

Table 4

Distribution of frequencies of alleles and genotypes of polymorphic loci С807Т of the ITGA2 gene, H1/H2  
of the P2RY12 gene, and T1565C of the ITGB3 gene in the subjects

Генотипы/аллели ССН, n=92 ПГ1, n=45 ПГ2, n=47 ПГ G, n=81 ПГ B, n=11

Полиморфный локус С807Т гена ITGA2, rs1126643
Генотипы СС 28 (30,4 %) 14 (31,1 %) 14 (29,8 %) 25 (30,9 %) 3 (27,3 %)

СT 46 (50,0 %) 21 (46,7 %) 25 (53,2 %) 41 (50,6 %) 5 (45,4 %)
TT 18 (19,6 %) 10 (22,2 %) 8 (17,0 %) 15 (18,5 %) 3 (27,3 %)

Аллели C 55,4 % 54,4 % 56,4 % 56,2 % 50,0 %
T 44,6 % 45,6 % 43,6 % 43,8 % 50,0 %

Полиморфный локус H1/H2 гена P2RY12, rs2046934
Генотипы H1/H1 55 (59,8 %) 24 (53,3 %) 31 (65,9 %) 48 (59,3 %) 7 (63,6 %)

H1/H2 31 (33,7 %) 18 (40,0 %) 13 (27,7 %) 28 (34,6 %) 3 (27,3 %)
H2/H2 6 (6,5 %) 3 (6,7 %) 3 (6,4 %) 5 (6,1 %) 1 (9,1 %)

Аллели H1 76,6 % 73,3 % 79,8 % 76,5 % 77,3 %
H2 23,4 % 26,7 % 20,2 % 23,5 % 22,7 %

Полиморфный локус T1565C гена ITGB3, rs5918
Генотипы TT 63 (68,5 %) 32 (71,1 %) 31 (66,0 %) 58 (65,1 %) 5 (45,5 %)

TC 26 (28,2 %) 12 (26,7 %) 14 (29,8) % 20 (22,5 %) 6 (54,5 %)#
CC 3 (3,3 %) 1 (2,2 %) 2 (4,2 %) 3 (3,4 %) – 

Аллели T 82,6 % 84,4 % 80,9 % 83,9 % 72,7 %
C 17,4 % 15,6 % 19,1 % 16,1 % 27,3 %

П р и м е ч а н и е: # – достоверные отличия между ПГ G и ПГ B, p<0,05.
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Как видно из данных табл. 4, пациенты ПГ1 и ПГ2 
не различались по распределению частот аллелей и 
генотипов полиморфных локусов С807Т гена ITGA2, 
H1/H2 гена P2RY12, T1565C гена ITGB3. Однако от-
мечена бóльшая частота гетерозиготного варианта 
полиморфного локуса T1565C гена ITGB3 в подгруп-
пе с «большими» СС-событиями ПГ B (p<0,05).

Как видно из данных табл. 5, у пациентов из под-
группы с «большими» СС-событиями не было паци-
ентов без мутаций, более часто встречалась комбина-
ция мутаций генов ITGB3 и P2RY12 (p<0,05).

Таким образом, в подгруппе с повторными 
ишемическими событиями преобладали мужчи-
ны, чаще встречался перенесенный ранее ИМ, им 
было имплантировано бóльшее число стентов, и 
показатель исходной агрегационной способности 
тромбоцитов (TRAP-test) был выше. В подгруппе 
с наличием «больших» СС-событий (ПГ B) было 
имплантировано бóльшее число стентов, чаще 
встречалось носительство генотипа ТС гена ITGB3, 
чаще встречалось носительство комбинации му-
таций полиморфного локуса H1/H2 гена P2RY12 
и полиморфного локуса T1565C гена ITGB3. Не-
которые показатели имели тенденцию к различи-
ям, но в силу малой выборки эти различия были 
недостоверны.

Учитывая вышеизложенное, мы решили пост-
роить статистическую модель, с помощью которой 
можно будет предсказать вероятность развития по-
вторных «больших» СС-событий.

Пациенты, у которых не было зарегистрировано 
СС-событий в течение периода наблюдения, условно 
составили группу 0 («ПГ G»). Пациенты, у которых 
было зарегистрировано одно из «больших» СС-
событий (повторное стентирование из-за рестеноза 
стента, инфаркт миокарда, инфаркт головного мозга 
и смерть от сердечно-сосудистых причин), условно 
составили группу 1 («ПГ B»). Для оценки риска по-
падания пациента в группу 1 было построено урав-
нение бинарной регрессии с логит-функцией связи на 
основании полных данных наблюдений за выборкой 
из 90 пациентов.

В табл. 6 приведены факторы, ассоциированные 
с развитием повторных «больших» СС-событий 
у пациентов со ССН, и оценки их коэффициентов 
в модели.

Как видно из данных табл. 6, оценки коэффици-
ентов всех предикторов являются статистически зна-
чимыми (p<0,05). 

Вероятность негативного исхода для данного па-
циента находится следующим образом:

P=1/(1 + exp (–z)),

Таблица 5

Частота нескольких мутаций одновременно у одного человека в подгруппах с разным прогнозом

Table 5

The frequency of several mutations simultaneously in one person in subgroups with different prognosis
Число мутаций  

и их комбинации ПГ1, n=45 ПГ2, n=47 ПГ G, n=81 ПГ B, n=11

0 4 (8,9 %) 6 (12,8 %) 10 (12,3 %) –
1 20 (44,4 %) 23 (48,9 %) 37 (45,7 %) 6 (54,5 %)
2 – ITGA2+ITGB3 5 (11,1 %) 8 (17,0 %) 11 (13,6 %) 2 (18,2 %)
2 – ITGA2+ P2RY12 10 (22,2 %) 5 (10,6 %) 15 (18,5 %) –
2 – ITGB3+ P2RY12 2 (4,5 %) 2 (4,3 %) 2 (2,5 %) 2 (18,2 %)#
3 4 (8,9 %) 3 (6,4 %) 6 (7,4 %) 1 (9,1 %)
П р и м е ч а н и е: # – достоверные отличия между ПГ G и ПГ B, p<0,05.

Таблица 6

Оценки коэффициентов регрессионной модели и отношения шансов для предикторов в модели

Table 6

Estimates of regression model coefficients and odds ratios for predictors in the model

Предиктор Оценка  
коэффициента p ОШ 95 % ДИ для ОШ

Свободный член –0,0477 0,9483 – –
Наличие сахарного диабета (v1=1) 1,6057 0,001 4,9814 1,9926–13,5924
Количество тромбоцитов в общем анализе крови (v2) –0,0098 0,0031 0,9902 0,9835–0,9964
ASPI-test (v3) 0,0210 0,0120 1,0212 1,0053–1,0391
Носительство аллеля 1565C гена ITGB3 (v4=1) 1,2267 0,0029 3,410 1,5512–7,8594
Число имплантированных стентов, шт. (v5) 0,3933 0,0001 1,4819 1,2367–1,8202
П р и м е ч а н и е: «ОШ» – отношение шансов для предиктора, «95 % ДИ для ОШ» – 95 %-й доверительный интер-
вал для соответствующего отношения шансов.
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где z – линейный предиктор уравнения логистической 
регрессии, согласно табл. 6, имеющий вид:  z=–0,0477+ 
+1,6057·v1–0,0098·v2+0,021·v3+1,2267·v4+0,3933 × 
×v5; exp – экспоненциальная функция.

Если полученная для конкретного пациента веро-
ятность превышает пороговую вероятность (в нашем 
случае 0,5241), то пациента относят к группе 1, в 
противном случае – к группе 0. Для выбора порого-
вой вероятности использовали ROC-анализ, в ходе 
которого подбиралось такое ее значение, которое 
обеспечивало оптимальное сочетание чувствитель-
ности, специфичности и общей точности классифи-
кации. При указанной пороговой вероятности эти 
показатели составили: чувствительность – 81,82 %, 
специфичность – 78,48 %, общая точность – 78,89 %. 
Площадь под ROC-кривой составила AUC=0,784.

Приведем ROC-кривую модели (рисунок).
Согласно литературным данным [10, 11], к фак-

торам, ассоциированным с высоким ишемическим 
риском относятся пожилой возраст, наличие острого 
коронарного синдрома, множественные предшеству-
ющие инфаркты миокарда, многососудистая ИБС, са-
харный диабет, хроническая болезнь почек. В нашем 
исследовании одним из клинических факторов, ассо-
циированных с развитием повторных ишемических 
событий, было наличие перенесенного ранее ИМ. 

При анализе данных по половому признаку в на-
шем исследовании получены результаты, указыва-
ющие на более благоприятное течение ИБС у женщин, 
что согласуется с работами других авторов [10, 12, 13]. 

Имеется множество работ, подчеркивающих вли-
яние числа имплантированных стентов на развитие 
сердечно-сосудистых осложнений при плановом 
ЧКВ [10, 13–15]. В нашем исследовании бóльшее 
число имплантированных стентов влияло как на раз-
витие повторных ишемических событий, так и на 
развитие «больших» СС-событий.

Потенциально на частоту ишемических ослож-
нений, помимо состояния коронарных артерий и 

наличия классических факторов риска сердечно-со-
судистых осложнений, могут влиять функциональная 
активность тромбоцитов и эффективность антитром-
боцитарной терапии [11, 15]. В рутинной практике 
она может быть оценена по уровню ВОРТ. ВОРТ к 
АДФ у пациентов с ИБС, особенно с ее острыми 
формами, получающих тиенопиридины, принято рас-
сматривать как фактор риска развития ишемических 
событий [4]. Однако для пациентов со стабильной 
ИБС, подвергнутых плановой ЧКВ, связь ВОРТ с 
тромботическими осложнениями в настоящее время 
менее доказана. Есть работы, в которых связь ВОРТ 
с негативным прогнозом не установлена [16]. Есть 
ряд работ, где показана связь повышенной функци-
ональной активности тромбоцитов с негативным 
прогнозом [10, 14]. В нашем исследовании у лиц с 
наличием повторных ишемических событий значе-
ния TRAP-test были выше, по сравнению с лицами 
с благоприятным прогнозом. Более того, показатели 
агрегометрии (ASPI-test) и число тромбоцитов в об-
щем анализе крови вошли в статистическую модель 
для предсказания вероятности развития повторных 
«больших» СС-событий.

Немаловажное влияние на эффективность ДАТТ 
и на прогноз может оказывать генетический по-
лиморфизм. Ген ITGA2 кодирует аминокислотную 
последовательность a2-субъединицы, входящей 
в состав интегрина α2β1 (гликопротеин GP Ia/IIa) 
трансмембранного рецептора коллагена. Аллель T 
полиморфного маркера C807T гена ITGA2 ассоции-
рован с повышенной экспрессией GPIa-рецепторов 
тромбоцитов и повышенной адгезией тромбоцитов к 
коллагену [17]. Данные об ассоциации полиморфизма 
С807Т гена ITGA2 с развитием ишемических сердеч-
но-сосудистых событий в литературе противоречивы. 
Есть работы, которые показывают негативное влия-
ние аллеля T и генотипа ТТ гена ITGA2 на развитие 
ранней ИБС [18], на возрастание в 3,85 раза риска 
повторных ишемических событий после острого 
коронарного синдрома у мужчин [19], на развитие 
ИМ в молодом возрасте [20]. Есть работы, демон-
стрирующие связь аллеля 807Т с риском развития 
ишемического инсульта [21], повторных коронарных 
событий после перенесенного острого коронарного 
синдрома [19, 22]. Есть ряд работ, в которых подобная 
связь аллеля Т с ишемическими сердечно-сосудисты-
ми событиями не была обнаружена [23–25]. В нашей 
работе мы также не обнаружили связи аллеля 807Т с 
риском развития повторных ишемических событий 
у пациентов со ССН.

Ген тромбоцитарного рецептора фибриногена 
(ITGB3) кодирует бета-3-субъединицу интегрин-
комплекса поверхностного рецептора тромбоцитов 
GPIIb/IIIa, известную также как гликопротеин-3а 
(GPIIIa). ITGB3 участвует в межклеточной адгезии и 
сигнализации, обеспечивает взаимодействие тром-
боцита с фибриногеном плазмы крови, что приво-
дит к быстрой агрегации (склеиванию) тромбоцитов 
[25, 26]. Мутация, приводящая к замене лейцина на 
пролин в 33-м положении белка GPIIIa (замена Т 
на С в экзоне 2 гена GPIIIa в положении 1565) спо-
собствует повышенной склонности тромбоцитов к 

ROC-кривая модели: TPR – доля истинно положительных 
 случаев; FPR – доля ложноположительных случаев;  

AUC – площадь под ROC-кривой
Model ROC-curve: TPR – True Positive Rate; FPR – False  

Positive Rate; AUC – Area Under ROC-curve

AUC=0.784

FPR

TP
R
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агрегации, что увеличивает риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний [25–27], ранних тромбозов 
стента [28]. Однако имеются работы, в которых не 
было обнаружено связи генотипов, аллелей гена 
ITGB3 и ишемических сердечно-сосудистых собы-
тий как в группе мужчин, так и в группе женщин 
[19]. В нашей  работе мы обнаружили ассоциацию 
носительства аллеля 1565C гена ITGB3 и развития 
повторных «больших» сердечно-сосудистых собы-
тий, причем носительство аллеля 1565C вошло и в 
регрессионную модель.

Тромбоцитарные рецепторы АДФ – Р2Y1 и 
P2Y12 – играют большую роль в функционировании, 
активации и необратимой агрегации тромбоцитов 
[29]. В гене P2Y12 было выявлено четыре мутации, 
которые наследуются сцепленно и обуславливают 
формирование двух гаплотипов Н1 (С139, T744, G52 
и отсутствие вставки) и Н2-гаплотип (139Т, 744С, 
52Т, ins801A) [30]. Гаплотип Н2 ассоциируется с ги-
перактивностью тромбоцитов и повышенным риском 
атеротромбоза [25, 29, 31], повышенным риском раз-
вития резистентности к Клопидогрелю и повторных 
коронарных событий после ЧКВ при остром коронар-
ном синдроме [32]. В нашем исследовании носитель-
ство гаплотипа Н2 не влияло на развитие повторных 
ишемических событий, однако носительство комби-
нации мутаций полиморфного локуса H1/H2 гена 
P2RY12 и полиморфного локуса T1565C гена ITGB3 
ассоциировалось с развитием повторных «больших» 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с ССН, 
что может быть объяснено влиянием данных мутаций 
на эффективность ДАТТ и развитие ВОРТ на фоне 
приема АСК и Клопидогреля.

Заключение
Факторами, ассоциированными с развитием по-

вторных ишемических событий у пациентов со ССН, 
являются мужской пол, перенесенный ранее ИМ, 
большее число имплантированных стентов, высо-
кие значения TRAP-test.

Факторами, ассоциированными с развитием по-
вторных «больших» сердечно-сосудистых событий, 
являются бóльшее число имплантированных стентов, 
носительство генотипа ТС гена ITGB3, носительство 
комбинации мутаций полиморфного локуса H1/H2 
гена P2RY12 и полиморфного локуса T1565C гена 
ITGB3.

Комплексная оценка клинических и генетиче-
ских факторов, входящих в уравнение логистиче-
ской регрессии (наличие сахарного диабета, чис-
ло тромбоцитов в общем анализе крови, значения 
ASPI-test, носительство аллеля 1565C гена ITGB3, 
число имплантированных стентов), позволит более 
точно определить вероятность развития «больших» 
повторных сердечно-сосудистых событий с поро-
гом отсечения LP₀=0,0965, с чувствительностью 
81,82 %, специфичностью 78,48 %, общей точно-
стью 78,89 %. 
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Резюме
Введение. Кардиохирургические операции с использованием искусственного кровообращения (ИК) успешно прово-

дятся более 60 лет, однако в настоящее время необходимо дальнейшее изучение изменений гемодинамики тканей во время 
проведения вмешательств для минимизации возможных ятрогенных осложнений. Одной из таких тканей, доступных для 
непосредственного наблюдения за сосудами микроциркуляторного русла, является сетчатка. Цель – изучить структурно-
функциональное состояние сетчатки у пациентов, перенесших кардиохирургическое вмешательство с использованием ИК, 
и выявить потенциальные факторы, негативно влияющие на ретинальный кровоток. Материалы и методы. В клиническом 
исследовании приняли участие 10 пациентов (20 глаз). Всем больным до кардиохирургической операции с использованием 
ИК и на 10–14-й день после нее проводили визометрию, периметрию, бесконтактную тонометрию, биомикроскопию, об-
ратную бинокулярную офтальмоскопию, фоторегистрацию глазного дна, оптическую когерентную томографию сетчатки 
макулярной области и диска зрительного нерва с определением толщины ганглиозных клеток и слоя нервных волокон. Для 
проведения ИК выполняли фармакохолодовой кардиоплегии раствором Кустодиол с использованием унифицированной 
хирургической и анестезиологической тактики. ИК выполнялось на аппарате с одноразовыми мембранными оксигенаторами 
(Strockert, Германия) в условиях нормотермии, кровообращение обеспечивали непульсирующим кровотоком с объемной 
скоростью 2,4–2,8 л/мин/м2 при начальной дозе гепарина 300 ЕД/кг. Результаты. При проведении исследований выявлена 
корреляция изменений гистоархитектоники сетчатки с уровнем среднего артериального давления (САД). Так, у 30 % па-
циентов обнаружено появление ишемических очагов вдоль сосудистых аркад. У 10 % больных наблюдалось уменьшение 
толщины ганглиозного слоя и слоя нервных волокон сетчатки вследствие нарушения кровообращения в сосудах, питающих 
зрительный нерв. Выводы. Повышение САД до 90 мм рт. ст. и выше и колебания его уровня более 20 мм рт. ст. (p<0,05) во 
время кардиохирургической операции в условиях ИК в 67 % случаев сопровождается транзиторным нарушением регио-
нарного кровообращения на уровне сосудов микроциркуляторного русла сетчатки с появлением ишемических фокусов в 
ретинальной ткани. В связи с этим необходим тщательный контроль параметров САД во время проведения ИК для предот-
вращения нарушений кровообращения в различных органах и тканях организма.
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Summary
Introduction. Cardiac surgeries using cardiopylmonary bypass (CB) have been successfully performed for more than 

60 years, but at present it is necessary to further study the changes in tissue hemodynamics during interventions to minimize 
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Введение
Впервые кардиохирургическую операцию с ис-

пользованием аппарата искусственного кровообра-
щения (ИК) выполнил американский хирург Форест 
Дьюи Додрилл 3 июля 1952 г. Однако, несмотря на 
последующий в течение 70 лет успешный опыт про-
ведения кардиохирургических операций с использо-
ванием данного оборудования, до настоящего време-
ни ряд вопросов, связанных с ИК, остается не выяс-
ненным. Одним из таких вопросов является целевое 
значение среднего артериального давления (САД), 
способного поддержать адекватную внутриорганную 
перфузию и позволяющего избежать гипоперфузии 
головного мозга, с одной стороны, и ишемии тканей 
пациента вследствие повышения трансмурального 
давления, с другой стороны [1–5]. Не менее важным 
вопросом является потенциальная возможность из-
менений в системе гемостаза больного при прохож-
дении крови через контур аппарата ИК с риском раз-
вития тромбоэмболических осложнений вследствие 
«залпового» поступления микроэмболов в кровяное 
русло и деформации форменных элементов крови, а 
также активации кининовой системы, что, в конеч-
ном итоге, приводит к нарушению микроциркуляции 
жизненно важных органов больного [2, 6, 7]. 

Изучение in vivo динамики структурно-функцио-
нальных изменений сосудов микроциркуляторного 
русла различных органов и систем во время ИК при 
проведении кардиохирургического вмешательства 
позволило бы определить безопасный уровень САД 
[8] и тактику ведения пациентов в интра- и после-
операционном периодах. Как известно, одной из 
наиболее чувствительных даже к незначительным 
изменениям кровообращения тканей является сет-
чатка глаза [9]. 

Цель – изучить структурно-функциональное со-
стояние сетчатки у пациентов, перенесших кардио-
хирургическое вмешательство с использованием ИК, 
и выявить потенциальные факторы, негативно влия-
ющие на ретинальный кровоток.

Материалы и методы исследования
Клиническое исследование проведено на базе 

офтальмологической клиники СибГМУ и отделе-
ния сердечно-сосудистой хирургии Томского НИМЦ 
НИИ кардиологии. В исследовании участвовали 10 
пациентов (20 глаз) с диагнозом «Ишемическая бо-
лезнь сердца», которым планировалось проведение 
аортокоронарного шунтирования с применением ап-
парата ИК. В исследование не включались пациенты, 
имеющие патологию сетчатки и (или) зрительного 
нерва различного генеза, а также непрозрачные оп-
тические среды (помутнение роговицы, незрелая 
катаракта).

Всем больным до кардиохирургической операции 
с использованием ИК и на 10–14-й день после вме-
шательства проводили офтальмологическое обсле-
дование, включающее в себя визометрию, перимет-
рию, бесконтактную тонометрию (Tomey, Япония), 
биомикроскопию переднего отрезка глаза, обратную 
бинокулярную офтальмоскопию, фоторегистрацию 
глазного дна, оптическую когерентную томографию 
(ОКТ) сетчатки макулярной области и диска зритель-
ного нерва (ДЗН) с определением толщины ганглиоз-
ного слоя и слоя нервных волокон (Topcon Corpora-
tion, Япония). Перед исследованием все пациенты 
подписывали информированное согласие.

Все больные прооперированы в условиях ИК с 
кардиоплегией раствором «Кустодиол» (Koehler Che-
mi, Alsbach-Haenlien, Германия). Во время операции 
использовали унифицированную хирургическую и 
анестезиологическую тактику [10]. Для достижения 
анестезии использовали эндотрахеальный наркоз Се-
вофлюраном и тотальную внутривенную анальгезию 
Фентанилом и Пропофолом. Искусственную вентиля-
цию легких проводили при помощи аппарата Primus 
(Dräger, Германия) по полузакрытому контуру в ре-
жиме Controlled Mandatory Ventilation с управлением 
по объему с положительным давлением конца выдоха 
5 см Н2О, дыхательным объемом 6–8 мл/ кг идеаль-
ной массы тела, с частотой  дыхательных движений, 

possible iatrogenic complications. One of these tissues available for direct observation of the vessels of the microvasculature 
is the retina. Aim – to study the structural and functional state of the retina in patients who underwent cardiac surgery with the 
use of CB, and to identify potential factors that negatively affect the retinal blood flow. Materials and methods. The clinical 
study involved 10 patients (20 eyes). All patients before cardiac surgery using CB and 10–14 days after it underwent visometry, 
perimetry, non-contact tonometry, biomicroscopy, reverse binocular ophthalmoscopy, fundus photography, optical coher-
ence tomography of the retina of the macular region and optic nerve head with determination of the thickness of the layer of 
ganglion cell and the layer of nerve fibers. To carry out CB, pharmaco-cold cardioplegia was performed with the Custodiol 
solution using unified surgical and anesthetic tactics. CB was performed on a device with disposable membrane oxygenators 
(Strockert, Germany) under normothermic conditions, blood circulation was provided with non-pulsating blood flow with a 
volumetric flow rate of 2.4–2.8 L/min/m2 at an initial dose of heparin of 300 U/kg. Results. The studies revealed a correlation 
between changes in the histoarchitectonics of the retina and the level of mean arterial pressure (MAP). So, in 30 % of patients, 
the appearance of ischemic foci along the vascular arcades was found. In 10 % of patients, a decrease in the thickness of the 
ganglion layer and the layer of retinal nerve fibers was reported as a result of impaired blood circulation in the vessels supply-
ing the optic nerve. Conclusion. Increase in MAP up to 90 mm Hg and above and fluctuations in its level of more than 20 mm 
Hg (p<0.05) during cardiac surgery under cardiopulmonary bypass in 67 % of cases is accompanied by transient disturbance 
of regional blood circulation at the level of vessels of the microvasculature of the retina with the appearance of ischemic foci 
in the retinal tissue. In this regard, it is necessary to carefully monitor the MAP parameters during the cardiopulmonary bypass 
to prevent circulatory disorders in various organs and tissues of the body. 

Keywords: cardiopulmonary bypass, cardiac surgery, retina, microcirculation
For citation: Diakova M. L., Podoksenov Yu. K., Shishneva E. V., Denisko M. S., Krylova A. A., Krivosheina O. I., Shipulin V. M. Features of the retinal 

structual and functional state under cardiopylmonary bypass during cardiac surgery. Regional hemodynamics and microcirculation. 2021;20(3):28–33. Doi: 
10.24884/1682-6655-2021-20-3-28-33.
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необходимых для адекватной целевой оксигенации 
и вентиляции. ИК выполняли на аппарате с одно-
разовыми мембранными оксигенаторами (Strockert, 
Германия). ИК проводили в условиях нормотермии, 
кровообращение обеспечивали непульсирующим 
кровотоком с объемной скоростью 2,4–2,8 л/мин/м2, 
содержание в крови гемоглобина – не менее 80 г/л, 
уровень гематокрита – 0,24–0,26 [11]. Начальная доза 
гепарина составила 300 ЕД/кг. После окончания ИК 
выполняли инактивацию гепарина протамина суль-
фатом из расчета 1:1 с контролем времени активиро-
ванного свертывания. Длительность ИК составляла 
69,9 [60; 130] мин по расчету медианы и квартилей 
Me [25; 75], аорта пережималась на 59,9 [35; 58] мин, 
минимальное САД во время проведения ИК дости-
гало 58,4 [52; 61] мм рт. ст., максимальное САД при 
использовании ИК равнялось 76,8 [70; 86] мм рт. ст., 
при этом отмечались колебания САД до 18,3 [15; 23] 
мм рт. ст. Объемная скорость перфузии составляла 
4,7 [4,1; 5,0] мл/кг/ч, сатурация была в пределах 99 
[98; 99,9] %.

По окончании оперативного вмешательства па-
циентов транспортировали в отделение реанимации.

Для статистического анализа полученных резуль-
татов применяли пакет «IBM SPSS Statistics 20». Для 
описания количественных переменных рассчитывали 
медиану и квартили Me [25; 75]. Для оценки корреля-
ции использовали коэффициент Спирмена. При не-
соответствии распределения выборок нормальному 
закону для их сравнения использовали непараметри-
ческие критерии Манна – Уитни (для независимых 
выборок) и критерий Вилкоксона (для зависимых вы-
борок). Для сравнения качественных характеристик 
использовали точный критерий Фишера. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
Все пациенты были сопоставимы по полу (все 

10 человек – мужчины), возрасту и давности заболе-
вания. Средний возраст больных составлял 59,2 года 
[56; 64] по расчету медианы и квартилей Me [25; 75]. 
Индекс массы тела составил 30,75 кг/м2 [27; 34,2]. 
Среди сопутствующих заболеваний у всех пациентов 
наблюдалась гипертоническая болезнь, у 40 % боль-

ных выявлен сахарный диабет, у 60 % обнаружено 
ожирение, 20 % страдали хронической болезнью по-
чек, 40 % пациентов имели вредные привычки (ку-
рение в анамнезе).

Основные результаты офтальмологического об-
следования пациентов, проведенного перед кардио-
хирургическим вмешательством, приведены в табли-
це.

При биомикроскопии переднего отрезка обоих 
глаз у всех (100 %) пациентов определялись началь-
ные признаки возрастной катаракты в виде оводне-
ния хрусталиковых швов и единичных спицеобраз-
ных помутнений в корковых отделах, обусловивших 
незначительное, до 0,9, снижение корригированной 
остроты зрения. Каких-либо других патологиче-
ских изменений переднего отрезка обоих глаз не 
вы явлено.

В ходе осмотра глазного дна в 100 % случаев выяв-
лялись признаки гипертонической ангиопатии и арте-
риосклероза сетчатки. У 80 % пациентов (8 человек, 
16 глаз) определялось изменение артериовенозного 
соотношения 1:3 (в норме – 2:3), у 20 % больных 
(2 человека, 4 глаза) артериовенозное соотношение 
составляло 1:4. У 100 % пациентов обнаруживались 
патологические артериовенозных перекресты 2–3-й 
степени (симптом Салюса – Гунна II–III) и симптом 
«серебряной проволоки» – один из признаков вы-
раженного склероза стенки ретинальных сосудов. 
При этом во время проведения офтальмоскопии до 
оперативного лечения у 1 пациента (1 глаз) обнару-
жено уменьшение экскавации ДЗН до 0,1 диаметра 
ДЗН (так называемый «disk at risk» по W. Hoyt), что 
предполагает сужение канала, в котором проходят 
центральные артерия и вена сетчатки и, как след-
ствие, повышает риск возникновения нарушения 
микроциркуляции в интрабульбарной части ДЗН 
(рисунок) [12, 13].

По данным ОКТ сетчатки, толщина ретинальной 
ткани в области центральной ямки желтого пятна до 
операции у всех (100 %) пациентов была в пределах 
референсных значений (таблица).

В раннем послеоперационном периоде и на 
 10–14-е сутки после вмешательства пациенты не 
отмечали субъективного ухудшения зрительных 

Динамика результатов офтальмологического статуса пациентов до и после   
кардиохирургического вмешательства с использованием ИК, Me [25; 75]

Changes in the data of ophthalmological examination of patients before and after cardiac surgery using 
cardiopulmonary bypass, Me [25; 75]

Данные офтальмологического исследования До операции Через 10–14 суток после операции

Максимально корригированная острота зрения 0,85 [0,3; 2,0]. 0,83 [0,3; 1,5]
Сумма показателей поля зрения по восьми меридианам, 
градусы

467 [450,0; 480,0] 471 [448,0; 482,0]

Уровень внутриглазного давления, мм рт. ст. 15,5 [13,0; 18,0] 16,1 [13,3; 17,8]
Толщина сетчатки в области центральной ямки желтого 
пятна, мкм

231,5 [227,0; 235,0] 229,0 [224,0; 241,0]

Толщина сетчатки вдоль артериол 1,2 порядка  
на расстоянии 1 диаметра ДЗН, мкм

258 [254; 265] 428 [419,0; 435,0], p=0,031

Толщина ганглиозного слоя, мкм 78 [72; 81] 59 [51; 76], p=0,028
П р и м е ч а н и е: р – уровень статистической значимости различий по сравнению с исходными данными.
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функций (снижение остроты зрения, появление ско-
том в поле зрения). При исследовании максимальной 
корригированной остроты зрения у всех пациентов 
(10 человек, 20 глаз) не выявлено статистически зна-
чимой разницы (р>0,05) между исходным уровнем 
данного показателя и результатами, полученными на 
10–14-е сутки после операции (табл. 1). Сравнитель-
ный анализ показателей периметрии и тонометрии 
также не выявил статистически значимого изменения 
(р>0,05) исследуемых параметров (таблица). По дан-
ным биомикроскопии переднего отрезка обоих глаз 
на 10–14-е сутки после вмешательства у 100 % паци-
ентов (10 человек, 20 глаз) отсутствовали признаки 
прогрессирования катаракты. 

По данным офтальмоскопии, в послеоперацион-
ном периоде у 70 % пациентов (7 человек, 14 глаз) 
сохранялись диагностированные в ходе первичного 
осмотра признаки гипертензивного артериосклероза.

Однако в 30 % (3 человека, 6 глаз) случаев в ран-
нем послеоперационном периоде при офтальмоско-
пии на глазном дне по ходу крупных сосудистых 
аркад были обнаружены «мягкие экссудаты» – ише-
мические фокусы сероватого цвета, округлой формы, 
с нечеткими границами, величиной до 1/4–

1/6 диаметра 
ДЗН, расположенные перипапиллярно, наличие кото-
рых свидетельствует о кратковременном локальном 
нарушении ретинального кровотока (рисунок). 

При проведении ОКТ сетчатки в проекции ише-
мических фокусов выявлено увеличение толщи-
ны ретинальной ткани в 1,6 раза – до 428 [419,0; 
435,0] мкм по сравнению с исходными данными 
(258 [254; 265] мкм, p=0,031). На всем остальном 
протяжении толщина сетчатки оставалась в пределах 
исходных значений. 

Кроме того, в 10 % (1 человек, 1 глаз) случаев в 
раннем послеоперационном периоде (10–14-е сутки), 
по данным ОКТ ДЗН, выявлено снижение толщины 
ганглиозного слоя на 15 % от исходного уровня и 
слоя нервных волокон сетчатки в перипапиллярной 

зоне в нижневисочном секторе на 10 % от первона-
чальных значений (рисунок), что свидетельствует о 
нарушении кровообращения в сосудах, питающих 
зрительный нерв, вызвавшем последующую частич-
ную атрофию слоя нервных волокон.

В ходе корреляционного анализа Спирмена для 
выявления взаимосвязи между параметрами ИК и 
нарушением ретинального кровотока было установ-
лено, что появление зон ишемии сетчатки находится 
в прямой зависимости как от уровня максимального 
САД, так и от колебаний значений САД в условиях 
ИК в ходе кардиохирургического вмешательства. Так, 
например, повышение уровня САД до 90 мм рт. ст. 
и более во время операции в 100 % случаев сопро-
вождалось появлением ишемических фокусов на 
сетчатке (3 человека, 6 глаз). Превышение разницы 
между максимальным и минимальным уровнями 
САД более чем на 20 мм рт. ст. в 67 % случаев так-
же приводило к нарушению ретинальной перфузии с 
появлением зон ишемического отека сетчатки (3 че-
ловека, 6 глаз) (р=0,0350). 

Использование ИК в ходе кардиохирургических 
операций сопряжено с риском развития ряда ослож-
нений, в том числе и тромбоэмболического характе-
ра, что подтверждается результатами проведенного 
исследования. Обнаружение у больных, перенесших 
кардиохирургическое вмешательство в условиях ИК, 
ишемических фокусов в сетчатке, отличающейся 
высокой чувствительностью к уровню кислорода, 
свидетельствует о кратковременном локальном на-
рушении кровотока в ретинальных артериях 1–2 по-
рядка с последующим отеком сетчатки. Причинами 
транзиторного нарушения кровообращения в сосудах 
микроциркуляторного сетчатки могут быть микроэм-
болы и колебания трансмурального давления вслед-
ствие увеличения времени проведения ИК, длитель-
ного пережатия аорты, подъема объемной скорости 
перфузии, а также значительного повышения САД и 
его колебаний во время кардиохирургического вме-

Оптическая когерентная томография в проекции ишемических очагов сетчатки (а) и фотография глазного дна пациента  
на 14-й день после кардиохирургической операции (б)

The optical coherence tomography in the projection of retinal ischemic foci (a) and the photograph of the patient’s fundus  
on the 14th day after cardiac surgery (б)

а б
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шательства. С другой стороны, местные факторы – 
анатомические особенности строения головки ДЗН 
(так называемый «disk at risk») [12] – также могут 
являться предрасполагающим фактором для наруше-
ния кровообращения в ДЗН и сетчатке у пациентов 
при снижении перфузионного давления в ходе кар-
диохирургических операций с ИК.

В связи с этим одним из важных профилакти-
ческих моментов является определение целевого 
уровня САД, позволяющего сохранить перфузию на 
необходимом уровне и предотвратить значительные 
колебания трансмурального давления, приводящего 
к ишемическому повреждению тканей вследствие ак-
тивации миогенной ауторегуляции и спазма сосудов. 
Относительно «безопасным» уровнем САД является 
его значение в пределах от 50 до 90 мм рт. ст. [10] 
при разнице между максимальным и минимальным 
значением САД не более 20 мм рт. ст.

Заключение
Повышение САД до 90 мм рт. ст. и выше, а также 

колебания уровня САД более 20 мм рт. ст. во время 
кардиохирургической операции в условиях ИК в 67 % 
случаев сопровождается транзиторным нарушением 
регионарного кровообращения на уровне сосудов 
микроциркуляторного русла сетчатки с появлением 
ишемических фокусов в ретинальной ткани. В связи 
с этим необходим тщательный контроль параметров 
САД во время проведения ИК для предотвращения 
нарушений кровообращения в различных органах и 
тканях организма.

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии конфликта интере-

сов. / The authors declare no conflict of interest.

Соответствие нормам этики / Compliance 
with ethical standards
Все пациенты дали письменное добровольное 

информированное согласие на участие в представ-
ленной научной работе. Исследование выполнено в 
соответствии с требованиями Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации (в ред. 
2013 г.). Протокол исследования одобрен Этическим 
комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России. 
Протокол № 12 от 17.03.2020 г. / All patients gave 
written voluntary informed consent to participate in the 
presented scientific work. The study was carried out in 
accordance with the requirements of the Declaration of 
Helsinki of the World Medical Association (as revised in 
2013). The study protocol was approved by the ethical 
committee of the Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education of the Siberian State 
Medical University of the Ministry of Health of Russia 
No. 12 dated March 17, 2020.

Литература / References
1. Корнилов И. А., Пономарев Д. Н., Шмырев В. А. 

и др. Физиологические параметры искусственного 
крово обращения с точки зрения доказательной меди-
цины. Часть I // Вестн. анестезиологии и реанимато-
логии. 2016;13(2):57–69. [Kormlov IA, Ponomarev DN, 

Shmyrev VA, Skopets AA, Sinelnlkov YS, Lomivorotov VV // 
Physiological paramaters of artificial blood circulation from 
the position of the evidence bused medicine. Part 1. Messenger 
of Anesthesiology and Resuscitation. 2016;13(2):57–69. (In 
Russ.)]. Doi: 10.21292/2078-5658-2016-13-2-57-69.

2. Радивилко А. С. Профилактика осложнений по-
сле операций с искусственным кровообращением (дайд-
жест публикаций) // Комплексные проблемы сердечно-
сосудистых заболеваний. – 2016. – Т. 3. – С. 117–123. 
[Radivilko AS. Prevention of complications after surgery with 
cardiopulmonary bypass // Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases. 2016;(3):117–123. (In Russ.)]. Doi: 10.17802/2306-
1278-2016-3-117-123.

3. Бокерия Л. А., Голухова Е. З., Ваничкин А. В. и др. Эхо-
кардиологические корреляты при когнитивной дисфункции 
после кардиохирургических операций // Креативная карди-
ология. – 2015. – Т. 4. – С. 13–25. [Bockeria LA, Golukhova EZ, 
Vanichkin AV, Polunina AG, Lefterova NP, Kazanovskaya SN. 
Echocardiographic correlates at cognitive dysfunction after 
cardiac surgery // Creative Caidiology. 2015;(4):13–25 (ln 
Russ.)]. Doi: 10.15275/ kreatkard.2015.04.02. 

4. Козлов Б. Н., Панфилов Д. С., Кузнецов М. С. и 
др. Антеградная унилатеральная перфузия головного 
мозга через брахиоцефальный ствол при операциях на 
дуге аорты // Ангиология и сосуд. хир. – 2016. – Т. 22, 
№ 1. – С. 195–198. [Kozlov BN, Panfilov DS, Kuznetsov MS, 
Ponomarenko IV, Nasrashvili GG, Shipulin VM. Antegrade 
unilateral cerebral perfusion through the brachiocephalic 
shaft during operations on the aortic arch. Angiology and 
Vascular Surgery. 2016;22(1):195–198. (In Russ.)]. 

5. Мониторинг церебральной гемодинамики во время 
коронарного шунтирования без искусственного кровоо-
бращения / А. В. Лысенко, Ю. В. Белов, P. H. Комаров, 
А. В. Стоногин // Кардиология и сердечно-сосуд. хир. – 
2015. – Т. 8, № 6. – С. 4–7. [Lysenko AV, Belov YuV, Komarov RN, 
Stonogin AV. Monitoring of cerebral hemodynamics during 
off-pump coronary artery bypass grafting // Russian Journal 
of Cardiology and Cardiovascular Surgery. 2015;8(6):4–7 (In 
Russ.)]. Doi: 10.17116/kardio2015864-7.

6. Ono M, Brady K, Easley RB. Brown С, Kraut M, 
Gottesman RF. Duration and magnitude of blood pressure below 
cerebral autoregulation threshold during cardiopulmonary 
bypass is associated with major morbidity and operative 
mortality // J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2014;147(1):483–
489. Doi: 10.1016/j.jtcvs.2013. D7.069.

7. Hessel EA. What’s new in cardiopulmonary bypass // 
J. Cardiothorac. Vasc. Anesth. 2019;33(8):2296–2326. Doi: 
10.1053/j.jvca.2019.01.039.

8. Корнилов И. А., Пономарев Д. Н., Шмырев В. А. и 
др. Физиологические параметры искусственного кро-
вообращения с точки зрения доказательной медицины 
(часть 2) // Вестн. анестезиологии и реаниматологии. 
2016;13(3):29–42. [Kornilov IA, Ponomarev DN, Shmyrev VA, 
Skopets AA, Sinelnikov YS. Lomivorotov VV. Рhysiological 
paramaters of artificial blood circulation from the position of 
the evidence based medicine (part 2) // Messenger of Anes-
thesiology and Resuscitation. 2016;13(3):29–42. (In Russ.)]. 
Doi: 10.21292/2078-5658-2016-13-3-2942.

9. Зарубина И. В. Современные представления о па-
тогенезе гипоксии и ее фармакологической коррекции // 
Обзоры по клин. фармакологии и лекарств. тер. – 2001. – 
Т. 9, № 3.– С. 31–48. [Zarubina IV. Modern ideas about the 
pathogenesis of hypoxia and its pharmacological correction. 
Reviews on the clinical pharmacology and drug therapy 
2001;9(3):31–48. (In Russ.)].

10. Vedel AG, Holmgaard F, Rasmussen LS, Langkilde A, 
Paulson OB, Lange T. High-Target Versus Low-Target Blood 

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ32 20 (3) / 2021 www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (клинические исследования) / ORIGINAL ARTICLES (clinical investigations)

Pressure Management During Cardiopulmonary Bypass 
to Prevent Cerebral Injury in Cardiac Surgery Patients: A 
Randomized Controlled Trial // Circulation 2018;137(17):1770–
1778. Doi: 10.1161/circulationaha.117.030308.

11. Sun LY, Chung AM, Farkouh ME. van Diepen S, 
Weinberger J, Bourke M. Defining an intraoperative hypotesion 
threshold in association with stroke in cardiac surgery // 
Anesthesiology. 2018;129(3):440–447. Doi: 10.1097/aln. 
0000000000002298.

12. Miller NR, Arnold AC. Current concepts in the diagnosis, 
pathogenesis and management of nonarteritic anterior 
ischaemic optic neuropathy // Eye (Lond). 2015;29(1):65–79.

13. Cestari DM, Gaier ED, Bouzika P, Blachley TS, De 
Lott LB. Demographic, systemic, and ocular factors associated 
with nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy // 
Ophthalmology. 2016;(123):2446–2455. Doi: 10.1016/j.
ophtha.2016.08.017.

Информация об авторах
Дьякова Мария Леонидовна – канд. мед. наук, научный 

сотрудник отделения сердечно-сосудистой хирургии, Томский 
НиМц Нии кардиологии, г. Томск, россия, OrCID: 0000-
0001-9353-7234, e-mail: prima.maria@mail.ru.

Подоксенов Юрий Кириллович – д-р мед. наук, ведущий 
научный сотрудник отделения сердечно-сосудистой хирур-
гии, Томский НиМц Нии кардиологии, г. Томск, россия; 
профессор кафедры госпитальной хирургии с курсом сер-
дечно-сосудистой хирургии, СибГМУ Минздрава россии, г. 
Томск, россия, OrCID: 0000-0002-8939-2340, e-mail: uk@
cardio-tomsk ru.

Шишнева Евгения Васильевна – канд. мед наук, зав. от-
делением анестезиологии и реанимации, отделение сердеч-
но-сосудистой хирургии, Томский НиМц Нии кардиологии, 
г. Томск, россия, OrCID: 0000-0003-2799-0190, e-mail: sri@
cardio-tomsk.ru.

Дениско Марьяна Сергеевна – ассистент кафедры 
 офтальмологии, СибГМУ Минздрава россии, г. Томск, рос-
сия, OrCID: 0000-0003-2696-7183, e-mail: m.s.sharova@
mail.ru.

Крылова Анна Андреевна – канд. мед. наук, доцент ка-
федры офтальмологии, СибГМУ Минздрава россии, г. Томск, 
россия, OrCID: 0000-0001-8009-6302, e-mail: krilovane@
yandex.ru.

Кривошеина Ольга Ивановна – д-р мед. наук, профессор, 
зав. кафедрой офтальмологии, СибГМУ Минздрава россии, 
г. Томск, россия, OrCID: 0000-0001-7509-5858, e-mail: oikr@
yandex.ru.

Шипулин Владимир Митрофанович – д-р мед. наук, про-
фессор, научный руководитель отделения сердечно-сосуди-
стой хирургии, Томский НиМц Нии кардиологии, г. Томск, 
россия; профессор кафедры госпитальной хирургии с курсом 
сердечно-сосудистой хирургии, СибГМУ Минздрава россии, 
г. Томск, россия, OrCID: 0000-0003-1956-0692, e-mail: shipu-
lin@cardio-tomsк.ru.

Authors information
Diakova Maria L. – Cand. of Sci. (Med.), research Scientist, 

Deparment of Cardiovascular Surgery, Cardiology research In-
stitute, National research Medical Center, russian academy of 
Sciences, Tomsk, russia, OrCID: 0000-0001-9353-7234, e-mail: 
prima.maria@mail.ru.

Podoksenov Yury K. – Dr. of Sci. (Med.), leading research 
Scientist, Department of Cardiovascular Surgery, Cardiology 
research Institute, Tomsk National research Medical Center 
russian academy of Sciences, Tomsk, russia, OrCID: 0000-
0002-8939-2340, e-mail: uk@cardio-tomsk ru.

Shishneva Evgeniya V. – Cand. of Sci. (Med.), Chief of the 
Department of anesthesiology and resuscitation, Cardiology 
research Institute, Tomsk National research Medical Center 
russian academy of Sciences, Tomsk, russia, OrCID: 0000-
0003-2799-0190, e-mail: sri@cardio-tomsk.ru.

Denisko Maryana S. – assistant Department of Ophthalmol-
ogy, Siberian State Medical University, Tomsk, russia, OrCID: 
0000-0003-2696-7183, e-mail: m.s.sharova@mail.ru.

Krylova Anna A. – Cand. of Sci. (Med.), assistant Professor 
Department of Ophthalmology, Siberian State Medical Univer-
sity, Tomsk, russia, OrCID: 0000-0001-8009-6302, e-mail: 
krilovane@yandex.ru.

Shipulin Vladimir M. – Dr. of Sci. (Med.), Professor, head of 
the Department of Cardiovascular Surgery Cardiology research 
Institute Tomsk National research Medical Center, russian acad-
emy of Sciences, Tomsk, russia, OrCID: 0000-0003-1956-0692, 
e-mail: shipulin@cardio-tomsк.ru.

Krivosheina Olga I. – Dr. of Sci. (Med.), Professor, head of 
the Department of Ophthalmology, Siberian State Medical Uni-
versity, Tomsk, russia, OrCID: 0000-0001-7509-5858,  e-mail: 
oikr@yandex.ru.

Regional blood circulation and microcirculation 3320 (3) / 2021www.microcirc.ru



УДК 616-092.12 
DOI: 10.24884/1682-6655-2021-20-3-34-45

е. а. ПоляКова1, 2

Роль растворимых рецепторов лептина  
в патогенезе ишемической болезни сердца
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8 
2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
197341, Россия, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2 
E-mail: polyakova_ea@yahoo.com

Статья поступила в редакцию 29.04.21 г.; принята к печати 16.07.21 г.
Резюме
Введение. Обсуждается участие растворимого рецептора лептина (РРЛ) в формировании гиперлептинемии и леп-

тинорезистентности у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с ожирением. Цель – изучение роли 
РРЛ в патогенезе ИБС. Материалы и методы. Проведено когортное исследование 744 пациентов: 465 больных ИБС 
(56 лет, Q1=44; Q3=62), 270 обследованных без ИБС (52 года, Q1=44; Q3=56). Методы исследования: ЭХО-КГ, КТ 
сердца, КАГ. В сыворотке крови оценивали липидный спектр, глюкозу, креатинин, мочевую кислоту, С-реактивный 
белок высокочувствительным методом (ВЧ-СРБ). Методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови определяли 
концентрации РРЛ, лептина (ЛН), адипонектина (общего и высокомолекулярного), белка-связывающего жирные кис-
лоты-4 (FABP-4), фактора некроза опухолей-альфа (ФНО-α), интерлейкина-6 (ИЛ-6), инсулина. Результаты. Уровень 
РРЛ в сыворотке крови у мужчин и женщин, больных ИБС, ниже, чем у мужчин без ИБС (р<0,001). У больных ИБС 
наличие ожирения ассоциировалась с низким уровнем РРЛ в сыворотке крови и высоким индексом свободного ЛН. 
При концентрации РРЛ в сыворотке крови <7,5 нг/мл у мужчин, больных ИБС, встречаемость ожирения была выше 
одновременно с признаками висцерального ожирения сердца, наличием атеросклеротических бляшек (АТБ) в общих 
сонных артериях, высокими уровнями глюкозы, инсулина, ИЛ-6, ЛН сыворотки крови, соотношения ЛН/адипонектин 
сыворотки крови и высоким индексом НОМА-IR. У женщин, больных ИБС, с уровнем РРЛ <10,2нг/мл чаще выявля-
ли сахарный диабет, висцеральное ожирение, высокие уровни ВЧ-СРБ, ФНО-α, FABP-4, инсулина сыворотки крови, 
индекса НОМА-IR. У мужчин и женщин, больных ИБС, различий по концентрации РРЛ в зависимости от степени 
коронарного атеросклероза не выявлено. Заключение. Повышение индекса свободного ЛН отражает нарушение связей 
в системе «лептин – рецептор» и отражает механизмы компенсации для преодоления резистентности периферических 
тканей к лептину, что подтверждается заметной отрицательной связью между уровнями РРЛ и лептина в сыворотке 
крови у мужчин с ИБС. Низкая концентрация РРЛ у больных ИБС ассоциируется с ожирением, проатерогенными и 
провоспалительными маркерами сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, растворимый рецептор лептина, лептин, атеросклероз, воспаление, 
лептинорезистентность, инсулинорезистентность
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Summary
Introduction. The participation of soluble leptin receptor (SLR) in the formation of hyperleptinemia and leptin resistance 

in patients with coronary artery disease (CAD) in combination with obesity is discussed. Aim. Study of the role of SLR in the 
pathogenesis of ischemic heart disease. Materials and methods. A cohort study of 744 patients was performed: 465 patients 
with CAD (56 years old, Q1=44; Q3=62), 270 patients without CAD (52 years old, Q1=44; Q3=56). Methods: EchoCG, heart 
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – это пора-

жение миокарда, вызванное нарушением кровотока 
по коронарным артериям [1]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, Европейского карди-
ологического общества и Росстата, ИБС занимает ве-
дущее место среди причин смертности, в том числе 
в Российской Федерации [1, 2]. 

Одной из причин развития и прогрессирования 
ИБС является высокая распространенность сопут-
ствующего ожирения [3]. Ожирение характеризуется 
увеличением массы висцерального жира, снижением 
чувствительности периферических тканей к инсули-
ну и гиперинсулинемией, которые вызывают наруше-
ния липидного, углеводного и пуринового обменов, 
артериальную гипертензию [1, 4, 5]. Наряду с важной 
ролью инсулина, существуют и другие механизмы, 
приводящие к увеличению количества жировой 
ткани в организме и повышающие риск развития 
атеро склероза. Жировая ткань секретирует большое 
количество адипоцитокинов, многие из которых и, 
в частности, лептин (ЛН) влияют на чувствитель-
ность тканей к инсулину, воспаление, тромбогенез 
[4]. Исследования на экспериментальных животных 
показали прямую связь между увеличением массы 
жировой ткани и атерогенезом, обусловленную про-
воспалительными и протромбогенными эффектами 
лептина [6, 7].

Лептин – циркулирующий белок с молекулярной 
массой 16 кДа, состоящий из 167 аминокислот, про-
дуцируемый преимущественно адипоцитами [8]. 
Лептин структурно гомологичен с фактором некроза 
опухолей альфа (ФНО-α), интерлейкином-6 (ИЛ-6), 
лейкоз-ингибирующим фактором, колониестимули-
рующим фактором гранулоцитов, гликопротеином 
130 (gp130) и другими семействами цитокинов и, 
вследствие этого, считается цитокиноподобной суб-
станцией [8]. Лептин взаимодействует с рецептором 
на клеточной мембране, что приводит к образованию 
гомодимера. Рецептор к лептину – это трансмембран-
ный белок, структурно гомологичный с семейством 
рецепторов к gp130. Известно пять изоформ рецеп-

торов к лептину – Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd и Ob-
Re [8]. Растворимая изоформа рецепторов лептина 
циркулирует в сыворотке крови и выступает в роли 
лептин-связывающего белка. Описано, что у женщин 
данная изоформа рецептора экспрессируется в мень-
шей степени, чем у мужчин, что в некоторой степени 
может объяснять более высокую концентрацию сво-
бодного лептина в сыворотке крови у женщин [9–11]. 
До настоящего времени предметом исследований и 
обсуждений является участие растворимого рецеп-
тора лептина в формировании гиперлептинемии и 
лептинорезистентности у больных ИБС в сочетании 
с ожирением.

Исходя из этого, целью исследования стало из-
учение роли растворимого рецептора лептина (РРЛ) 
в патогенезе ишемической болезни сердца.

Материалы и методы исследования
Работа одобрена Локальным этическим комите-

том ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, все пациенты 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании. Исследование выполнено в соот-
ветствии с требованиями Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (в ред. 
2013 г.).

Дизайн исследования. Проведено когортное ис-
следование, в рамках которого выполнена оценка 
значения концентрации РРЛ и ЛН в патогенезе ИБС.

Изучаемая выборка. Обследованы 744 пациента, 
включая 465 больных ИБС, средний возраст которых 
составил 56 лет (Q1=44; Q3=62), из них 265 мужчин. 
В группу сравнения без ИБС вошли 270 пациентов, 
средний возраст составил 52 года (Q1=44; Q3=56), из 
них 160 мужчин, которые проходили обследование 
сердечно-сосудистой системы по иным причинам. 
84 пациентам без ИБС была выполнена коронарная 
ангиография как этап подготовки к оперативному 
лечению клапанных пороков сердца. Больные ИБС 
были сопоставимы по возрасту с обследованными 
без ИБС (р=0,781).

Критериями включения в группу больных ИБС 
были диагноз ИБС, доказанный клинически и под-

computed tomography, coronary angiography. In the blood serum, the lipids, glucose, creatinine, uric acid, and c-reactive 
protein were assessed using a highly sensitive method (HF-CRP). Concentrations of SLR, leptin (LN), adiponectin (total and 
high molecular weight), fatty acid binding protein-4 (FABP-4) tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), serum 
insulin were determined by enzyme immunoassay. Results. The level of SLR in blood serum in men and women with CAD 
is lower than in men without CAD (p <0.001). In CAD patients, obesity was associated with a low SLR level in the blood 
serum and a high free LN index. At a serum SLR concentration of <7.5ng/ml in men with CAD, the incidence of obesity was 
higher simultaneously with signs of visceral obesity of the heart, the presence of atherosclerotic plaques in the common ca-
rotid arteries, high glycaemic levels, insulin, IL-6, and LN in serum, serum LN/adiponectin ratio and a high HOMA-IR index. 
Diabetes mellitus, visceral obesity, high levels of hs-CRP, TNF-α, FABP-4, serum insulin, and HOMA-IR index were more 
often detected in women with coronary artery disease with SLR <10.2 ng/ml. In men and women with CAD, there were no 
differences in SLR concentration depending on the extent of coronary atherosclerosis. Conclusion. An increase in the free LN 
index indicates the disruption of connections in the leptin-receptor system and reflects the mechanisms of compensation for 
overcoming the resistance of peripheral tissues to leptin, which is confirmed by a noticeable negative relationship between the 
levels of SLR and leptin in the serum of men with coronary artery disease. A low concentration of SLR in patients with CAD 
is associated with obesity, pro-atherogenic and pro-inflammatory markers of cardiovascular diseases.

Keywords: ischemic heart disease, soluble leptin receptor, leptin, atherosclerosis, inflammation, leptin resistance, insulin 
resistance
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твержденный диагностическими тестами и коро-
нарной ангиографией в соответствии с критериями 
European Society of Cardiology (ESC) и European 
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), 
2014 г. Критерием включения больных ИБС в ис-
следование также было наличие значимого пора-
жения одной и более коронарных артерий, которое 
характеризовалось cтепенью cтенoза бoлее 60 % для 
ствола левoй кoрoнарнoй артерии и бoлее 70 % – для 
других коронарных артерий. Пациенты с ИБС имели 
гемодинамически значимые стенозы коронарных ар-
терий по данным коронароангиографии, требующие 
реваскуляризации миокарда (ангиопластика со стен-
тированием или коронарное шунтирование), в соот-
ветствии с критериями EACTS.

Критерии невключения в исследование: инсульт 
в анамнезе, вторичный характер ожирения и ар-
териальной гипертензии, злокачественное ново-
образование в анамнезе, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, хроническая болезнь почек с 
СКФ <60 мл/ мин/1,73 м², системное заболевание 
соединительной ткани, острая ревматическая ли-
хорадка, тяжелая патология печени, инфекционный 
эндокардит, гипотиреоз и гипертиреоз, органиче-
ские заболевания головного мозга, алкоголизм, 
наркомания.

Все пациенты с ИБС регулярно получали тера-
пию антиагрегантами, бета-адреноблокаторами, ин-
гибиторами АПФ/сартанами и ингибиторами ГМГ-
КоА-редуктазы в соответствии с отечественными и 
зарубежными рекомендациями. Пациенты из груп-
пы сравнения подобной лекарственной терапии не 
получали. Анализ влияния лекарственной терапии 
на изучаемые показатели в данном исследовании не 
проводился. 

Методы обследования. Лабораторное исследо-
вание сыворотки крови. Образцы крови собирали 
после 12-часового голода в вакуумные пробирки 
LIND-VAC (OÜ InterVacTechnology, Эстония), по-
крытые сухим активатором образования сгустка 
для ускорения свертывания крови, далее – центри-
фугировали 10 мин при комнатной температуре 
(3000 об./ мин). Полученную сыворотку помещали в 
стерильные эппендорфы, затем хранили при темпе-
ратуре  –80 о С до момента исследования. Стандарт-
ными биохимическими методами были определены 
концентрации показателей липидного спектра, глю-
козы, креатинина, мочевой кислоты, С-реактивного 
белка (высокочувствительным методом) сыворотки 
крови. Концентрации РРЛ, ЛН, общего адипонекти-
на и высокомолекулярного адипонектина (ВМАН), 
фактора некроза опухолей-альфа, интерлейкина-6, 
инсулина сыворотки крови определяли методом им-
муноферментного анализа с использованием набо-
ров фирмы DRG (США). 

Индекс свободного лептина рассчитывали как 
отношение концентрации ЛН крови (нг/мл) к кон-
центрации РРЛ (нг/мл), умноженное на 100. Индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR) рассчитывали 
по формуле малой модели гомеостаза [12]. Опреде-
ление функциональной активности β-клеток под-
желудочной железы (HOMA-FB) также проводили 

по методу НОМА, предложенному D. Matthews et al. 
(1985).

Двухмерная эхокардиография (Эхо-КГ) сердца 
выполнена всем пациентам на ультразвуковом ска-
нере экспертного класса GE VIVID 7 Dimension (GE, 
США), в том числе с определением параметров лево-
го предсердия (ЛП), индекса массы миокарда (ИММ), 
толщины задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ), 
толщины межжелудочковой перегородки (ТМЖП), 
фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ), опре-
делением толщины эпикардиальной жировой ткани 
(ЭЖТ) в предсердно-желудочковой борозде (ПЖБ), 
одновременно с дуплексным сканированием бра-
хиоцефальных артерий и определением комплекса 
интима-медиа общих сонных артерий (КИМ ОСА). 

Компьютерная томография (КТ) сердца без вве-
дения контраста выполнена на компьютерном томо-
графе Optima CT660 (GE, США). 

Всем больным ИБС была выполнена селективная 
коронароангиография (КАГ) на аппарате GE Innova 
2100 (GE, США), для дифференциальной диагности-
ки спазма коронарных артерий при необходимости 
интракоронарно вводился Sol. Nitroglycerini 1 % 5 мл 
в дозе до 0,6 мг.

Всем обследованным проведены измерения ро-
ста, веса, окружности талии (ОТ), рассчитан индексы 
массы тела (ИМТ, кг/м2).

Статистический анализ. Статистический анализ 
данных проводили с использованием статистическо-
го пакета программ «SPSS», версия 17.0 (SPSS Inc., 
США). Для количественных показателей проверка 
вида распределения проводилась путем построения 
гистограмм распределения и с помощью критери-
ев Шапиро – Уилка и Колмогорова – Смирнова. Так 
как подавляющее большинство количественных 
переменных в исследовании имело распределение, 
отличное от нормального, при их описании использо-
вались медиана и квартили (Me (Q1; Q3)). Оценивая 
данные с нормальным распределением, использовали 
среднюю величину (М) и стандартное отклонение 
(SD); t-критерий Стьюдента.

Сравнение несвязанных количественных пере-
менных проводили с помощью непараметрических 
критериев Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса, 
сравнение связанных (парных) количественных 
переменных проводили с использованием парного 
критерия Вилкоксона. Для статистического сравне-
ния качественных переменных использовали кри-
терий χ2 Пирсона. Корреляция между изучаемыми 
параметрами и показателями ЭЖТ проводилась 
с помощью коэффициента корреляции Спирме-
на. Различия результатов считали статистически 
значимыми при р<0,05. С учетом эффекта множе-
ственных сравнений корректировка критического 
значения р была проведена с помощью формулы 
Бонферрони.

Результаты исследования и их обсуждение
Основные клинические характеристики обследо-

ванных ИБС и без ИБС приведены в табл. 1.
Концентрация РРЛ в сыворотке крови у мужчин из 

группы сравнения без ИБС была ниже, чем у женщин, 
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и составила 12,0 (11,0; 13,1) и 15,1 (13,1; 19,5) нг/мл, 
соответственно (р=0,007).

Концентрация растворимого рецептора лептина 
сыворотки крови у мужчин, больных ИБС, была так-
же ниже, чем у женщин, больных ИБС, и составила 
8,3 (7,2; 9,8) и 11,1 (8,9; 12,8) нг/мл соответственно 
(р<0,001). 

Концентрация растворимого рецептора лептина 
в сыворотке крови у мужчин, больных ИБС, была 
ниже, чем у мужчин без ИБС (р<0,001). Женщины, 
страдающие ИБС, также имели меньший уровень 
растворимого рецептора лептина сыворотки крови по 
сравнению с женщинами без ИБС (р<0,001). В связи 
с выявленными гендерными особенностями, анализ 
показателей относительно концентрации раствори-

мого рецептора лептина в сыворотке крови прово-
дили раздельно у мужчин и женщин.

Уровень РРЛ в сыворотке крови у мужчин и жен-
щин, больных ИБС, разных возрастных групп зна-
чимо не различался (табл. 2).

У мужчин и женщин, больных ИБС, концентрация 
лептина в сыворотке крови была выше, чем у обсле-
дованных без ИБС (табл. 3). Концентрация лептина в 
сыворотке крови у женщин была выше, чем у мужчин 
во обеих исследуемых группах.

Уровень РРЛ так же, как и уровень его лиганда – 
лептина, в сыворотке крови у мужчин, больных ИБС, 
статистически значимо различался в зависимости от ин-
декса массы тела. Так, наибольшая концентрация РРЛ и 
наименьшая концентрация лептина в  сыворотке крови 

Таблица 1

Основные клинические характеристики обследованных

Table 1

Clinical characteristics of subjects

Характеристика ИБС (+), n=465 ИБС (–), n=270 р

Возраст, лет  
Me (Q1; Q3)

 
56,0 (44,0; 62,0)

 
52,0 (44,0; 56,0) 0,781

Пол, n (%) Мужчины 265 (57) 160 (59) 0,187
Женщины 200 (43) 110 (41)

Артериальная гипертензия, n (%) 414 (89) 32 (12) <0,001
Сахарный диабет, n (%) 88 (19) 43 (16) 0,275
Креатинин крови, мкмоль/л 79,4±12,5 77,9±11,6 0,521
СКФ, мл/мин/1,73м² 83,5±10,2 87,5±9,7 0,098
ИМТ, кг/м2 Мужчины 27,3 (23,7; 31,4) 28,4 (25,6; 34,1) 0,738

Женщины 30,3 (25,8; 33,0) 30,0 (27,6; 32,4) 0,891
ОТ, см Мужчины 102,0 (94,0; 108,0) 101,0 (90,0; 110,0) 0,384

Женщины 94,0 (85,0; 104,0) 96,7 (86,0; 107,0) 0,248

Таблица 2

Концентрация растворимого рецептора лептина в сыворотке крови у больных ИБС различного возраста 

Table 2

Concentration of soluble leptin receptor in blood serum in СHD patients of different ages

Возраст, лет n РРЛ у мужчины, нг/мл р n РРЛ у женщин, нг/мл р

<50 43 8,1 (7,6; 8,9)
1,0

29 13,6 (9,4; 17,8)
0,503

≥50 222 8,3 (7,0; 9,7) 171 11,1 (8,9; 12,8)

Таблица 3

Концентрация лептина сыворотки крови у мужчин и женщин, больных ИБС, и в группе сравнения

Table 3

Serum leptin concentration in men and women with coronary artery disease and in the comparison group

Исследуемая группа
Лептин, нг/мл

р
Лептин, нг/мл

р
Мужчины Женщины

Группа сравнения 1 9,1±2,8
р1–2=0,005

3 26,5±3,6 р3–4=0,004;  
р1–3=0,001;  
р2–4=0,001

ИБС 2 14,8±3,2 4 38,1±4,2
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были выявлены у мужчин, больных ИБС, с нормальным 
ИМТ. Тогда как у мужчин с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2) 
концентрация РРЛ была наименьшей, а концентрация 
лептина в сыворотке крови – наибольшей. Индекс сво-
бодного лептина статистически значимо увеличивается 
с ростом ИМТ (табл. 4).

Вместе с тем наибольшая концентрация РРЛ и 
наименьшая концентрация лептина в сыворотке 
крови были выявлены у женщин, больных ИБС, с 
нормальным ИМТ. Тогда как у женщин с ожирением 
(ИМТ ≥30 кг/м2) концентрация РРЛ была наимень-
шей, а концентрация лептина в сыворотке крови – 
наибольшей. Так же, как и у мужчин, больных ИБС, 
у женщин индекс свободного лептина был статисти-
чески значимо выше при более высоких значениях 
ИМТ (табл. 4).

У мужчин, больных ИБС, концентрации лептина и 
его растворимого рецептора в сыворотке крови были 
исследованы в зависимости от окружности талии. 
Увеличение окружности талии у мужчин ≥94 см и у 
женщин ≥80 см (по критериям International Diabetes 
Federation, 2005 г.) отражает наличие абдоминального 
ожирения (АО). Так, у мужчин, больных ИБС, в со-
четании с абдоминальным ожирением концентрация 
РРЛ в сыворотке крови была статистически значимо 
ниже, а лептина – значимо выше, чем у обследован-
ных без АО. Индекс свободного лептина у мужчин 
был статистически значимо выше при сочетании 
ИБС с АО (табл. 5). У женщин значимых различий 
по концентрации РРЛ в сыворотке крови у женщин 
в зависимости от наличия АО не выявлено. Вместе 
с тем концентрация лептина в сыворотке крови была 

Таблица 4

Концентрации лептина и его растворимого рецептора в сыворотке крови у больных ИБС  
с различными показателями индекса массы тела

Table 4

Concentrations of leptin and its soluble receptor in blood serum in CAD patients with different indices  
of body mass index

ИМТ, кг/м2 n РРЛ, нг/мл Лептин, нг/мл Индекс свободного лептина

Мужчины

<25 29 11,9 (7,5; 12,1) 4,0 (2,4; 9,7) 33,6 (19,3; 52,9)
25–29,9 141 8,7 (7,3; 9,7) 5,9 (3,2; 8,8) 67,8 (35,2; 88,0)

≥30 95 7,6 (6,9; 8,2) 10,1 (5,1; 14,1) 132,9 (89,2; 190,4)
р 0,031

р1–2=0,028;  
р2–3=0,049;  
р1–3=0,024

0,025  
р1–2=0,017;  
р2–3=0,059;  
р1–3=0,012

0,002  
р1–2=0,031;  
р2–3=0,011;  
р1–3<0,001

Женщины
<25 45 13,8 (11,7; 14,7) 14,2 (12,2; 17,9) 102,9 (63,8; 140,1)

25–29,9 71 11,2 (9,2; 12,4) 18,5 (12,5; 23,85) 165,1 (111,5; 218,3)
≥30 84 9,4 (8,7; 11,1) 44,5 (26,7; 61,0) 473,4 (391,7; 580,3)

p 0,041  
р4–5=0,062;  
р5–6=0,051;  
р4–6=0,037

0,007  
р4–5=0,049;  
р5–6=0,004;  
р4–6<0,001

0,004  
р4–5=0,019;  
р5–6<0,001;  
р4–6<0,001

Таблица 5

Концентрации лептина и его растворимого рецептора в сыворотке крови у больных ИБС  
с различными показателями окружности талии

Table 5

Concentrations of leptin and its soluble receptor in blood serum in CAD patients with different indicators  
of waist circumference

Окружность 
талии, см n РРЛ, нг/мл р Лептин, нг/мл р Индекс  

свободного лептина p

Мужчины
<94 54 10,7 (8,8; 12,0) 0,031 5,3 (2,3; 12,7) 0,009 49,5 (38,1; 61,4) <0,001
≥94 211 8,0 (7,0; 9,3) 10,3 (5,7; 17,1) 128,8 (64,0; 149,9)

Женщины
<80 32 13,0 (11,7; 13,8) 0,051 23,7 (15,6; 45,3) 0,078 182,3 (135,9; 227,1) 0,007
≥80 168 10,6 (8,9; 12,6) 32,7 (19,7; 41,8) 308,5 (231,4; 399,1)
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статистически значимо выше у женщин, больных 
ИБС, в сочетании с АО. Индекс свободного лептина 
у женщин, так же, как и у мужчин, был статистически 
значимо выше при сочетании ИБС с АО (табл. 5).

Изучение показателей структурного и функцио-
нального состояния сердца и сосудов у больных ИБС 

было проведено в зависимости от концентрации рас-
творимого рецептора лептина в сыворотке крови, 
разделенной на тертили (табл. 6). У мужчин, боль-
ных ИБС, с более низкой концентрацией РРЛ в сы-
воротке крови обращают на себя внимание значимо 
более высокие показатели объема ЭЖТ (по данным 

Таблица 6

Показатели структурного и функционального состояния сердца и сосудов у больных ИБС  
в зависимости от концентрации растворимого рецептора лептина в сыворотке крови

Table 6

Indicators of the structural and functional state of the heart and blood vessels in CAD patients,  
depending on the concentration of soluble leptin receptor in serum

Показатель РРЛ <7,5 нг/мл, n=94  
(1 тертиль)

РРЛ 7,6–9,3 нг/мл, n=85  
(2 тертиль)

РРЛ >9,4 нг/мл, n=86  
(3 тертиль) р

Мужчины

Число больных, n 94 85 86 –
ФВЛЖ по Симпсон, % 53,5 (49,0; 64,0) 61,0 (58,0; 65,0) 58,0 (56,0; 65,0) 0,134
Объем ЭЖТ (КТ), см3 187,9 (146,2; 219,3) 180,5 (163,0; 198,0) 131,5 (128,7; 155,9) 0,030 

р1–2=0,427; 
р2–3=0,019; 
р1–3=0,012

Толщина ЭЖТ в ПЖБ (КТ), мм 9,8 (9,1; 10,7) 7,1 (5,8; 9,1) 7,0 (4,6; 9,4) 0,056
Толщина ЭЖТ в ПЖБ (Эхо-КГ), мм 10,4 (6,9; 13,9) 8,2 (5,3; 10,7) 6,4 (4,3; 8,5) 0,046 

р1–2=0,099; 
р2–3=0,062; 
р1–3=0,037

ТЗСЛЖ, мм 11,0 (10,0; 12,0) 12,0 (11,0; 13,0) 10,9 (9,8; 12,8) 0,649
ТМЖП, мм 11,0 (10,0; 12,0) 12,0 (11,5; 12,5) 10,1 (8,9; 11,9) 0,286
ИММ, г/м2 117,5 (109,0; 131,0) 111,5 (98,0; 122,0) 100,0 (99,0; 119,0) 0,411
Индекс объема ЛП, мл/м3 44,0 (33,0; 51,0) 37,0 (34,0; 41,0) 38,5 (35,0; 48,0) 0,570
КИМ ОСА, мм 1,1 (0,9; 1,3) 1,1 (0,8; 1,3) 0,7 (0,7; 0,9) 0,052
АТБ в сонных артериях, % от числа 
больных в группе

94,0 70,6 66,7 0,042 
р1–2=0,052; 
р2–3=0,129; 
р1–3=0,022

Женщины
Число больных, n 81 60 59 –
ФВЛЖ по Симпсон, % 50,5 (43,0; 62,0) 62,0 (56,5; 66,5) 52,0 (43,4; 60,6) 0,131
Объем ЭЖТ (КТ), см3 179,8 (153,9; 181,8) 159,3 (153,9; 162,6) 132,5 (128,3; 136,7) 0,029 

р1–2=0,057; 
р2–3=0,041; 
р1–3=0,011

Толщина ЭЖТ в ПЖБ (КТ), мм 9,0 (8,7; 10,3) 6,6 (5,5; 8,7) 6,2 (5,1; 7,3) 0,071
Толщина ЭЖТ в ПЖБ (Эхо-КГ), мм 9,4 (6,4; 13,4) 7,1 (4,8; 9,4) 5,9 (4,0; 7,8) 0,063
Толщина ЭЖТ над ПЖ (КТ), мм 6,9 (6,6; 7,2) 6,2 (4,9; 7,7) 5,2 (4,5; 7,1) 0,104
Толщина ЭЖТ над ПЖ (Эхо-КГ), мм 7,0 (4,7; 9,3) 6,5 (4,4; 8,6) 5,5 (3,7; 7,3) 0,085
ТЗСЛЖ, мм 10,8 (9,8; 12,9) 10,0 (9,2; 11,0) 10,0 (9,4; 11,0) 0,376
ТМЖП, мм 10,1 (9,5; 11,6) 10,0 (9,2; 10,2) 10,0 (9,4; 11,0) 0,662
ИММ, г/м2 119,5 (96,0; 133,0) 110,0 (95,0; 116,0) 112,0 (104,0; 125,0) 0,379
Индекс объема ЛП, мл/м3 38,0 (35,0; 45,5) 37,0 (34,0; 45,0) 33,0 (31,0; 41,0) 0,324
КИМ ОСА, мм 0,9 (0,9; 1,1) 0,9 (0,8; 0,9) 0,8 (0,8; 1,2) 0,842
АТБ в сонных артериях, % от числа 
больных в группе

61,5 71,4 64,3 0,906
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Таблица 7
Показатели сыворотки крови, отражающие углеводный и липидный обмен, хроническое воспаление,  

гормоны жировой ткани у больных ИБС в зависимости от концентрации растворимого рецептора лептина  
в сыворотке крови

Table 7
Serum indicators reflecting carbohydrate and lipid metabolism, chronic inflammation, hormones of adipose tissue in 

CAD patients, depending on the concentration of soluble leptin receptor in blood serum

Показатель РРЛ <7,5 нг/мл  
(1 тертиль)

РРЛ 7,6–9,3 нг/мл  
(2 тертиль)

РРЛ >9,4 нг/мл  
(3 тертиль) р

Мужчины

Число больных, n 94 85 86 –
Глюкоза, ммоль/л 6,9 (4,6; 9,2) 5,25 (5,0; 6,2) 5,3 (4,9; 5,8) 0,035 

р1–2=0,031; 
р2–3=0,378; 
р1–3=0,037

Мочевая кислота, мкмоль/л 360,0 (314,0; 390,0) 370,0 (337,5; 400,0) 346,0 (320,0; 410,0) 0,163
Инсулин, мкМЕ/мл 17,0 (11,4; 22,6) 10,4 (6,7; 13,8) 5,5 (2,6; 9,0) 0,020 

р1–2=0,051; 
р2–3=0,058; 
р1–3=0,017

HOMA-IR 1,8 (1,3; 2,4) 1,1 (0,5; 2,2) 0,7 (0,4; 0,9) 0,039 
р1–2=0,057; 
р2–3=0,065; 
р1–3=0,012

HOMA-FB 58,6 (56,9; 87,2) 58,7 (24,0; 87,1) 66,6 (34,6; 110,0) 0,091
Общий холестерин (ХС), ммоль/л 4,9 (3,6; 5,3) 5,0 (3,1; 6,1) 4,5 (4,1; 5,5) 0,703
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,26 (1,1; 1,46) 1,1 (1,2; 1,36) 1,17 (1,16; 1,58) 0,215
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,2 (1,37; 3,26) 2,42 (1,9; 3,3) 2,4 (1,9; 3,3) 0,786
Триглицериды, ммоль/л 1,4 (1,1; 1,6) 1,9 (1,25; 2,6) 1,62 (0,99; 2,25) 0,173
ВЧ-СРБ, мг/л 3,0 (2,0; 5,2) 3,0 (1,5; 3,0) 3,0 (1,2; 3,2) 0,636
Лептин, нг/мл 14,7 (9,7; 19,8) 4,7 (3,1; 10,3) 5,1 (2,5; 7,3) 0,027 

р1–2=0,019; 
р2–3=0,195; 
р1–3=0,029

Адипонектин, нг/мл 8,9 (5,9; 17,0) 8,7 (6,9; 22,1) 8,9 (7,37; 18,5) 0,746
ВМАН, нг/мл 1,2 (0,35; 1,5) 2,4 (1,5; 3.9) 2,0 (1,14; 2,4) 0,055
Соотношение «лептин/адипонектин», 
кровь

1,4 (0,9; 1,9) 0,5 (0,2; 0,9) 0,5 (0,2;0,7) 0,060

Оментин-1, нг/мл 6,7 (3,8; 9,8) 7,3 (4,4; 10,8) 7,7 (6,1; 11,3) 0,164
FABP-4, нг/мл 80,1 (63,2; 106,3) 71,8 (60,9; 100,7) 70,0 (49,2; 110,3) 0,085
ИЛ-6, нг/мл 7,0 (4,9; 11,0) 4,6 (3,5; 5,7) 4,2 (2,7; 5,5) 0,035 

р1–2=0,059; 
р2–3=0,517; 
р1–3=0,011

ФНО-α, нг/мл 50,3 (33,0; 77,35) 65,7 (4,1; 94,7) 50,35 (2,5; 87,9) 0,388
Женщины

Число больных, n 81 60 59 –
Глюкоза, ммоль/л 6,6 (4,3; 8,9) 5,9 (5,2; 6,7) 5,6 (5,4; 6,1) 0,052
Мочевая кислота, мкмоль/л 359,0 (328,0; 420,0) 298,5 (230,0; 393,5) 391,0 (238,5; 428,0) 0,721
Инсулин, мкМЕ/мл 14,4 (7,4; 22,6) 7,3 (4,3; 8,4) 7,8 (6,5; 8,6) 0,017 

р1–2=0,004; 
р2–3=0,755; 
р1–3=0,005

HOMA-IR 3,2 (1,7; 5,5) 1,8 (1,1; 2,1) 1,8 (1,6; 2,2) 0,031 
р1–2=0,020; 
р2–3=0,896; 
р1–3=0,021
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КТ сердца), толщины ЭЖТ в ПЖБ (по данным Эхо-
КГ), а также более высокая частота встречаемости 
атеросклеротических бляшек (АТБ) в общих сонных 
артериях. При анализе других показателей структур-
ного и функционального состояния сердца и сосудов 
значимых различий выявлено не было (табл. 6).

Изучение показателей структурного и функцио-
нального состояния сердца и сосудов у женщин, 
больных ИБС, показало, что при с концентрации РРЛ 
в сыворотке крови менее 10,2 нг/мл объем ЭЖТ (по 
данным КТ) больше, чем у пациенток с концентрацией 
РРЛ более 10,3 нг/мл. При анализе других показателей 
значимых различий выявлено не было (табл. 6).

Содержание показателей сыворотки крови, отра-
жающих углеводный и липидный обмен, хрониче-
ское воспаление, а также гормонов жировой ткани 
у мужчин, больных ИБС, изучено в зависимости 
от концентрации растворимого рецептора лептина 
в сыворотке крови, также разделенной на тертили 
(табл. 7). Так, обследованные с более низкой концен-
трацией РРЛ в сыворотке крови (менее 7,5 нг/мл) 

имели значимые различия показателей углеводного 
обмена, которые выражались в более высокой кон-
центрации глюкозы и инсулина сыворотки крови, бо-
лее высоком индексе НОМА-IR, чем при уровне РРЛ 
более 9,4 нг/ мл. Также пациентам мужского пола, вы-
деленным в первый тертиль по уровню концентра-
ции РРЛ, были свойственны более высокий уровень 
лептина сыворотки крови и соотношения «лептин/
адипонектин» сыворотки крови. Особенностью па-
циентов-мужчин с уровнем РРЛ в сыворотке крови 
менее 7,5 нг/мл было и более высокое содержание 
интерлейкина-6 в крови (табл. 7). 

В то время как у женщин с более низкой концент-
рацией РРЛ в сыворотке крови (менее 10,2 нг/мл) 
выявлены значимо более высокий уровень инсулина 
сыворотки крови, более высокий индекс НОМА-IR, 
показатель которого в данном наблюдении составил 
3,2 (1,7; 5,5), что соответствует наличию инсулино-
резистентности, а также в первом тертиле был более 
высокий индекс и НОМА-FB, чем при уровне РРЛ 
более 10,3 нг/мл. Также пациентам женского пола с 

Окончание табл. 7
Ending of Table 7

Показатель РРЛ <7,5 нг/мл  
(1 тертиль)

РРЛ 7,6–9,3 нг/мл  
(2 тертиль)

РРЛ >9,4 нг/мл  
(3 тертиль) р

HOMA-FB 92,9 (59,0; 125,8) 69,5 (34,2; 79,2) 74,3 (49,4; 99,5) 0,034 
р1–2=0,013; 
р2–3=0,087; 
р1–3=0,028

ОХ, ммоль/л 4,5 (4,2; 4,7) 4,6 (4,0; 6,6) 4,6 (4,4; 7,6) 0,685
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 (1,1; 1,5) 1,4 (1,2; 1,5) 1,2 (1,2; 1,7) 0,852
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,2 (2,0; 4,4) 2,1 (2,0; 4,4) 2,6 (2,3; 3,2) 0,571
Триглицериды, ммоль/л 1,3 (1,2; 1,6) 2,0 (1,1; 2,3) 1,6 (1,3; 2,0) 0,410
ВЧ-СРБ, мг/л 10,2 (3,7; 20,6) 4,8 (3,0; 8,5) 3,0 (2,0; 3,9) 0,025 

р1–2=0,038; 
р2–3=0,419; 
р1–3=0,006

Лептин, нг/мл 31,7 (13,4; 48,2) 25,8 (16,7; 38,9) 18,8 (12,5; 23,7) 0,029 
р1–2=0,078; 
р2–3=0,091; 
р1–3=0,010

Адипонектин, нг/мл 23,1 (11,3; 27,5) 30,8 (10,8; 47,8) 29,3 (19,7; 39,1) 0,089
ВМАН, нг/мл 2,4 (1,7; 3,6) 3,9 (1,9; 4,9) 2,1 (1,6; 2,9) 0,135
Соотношение «лептин/адипонектин» 
кровь

1,4 (1,1; 4,7) 0,8 (0,5; 2,3) 0,7 (0,5; 0,9) 0,102

Оментин-1, нг/мл 6,4 (3.4; 7,6) 10,9 (9,4; 18,0) 14,3 (10,7; 19,2) 0,014 
р1–2=0,057; 
р2–3=0,084; 
р1–3=0,007

FABP-4, нг/мл 165,7 (100,0; 232,2) 143,7 (107,2; 303,3) 71,5 (51,2; 107,8) 0,019 
р1–2=0,067; 
р2–3=0,017; 
р1–3=0,012

ИЛ-6, нг/мл 5,8 (5,4; 18,7) 5,4 (3,5; 8,5) 3,8 (2,2; 6,1) 0,069
ФНО-α, нг/мл 86,2 (12,7; 140,9) 46,5 (19,0; 93,8) 25,4 (13,9; 94,7) 0,021 

р1–2=0,035; 
р2–3=0,067; 
р1–3=0,003
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концентрацией РРЛ менее 12,3 нг/мл был свойстве-
нен более высокий уровень лептина сыворотки. Осо-
бенностью женщин, больных ИБС, с уровнем РРЛ 
в сыворотке крови менее 10,2 нг/мл было и более 
высокое содержание маркеров хронического вос-
паления, таких как ВЧ-СРБ и ФНО-α. У женщин, 
больных ИБС, с наиболее высокой концентрацией 
РРЛ выявлен значимо более высокий уровень анти-
атерогенного адипокина – оментина-1 – в сыворотке 
крови и, вместе с тем, более низкая концентрация 
проатерогенного маркера – FABP-4 (табл. 7).

При проведении корреляционного анализа вы-
явлен ряд статистически значимых связей между 
уровнем РРЛ и изучаемыми показателями у мужчин 
и женщин, больных ИБС. 

У мужчин выявлен ряд связей между уровнем 
РРЛ и следующими показателями: заметная обрат-
ная связь с лептином сыворотки крови (r=–0,520, 
p=0,021); умеренная обратная связь с возрастом 
 (r=–0,349, p=0,011); умеренная обратная связь с мас-
сой тела (r=–0,326, p=0,018); заметная обратная связь 
с ОТ (r=–0,537, p<0,001); умеренная обратная связь 
с ИМТ (r=–0,431, p=0,001).

У женщин выявлен ряд связей между уровнем 
РРЛ и следующими показателями: заметная обрат-
ная связь с уровнем инсулина (r=–0,549, p=0,015) 
и индексом HOMA (r=–0,621, p=0,009); умеренная 
обратная связь с возрастом (r=–0,466, p=0,002); 
заметная обратная связь с массой тела (r=–0,537, 
p<0,001); умеренная обратная связь с окружностью 
талии (r=–0,486, p<0,001); заметная обратная связь 
с ИМТ (r=–0,628, p<0,001); заметная обратная связь 
со средней толщиной КИМОСА (r=–0,669, p=0,014).

Индекс свободного лептина в подгруппе мужчин 
заметно и прямо коррелировал ХС ЛПНП сыворот-
ки крови (r=0,594, p=0,027), а также с окружностью 
талии (r=0,622, p<0,001).

У женщин, больных ИБС, индекс свободного 
лептина прямо коррелировал с окружностью талии, 

сила связи умеренная (r=0,486, p=0,014), и с высокой 
силой связи с индексом НОМА-IR (r=0,768, p<0,001).

Учитывая полученные выше данные, была ис-
следована концентрация РРЛ в сыворотке крови 
у мужчин и женщин, больных ИБС, в зависимости 
от тяжести коронарного атеросклероза, а именно – у 
больных с гемодинамически значимыми стенозами 
1–2, 3 и более коронарных артерий и в группе срав-
нения без ИБС. В анализ были включены только те 
обследованные, которым, кроме определения в сы-
воротке крови РРЛ, была выполнена и КАГ (табл. 8). 
Концентрация РРЛ в сыворотке крови у мужчин из 
группы сравнения без ИБС была значимо ниже, чем 
у женщин. Концентрация РРЛ сыворотки крови у 
мужчин, больных ИБС, была также значимо ниже, 
чем у женщин, больных ИБС. Концентрация РРЛ в 
сыворотке крови у мужчин, больных ИБС была ниже, 
чем у мужчин без ИБС. Женщины, страдающие ИБС, 
также имели меньший уровень РРЛ сыворотки крови 
по сравнению с женщинами без ИБС. Как у мужчин, 
так и у женщин, больных ИБС, различий по концен-
трации РРЛ в зависимости от числа пораженных 
атеросклерозом КА не было (табл. 8).

Проведенное исследование показало, что концент-
рация растворимого рецептора лептина в сыворотке 
крови у больных ИБС значимо ниже, чем у обсле-
дованных без ИБС, а также ниже у мужчин, чем у 
женщин. Гендерные особенности различий концен-
трации РРЛ в крови согласуются с данными более 
ранних исследований [9]. Однако данные о снижении 
уровня РРЛ в крови у больных ИБС противоречивы. 
Так, по данным более раннего исследования [10], у 
пациентов с ангиографически установленной ИБС 
только концентрация лептина оказалась значительно 
ниже, различий же в концентрации РРЛ выявлено 
не было. В последующих работах появились данные 
о негативном метаболическом влиянии низкой кон-
центрации РРЛ, которое сопровождалось резистент-
ностью к инсулину и снижением функциональной 

Таблица 8

Концентрация растворимого рецептора лептина в сыворотке крови у мужчин и женщин, больных ИБС, 
со стенозами 1–2, 3 и более коронарных артерий и в группе сравнения без ИБС

Table 8

Concentration of soluble leptin receptor in blood serum of men and women with CAD with stenoses  
of 1–2, 3 or more coronary arteries and in the comparison group without CAD

Исследуемая группа № группы n
РРЛ, нг/мл

р № группы n
РРЛ, нг/мл

р
Мужчины Женщины

Группа сравнения 
без ИБС

1 46 12,9 (11,2; 16,1)
р1–2=0,002

6 38 14,9 (12,3; 17,9) р6–7=0,002; 
р1–6=0,009; 
р2–7<0,001ИБС, все стенозы 2 198 8,4 (7,4; 9,9) 7 145 11,2 (9,0; 12,9)

Группа сравнения 3 46 12,9 (11,2; 16,1)

р3–4=0,003; 
р4–5=0,927; 
р3–5=0,002

8 38 14,9 (12,3; 17,9)

р8–9=0,002; 
р9–10=0,943; 
р8–10=0,002

ИБС, стеноз 
1–2  коронарных 
 артерий >70 %

4
86 8,8 (7,3; 10,1)

9 78 11,3 (10,3; 13,9)

ИБС, стеноз 3  
и более коронарных 
артерий >70 %

5
112 8,2 (7,4; 9,6)

10 67 10,5 (8,9; 12,6)
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активности β-клеток поджелудочной железы на моде-
ли гомеостаза [11], которые являются независимыми 
факторами риска развития атеросклероза [12]. 

Настоящее исследование выявило снижение кон-
центрации РРЛ одновременно с увеличением ИМТ 
как у мужчин, так и у женщин, что может являться 
причиной развития не только инсулинорезистентно-
сти, но и развития резистентности к лептину, про-
грессированию их метаболически негативных эф-
фектов и атеросклероза, что согласуется с данными 
более ранних исследований [9, 12]. 

В представленной работе у больных ИБС степень 
увеличения жировой массы тела, выражаемая в бо-
лее высоких показателях ИМТ и окружности талии, 
а значит, и наличие ожирения ассоциировались с 
более низкими показателями РРЛ в сыворотке кро-
ви и более высоким индексом свободного лептина. 
Повышение индекса свободного лептина отражает 
нарушение связей в системе «лептин – рецептор» и 
отражает механизмы компенсации для преодоления 
резистентности периферических тканей к лептину, 
что подтверждается заметной отрицательной свя-
зью между уровнями РРЛ и лептина в сыворотке 
крови у мужчин с ИБС. Известно, что связанная 
с ожирением гиперлептинемия является причиной 
развития нечувствительности к лептину, т. е. леп-
тинорезистентности. На протяжении многих лет 
исследователями вычисляется индекс свободного 
лептина, точно отражающий баланс в системе «леп-
тин – рецептор» [13]. Данная работа свидетельству-
ет о том, что расчетный индекс свободного лептина 
может быть использован для объективной оценки 
лептинорезистентности у мужчин и женщин, боль-
ных ИБС, независимо от наличия ожирения. 

Учитывая, что все включенные в исследование 
больные ИБС имели абсолютные показания и полу-
чали лечение ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы, а 
обследованные из группы сравнения не имели по-
казаний и не получали подобную терапию, необхо-
димо упомянуть, что, по данным литературы [14, 
15], терапия статинами приводит к снижению кон-
центрации лептина в крови и значимо не влияет на 
концентрацию его растворимого рецептора. Однако 
данный эффект статинов не имеет существенного 
клинического значения, так как описанное сниже-
ние уровня лептина недостаточно для подавления его 
негативного метаболического влияния, что явно по-
казано в данной работе при сравнении с пациентами 
группы сравнения.

Описано, что статин-зависимое снижение лептина 
в крови обусловлено подавлением экспрессии мРНК 
лептина в адипоцитах белой жировой ткани не за-
висит от действующего вещества и дозы ингибитора 
ГМГ-КоА-редуктазы. Эффект достигается, в первую 
очередь, опосредованно через внеклеточные регули-
руемые сигнальные киназные пути и систему гам-
ма-рецепторов, активируемых пролифератором пе-
роксисом [14]. Нужно помнить, что одно из главных 
свойств лептина – регуляция пищевого поведения 
и достижение чувства насыщения [8, 11], следова-
тельно, статин-зависимое снижение лептина в какой-
то мере может способствовать  подавлению чувства 

 насыщения и увеличению потребления пищи, что соз-
дает порочный круг поддержания  жировой массы тела 
и повышенной концентрации лептина [14] и его не-
гативных метаболических эффектов на фоне  терапии 
статинами по сравнению с группой  сравнения.

При анализе данных также было выявлено, что 
при концентрации РРЛ в сыворотке крови менее 
7,5 нг/мл у мужчин, больных ИБС, частота встреча-
емости АО возрастает одновременно с увеличением 
объема и толщины ЭЖТ (один из типов висцераль-
ного жира) и более высокой частотой встречаемости 
атеросклеротических бляшек в общих сонных арте-
риях. Необходимо отметить, что адипоциты эпикар-
диальной жировой ткани отличаются выраженным 
провоспалительным профилем секреции, который 
оказывает непосредственное варокринное и пара-
кринное влияние на миокард и коронарные артерии, 
так как между эпикардиальным жиром и тканями 
сердца отсутствует разделительная фасция [16, 17]. 

Одновременно с этим, по данным проведенного 
исследования, при более низком содержании РРЛ в 
сыворотке крови у мужчин, больных ИБС, были так-
же выявлены более высокие концентрации глюкозы, 
инсулина, интерлейкина-6, лептина сыворотки кро-
ви, соотношения «лептин/адипонектин» сыворотки 
крови и более высокий индекс НОМА-IR. Подобные 
наблюдения других авторов [18] заставляют обсуж-
дать взаимосвязь низкого содержания РРЛ в крови с 
риском развития и прогрессирования атеросклероза 
и признать снижение этого показателя звеном ате-
рогенного каскада.

По результатам данного исследования, у женщин, 
больных ИБС, с концентрацией РРЛ менее 10,2 нг/ мл 
выявлена большая частота встречаемости сахарно-
го диабета (СД) и выявлен наибольший объем ЭЖТ, 
тогда как у пациенток с концентрацией РРЛ в сы-
воротке крови более >12,4 нг/мл частота СД была 
наименьшей. Также женщины, больные ИБС, с кон-
центрацией РРЛ менее 10,2 нг/мл отличались более 
высоким уровнем ВЧ-СРБ, ФНО-α, FABP-4, инсу-
лина сыворотки крови и инсулинорезистентностью. 
Гиперинсулинемия стимулирует синтез лептина 
адипоцитами белой жировой ткани, который, в свою 
очередь, подавляет секрецию инсулина поджелудоч-
ной железой, стимулирует выработку провоспали-
тельных факторов фибробластами и гепатоцитами, а 
также подавляет регуляцию лептиновых рецепторов 
в гипоталамусе [19]. Таким образом, снижение актив-
ности рецепторов лептина может быть обусловлено 
гиперинсулинемией и резистентностью к инсулину 
[19]. Данная взаимосвязь подтверждена в данной 
работе отрицательной связью между уровнем РРЛ и 
содержанием в сыворотке крови лептина, инсулина 
и индексом HOMA-IR.

Вместе с тем, по полученным данным, у женщин, 
больных ИБС, с наиболее высокой концентрацией 
РРЛ в крови и менее выраженным ожирением уро-
вень антиатерогенного адипокина – оментина-1 – 
в сыворотке крови был значимо выше. Среди причин 
прогрессирования атеросклероза при ИБС многими 
авторами обсуждается дисбаланс синтеза адипоци-
токинов при ожирении [10, 13, 17].
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Несмотря на то, что, по полученным данным, кон-
центрация РРЛ в сыворотке крови у больных ИБС была 
значимо ниже, чем у обследованных без ИБС, различий 
по концентрации РРЛ в зависимости от выраженности 
атеросклероза КА выявлено не было, что согласуется с 
данными более раннего исследования [10].

Заключение
Снижение концентрации растворимых рецепторов 

лептина в сыворотке крови у больных ИБС зависит от 
увеличения степени абдоминального ожирения у муж-
чин и эпикардиального ожирения у мужчин и женщин, 
а также может быть причиной развития и прогресси-
рования инсулинорезистентности, резистентности к 
лептину, хронического воспаления. Низкая концентра-
ция РРЛ у больных ИБС ассоциируется с ожирением, 
проатерогенными и провоспалительными маркерами 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Повышение индекса свободного лептина отражает 
нарушение связей в системе «лептин – рецептор» и 
отражает механизмы компенсации для преодоления 
резистентности периферических тканей к лептину, 
что подтверждается заметной отрицательной связью 
между уровнями лептина и его растворимых рецепто-
ров в сыворотке крови у мужчин, больных ИБС. Как 
у мужчин, так и у женщин, больных ИБС, различий 
по концентрации растворимых рецепторов лептина 
в зависимости от числа пораженных атеросклерозом 
коронарных артерий не было. 

Вместе с тем ограничением данного исследова-
ния является относительно небольшая выборка па-
циентов, которая, однако, позволила статистически 
идентифицировать значимость низкой концентрации 
растворимых рецепторов лептина в патогенезе ИБС. 
Также пациенты с ИБС, включенные в это исследова-
ние, имели значимое поражение коронарных артерий 
атеросклерозом, поэтому представляют собой лишь 
небольшую часть больных, и наши результаты не мо-
гут распространяться на больных ИБС с клинически 
не значимым коронарным атеросклерозом. Поэтому 
необходимы дальнейшие фундаментальные и кли-
нические исследования патогенеза ИБС и развития 
осложнений, которые послужат основой для разра-
ботки персонифицированных подходов к лечению. 
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Резюме
Введение. Состояние кровотока в капиллярах и близлежащих кровеносных сосудах представляет большой интерес 

в практическом отношении для раскрытия патогенеза как системных, так и локальных нарушений кровообращения. 
Цель –  определить показатели микроциркуляции и степень колебаний потока (флакса) на дистальных сегментах верхних 
и нижних конечностей (на пальцах рук и ног) у детей 6–7 лет, а также выявить возможные различия в механизмах моду-
ляции тканевого кровотока у мальчиков и девочек. Материалы и методы. Изучали состояние кожной микроциркуляции 
одновременно на средних пальцах обеих рук и на больших пальцах ног у детей 6–7 лет (14 девочек и 7 мальчиков) 
с помощью лазерной допплеровской флоуметрии в положении лежа. Результаты. Установлены показатели микро-
циркуляции (ПМ) в дистальных сегментах верхних и нижних конечностей для данной возрастной группы, а также 
показано, что ПМ на нижних конечностях достоверно ниже по сравнению с верхними конечностями у детей обоего 
пола. На стопах асимметрия ПМ не выявлена; обсуждаются особенности право-левосторонней асимметрии ПМ на 
пальцах кистей у девочек и мальчиков. При анализе частотных модуляций колебаний тканевого кровотока (флаксмо-
ций) показана базовая роль вазомоторного (миогенного) ритма в регуляции микроциркуляции. Заключение. Усиление 
нейрогенных влияний на модуляцию флаксмоций, выявленное у девочек 6–7 лет, свидетельствует о начальных про-
явлениях перестройки механизмов регуляции тканевого кровотока, которая приурочена к окончанию полуростового 
скачка и начинается у девочек раньше, чем у мальчиков.
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Summary
Introduction. The state of the blood flow within the capillaries and close blood vessels is highly important in practice for 

the revealing of pathogenetic mechanisms of both systemic and local circulatory disorders. Aim of the study was to define the 
parameters of microcirculation and the level of blood flow fluctuations (flux) in the distal segments of upper and lower limbs 
(in fingers of hands and toes of feet) in children of 6–7 years old; and to describe the possible differences in the mechanisms of 
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Введение
Состояние кровотока в капиллярах и близлежащих 

кровеносных сосудах представляет большой интерес 
в практическом отношении для раскрытия патогенеза 
как системных, так и локальных нарушений крово-
обращения [1–6]. Однако для решения этих проблем 
необходимо иметь достаточно устойчивые пред-
ставления о границах нормы (с учетом возрастных 
нормативов) и согласованный протокол клинических 
исследований микроциркуляции. Среди различных 
методов как прямой, так и косвенной регистрации 
капиллярного кровотока, используемых для клини-
ческой оценки состояния микроциркуляции, лазер-
ная допплеровская флоуметрия (ЛДФ), которая, как 
известно, основывается на оптическом зондировании 
тканей монохроматическим сигналом в красной об-
ласти спектра и анализе отраженного от движущихся 
эритроцитов сигнала, получила достаточно широкое 
распространение благодаря, прежде всего, тому, что 
это достаточно надежный и относительно простой 
способ мониторинга уровня тканевого кровотока. 

Регистрируемый при ЛДФ сигнал характеризует 
кровоток в микрососудах в объеме несколько более 
1 мм³ ткани, что дает интегральную информацию 
по подвижности очень большого числа эритроцитов 
(около 3,4∙104), одновременно находящихся в зон-
дируемом объеме ткани. Подвижность эритроцитов 
является усредненной величиной, так как осуществ-
ляется одновременное зондирование эритроцитов, 
движущихся с различной скоростью и различных 
направлениях по микрососудам разного типа и диа-
метра. Как показывают расчеты, в коже в области 
пальцев кисти в объеме 1 мм³ содержится около 
200 микрососудов – примерно 20 артериол, 110 ка-
пилляров, 40 посткапиллярных венул и 30 венул [7, 
8]. Наибольшее число эритроцитов присутствует в 
посткапиллярных сосудах [9, 10], поэтому пример-
но половина величины ЛДФ-сигнала формируется 
за счет тех эритроцитов, которые находятся в пост-
капиллярно-венулярном звене микроциркуляторно-
го русла. В последнее время при прямой биомикро-
скопической регистрации кровотока в капиллярах и 
интегральной оценке перфузии методом ЛДФ [1, 11] 
получены важные экспериментальные доказатель-
ства тесной связи между природой сигнала ЛДФ с 
объективными физиологическими характеристиками 
капиллярного кровотока в коже.

Фундаментальной особенностью микроцирку-
ляции крови является ее постоянная изменчивость, 

которая проявляется в спонтанных колебаниях тка-
невого кровотока. Эти колебания потока крови на 
микроциркуляторном уровне совершаются с разными 
биоритмами, что позволяет судить о конкретных со-
отношениях различных механизмов, определяющих 
состояние микроциркуляции крови. Для обозначения 
этих колебаний были введены специальные терми-
ны – «flowmotion» [12] и «fluxmotion» [13, 14]. Нами 
[1, 9, 10] для характеристики величины временной 
изменчивости потока крови в сосудах микроцирку-
ляторного русла использовался термин «флакс».

Цель исследования состояла в том, чтобы опре-
делить показатели микроциркуляции и степень ко-
лебаний потока (флакса) на дистальных сегментах 
верхних и нижних конечностей (на пальцах рук и 
ног) у детей 6–7 лет, а также выявить возможные 
гендерные различия в механизмах модуляции тка-
невого кровотока.

Материалы и методы исследования
В исследовании приняли участие здоровые дети: 

14 девочек и 7 мальчиков старшего дошкольного воз-
раста – 6–7 лет. Исследования проведены на услови-
ях добровольного согласия всех его участников и их 
родителей, а также с одобрения Этического комитета 
РУДН.

Исследование микроциркуляции проводили с по-
мощью портативного ЛДФ-анализатора «ЛАЗМА 
ПФ» (Регистрационное удостоверение Росздравнад-
зора № РЗН 2018/7853 от 26.11.2018 г.), передающего 
регистрируемые сигналы в компьютер по протоко-
лу Bluetooth. Одновременная установка нескольких 
анализаторов позволяет синхронно регистрировать 
состояние микроциркуляции в нескольких точках, 
что существенно расширяет возможности метода; 
при обследовании детей применено впервые. ЛДФ-
анализаторы устанавливали на средние пальцы ки-
стей и большие пальцы стоп (рис. 1). Запись показа-
телей с 4 анализаторов проводилась одновременно 
в положении испытуемого лежа в течение 5 мин. 
Итоговый объем выборки измерений микроцир-
куляции составил на кистях – 42 и на стопах – 42. 
Встроенный датчик движения анализатора, реагиру-
ющий на непроизвольные движения обследуемого, 
позволяет производить последующую фильтрацию 
ЛДФ-граммы и исключить из записи артефакты, 
 обусловленные этими движениями. 

Регистрируемый при ЛДФ показатель микроцир-
куляции (ПМ) представляет собой интегральную 

blood flow modulation in boys and girls. Materials and methods. Skin microcirculation was assessed in middle fingers of hands 
and great toes of feet in children of 6-7 years old (14 girls and 7 boys in prone position) by means of laser doppler flowmetry. 
Results. The ranges for parameters of microcirculation (PM) for distal segments of upper and lower limbs in children of 
mentioned age group were defined, also it was shown that the PM are significantly lower in the lower limbs comparing to those 
of the upper limbs (both in groups of girls and boys). Asymmetry of PM in the feet was not found; the features of right hand-left 
hand asymmetry for PM in girls and boys are described. The analysis of modulation of blood flow fluctuations (fluxmotions) of 
different frequencies showed the profound role of vasomotor (myogenic) rhythm for regulation of microcirculation. Conclusion. 
Increased neurogenic influences on the modulation of fluxmotions in girls of 6-7 years old may be an evidence of the ongoing 
development of the mechanisms of blood flow regulation, particularly the association with the growth rate of girls is possible.

Keywords: vasomotions, children, laser doppler flowmetry, blood microcirculation, fluxmetry
For citation: Kozlov V. I., Sakharov V. N., Gurova O. A., Sidorov V. V. Laser doppler flowmetry assessment of microcirculation in children of 6–7 years 
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 характеристику подвижности эритроцитов в зондиру-
емом объеме ткани. Поскольку запись ЛДФ-граммы 
ведется в режиме мониторинга, то регистрируемый 
статистически усредненный ПМ характеризует в от-
носительных (перфузионных) единицах (перф. ед.) 
поток эритроцитов в единицу времени через еди-
ницу объема ткани. Флакс (или СКО) – это средняя 
амплитуда колебаний потока крови в микрососудах 
(среднее квадратическое отклонение ЛДФ-сигнала), 
которая также измеряется в относительных единицах 
(перф. ед.). 

Природа колебательных процессов в системе ми-
кроциркуляции достаточно сложна. На сегодняшний 
момент установлено, что спонтанные колебания кро-
вотока в тканях преимущественно обусловлены вазо-
моциями [15, 16]. Ритмическая структура флаксмо-
ций, которая выявляется с помощью спектрального 
анализа ЛДФ-граммы, есть интегральный результат 
суперпозиции различных ритмов, обусловленных 
мио генной природой, а также нейрогенными, ды-
хательными, сердечными и другими влияниями на 
подвижность эритроцитов в микрососудах. В данном 
исследовании определялись амплитуды ритмов в со-
ответствующих частотных диапазонах: миогенных 
(AМF), а также нейрогенных (ANF), дыхательных (AHF) 
и кардиогенных (ACF) ритмов, влияющих на модуля-
цию тканевого кровотока. Вклад различных ритмиче-
ских составляющих оценивали по их мощности Ri в 
процентном отношении к общей мощности спектра 
М флаксмоций: 

Ri =Ai
2/M∙100 %, 

где М =ANF
2 + AMF

2+AHF
2+ACF

2. 
Интегральную характеристику состояния вазомо-

торного механизма модуляции тканевого кровотока 
дает индекс флаксмоций (ИФМ), который определя-
ется по соотношению амплитуд флуктуаций в физио-
логически наиболее значимых диапазонах частот, вы-
являемых при спектральном анализе ЛДФ-граммы: 
ИФМ =AMF/(AHF+ ACF).

Статистическая обработка данных произведена в 
программном обеспечении «R» [17] с использовани-
ем непараметрического критерия (Mann – Whitney – 
Wilcoxon). Результаты представлены в виде медианы 
и 25–75-го перцентилей (квартилей Q1 и Q3). Уро-

вень статистической значимости при проверке нуле-
вой гипотезы принимали соответствующим p<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
При сравнении показателей микроциркуляции 

(ПМ) между группами мальчиков и девочек до-
стоверных различий ни на кистях, ни на стопах не 
выявлено, отсутствуют также гендерные различия 
в показателях. Однако при сравнении показателей 
тканевого кровотока между пальцами рук и ног раз-
личия оказались достоверны как в группах мальчиков 
и девочек, так и в целом по выборке (p<0,01). Таким 
образом, на нижних конечностях у детей обследован-
ной возрастной группы были определены достоверно 
более низкие значения ПМ (М – 17,0 перф.ед.), чем 
на верхних конечностях (М – 24,1 перф. ед.); разброс 
в перцентилях показан на рис. 2.

Сравнение показателей микроциркуляции в сим-
метричных точках на верхних и нижних конечностях 
показывает, что на больших пальцах ног слева и спра-
ва различия по уровню ПМ практически отсутствуют 
как у мальчиков (М – 17,0 перф. ед.), так и у девочек 
(17,0 перф. ед.). На верхних конечностях асимметрия 
в показателях ПМ проявляется как у мальчиков, так и 
у девочек. При статистическом сравнении показате-
лей микроциркуляции у девочек на пальцах правой 
кисти отмечались достоверно более высокие значе-
ния, чем на левой (p=0,01). В группе мальчиков раз-
личия в показателях хотя и выявлялись, но не были 
достоверны; возможно, это связано с недостаточной 
выборкой. В целом по объединенной группе маль-
чиков и девочек выявлено достоверное различие 
показателей микроциркуляции на средних пальцах 
правой и левой кисти (p=0,004). Как показано на рис. 
3, более высокие показатели определялись на пальцах 
правой кисти, что, видимо, связано с более частой 
встречаемостью праворукости у детей. 

Колебание потоков эритроцитов в микрососудах, 
которую мы обозначаем как флакс, отражает важную 
характеристику микроциркуляции, свидетельству-
ющую о постоянной приспособляемости тканевого 
кровотока к локальным, прежде всего, трофическим, 
потребностям, а также о его зависимости от состояния 
системной гемодинамики. На рис. 4 показаны данные 

Рис. 1. Положение анализаторов на пальцах рук и ног при регистрации ЛДФ-граммы
Fig. 1. Positions of LDF-tools on the fingers of hands and toes of feet during the recording of LDF-data
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флаксметрии по уровню СКО на пальцах кистей и 
стоп у мальчиков и девочек. При сравнении показа-
телей СКО на пальцах рук (М – 2,1 перф. ед.) и ног 
(М – 3,1 перф. ед.) между объединенными группами 
мальчиков и девочек выявлены достоверно более вы-
сокие показатели на нижних конечностях (p<0,001). 
По коэффициенту вариации Кv уровень флаксмоций 
на пальцах руки составляет 8,3 % от уровня ПМ, а 
на пальцах нижних конечностей – 21 %. Считается 
[9, 10], что более высокие значения флакса отражают 
лучшее функционирование вазомоторного механиз-
ма модуляции тканевого кровотока. Обнаруженные 
более высокие показатели флакса у детей на нижних 
конечностях, по всей вероятности, объясняются тем, 
что ЛДФ у них проводилась в положении лежа. Раз-
личия в показателях флаксметрии у девочек и мальчи-
ков выявлены лишь на пальцах верхних конечностей 
(p<0,05), на нижних конечностях различия были не-
достоверны. 

Разложение ЛДФ-граммы на физиологически 
значимые ритмические составляющие позволяет 
проследить, в какой мере вазомоции сосудов ми-
кроциркуляторного русла подвержены различным 
влияниям со стороны других механизмов, лежащих 
за пределами системы микроциркуляции, но также 
влияющих на модуляции тканевого кровотока. В таб-
лице приведены данные средних значений амплитуд 
вазомоторного ритма (в диапазоне 0,1 Гц), а также 
три наиболее физиологически значимых биогенных 
ритмов в соответствующих частотных диапазонах. 

Анализ данных таблицы показывает, что вазо-
моторный (миогенный) ритм, являющийся базовым 
и для флаксмоций в системе микроциркуляции, 
на средних пальцах кисти у девочек 6 –7 лет (М – 
0,5 перф. ед.) достоверно (p=0,03) ниже по ампли-
туде, чем у мальчиков (М – 1,03 перф. ед.). Вклад 

вазомоторного ритма в общую мощность спектра 
флаксмоций у мальчиков составляет 33 %, а у дево-
чек – лишь 27 % (рис. 5). Сравнительное ослабле-
ние вазомоторного ритма у девочек компенсируется 
усилением вклада в частотный спектр кардиоген-
ного и респираторного ритмов. Поэтому эффектив-
ность флаксмоций у девочек ниже (ИФМ =0,6) по 
сравнению с мальчиками (ИФМ=0,8). Достоверных 

Рис. 2. Разброс показателей микроциркуляции  
на пальцах кисти и стопы у девочек и мальчиков

Fig. 2. Microcirculation blood flow ranges in the fingers  
of hands and in toes in girls and boys

Рис. 3. Асимметрия показателя микроциркуляции  
на пальцах кисти у девочек и мальчиков

Fig. 3. Asymmetry of parameters of microcirculation  
in the fingers of hands in girls and boys

Рис. 4. Разброс показателей флаксмоций (по уровню СКО)  
на пальцах кисти и стопы у девочек и мальчиков

Fig. 4. Ranges of fluxmotion parameters (standard deviation)  
in fingers and toes in girls and boys
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 различий нейрогенных ритмов по  амплитуде у детей 
6–7 лет не выявлено (p=0,067), хотя вклад нейроген-
ных колебаний у девочек составил 39 %, а у мальчи-
ков – 44 %.

На нижних конечностях вазомоторный ритм как у 
мальчиков, так и у девочек, примерно соответствует 
таковому на верхних конечностях (рис. 6), что яв-
ляется важным свидетельством определяющей роли 
этого ритма в модуляциях флаксмоций в системе 
микроциркуляции. Обращает на себя внимание то 
обстоятельство, что вклад миогенных флаксмоций 
в общую мощность спектра у мальчиков несколько 
выше, чем у девочек. Эти различия, находящиеся на 
грани достоверности, могут быть объяснены тем, что 
обследованные дети находятся в том возрастном 
периоде (верхняя граница полуростового скачка), 
когда гендерные различия проявляются наиболее 
отчетливо. Индекс эффективности флаксмоций, как 
у мальчиков (ИФМ=1,6), так и у девочек (ИФМ=1,3), 
оказался существенно выше на пальцах стоп, чем на 
пальцах кистей. Мы полагаем, что это обусловлено 
тем, что ЛДФ проводилась в положении лежа, ког-
да изменяется гипостатическая нагрузка на сосуды 
микроциркуляторного русла на дистальных сегмен-
тах конечностей.

В связи с некоторым снижением у девочек по-
казателей вазомоторного (миогенного) ритма, у них 
наблюдается неустойчивость других ритмов мо-
дуляции флаксмоций по сравнению с мальчиками. 
Это проявляется в усилении кардиогенного ритма 
на пальцах кисти и нейрогенного ритма на пальцах 
стопы, что в целом свидетельствует о более выра-
женной на данном возрастном этапе перестройке в 
организме девочек.

По результатам проведенного исследования, у де-
тей 6–7 лет определены показатели состояния микро-
циркуляции (по уровню ПМ) в коже пальцев кистей 
и стоп, которые характеризуются определенной 
устойчивостью в исследованных выборках. Эти по-
казатели закономерно ниже на нижних конечностях 
по сравнению с таковыми на верхних конечностях, 
независимо от гендерных различий обследованных 
детей. Полученные данные совпадают с результата-
ми других исследователей, определявших состояние 
микроциркуляции в различных сегментах верхних и 
нижних конечностей [18, 19]. Более низкие значения 

ПМ на нижних конечностях обусловлены тем, что 
они находятся в иных гемодинамических условиях, 
по сравнению с верхними. При наиболее характер-
ном для человека вертикальном положении у него 
сформировались гемодинамические механизмы, обе-
спечивающие функционирование сосудистого русла 
на нижних конечностях при более низком уровне тка-
невого кровотока, в том числе и микроциркуляции. 

Нормативные параметры флакса, характеризу-
ющие степень колебания потоков эритроцитов в ми-
крососудах, у детей 6–7 лет по уровню Кv в среднем 
составили на пальцах кисти в пределах 8,3 %, а на 
пальцах стоп – 21 %, при незначительных гендерных 
различиях. Эти данные о варьировании показателей 
ПМ на верхних и нижних конечностях хорошо со-
гласуются с выраженностью вазомоторного (миоген-
ного) ритма и эффективностью флаксмоций у детей.

Обращает на себя внимание крайне низкая асим-
метрия ПМ на стопах как у мальчиков, так и у де-
вочек. С одной стороны, это свидетельствует еще о 
незрелости механизмов модуляции тканевого кро-
вотока у детей 6–7 лет [9, 10, 19], а с другой – о том, 
что асимметрия показателей микроциркуляции в 
дистальных сегментах конечностей во многом мо-
жет зависеть от разной физиологической нагрузки 
на них [20]. Известны попытки объяснить причину 
лево-правосторонней асимметрии показателей ми-
кроциркуляции, исходя из асимметрии хиральных 
характеристик сосудов симметричных органов [21], 
однако это требует еще дополнительных исследова-
ний для обоснования возможности применения мате-
матического аппарата теории хаоса для определения 
степени хаотичности флаксмоций.

Для понимания механизмов модуляции тканевого 
кровотока существенное значение имеют представ-
ления о природе колебательных процессов в потоках 
эритроцитов в микрососудах, регистрируемых при 
ЛДФ. Представленные нами данные свидетельству-
ют о том, что эффективность флаксмоций в системе 
микроциркуляции у обследованной возрастной груп-
пы детей определяется, прежде всего, устойчивостью 
и выраженностью вазомоторного (миогенного) ритма. 
Это еще раз подтверждает результаты основополага-
ющих исследований B. W. Zweifach [16], а также по-
следующих исследований в этой области [7, 15]. При 
торможении активных вазомоций, что наблюдается 

Показатели частотно-амплитудного спектра флаксмоций на пальцах кисти 

Fluxmotions frequency-amplitude spectrum parameters in the fingers of hands

Флаксмоции Пол Медиана М Q1 Q3

NF (нейрогенные ) Девочки 0,6 0,47 1,22
Мальчики 1,21 0,78 1,54

LF (миогенные) Девочки 0,5 0,37 1,12
Мальчики 1,03 0,69 1,18

HF (респираторные) Девочки 0,4 0,37 0,58
Мальчики 0,66 0,53 1,14

CF (кардиогенные) Девочки 0,43 0,41 0,5
Мальчики 0,57 0,48 0,7
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при анестезии или фармакологической блокаде, а так-
же при любых нарушениях микроциркуляции [22–24] 
микрососуды как бы утрачивают свою мобильность и 
превращаются в пассивные проводники крови, в ре-
зультате чего возрастает роль модуляции флаксмоций 
за счет других влияний, в частности, за счет кардио-
генного, респираторного и нейрогенного ритмов, рож-
дающихся за пределами системы микроциркуляции. 
В исследовании колебательных процессов в микросо-
судистом русле кожи человека на фоне физиологиче-
ского старения организма [25] убедительно показано, 
что в результате системных заболеваний происходит 
снижение вазомоторного и нейрогенного ритмов при 
возрастании кардиогенного, а при легочной патоло-
гии имеет место усиление респираторных колебаний 
[26]. Интересные данные по сочетанному увеличению 
миогенных осцилляций кровотока и кардиогенных 
флаксмоций получены при изучении микроциркуля-
ции при псориазе [27]; при восстановлении тканевого 
кровотока при облитерирующих поражениях сосудов 
нижних конечностей [28, 29].

Устойчивость показателей вазомоторного ритма у 
обследованных детей позволяет думать о том, что этот 
биоритм, отражающий сократительную активность 
гладких миоцитов в прекапиллярном звене микроцир-
куляторного русла, является базовой характеристикой 
состояния микроциркуляции как системной функции 
организма. Нейрогенный ритм, порождаемый в арте-
риальных сосудах, лежащих за пределами системы 
микроциркуляции, достигает капиллярного звена при 
усилении нейрогенных влияний и может передаваться 
и на посткапиллярное звено, которое дает наибольший 
вклад в регистрируемый при ЛДФ оптический сигнал. 

 Ранее [9, 10, 18, 30] отмечалось, что в онтогенезе 
на протяжении от 7 до 20 лет у лиц как женского, так 
и мужского пола, наблюдается постепенное усиление 
нейрогенного влияния на модуляцию флаксмоций как 
результат совершенствования механизма регуляции 
сосудов микроциркуляторного уровня. Наибольшую 
выраженность эти процессы имеют в пубертатный 
период. Представленные в настоящей работе данные 
по модуляции флаксмоций позволяют думать, что у 
девочек совершенствование регуляторных механиз-
мов начинается раньше, чем у мальчиков, а его начало 
приходится на конец полуростового скачка [31].

Заключение
Таким образом, проведенное исследование по-

зволило впервые получить у детей дошкольного 
возраста синхронную запись ЛДФ-грамм в четырех 
областях тела. Определены показатели микроцирку-
ляции в дистальных сегментах верхних и нижних 
конечностей у детей 6–7 лет и установлено, что базо-
вую роль в организации флаксмоций на микроцирку-
ляторном уровне играет вазомоторный (миогенный) 
ритм. Начальные проявления усиления нейрогенных 
модуляций флаксмоций, выявленные у девочек дан-
ного возраста, свидетельствуют о начале перестрой-
ки регуляторных механизмов, приуроченной к концу 
полуростового скачка. 
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Резюме
Остеоартрит является распространенным заболеванием опорно-двигательного аппарата, причиной развития боли, 

потери функции суставов и, как следствие, фактором инвалидизации населения. Стратегия лечения пациентов с гонар-
трозом не до конца определена, особенно у пациентов с 1–2-й степенью. Одним из вариантов лечения таких пациен-
тов является проведение транскатетерной эмболизации гиперваскулярной сети подколенных артерий. В статье пред-
ставлена серия клинических случаев проведения эмболизации ветвей подколенной артерии. Под местной анестезией 
выполнялась ретроградная чрескожная пункция и катетеризация целевой бедренной артерии. Далее осуществлялась 
селективная ангиография подколенной артерии с целью выявления гиперваскулярной сосудистой сети коленного су-
става. После выявления целевой артерии по интервенционному проводнику с помощью микрокатетера проведена 
селективная катетеризация артерии гиперваскулярной сосудистой сети. Транскатетерная артериальная эмболизация 
гиперваскулярной сосудистой сети при остеоартрозах различного генеза и локализации может быть успешно применена 
в качестве альтернативного лечения при неэффективности консервативной терапии и при наличии противопоказаний 
к оперативному лечению. Следует отметить необходимость дальнейшего проведения рандомизированных многоцен-
тровых исследований и метаанализов для внедрения данного метода лечения в повседневную клиническую практику. 

Ключевые слова: остеоартрит, гонартроз, подколенная артерия, транскатетерная артериальная эмболизация
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Summary
Osteoarthritis is a common disease of the musculoskeletal system, the cause of pain, loss of joint function and, as a con-

sequence, a factor in the disability of the population. The treatment strategy for patients with gonarthrosis is not fully defined, 
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Введение
Остеоартрит коленного сустава (ОА) является 

весьма распространенным явлением, и с каждым 
годом его распространенность растет ввиду старе-
ния населения [1]. Распространенность ОА коленных 
суставов, как и другой локализации, различается в 
зависимости от изучаемой популяции и эпидемио-
логического метода. Так, заболеваемость ОА колен-
ных суставов, по данным ряда эпидемиологических 
исследований, колеблется от 2,0 до 42,4 % при ис-
пользовании для диагностики только клинических 
критериев, от 16,3 до 33,0 % – рентгенологических 
критериев и от 1,5 до 15,9 % – комбинации клини-
ческих и рентгенологических критериев. В 2010 г. 
рентгенологически подтвержденный симптомати-
ческий ОА коленного сустава затронул примерно 
3,8 % людей во всем мире, а ОА коленного и тазо-
бедренного суставов занял 11-е место среди самых 
распространенных факторов глобальной инвалид-
ности. Частота ОА коленных суставов нарастает с 
увеличением возраста больных (данная тенденция 
характерна для пациентов до 80 лет) и выше у лиц 
женского пола [2]. Эпидемиологическое исследова-
ние, проведенное в Соединенных Штатах Америки 
[3], также свидетельствует о возрастной зависимости 
в распространенности остеоартрита, которая у лиц 
старше 60 лет составила 37 % .

В эпидемиологическом исследовании НИИ рев-
матологии РАМН было выявлено, что в России ОА 
коленных и (или) тазобедренных суставов страдают 
около 13 % населения старше 18 лет [4]. 

Транскатетерная артериальная эмболизация – 
один из распространенных методов лечения, приме-
няемых в рентгеноэндоваскулярной хирургии. Суть 
данного метода заключается в достижении окклюзии 
целевого сосуда путем селективной внутриартери-
альной транскатетерной инфузии эмболизационного 
материала. С появлением новых технологий и навы-
ков работы в этой области рентгеноэндоваскулярной 
хирургии стала возможна эмболизация аномальных 
сосудов мелкого калибра, которая может быть ис-
пользована в качестве перспективного метода лече-
ния различных хронических воспалительно-дегене-
ративных заболеваний.

В исследовании D. Bjur et al. [5] показано, что 
при неоваскулогенезе в области боли, связанной с 
хронической болезненной тендинопатией, имму-
ногистохимически идентифицирована субстанция 
Р, связанная с сопровождающими сосудистую сеть 

нервными  волокнами. M. Gotoh et al. [6] измерили 
уровни субстанции Р в подакромиальной сумке при 
импиджмент-синдроме и обнаружили, что число им-
мунореактивных к субстанции Р нервных волокон в 
области артериальной сети плечевого сустава было 
значительно повышено. На основании понятия о 
том, что увеличение числа кровеносных сосудов и 
сопутствующих нервов является возможным источ-
ником боли, селективная окклюзия сосудов может 
уменьшить выраженность болевого синдрома при 
консервативном лечении энтезопатий и тендинитов, 
а также у пациентов, имеющих противопоказания к 
хирургическому лечению. Кроме того, селективная 
окклюзия сосудов может уменьшить приток медиато-
ров воспаления и провоспалительных цитокинов [7]. 

В исследовании, проведенном Y. Okuno et al. [8], 
технический успех селективной эмболизации при 
тендино- и энтезопатиях различных локализаций 
(тендинит собственной связки надколенника, тен-
динит плечевого сустава, плантарный фасциит, ла-
теральный эпикондилит, синдром илиотибиального 
тракта, тендинит ахиллова сухожилия) был достиг-
нут в 100 % случаев, значимых послеоперационных 
осложнений (некроз тканей, язвенно-некротическое 
повреждение кожных покровов, разрыв сухожилия, 
периферические парестезии) в течение наблюдения 
отмечено не было. Пациенты продолжали принимать 
консервативную терапию на 1-й день после эмболи-
зации. Регрессия болевого синдрома была достигнута 
у всех 7 пациентов. 

В другом исследовании [9] проводилась транс-
катетерная артериальная эмболизация подколен-
ных артерий при остеоартрозе коленного сустава 
у 35 пациентов. Критериями включения в исследо-
вание являлось наличие болей в коленном суставе, 
 1–3-я степень радиологической шкалы остеоартроза 
по Kellgren – Lawrence, локальная болезненность, 
возраст 40–80 лет, 3 и более месяца проводимой 
консервативной терапии, а также показатель визу-
ально-аналоговой шкалы оценки боли (VASscore) 
более 50 мм. Клинический показатель успеха про-
цедуры в виде снижения уровня проявлений болевого 
синд рома через 6 месяцев и 3 года после проведения 
эмболизации подколенных артерий составил, соот-
ветственно, 86,3 и 79,8 %.

Таким образом, результаты этих успешных, но 
пока еще немногочисленных исследований пока-
зывают, что транскатетерная эмболизация является 
потенциально эффективным вариантом лечения у па-

especially in patients with stage 1–2. One of the treatment options for such patients is transcatheter embolization of the hy-
pervascular network of the popliteal arteries. The article presents a series of clinical cases of embolization of the popliteal 
artery branches. Retrograde percutaneous puncture and catheterization of the target femoral artery were performed under local 
anesthesia. Then, selective angiography of the popliteal artery was performed to identify the hypervascular vasculature of the 
knee joint. After revealing the target artery along the interventional guidewire, selective catheterization of the artery of the 
hypervascular vascular network was performed using a microcatheter. Transcatheter arterial embolization of the hypervascular 
vascular network in osteoarthritis of various origins and localization can be successfully applied as an alternative treatment if 
conservative therapy is ineffective and if there are contraindications to surgical treatment. It should be noted that further ran-
domized multicenter studies and meta-analyzes are needed to introduce this treatment method into everyday clinical practice.

Keywords: osteoarthritis, gonarthrosis, popliteal artery, transcatheter arterial embolization
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циентов с легкой и умеренной степенью боли, а также 
у пациентов, которые не поддаются консервативному 
лечению.

Целью исследования является оценка результатов 
транскатетерной артериальной эмболизации при го-
нартрозе у пациентов с выраженным болевым синдро-
мом при неэффективности консервативной терапии. 

Клинический случай ¹ 1
Пациент Р., возраст – 68 лет, пол – женский, об-

ратилась к ревматологу университетской клиники 

 Казанского федерального университета в ноябре 
2019 г. с жалобами на боли в коленных суставах, 
больше справа, усиливающихся при движениях, 
подъеме и спуске по лестнице, также боли в области 
пояснично-крестцового отдела позвоночника, суста-
вах кистей, в правом плечевом суставе. 

Госпитализирована в отделение ревматологии 
университетской клиники Казанского федерального 
университета для дообследования и решения даль-
нейшей тактики лечения с основным клиническим 
диагнозом «Первичный генерализованный остеоар-
трит с преимущественным поражением коленных 
суставов, рентген-стадия 2 слева, справа рентген-
стадия 3, суставов кистей, стоп, рентген-стадия 2, 
ФНС 1. Вторичный синовит коленных суставов».

Суставной синдром пациентка отмечает с 2005 г. 
Принимает хондропротекторы курсами (хондроити-
на сульфат + глюкозамина сульфат в разных дозах), 
различные нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) местно, внутрь и парентерально 
при усилении болевого синдрома. Отмечает увели-
чение интенсивности болевых ощущений в обоих 
коленных суставах, несмотря на проводимое кон-
сервативное лечение. В феврале 2019 г. проведена 
эвакуация жидкости из правого коленного сустава, 
обкалывание Дипроспаном, с незначительным по-
ложительным эффектом. 

Костно-суставная система: болезненность при 
пальпации плечевых, лучезапястных суставов, вы-
раженная болезненность при пальпации коленных 
суставов, сопровождающаяся ограничением движе-
ний справа. Боль по шкале VAS правого коленного су-
става 82 мм, левого коленного сустава – 65 мм. Ввиду 
неэффективности предыдущей длительной консерва-
тивной терапии пациентке предложено проведение 
эмболизации ветвей правой подколенной артерии. 

Рис. 1. Ангиография ветвей правой подколенной артерии  
до эмболизации (клинический случай № 1)

Fig. 1. Angiography of the right popliteal artery branches  
before embolization (case report No. 1)

Рис. 2. Ротационная ангиография ветвей правой подколенной 
артерии (клинический случай № 1)

Fig. 2. Rotational angiography of the right popliteal artery 
 branches (case report No. 1)

Рис. 3. Контрольная ангиография ветвей правой подколенной 
артерии после эмболизации (клинический случай № 1)

Fig. 3. Control angiography of the right popliteal artery branches 
after embolization (case report No. 1)
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Под местной анестезией выполнена ретроград-
ная чрескожная пункция и катетеризация правой бе-
дренной артерии. Перед катетеризацией внутривенно 
введен раствор гепарина 3000 МЕ. Далее выполнена 
селективная ангиография подколенной артерии с це-
лью выявления гиперваскулярной сосудистой сети 
правого коленного сустава.

После выявления целевой артерии (гиперваску-
лярная сосудистая сеть) по интервенционному прово-
днику с помощью микрокатетера и 3D-ротационной 
ангиографии проведена селективная катетеризация 
артерии гиперваскулярной сосудистой сети (рис. 1; 2). 
Проведена эмболизация эмболизационным матери-
алом 300–500 µм до стаза контраста в дистальных 
сегментах (рис. 3). Катетер и интродьюсер удалены. 
Мануальный гемостаз, без осложнений. 

Пациентка выписана на 2-е сутки в удовлетвори-
тельном состоянии с улучшением. Через 1 месяц на 
контрольном осмотре ревматолога после эмболиза-
ции пациентка отметила значительное уменьшение 
интенсивности болевых ощущений в правом колен-
ном суставе, увеличился объем движений в нем. 
Боль по шкале VAS при пальпации области правого 
коленного сустава составила 25 мм, пальпация об-
ласти pes anserinus правого коленного сустава была 
безболезненна. Клинически значимых нежелатель-
ных явлений до визита не отмечалось. 

Клинический случай ¹  2
Пациент М., возраст – 61 год, пол – женский, об-

ратилась к ревматологу университетской клиники Ка-
занского федерального университета в октябре 2019 г. 
с жалобами на боли в левом коленном суставе, усили-
вающиеся при ходьбе, периодические боли в покое.

Госпитализирована в отделение ревматологии 
КФУ с основным клиническим диагнозом «Первич-

ный двухсторонний гонартроз, рентген-стадия 3 сле-
ва, рентген-стадия 1 справа, ФНС 1». 

Вышеуказанные жалобы беспокоят с 2013 г. На-
блюдалась у ревматолога Городского ревматологиче-
ского центра г. Казани. Принимает хондропротекторы 
(хондроитина сульфат, глюкозамина гидрохлорид), 
прием НПВП ограничен ввиду периодических реци-
дивов язвенной болезни желудка. Клинического эф-
фекта от проводимого консервативного лечения не 
наблюдалось. С августа 2019 г. принимает Трамадол 
при выраженных болях в коленных суставах. 

Костно-суставная система: болезненность при 
пальпации левого коленного сустава. Боль по шкале 

Рис. 4. Ангиография ветвей левой подколенной артерии  
до эмболизации (клинический случай № 2)

Fig. 4. Angiography of the left popliteal artery branches  
before embolization (case report No. 2)

Рис. 5. Эмболизация гиперваскулярной сети левой 
 подколенной артерии (клинический случай № 2)

Fig. 5. Hypervascular network embolization of the left popliteal 
artery (case report No. 2)

Рис. 6. Ангиография ветвей левой подколенной артерии  
после эмболизации (клинический случай № 2)

Fig. 6. Angiography of the left popliteal artery branches  
after embolization (case report No. 2)
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VAS правого коленного сустава 77 мм, левого коленно-
го сустава – 23 мм. Пациентке предложено проведение 
эмболизации ветвей левой подколенной артерии. 

Под местной анестезией выполнена ретроградная 
чрескожная пункция и катетеризация левой бедрен-
ной артерии после предварительного внутривенно-
го введения 3000 МЕ гепарина. После селективной 
ангиографии (рис. 4) и выявления целевой артерии 
(гиперваскулярная сосудистая сеть) по интервенци-
онному проводнику с помощью микрокатетера про-
ведена селективная катетеризация артерии гиперва-
скулярной сосудистой сети (рис. 5). 

Проведена эмболизация эмболизационным мате-
риалом 300–500 µм до стаза контраста в дистальных 
сегментах (рис. 6). 

Пациентка выписана на 3-и сутки в удовлетвори-
тельном состоянии с улучшением. Через 1 месяц на 
контрольном осмотре ревматолога после эмболиза-
ции пациентка отмечает значительное уменьшение 
интенсивности болевого синдрома в левом коленном 
суставе. Боль по шкале VAS при пальпации области 
правого коленного сустава составила 27 мм. 

Клинический случай ¹ 3
Пациент Э., возраст – 54 года, пол – женский, об-

ратилась к ревматологу университетской клиники 
Казанского федерального университета в декабре 
2019 г. с жалобами на боли в обеих коленных суста-
вах, больше справа, возникающие при нагрузке, хро-
моту, ограничение объема движений справа, утрен-
нюю скованность в коленных суставах. 

Госпитализирована в отделение ревматологии 
КФУ с основным клиническим диагнозом «Первич-
ный двусторонний гонартроз, рентген-стадия 3 спра-
ва, рентген-стадия 2 слева, ФНС 1». 

Вышеуказанные жалобы беспокоят около 10 лет. 
Принимает НПВП, хондропротекторы. Различные 
физиотерапевтические методы лечения (электро-
терапия, иглоукалывание, ультразвук) не снижают 
интенсивность болевого синдрома в долгосрочном 
порядке.

Костно-суставная система: болезненность при 
пальпации правого коленного сустава. Боль по шка-
ле VAS правого коленного сустава 85 мм, левого 
коленного сустава – 40 мм. Пациентке предложено 
проведение эмболизации ветвей правой подколенной 
артерии. 

После введения 3000 МЕ гепарина, антеградной 
катетеризации правой общей бедренной артерии, се-
лективной ангиографии (рис. 7) и выявления гипер-
васкулярной сосудистой сети микрокатетером при 
помощи интервенционного проводника выполнена 
селективная катетеризация артерии гиперваскуляр-
ной сосудистой сети (рис. 8). Проведена эмболизация 
300–500 µм эмболизационным материалом до стаза 
контраста в дистальных сегментах (рис. 9). 

Пациентка выписана на 2-е сутки в удовлетвори-
тельном состоянии с улучшением. Через 1 месяц на 
контрольном осмотре ревматолога после эмболиза-
ции пациентка отмечает значительное уменьшение 
интенсивности болевого синдрома в левом колен-

Рис. 7. Ангиография ветвей правой подколенной артерии  
до эмболизации (клинический случай № 3)

Fig. 7. Angiography of the right popliteal artery branches  
before embolization (case report No. 3)

Рис. 8. Эмболизация гиперваскулярной сети правой подколен-
ной артерии (клинический случай № 3)

Fig. 8. Hypervascular network embolization of the left popliteal 
artery (case report No. 3)
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ном суставе. Боль по шкале VAS при пальпации об-
ласти правого коленного сустава составила 36 мм. 

Результаты исследования и их обсуждение
В дальнейшем пациенты были приглашены на ам-

булаторный осмотр к врачу-ревматологу через 1 ме-
сяц и через 3 месяца после проведенной манипуляции 
для оценки эффективности транскатетерной эндо-
васкулярной эмболизации. Через 1 месяц на конт-
рольном осмотре ревматолога после эмболизации 
все пациенты отметили значительное уменьшение 
интенсивности болевых ощущений в коленных суста-
вах, увеличение объема движений в них. Отмечается 
снижение в потребности приема НПВП. На повтор-
ном осмотре через 3 месяца после эмболизации у 
всех 3 пациентов отмечалось сохранение эффекта 
от проведенной процедуры, интенсивность болевых 
ощущений в коленных суставах не увеличивалась. 

Как известно, ОА колена является сложным, много-
факторным заболеванием без четко сформированного 
принципа лечения. К факторам риска относятся трав-
ма сустава, сила и масса мышц, ожирение, пол, ме-
таболические факторы, факторы питания, плотность 
костей, психологическое здоровье и вид трудовых 
занятий [10, 11]. Основные принципы лечения ОА 
коленного сустава включают в себя внутрисуставные 
кортикостероиды, физические упражнения, контроль 
веса и прием пероральных препаратов, таких как па-
рацетамол и нестероидные противовоспалительные 
средства [12]. Замена сустава обычно рекомендована 
пациентам с тяжелыми заболеваниями суставов, бо-
лями и функциональными ограничениями [13].

Одним из основных патогенетических звеньев 
развития воспаления при ОА является ангиогенез, 
опосредованный преимущественно влиянием фак-
тора некроза опухоли альфа (TNF-α) [14]. Ангиоге-
нез – это рост кровеносных сосудов от существующей 
сосудистой системы, который необходим для роста и 
развития и восстановления тканей [15]. Результатом 
неоваскуляризации является приток медиаторов вос-
паления и, как следствие, усиление болевого синдрома 
в периартикулярных тканях и внутрисуставных струк-
турных элементах – сухожилиях, энтезисах, суставной 
капсуле, хряще и т. д. Сопровождающий воспалитель-
ные изменения ангиогенез стимулирует прорастание 
новых сенсорных волокон в ткани поврежденного су-
става и может способствовать хронизации боли даже 
после стихания воспаления [16]. Поскольку ангиоге-
нез сопровождается ростом чувствительных нервов, 
периваскулярный нерв переходит обычно в аневраль-
ные структуры. Считается, что суставной хрящ и ме-
ниск способствуют боли при ОА за счет химической и 
механической стимуляции новообразованных нервов. 
Блокирование ангиогенеза и связанного с ним роста 
нервов – это вероятный путь лечения, влияющий на 
патогенез и симптомы ОА [17]. Использование ин-
гибитора ангиогенеза снижало болевое поведение на 
моделях у животных [18]. Механизм облегчения сим-
птомов не ясен, но может включать в себя уменьшение 
синовита, уменьшение периартикулярной иннервации 
и поддержание целостности остеохондрального со-
единения [17].

Заключение
Транскатетерная артериальная эмболизация ги-

перваскулярной сосудистой сети при остеоартрозах 
различного генеза может быть рассмотрена в качестве 
альтернативного лечения при неэффективности кон-
сервативной терапии и наличии противопоказаний 
к оперативному лечению. Резюмируя вышеуказан-
ные клинические случаи, а также результаты иссле-
дований с высоким процентом клинического успеха 
транскатетерной эмболизации при данной патологии, 
следует отметить необходимость дальнейшего прове-
дения рандомизированных многоцентровых исследо-
ваний и метаанализов для внедрения данного метода 
лечения в повседневную клиническую практику. 
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Резюме
Введение. Развитие беременности в неблагоприятных условиях может способствовать нарушению образования 

оксида азота NO у потомства в постнатальной жизни и «программировать» заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы потомства. Выяснение особенностей и механизмов нарушения функционирования системы синтеза и действия 
оксида азота после перенесенного пренатального стресса позволит расширить представления о патогенезе целого 
ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы и предложить новые подходы к их профилактике и лечению. Цель –  
оценить характер образования и действия оксида азота у половозрелых крыс, матери которых во время беременности 
подвергались воздействию хронического «непредсказуемого» стресса. Материалы и методы. Из беременных крыс 
сформировали группы «контроль» и «стресс» (по 20 голов). Крыс группы «стресс» подвергали неоднократным 
стрессорным воздействиям через различные промежутки времени: лишению пищи в течение суток, иммобилизации 
в воде комнатной температуры в течение 20 мин, контакту с экскрементами кошек в течение суток. В сыворотке 
крови 3-месячного потомства (n=96, в том числе группа «контроль» самцы – 24, группа «контроль» самки – 26, 
группа «стресс» самцы – 22, группа «стресс» самки – 24) определяли содержание конечных продуктов деградации 
NO – нитратов/нитритов (NO3

–/NO2
–), концентрацию эндотелиальной (eNOS) и индуцибельной (iNOS) изоформ NO-

синтазы, ингибитора NO-синтазной реакции – асимметричного диметиларгинина (АДМА), содержание циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ), концентрацию продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) – диеновых конъюгатов 
(ДК) и малонового диальдегида (МДА), а также концентрацию C-реактивного белка высокочувствительным методом 
(hsСРБ). Результаты. Было обнаружено снижение содержания eNOS и цГМФ (на 12,9 и 31,9 % соответственно), 
повышение концентрации iNOS, hsСРБ и АДМА (на 49,9, 20,3 и 63,1 % соответственно) без статистически значимых 
изменений уровня NO3

–/NO2
–, а также увеличение содержания ДК на 21,1 % и МДА в 1,5 раза в сыворотке крови 

пренатально стрессированных самцов, по сравнению с самцами, родившимися у крыс группы «контроль». У самок, 
матери которых подвергались хроническому «непредсказуемому» стрессу во время беременности, были обнаружены 
тенденция к снижению концентрации eNOS, увеличение содержания iNOS на 30,6 %, hsСРБ на 23,9 % и МДА в 2,3 раза 
(сравнение с соответсвующими показателями группы «контроль» самки) без статистически значимых изменений в 
концентрации цГМФ, АДМА, NO3

–/NO2
– и ДК в сыворотке крови. Выводы. Выявленные изменения в системе обра-

зования и функционирования оксида азота у пренатально стрессированных крыс-самцов могут свидетельствовать о 
высоком риске поражения у них сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: пренатальный стресс, NO-синтаза, асимметричный диметиларгинин, цГМФ, нитраты/нитриты, 
диеновые конъюгаты, малоновый диальдегид, C-реактивный белок
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Summary
Introduction. Pregnancy development following unfavorable conditions could facilitate disorders of nitric oxide (NO) 

production during offspring’s postnatal life and «program» offspring’s cardiovascular diseases. Investigation of particular 
features and mechanisms of nitric oxide synthesis and action disorders following prenatal stress will promote expansion of 
considerations about pathogenesis of different cardiovascular diseases and propose new approaches to their prevention and 
management.The aim of the investigation is to assess the nature of nitric oxide synthesis and action in mature rats whose moth-
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Введение
Оксид азота NO представляет собой сигнальную 

молекулу малых размеров (диаметром около 1 нм) с 
высокой диффузионной способностью, интра-, ауто- 
и паракринным действием, активно реагирующую с 
другими биомолекулами и имеющую период полу-
существования всего около 2 мс, что делает доста-
точно сложным определение концентрации этого 
вещества [1]. В настоящее время количественные 
методы по определению содержания оксида азота ус-
ловно разделяются на две группы: 1) прямые методы 
определения NO in situ в режиме реального времени, 
которые являются весьма точными, но малоудобными 
при трансляции результатов научных исследований в 
практику; 2) непрямые методы, основанные на опре-
делении содержания в крови метаболитов оксида азо-
та (нитратов/нитритов) и (или) различных изоформ 
NO-синтазы и измерении ее активности [2].

Оксид азота NO был назван «чудесной молекулой» 
за важность его роли в регуляции функционирования 
сердечно-сосудистой системы. Помимо вазодилата-
торного действия, описанного в 80-е гг. прошлого 
века, NO обеспечивает атромбогенные свойства эн-
дотелия; подавляет воспаление в сосудистой стенке; 
регулирует ангиогенез; подавляет пролиферацию со-
судистых гладкомышечных клеток; ингибирует окис-
ление ЛПНП и др. [3]. Краткие представления об 
образовании и действии оксида азота в сосудистой 
стенке показаны на рис. 1.

Оксид азота в кровеносных сосудах ферментатив-
ным путем образуется эндотелиальной NO-синтазой 
(eNOS, NOS3), индуцибельной NO-синтазой (iNOS, 
NOS2), экспрессирующейся в сосудистых гладкомы-
шечных клетках, нейтрофилах, макрофагах и тромбо-
цитах, а также нейрональной NO-синтазой (nNOS, 
NOS1) и митохондриальной NO-синтазой (mtNOS) 
из аминокислоты L-аргинина (для этого расходуется 
примерно 1,5 % от количества этой аминокислоты 
в организме), а также неферментативным путем из 
нитратов и нитритов (с участием бактерий, а также 
в условиях гипоксии и ацидоза). На рис.1 показано 
действие только eNOS в эндотелиоцитах в физио-

логических условиях. L-аргинин транспортируется 
в клетки катионными переносчиками САТ. В физи-
ологических условиях NO-синтаза образует оксид 
азота и L-цитруллин, а при недостатке кофактора 
тетрагидробиоптерина и при окислительном стрес-
се происходит «разобщение» NOS, и этот фермент 
образует супероксидный радикал и пероксинитрит. 
Концентрация нитратов/нитритов в биологических 
жидкостях отражает «валовое» образование NO 
всеми изоформами NOS. В клетках присутствуют 
естественные ингибиторы NOS – симметричный 
диметиларгинин (СДМА) и асимметричный диме-
тиларгинин (АДМА), которые ограничивают продук-
цию NO: СДМА – подавляя транспорт L-аргинина, а 
АДМА – конкурентно ингибируя активность NOS. 
Под влиянием ферментов диметиларгинин димети-
ламиногидролаз (ДДАГ) АДМА разрушается и пре-
вращается в L-цитруллин. Оксид азота диффундирует 
в сосудистые гладкомышечные клетки (сГМК), в ко-
торых он активирует растворимую гуанилатциклазу, 
превращающую ГТФ в цГМФ. Этот нуклеотид по-
средством активации протеинкиназы G способствует 
снижению содержания ионизированного кальция в 
сГМК с последующим их расслаблением. Концент-
рация цГМФ в крови зависит, во-первых, от актив-
ности растворимой и мембранносвязанной изоформ 
гуанилатциклазы (причем последняя активируется 
натрийуретическими пептидами); во-вторых, от ак-
тивности фосфодиэстераз, разрушающих цГМФ, и, 
в-третьих, от активности белков-транспортеров, вы-
водящих цГМФ из клеток [4–6].

Таким образом, образование и действие оксида 
азота на клетки сосудистой стенки зависят от мно-
жества факторов: экспрессии различных изоформ 
NO-синтазы и их активности, наличия субстрата и 
кофакторов для NO-синтазной реакции, а также от 
концентрации ингибиторов этой реакции; количества 
образующихся активных форм кислорода (АФК), ак-
тивности растворимой гуанилатциклазы и характера 
активности протеинкиназ, связанных с eNOS и др. 

Уменьшение количества и (или) снижение био-
доступности NO, образуемого в основном eNOS, 

ers were exposed to chronic «unpredictable» stress during pregnancy. Materials and methods. Pregnant rats were subdivided 
into the «control» and «stress» groups (in 20 animals). The rats from the «stress» group were exposed to multiple different 
stressors at various intervals, such as 1-day famine; 20-min. immobilization in the water at room temperature; 1-day contact 
with cats’ excrements. In the blood serum of 3-mo offspring (n=96, including «control» males – 24, «control» females – 26, 
«stress» males – 22, «stress» females – 24) concentration of the stable products of NO degradation – nitrates/nitrites (NO3

–/
NO2

–), endothelial (eNOS) and inducible (iNOS) isoforms of the NO-synthase, inhibitor of NO-synthase asymmetric dimethyl-
argininne (ADMA), cyclic guanosine monophosphate (cGMP), lipid peroxidation products – diene conjugates (DC) and malonic 
dialdehyde (MDA) and C-reactive protein (hsCRP) was detected. Results. The decrease of eNOS and cGMP concentration 
(by 12.9 and 31.9 %, respectively), increase of iNOS, hsCRP and ADMA concentration (by 49.9, 20.3 и 63.1 %, respectively) 
without statistically significant fluctuation in the NO3

–/NO2
– level and accumulation of DC and MDA by 21.1 % and 1.5 times 

in a prenatally stressed male rats’ blood serum were found (as compared with «control» male rats). In a blood serum of female 
rats, whose mothers were exposed to chronic «unpredictable» stress during pregnancy, a tendency to eNOS concentration 
decreasing, and increase of iNOS by 30.6 %, hsCRP by 23.9 % and MDA by 2.3 times without statistically significant changes 
in cGMP, ADMA, NO3

–/NO2
–, and DC concentration were detected (as compared with «control» female rats). Conclusion. 

Identified changes of the nitric oxide system synthesis and action in the prenatally stressed male rats could argue the high risk 
of their cardiovascular system lesion.

Keywords: prenatal stress, NO-synthase, asymmetric dimethylarginine, cGMP, nitrates/nitrites, diene conjugates, malonic 
dialdehyde, C-reactive protein
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а также повышенное образование оксида азота 
iNOS – одно из проявлений дисфункции эндотелио-
цитов кровеносных сосудов и важное звено патогене-
за различных форм патологии сердечно-сосудистой 
системы: артериальной гипертензии, атеросклероза, 
ишемической болезни сердца, сосудистых осложне-
ний сахарного диабета и заболеваний почек, септи-
ческого шока и др. [7]. Многочисленные эксперимен-
тальные исследования показывают, что нарушение 
самых ранних периодов онтогенеза (при развитии 
беременности в неблагоприятных условиях, напри-
мер, при гипоксии, неадекватном питании, действии 
повышенных концентраций глюкокортикостероидов, 
веществ, нарушающих функционирование эндокрин-
ной системы и др.) сопровождается изменениями об-
разования и действия NO в более поздние периоды 
постнатальной жизни [8–11] и вызывает раннее «про-
граммирование» заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Выяснение особенностей и механизмов 
нарушения функционирования системы синтеза и 
действия оксида азота крайне актуально, так как по-
зволит расширить представления о патогенезе цело-
го ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
а значит, и предложить новые подходы к профилак-
тике и лечению таких заболеваний. 

Цель работы – оценить характер образования и 
действия оксида азота у половозрелых крыс, мате-
ри которых во время беременности подвергались 

воздействию хронического «непредсказуемого» 
стресса.

Материалы и методы исследования
Эксперименты на животных проводили в соответ-

ствии с рекомендациями Конвенции Совета Европы 
по охране позвоночных животных, используемых в 
экспериментальных и других научных целях, Дирек-
тивой Европейского парламента и Совета Европей-
ского Союза 2010/63/ЕС от 22.09.2010 г. о защите 
животных, использующихся для научных целей, ТКП 
125-2008. Протокол исследования одобрен комитетом 
по биоэтике и гуманному обращению с лабораторны-
ми животными учреждения образования «Витебский 
государственный ордена Дружбы народов медицин-
ский университет» (от 30.04.2019 г.). Для получения 
потомства были отобраны и высажены в клетки в 
соотношении 1:1 по 20 4-месячных, не использовав-
шихся ранее для воспроизводства самок и самцов 
беспородных белых крыс, находящихся в стандарт-
ных условиях вивария и получающих стандартный 
рацион. После наступления беременности, первым 
днем которой считали день обнаружения спермато-
зоидов во влагалищном мазке самки, самцы были 
отсажены, из самок методом случайного выбора 
сформировали равночисленные группы «контроль 
беременные» и «стресс беременные». Для моделиро-
вания хронического «непредсказуемого» стресса во 

Рис. 1. Упрощенные представления об образовании и действии оксида азота в сосудистой стенке
Fig. 1. Simplified interpretation of nitric oxide synthesis and action in the vascular wall
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2-й, 9-й и 16-й дни беременности крыс лишали пищи 
в течение суток, обеспечивая свободный доступ к 
воде; в 4-й и 11-й дни их фиксировали в вертикальном 
положении в пластиковом пенале, заполненном водой 
(t=23±2 оC), до уровня шеи, в течение 20 мин; в 6-й 
и 13-й дни беременности имитировали присутствие 
хищника (контакт с экскрементами кошек в течение 
суток). Данная модель стресса была разработана нами 
на основании данных о воздействии стрессоров на 
беременных грызунов [12] таким образом, чтобы не 
вызвать у беременных крыс преждевременные роды. 
Стресс такого рода вызывает серьезные нарушения 
поведения половозрелого потомства, а также способ-
ствует повышению у них артериального давления 
[13]. В 3-месячном возрасте потомство крыс (n=96, 
в том числе группа «контроль» самцы – 24, группа 
«контроль» самки – 26, группа «стресс» самцы – 22, 
группа «стресс» самки – 24) взвешивали с помощью 
весов настольных электронных ВН-15 ГП «Завод Эта-
лон» (Республика Беларусь), затем наркотизировали 
нембуталом (60 мг/кг, внутрибрюшинно) и декапити-
ровали, собирая кровь в пробирку. В сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) опре-
деляли концентрацию eNOS, iNOS, цГМФ, АДМА 
и С-реактивного белка (hsСРБ) при длине волны для 
определения оптической плотности, составлявшей 
450±10 нм, с помощью фотометра универсального 
Ф 300 ТП (ОАО «Витязь», Республика Беларусь). 
Полученные данные обрабатывали с помощью про-
граммы «MedARM» (версия 3.4). Характеристика на-
боров, используемых для ИФА, приведена в таблице.

Спектрофотометрически в сыворотке крови по-
томства определяли концентрацию продуктов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) – диеновых конъю-
гатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА) [14, 15], 
а также содержание стабильных продуктов деграда-
ции оксида азота – нитратов/нитритов  ( NO3

–/ NO2
–) – 

методом, основанным на восстановлении нитратов 
до нитритов цинковой пылью в щелочной среде в 
присутствии аммиачного комплекса сульфата меди 
с последующим определением нитрит-ионов с по-
мощью реакции Грисса при длине волны 520 нм [16]. 
Использовали спектрофлюориметр СМ 2203, ЗАО 
«Спектроскопия, Оптика и Лазеры – Авангардные 
Разработки» (Республика Беларусь). 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с помощью программы «Statistica 10.0». Харак-

теристики частотных распределений представляли 
в виде Me (15 %; 85 %). Цифровые данные сравнива-
ли с использованием U-критерия Манна – Уитни для 
независимых групп, так как распределение данных 
в сравниваемых группах не соответствовало нор-
мальному, что обосновывает необходимость исполь-
зования данного критерия [17]. Различия цифровых 
показателей считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Масса тела крыс группы «стресс» статистически 

значимо не отличалась от таковой у контрольных 
крыс: 236 (212; 274) г против 237 (206; 260) г у самок 
(p=0,314) и 294 (250; 374) г против 295 (260; 363) г 
у самцов (p=0,890) соответственно.

Концентрация eNOS в сыворотке крови контроль-
ных самок была более чем в 2 раза выше (p=0,006), 
по сравнению с таковой у самцов (рис. 2).

В сыворотке крови самцов, перенесших прена-
тальный стресс, содержание eNOS снижалось на 
12,9 % (p=0,039) по сравнению с концентрацией 
eNOS у самцов контрольной группы. Содержание 
eNOS в сыворотке крови пренатально стрессирован-
ных самок имело тенденцию к снижению (p=0,066, 
сравнение с показателем в группе контрольных са-
мок), но все же было бóльшим, чем у пренатально 
стрессированных самцов (p<0,001). 

Содержание iNOS в сыворотке крови контроль-
ных самок и самцов статистически значимо не раз-
личалось. У самцов и самок, перенесших пренаталь-
ный стресс, концентрация iNOS в сыворотке крови 
возрастала на 49,9 % (p<0,001) и 30,6 % (p=0,024) 
(сравнение с концентрацией iNOS в крови контроль-
ных крыс соответствующего пола) (рис. 3).

Статистически значимых различий в концентра-
ции стабильных продуктов деградации оксида азота 
в сыворотке крови (NO3

–/NO2
–) контрольных и пре-

натально стрессированных крыс выявлено не было.
Концентрация естественного ингибитора NO-

синтазы – АДМА – в сыворотке крови контрольных 
самок и самцов статистически значимо не различа-
лась. Развитие беременности в условиях хрониче-
ского стресса способствовало повышению содержа-
ния АДМА в сыворотке крови у родившихся самцов 
на 63,1 % (p=0,009), причем концентрация АДМА 
была значительно бóльшей по сравнению с таковой 

Характеристика используемых наборов для ИФА

Parameters of employed ELISA kits

Определяемое  
вещество Производитель, наименование набора Минимальная определяемая  

концентрация вещества

eNOS Cloud-Clone Corp. (SEA868Ra ELISA Kit for Nitric Oxide Synthase 3, 
Endothelial, NOS3)

0,65 нг/мл

iNOS Cloud-Clone Corp. (E-EL-R0520 ELISA Kit for Nitric Oxide Synthase 2, 
Inducible, NOS2)

0,62 нг/мл

цГМФ Elabscience (Cyclic GMP, Catalog № E-EL-0083) 0,47 пмоль/мл
АДМА Bioassay Technology Laboratory (EA0008Ra ELISA Kit for Rat 

Asymmetrical Dimethylarginine)
0,99 нг/мл

hsСРБ Elabscience (high-sensitivity C-Reactive Protein, Catalog № E-EL-R0506) 0,1 нг/мл
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у  самок этой же группы (p<0,001). У пренатально 
стрессированных и контрольных самок статистиче-
ски значимых изменений содержания этого ингиби-
тора NO-синтазы в сыворотке крови выявлено не 
было (рис. 4).

Статистически значимых половых различий 
в содержании цГМФ в сыворотке крови контроль-
ных крыс также не было выявлено. У пренатально 
стрессированных самцов, но не самок, концентра-
ция цГМФ в сыворотке крови на 31,9 % была ниже 
таковой (p=0,024) в сыворотке крови контрольных 
самцов (рис. 5).

Содержание МДА в сыворотке крови контроль-
ных крыс разного пола статистичеcки значимо не 
различалось. Пренатальный стресс способствовал 
увеличению содержания ДК в сыворотке крови сам-
цов, но не самок, на 21,1 % (p=0,005), в то время 
как повышенное содержание МДА было выявлено у 
крыс обоих полов – в 1,5 раза у самцов (p<0,001) и в 
2,3 раза у самок (p<0,001) по сравнению с таковыми 
в сыворотке крови контрольных крыс соответству-
ющего пола.

Содержание hsСРБ в сыворотке крови пренатально 
стрессированных крыс превышало  соответствующую 

Рис. 2. Содержание eNOS в сыворотке крови крыс, нг/мл: * – p<0,05,  сравнение  
с группой «контроль» самцы; # – p<0,05, сравнение с группой «стресс» самцы 

Fig. 2. The concentration of eNOS in the rats’ blood serum, ng/ml: * – p<0.05 comparison 
with males of the «control» group; # – p<0.05 comparison with males of the «stress» group 

Рис. 3. Содержание iNOS в сыворотке крови крыс, нг/мл: * – p<0,05, сравнение  
с группой «контроль» соответствующего пола

Fig. 3. The concentration of iNOS in the rats’ blood serum, ng/ml: * – p <0.05  comparison 
with the «control» group of corresponding gender
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величину у контрольных крыс: на 23,9 % у самок 
(p<0,001) и на 20,3 % у самцов (p<0,001).

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что хронический «непредсказуемый» стресс у бе-
ременных крыс существенным образом нарушает 
функционирование системы синтеза оксида азота 
у их 3-месячного потомства, и особенно у самцов. 
В частности, у пренатально стрессированных сам-
цов имеются все условия для уменьшения образо-
вания NO эндотелиальной NO-синтазой и наруше-
ния его действия, о чем свидетельствует, во-первых, 
уменьшение содержания самого фермента в крови, 

во-вторых, увеличение концентрации в крови эндо-
генного ингибитора NO-синтазной реакции АДМА 
и, в-третьих, уменьшение содержания цГМФ. Законо-
мерно возникает вопрос о природе таких изменений. 
Доказано, что при задержке развития плода, благода-
ря эпигенетическим изменениям – специфическому 
метилированию ДНК в составе гена eNOS, а также 
ацетилированию гистона H3 и действию специфи-
ческих микро-РНК, возникает долговременное из-
менение экспрессии гена eNOS [18–20]. 

Сходные результаты были обнаружены группой X. 
Chen et al. [21], которая установила факт уменьшения 

Рис. 5. Содержание цГМФ в сыворотке крови крыс, пмоль/мл: * – p<0,05, 
сравнение с группой «контроль» самцы

Fig. 5. The concentration of cGMP in the rats’ blood serum, pmol/ml:  
* – p<0.05  comparison with males of the «control» group

Рис. 4. Содержание АДМА в сыворотке крови крыс, нг/мл: * – p<0,05, сравнение  
с группой «контроль» самцы; # – p<0,05, сравнение с группой «стресс» самцы 

Fig. 4. The concentration of ADMA in the rats’ blood serum, ng/ml: * – p<0.05 compari-
son with males of the «control» group; # – p<0.05 comparison with males of the «stress» group 
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 экспрессии мРНК eNOS в эндотелии мезентериаль-
ных сосудов 20-месячных крыс-самцов, матери кото-
рых с 5-го по 21-й день беременности подвергались 
гипоксии (содержание кислорода в подаваемом в 
клетку воздухе составляло 10,5 %). Сниженное со-
держание eNOS в сыворотке крови является важным 
индикатором эндотелиальной дисфункции [22], раз-
витие которой можно предположить у пренатально 
стрессированных самцов. Повышение концентрации 
АДМА, конкурирующего с L-аргинином за связы-
вание с активным центром NO-синтазы, указывает 
на возможное снижение активности eNOS у самцов, 
родившихся от крыс, которые подвергались стрессу 
во время беременности. Под влиянием АДМА также 
не исключается «разобщение» eNOS, в результате 
чего этот фермент образует супероксидный радикал и 
пероксинитрит [23]. Накопление АДМА в крови сам-
цов, перенесших пренатальный стресс, может быть 
обусловлено окислительным стрессом, при котором, 
с одной стороны, повышается образование этого ин-
гибитора NO-синтазной реакции, и, с другой сторо-
ны, нарушается разрушение АДМА диметиларгинин 
диметиламиногидролазами. Факт наличия окисли-
тельного стресса в крови пренатально стрессирован-
ных крыс подтверждается повышением содержания 
конечных продуктов ПОЛ – малонового диальдегида 
и диеновых конъюгатов. В этих условиях может фор-
мироваться «порочный круг», в котором увеличение 
образования АФК является как причиной, так и след-
ствием нарушения функционирования eNOS.

Примечательно, что в сыворотке крови пренаталь-
но стрессированного потомства повышалось содер-
жание iNOS, экспрессия гена которой позитивно ре-
гулируется АФК, провоспалительными цитокинами, 
бактериальным липополисахаридом, фактором HIF-1, 
компонентами клеточной стенки бактерий, различ-
ными «образчиками молекул, ассоциированных 
с патогенами» и др. [24] и, кроме того, действием 
эпигенетических механизмов [25]. Полученные нами 
результаты согласуются с данными, свидетельству-
ющими о повышенной экспрессии iNOS в нервной 
ткани потомства крыс, подвергавшихся холодовому 
стрессу во время беременности, и в кардиомиоцитах 
потомства, страдавшего от внутриутробной гипоксии 
[26, 27]. Повышенное содержание СРБ, определенное 
высокочувствительным методом в сыворотке крови 
пренатально стрессированных крыс, свидетельству-
ет о развитии у них системного воспаления низкой 
интенсивности и является косвенным маркером по-
вышения уровня провоспалительных цитокинов в 
крови таких животных, а также прогностическим 
фактором, указывающим на высокий риск поражения 
у них сердечно-сосудистой системы [28]. Теорети-
чески, гиперцитокинемия у пренатально стрессиро-
ванных крыс может быть обусловлена нарушением 
развития кишечника и повышением его проницаемо-
сти в условиях дисбиоза с усиленной бактериальной 
энтеральной транслокацией [29, 30]. Увеличение со-
держания iNOS в сыворотке крови крыс, перенесших 
пренатальный стресс, может объяснить, почему в ус-
ловиях дефицита eNOS концентрация метаболитов 
NO – нитратов/нитритов – в сыворотке крови крыс не 

отличалась от таковой в контроле. При этом у прена-
тально стрессированных животных нельзя исключить 
и избыточной активации аргиназы, расщепляющей 
L-аргинин. По крайней мере, факт активации этого 
фермента при снижении активности eNOS выявлен у 
5-недельных крыс, родившихся от самок, страдавших 
во время беременности от белкового голодания [31].

Нами также получены косвенные доказательства 
нарушения действия оксида азота в виде сниженного 
содержания цГМФ в сыворотке крови у пренатально 
стрессированных самцов. Во-первых, в условиях де-
фицита NO, образуемого еNOS, создаются условия 
для недостаточного образования цГМФ цитозольной 
гуанилатциклазой; во-вторых, нельзя исключить 
усиленного разрушения цГМФ фосфодиэстеразой, 
и, в-третьих, нарушения выведения цГМФ из клеток 
в кровь. Однако следует иметь в виду, что цГМФ 
сыворотки крови также отражает характер образова-
ния этого циклического нуклеотида мембранносвя-
занной изоформой гуанилатциклазы, активируемой 
натрийуретическими пептидами и присутствующей 
на поверхности многих клеток [32]. R. H. Boger et al. 
[33] предложили проводить одновременное количе-
ственное определение содержания в крови  NO3

–/ NO2
– 

и цГМФ, при котором полученный результат может 
указывать как на нарушение синтеза NO, так и на 
его окислительную инактивацию. Поскольку у пре-
натально стрессированных самцов отсутствовали 
статистически значимые различия в содержании 
 NO3

–/ NO2
– на фоне сниженного содержания цГМФ в 

сыворотке крови (по сравнению с соответствующими 
показателями у самцов группы «контроль»), можно 
судить об окислительной инактивации NO у таких 
животных, что согласуется с нашими результатами, 
демонстрирующими интенсификацию ПОЛ у прена-
тально стрессированных крыс.

Результаты выполненного исследования также 
свидетельствуют о том, что воздействие стрессоров 
на организм беременных крыс по-разному влияет на 
систему продукции NO у их потомства – самцов и 
самок. У самок, матери которых подвергались воз-
действию стрессоров во время беременности, из-
менения в системе продукции оксида азота были 
менее выражены. Одной из причин таких различий 
может быть влияние эстрогенов, которые способны 
модулировать биодоступность NO разными путями: 
посредством «геномного» механизма за счет увели-
чения экспрессии eNOS и «негеномного» – путем 
активации eNOS через фосфорилирование, а так-
же посредством эстроген-зависимого уменьшения 
концентрации АДМА [34–36]. По-видимому, у пре-
натально стрессированных самок окислительный 
стресс был менее выражен. Повышенное содержание 
МДА в сыворотке крови самок, перенесших стресс в 
пренатальном периоде, без статистически значимого 
изменения концентрации ДК может быть объяснимо 
тем, что эстрогены, обладая антиоксидантным дей-
ствием, могут нейтрализовать образование ДК как 
ранних продуктов ПОЛ. Однако в процессе такого 
«обезвреживания» (при условии значительного ко-
личества АФК) образуются производные соедине-
ния эстрогенов, которые затем сами могут выступать 
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в  качестве оксидантов [37] и стимулировать образо-
вание МДА – «позднего» продукта ПОЛ. 

В целом, у потомства крыс, которые подвергались 
воздействию стрессоров во время беременности, 
как у самок (в меньшей степени), так и у самцов (в 
бóльшей степени), наблюдаются нарушения функ-
ционирования системы продукции оксида азота и 
воспаление низкой интенсивности, что указывает 
на повышенный риск развития сердечно-сосудистой 
патологии у таких организмов в виде повышения ар-
териального давления, обнаруженного нами ранее 
[13], и ускоренного развития атеросклероза. Данные, 
полученные в нашем исследовании, не дают прямого 
ответа на вопрос о механизмах нарушений функци-
онирования системы синтеза и действия оксида азо-
та у пренатально стрессированных организмов. Тем 
не менее анализ научных данных по этой проблеме 
позволяет предположить наличие, по крайней мере, 
двух взаимосвязанных механизмов – эпигенетиче-
ской регуляции активности генов, продукты которых 
участвуют в механизмах образования и действия NO, 
а также редокс-регуляции активности этих генов 
[18–20, 23–25, 29–30, 34–36]. 

Выводы
1. Воздействие стрессоров на беременных крыс 

способствует снижению концентрации eNOS, нако-
плению эндогенного ингибитора активности этого 
фермента АДМА и окислительной инактивации ок-
сида азота в сыворотке крови их 3-месячного потом-
ства – самцов, а также повышению концентрации 
iNOS в сыворотке крови пренатально стрессирован-
ных самцов и самок на фоне системного воспаления 
низкой интенсивности и интенсификации ПОЛ. 

2. Выявленные изменения в функционировании 
системы оксида азота у пренатально стрессирован-
ных крыс-самцов могут свидетельствовать о высоком 
риске поражения у них сердечно-сосудистой системы. 
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Резюме
Введение. Озон является физиологическим фактором, который способен изменять сродство гемоглобина к кислороду 

и образование газотрансмиттеров (NO, H2S). Цель – изучение эффектов озона на кислородзависимые процессы крови в 
гипоксических условиях в опытах in vitro при введении доноров газотрансмиттеров. Материалы и методы. Образцы 
крови разделяли на 6 групп по 3 мл. Группы 2, 4, 5, 6 подвергались предварительной обработке дезоксигенирующей 
газовой смесью (5,5 % CO2; 94,5 % N2). В 3, 4, 5, 6 группы добавляли озонированный изотонический раствор хлорида 
натрия (с концентрацией озона 6 мг/л), а в группы 5 и 6 дополнительно вводили доноры газотрансмиттеров – нитро-
глицерин и гидросульфид натрия соответственно. Результаты. Предварительная дезоксигенация ослабляет влияние 
озона на кислородтранспортную функцию крови. Нитроглицерин препятствует проявлению данного эффекта. Дей-
ствие озона в гипоксических условиях приводит к росту содержания NO3

–/NO2
– и H2S, а добавление нитроглицерина 

и гидросульфида натрия увеличивают эти показатели. Дезоксигенация под влиянием озона приводит к уменьшению 
показателей перекисного окисления липидов (малоновый диальдегид, диеновые конъюгаты), а также снижению рети-
нола и α-токоферола, в том числе в группе с нитроглицерином. Заключение. В гипоксических условиях наблюдается 
уменьшение эффекта озона на кислородзависимые процессы. Нитроглицерин снижает его проявление, а гидросульфид 
натрия подобного действия не оказывает.
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Summary
Introduction. Ozone is a physiological factor that can change hemoglobin oxygen affinity and the formation of gaseous 

transmitters (NO, H2S). The aim is to study the effect of ozone with gaseous transmitters donors on oxygen-dependent processes 
in the blood under hypoxic conditions in vitro. Materials and methods. Blood samples were divided into 6 groups of 3 ml each. 
Groups 2, 4, 5, 6 were pretreated with a deoxygenating gas mixture (5.5 % CO2; 94.5 % N2). In groups 3, 4, 5, 6, ozonized 
isotonic sodium chloride solution (with an ozone concentration of 6 mg/l) was added, and in groups 5 and 6, the donors of gas 
transmitters nitroglycerin and sodium hydrosulfide, respectively, were additionally introduced. Results. Pre-deoxygenation re-
duces the effect of ozone on oxygen transport in the blood. Nitroglycerin prevents this effect. The action of ozone under hypoxic 
conditions leads to an increase of content of NO3

-/NO2
- and H2S, and combination with nitroglycerin and sodium hydrosulfide 

increase these parameters. Deoxygenation due to ozone reduces parameters of lipid peroxidation (malonic dialdehyde, diene 
conjugates), retinol and α-tocopherol, and the same result in the nitroglycerin group. Conclusion. Under hypoxic conditions, 
a decrease in the effect of ozone on oxygen-dependent processes is reported. Nitroglycerin reduces its manifestation, while 
sodium hydrosulfide does not have a similar effect.
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Введение
Важным аспектом исследования микрогемоцирку-

ляции является понимание того, как характеристики 
крови и микрореологическое поведение ее клеточных 
элементов обеспечивают транскапиллярный обмен и 
поступление кислорода (O2) в ткани [1]. Изучение за-
кономерностей изменений содержания O2 в комплексе 
с параметрами микрогемодинамики представляется 
перспективным и необходимым для разработки пато-
генетически обоснованных индивидуализированных 
протоколов коррекции пациентов с гипоксическим 
синдромом [2]. Эритроциты, являясь переносчиками 
O2 в организме, также участвуют в регуляции сосуди-
стого тонуса в системе микроциркуляции, выступая 
в качестве сенсора для регуляции микрососудисто-
го компонента [1], в то же время газотрансмиттеры 
эндотелиального происхождения оказывают влияние 
на кислородтранспортную функцию (КТФ) крови [3]. 
Одним из основных факторов на микроциркуляторном 
русле, влияющим на насыщение тканей кислородом, 
является изменение сродства к нему гемоглобина [4].

В последние годы озон (O3) активно используется 
для улучшения процессов микроциркуляции ише-
мизированных тканей. Озонотерапия аутологичной 
крови широко применяется для лечения пациентов 
с нарушением периферического кровообращения 
[5]. Данный эффект O3 может быть связан, как ранее 
нами было показано, с тем, что происходит измене-
ние КТФ крови, проявляющееся в увеличении рО2, 
SO2 и уменьшении сродства гемоглобина к кислороду 
(СГК), выраженность которых усиливается с повыше-
нием концентрации озона и сопровождается ростом 
нитрат/нитритов, сероводорода в плазме [1]. Кроме 
того, озон оказывает влияние на прооксидантно-анти-
оксидантный баланс, что проявляется в увеличении 
содержания диеновых конъюгатов (ДК), малонового 
диальдегида (МДА) в эритроцитарной массе, ретино-
ла, α-токоферола, активности каталазы [7–9].

Озон также может индуцировать продукцию 
монооксида азота (NO) и улучшать реологические 
свойства крови [10]. NO-генерирующая система уча-
ствует в эффекте O3 на КТФ крови [11]. В связи с этим 
особый интерес вызывает изучение эффектов озона 
при различных кислородных режимах и участии си-
стемы газотрансмиттеров (NO, H2S).

Цель исследования – изучение эффектов озона на 
кислородзависимые процессы крови в гипоксических 
условиях в опытах in vitro при введении доноров газо-
трансмиттеров.

Материалы и методы исследования
На образцах крови, забранных от белых беспород-

ных крыс-самцов массой 250–300 г, предварительно 
содержавшихся в стандартных условиях вивария, 
проводили эксперименты in vitro. Забор смешанной 
венозной крови осуществляли, используя адекватный 
наркоз (50 мг/кг тиопентала натрия интраперитоне-
ально), из правого предсердия в предварительно под-
готовленный шприц с гепарином, из расчета 50 ЕД на 
1 мл крови. Исследование проводилось в соответствии 
рекомендациями Комитета по биомедицинской этике 
и деонтологии учреждения образования «Гродненский 

государственный медицинский университет», прото-
кол № 1 от 14 января 2019 г.

Образцы крови (n=10) разделяли на 6 групп по 
3 мл (рис. 1). Применялась концентрация озона 6 мг/л. 
Изотонический раствор барбатировали озоно-кисло-
родной смесью при помощи озонотерапевтической 
установки УОТА-60-01-Медозон (Россия), в которой 
предусмотрено измерение концентрации озона опти-
ческим методом в ультрафиолетовом диапазоне.

В первую контрольную группу добавляли 1,1 мл 
изотонического раствора хлорида натрия. 

Кровь 2-й группы обрабатывали дезоксигенирую-
щей газовой смесью (5,5 % CO2; 94,5 % N2) в термо-
статируемом сатураторе на протяжении 30 мин и добав-
ляли 1,1 мл изотонического раствора хлорида натрия. 

В кровь 3-й группы добавляли озонированный 
изотонический раствор хлорида натрия в объеме 1 мл 
и 0,1 мл изотонического раствора хлорида натрия. 

Кровь 4-й группы дезоксигенировали и добавляли 
озонированный изотонический раствор хлорида на-
трия в объеме 1 мл и 0,1 мл изотонического раствора 
хлорида натрия. 

Производили обработку дезоксигенирующей га-
зовой смесью крови 5-й группы и добавляли озо-
нированный изотонический раствор хлорида натрия 
в объеме 1 мл и 0,1 мл раствора, содержащего ни-
троглицерин в конечной концентрации 0,05 ммоль/л 
(SchwarzPharma AG). 

Кровь 6-й группы также подвергали дезоксиге-
нации и добавляли озонированный изотонический 
раствор хлорида натрия в объеме 1 мл и 0,1 мл рас-
твора, содержащего гидросульфид натрия в конечной 
концентрации 0,38 ммоль/л (Sigma-Aldrich).

Каждую пробу перемешивали и инкубировали на 
протяжении 60 мин.

На газоанализаторе Stat Profile pHOx plus L (США) 
при 37 °С в крови определяли следующие показатели 
КТФ: парциальное давление кислорода (рО2), степень 
оксигенации (SO2) и кислотно-основного состоя-
ния – парциальное давление углекислого газа (рСО2), 
стандартный бикарбонат (SBC), реальный/стандарт-
ный недостаток (избыток) буферных оснований 
(АВЕ/SBE), гидрокарбонат (НСО3

–),  концентрацию 

Схема эксперимента в условиях дезоксигенации  
(5,5 % CO2; 94,5 % N2)

Рис. 1. Схема эксперимента
Fig. 1. Design of the experiment
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 водородных ионов (рН), общую углекислоту плаз-
мы крови (ТСО2). Сродство гемоглобина к кислороду 
оценивали спектрофотометрическим методом по по-
казателю р50реал (рО2 крови при 50 %-м  насыщении 

ее кислородом). По формулам Severinghaus [12] рас-
считывали значение р50станд и положение кривой дис-
социации оксигемоглобина (КДО). 

Активность свободнорадикальных процессов 
оценивали по содержанию первичных (ДК) и про-
межуточных (МДА) продуктов перекисного окисле-
ния липидов. Уровень ДК в эритроцитарной массе 
определяли по интенсивности поглощения липидным 
экстрактом монохроматического светового потока в 
области спектра 232–234 нм, характерного для конъ-
югированных диеновых структур гидроперекисей 
липидов [16]. Оптическую плотность измеряли на 
спектрофлуориметре СМ 2203 «Солар» (Беларусь) 
при длине волны 233 нм по отношению к контролю. 
Концентрацию ДК выражали в виде ЕД/мл. Содер-
жание МДА (ТБК-реагирующих продуктов) оцени-
вали по взаимодействию с ТБК, которая при высокой 
температуре в кислой среде приводит к образованию 
триметинового комплекса розового цвета [17]. Интен-
сивность окраски измеряли спектрофотометрически 
на спектрофотометре PV1251C «Солар» (Беларусь) 
при длине волны 540 нм, по отношению к контролю. 
Концентрацию МДА выражали в мкмоль/л. 

Активность каталазы оценивали по способности 
пероксида водорода образовывать с солями молиб-
дена стойко окрашенный комплекс при длине вол-
ны 410 нм на спектрофотометре PV1251C «Солар» 

Таблица 1

Эффект озона на кислородтранспортную функцию крови при добавлении доноров  газотрансмиттеров  
в гипоксических условиях (Ме [25; 75])

Table 1

Effect of ozone and its combination with gaseous transmitters donors on oxygen transport  
in the blood under hypoxic conditions (Me [25; 75])

Показатель Контроль Дезоксигенация Озон Дезоксигенация +  
озон

Дезоксигенация +  
нитроглицерин +  

озон 

Дезоксигенация +  
NaHS + озон 

n 10 10 10 10 10 10
SO2, % 31,4  

[25,3; 31,7]
18,10  

[15,20; 23,10]*
33,30 [33,10; 

36,30]*#
28,00 [24,10;  

32,40]#Ѱ
33,85 [32,80; 

36,10]*#$
23,50 [18,4;  
28,00]ѰΩ

pO2, мм рт. ст. 20,5  
[18,8; 20,7]

14,85  
[14,30; 15,00]*

24,90 [23,70; 
26,60]*#

21,00 [18,80;  
23,20]#Ѱ

24,35 [20,90; 
33,90]*#$

20,75 [16,40; 
22,10]#ѰΩ

рН, ед. 7,417  
[7,411; 7,418]

7,286  
[7,261; 7,304]*

7,431 [7,417; 
7,470]*#

7,285 [7,264;  
7,302]*Ѱ

7,287 [7,268;  
7,323]*Ѱ

7,277 [7,237; 
7,287]*Ѱ

pСO2, мм рт. ст. 34,2  
[31,7; 36,8]

57  
[54,60; 59,10]*

28,45 [25,30; 
34,20]*#

54,35 [51,00;  
58,90]*Ѱ

51,80 [50,40; 
53,70]*#Ѱ

54,20 [49,60; 
56,40]*Ѱ

НСO3
–, ммоль/л 21,6  

[20; 22,3]
28,20  

[26,50; 29,60]*
20,55 [20,30; 

21,50]#
26,35 [25,70; 

26,70]*#Ѱ
25,25 [23,30;  
26,50]*# Ѱ$

27,05 [26,60, 
28,60]*ѰΩ

ТСO2, ммоль/л 21,9  
[21; 23,4]

30,05  
[28,10; 31,40]*

20,8 [20,60; 
22,40]*#

28,00 [27,40; 
28,30]*#Ѱ

26,85 [24,90; 
28,40]*#Ѱ

28,45 [27,90; 
29,90]*Ѱ

ABE, ммоль/л –3,2  
[–3,8; –2,3]

0,10  
[–0,20; 0,80]*

–4 [–4,70; 
–3,60]#

–0,60 [–1,20;  
0,30]*Ѱ

–1,55 [–3,80; 
–1,00]*#Ѱ$

0,20 [–0,10; 
0,80]*ѰΩ

SBE, ммоль/л –1,8  
[–2,4; –1,2]

0,65  
[0,30; 1,00]*

–3,05 [–3,60; 
–2,30]*#

–0,20 [–0,70;  
0,50]*#Ѱ

–1,20 [–3,00; 
–0,90]#Ѱ$

0,60 [0,20; 
1,30]*ѰΩ

SBC, ммоль/л 21,7  
[21,2; 22,1]

24,55  
[24,00; 26,00]*

21,60 [21,20; 
22,20]#

23,40 [22,90; 
24,20]*#Ѱ

22,10 [20,90;  
22,40]#$

23,80 [23,30; 
24,40]*ѰΩ

р50реал, мм рт. ст. 26,8  
[25,5; 27,9]

22,16  
[19,52; 24,29]*

30,95 [26,74; 
38,60]*#

26,44 [25,27;  
27,58]#Ѱ

31,45 [30,62; 
38,97]*#$

25,14 [24,53; 
30,08]#ѰΩ

р50станд, мм рт. ст. 26,5  
[25,4; 27,7]

21,60 [21,00; 
23,80]*

31,45 [26,70; 
36,60]*#

24,50 [24,00; 
26,10]*#Ѱ

27,10 [26,90; 
35,30]*#$

23,10 [22,10; 
23,60]*$Ѱ Ω

П р и м е ч а н и е: здесь и далее изменения в сравнении с группами: * – контрольной; # – дезоксигенация; Ѱ – озон; 
$ – дезоксигенация + озон; Ω  – дезоксигенация + нитроглицерин + озон.
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Рис. 2. Эффект озона на положение кривой диссоциации 
 оксигемоглобина при реальных значениях рН и рСО2 в гипо к-
сических условиях: □ – контроль; ■ – озон; △ – дезоксигенация +  

+ озон; ▲ – дезоксигенация + нитроглицерин + озон
Fig. 2. Effect of ozone on the oxyhemoglobin dissociation curve at 

real pH and pCO2 values under hypoxic conditions: □ – control;  
■ – ozone; △ – deoxygenation + ozone, ▲ – deoxygenation +  

+ nitroglycerin + ozone
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 (Беларусь) [17]. Концентрацию α-токоферола и рети-
нола определяли по методу S. L. Taylor [18], основан-
ному на определении интенсивности флуоресценции 
гексанового экстракта при длине волны возбуждения 
286 нм и испускания 350 нм (для α-токоферола) и 
при длине волны возбуждения 325 нм и испуска-
ния 470 нм (для ретинола) на спектрофлуориметре 
СМ 2203 «Солар» (Беларусь). В контрольную пробу 
вместо исследуемого материала вносили аликвоту 
бидистиллированной воды, а в стандартную – ра-
бочего раствора, приготовленного из стандартов 
α-токоферола и ретинола (Sigma). Концентрацию 
α-токоферола и ретинола выражали в мкмоль/л.

Продукцию эндогенного NO оценивали по сум-
марному содержанию нитрат/нитритов (NO3

–/NO2
–) 

в плазме крови спектрофотометрическим методом 
с реактивом Грисса при длине волны 540 нм [19]. 
Уровень эндогенного сероводорода (H2S) в плазме 
крови определяли спектрофотометрическим мето-
дом, основанном на реакции между сульфид-анио-
ном и раствором N,N-диметил-парафенилендиамина 
солянокислого в присутствии хлорного железа при 
длине волны 670 нм [20]. Концентрацию газотранс-
миттеров рассчитывали по калибровочным графикам 
и результаты выражали в мкмоль/л.

Все показатели проверяли на соответствие признака 
закону нормального распределения с использованием 
критерия Шапиро – Уилка. С учетом этого была исполь-
зована непараметрическая статистика с применением 
программы «Statistica 10.0». Сравнение трех и более 
независимых групп проводили с помощью рангового 
дисперсионного анализа Крускала – Уоллиса. Досто-
верность полученных данных, с учетом размеров ма-
лой выборки, множественных сравнений, оценивали 
с использованием U-критерия Манна – Уитни. При 
проведении парных сравнений уровней показателей 
внутри групп при повторных измерениях использова-
ли критерий Вилкоксона. Результаты представлены как 
медиана (Ме), 25-й и 75-й квартильный размах. Уровень 
статистической значимости принимали за р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Характер изменения показателей КТФ крови в ус-

ловиях влияния озона и обработки дезоксигениру-
ющей газовой смесью приведены в табл. 1.

Действие озона приводит к росту основных показа-
телей, отражающих транспорт кислорода кровью. Про-
ведение предварительной дезоксигенации способствует 
снижению эффекта О3 на следующие показатели: рО2 – 
на 15,66 % (p<0,05), SO2 – на 15,92 % (p<0,05) по срав-
нению с группой, в которой выполнялось только озони-
рование. Показатель СГК р50реал при этом уменьшается 
на 14,57 % (p<0,05), отражая сдвиг КДО влево (рис. 2) 
и приближая ее к значениям контрольной группы.

Также наблюдается снижение р50станд на 22,1 % 
(p<0,05). Добавление нитроглицерина препятствует 
проявлению данного эффекта и характеризуется ростом 
рО2, SO2, р50реал и р50станд и сдвигом КДО вправо (рис. 2), 
а гидросульфид натрия подобным эффектом не обла-
дает. В группе дезоксигенации наблюдается снижение 
всех показателей КТФ крови по сравнению с контролем.

Параметры прооксидантно-антиоксидантного 
баланса приведены в табл. 2. Инкубация крови с 
озонированным изотоническим раствором хлорида 
натрия в условиях предварительной дезоксигенации 
характеризуется снижением содержания ДК, МДА, 
концентрации α-токоферола, ретинола в плазме по 
сравнению с группой, в которой выполнялось только 
озонирование, активность каталазы при этом не изме-
няется. Добавление нитроглицерина и гидросульфи-
да натрия не вызывает значимых изменений данных 
показателей, за исключением каталазы, по сравнению 
с аликвотой, в которую вводили озон, предварительно 
дезоксигенировав. При дезоксигенации не наблюда-
ется изменений параметров прооксидантно-антиок-
сидантного баланса по сравнению с контролем.

Содержание NO3
–/NO2

– и H2S в плазме крови под 
действием О3 в условиях дезоксигенации возрастает на 
28,57 % (p<0,05) и на 31,25 % (p<0,05) соответственно 
(рис. 3). Добавление нитроглицерина и гидросульфида 
натрия в условиях дезоксигенации  приводит к еще 

Таблица 2

Эффект озона на показатели прооксидантно-антиоксидантного баланса крови при добавлении  
доноров газотрансмиттеров в гипоксических условиях (Ме [25; 75])

Table 2

Effect of ozone with gaseous transmitters donors on parameters of the prooxidant-antioxidant balance  
of the blood under hypoxic conditions (Me [25; 75])

Показатель Контроль Дезоксигена-
ция Озон Дезоксигена-

ция + озон

Дезоксигенация 
+ нитроглицерин 

+ озон 

Дезоксигенация 
+ NaHS + озон 

n 10 10 10 10 10 10
МДАэр, мкмоль/л 4,86 [4,25; 

5,77]
5,52 [5,39;  

5,84]
16,63 [16,04; 

17,10]*#
13,36 [11,00; 

13,58]*#Ѱ
12,75 [12,31; 

13,05]*#Ѱ
13,59 [10,78; 

14,99]*#
ДКэр, ЕД/мл 18,15 [17,34; 

18,56]
18,20 [16,99; 

21,39]
22,85 [20,20; 

26,82]*
18,82 [18,22; 

19,63]Ѱ
17,39 [15,48; 

21,12]Ѱ
18,86 [15,84; 

22,24]
Каталаза, ммоль 
Н2О2/мин/г Hb

10,56 [10,25; 
10,87]

11,18 [10,71; 
16,35]

13,98 [13,24; 
14,21]*

14,87 [13,85; 
16,08]*

15,73 [14,13; 
16,57]*Ѱ

15,50 [14,48; 
17,21]*Ѱ

Ретинол, мкмоль/л 0,84 [0,81; 
0,87]

0,89 [0,86;  
0,91]

1,06 [0,95; 
1,12]*#

0,83 [0,76;  
0,93]Ѱ

0,87 [0,77; 0,94] 0,85 [0,74; 0,97]

α-токоферол,  
мкмоль/л

8,34 [7,95; 
8,65]

8,85 [8,17;  
10,05]

14,83 [12,72; 
17,34]*#

10,72 [10,27; 
12,62]*#Ѱ

10,76 [10,55; 
13,75]*#Ѱ

10,94 [10,27; 
12,06]*#Ѱ
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более существенному росту NO3
–/NO2

– – на 98,45 % 
(p<0,05) и на 17,38 % (p<0,05) соответственно. Уро-
вень H2S растет в группах с нитроглицерином и ги-
дросульфидом натрия на 48,13 % (p<0,05) и на 90,22 % 
(p<0,05), соответственно по сравнению с группой озо-
нирования в условиях дезо ксигенации.

При гипоксии наблюдается ухудшение процессов 
тканевого транскапиллярного обмена кислорода, сни-
жение возможностей микроциркуляторного русла для 
доставки кислорода в ткани [13]. Выявлены функ-
циональные взаимосвязи различных компонентов 
регуляции микрогемодинамики и показателей КТФ 
крови при проведении гипоксического теста [14]. 
Озон значительно улучшает микроциркуляцию за 
счет повышения функциональной активности капил-

ляров, изменения физико-химических характеристик 
крови и, в частности, кислородсвязывающих свойств 
крови [15]. Как видим из проведенных опытов, отме-
чаются изменения КТФ крови под влиянием озона в 
гипоксических условиях и при добавлении доноров 
газотрансмиттеров. Ранее нами было показано, что ин-
кубация крови с озоном и нитроглицерином (донором 
NO) приводит к усилению эффекта данного газа на 
КТФ крови (рост рО2, SO2), что приводит к уменьше-
нию СГК и сопровождается ростом газотрансмиттеров 
(NO, H2S) [11]. Данный факт свидетельствует о важной 
роли NO в автономной внутриэритроцитарной систе-
ме регуляции СГК, действие которого определяется 
параметрами кислородного обеспечения [21]. Кроме 
того, следует обратить внимание, что противогипок-

Н
ит

ра
т/

ни
тр

ит
ы

, м
км

ол
ь/

л
С

ер
ов

од
ор

од
, м

км
ол

ь/
л

а

б

Рис. 3. Концентрация нитрат/нитритов (а) и сероводорода (б) в плазме крови в гипоксических условиях: 1–6 – экспериментальные 
группы; изменения по сравнению с группами * – контрольной; # – дезоксигенация + изотонический раствор; Ѱ  – озон; $ –дезоксигенация + озон; 

Ω – дезоксигенация + нитроглицерин + озон
Fig. 3. Total content of nitrate/nitrite (A) and concentration of hydrogen sulfide (B) in blood plasma under hypoxic conditions:  

1–6 – experimental groups; * – compared to control; # – deoxygenation + isotone. Solution; Ѱ  – ozone; $ – deoxygenation + ozone; Ω  – deoxygenation + 
nitroglycerin + ozone
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сическое действие O3 реализуется, в том числе, за счет 
влияния на синтез монооксида азота [22], увеличения 
концентрации 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах, 
повышения пластичности мембран красных кровяных 
клеток и уменьшения вязкости крови [10]. 

NO обеспечивает адаптацию организма к измене-
ниям рО2 через влияние на механизмы формирования 
функционального статуса эритроцитов [23]. Кроме 
того, данный газотрансмиттер является основным регу-
лятором тонуса сосудов и ангиопротектором, что обус-
лавливает его влияние на локальную микроцирокуля-
цию [14]. Описаны сложные взаимоотношения между 
О3 и группой ферментов NO-синтаз, генерирующих 
образование NO [10]. О3 может активировать индуци-
бельную синтазу оксида азота, что приводит к росту 
концентрации последнего [23], а также восстанавливает 
NO2

– при низких значениях pH [24]. В этих механиз-
мах участвует и другой газотрансмиттер сероводород. 
Эрит роциты продуцируют эндогенный H2S, используя в 
качестве субстрата 3-меркаптопируват [25]. Продукция 
H2S в красных клетках крови зависит от уровня NO в 
сыворотке крови [26]. Взаимодействие доноров моно-
оксида азота и сероводорода может иметь значение для 
модификации сродства гемоглобина к кислороду через 
образование различных дериватов гемоглобина.

В наших исследованиях показана роль H2S в эффекте 
озона на кислородзависимые процессы. H2S участвует 
в защите от окислительного стресса, вызванного ги-
поксией [27]. Наблюдается увеличение данного газо-
трансмиттера в условиях дезоксигенации, а добавление 
нитроглицерина и гидросульфида натрия способствует 
еще более значительному его росту. В результате дей-
ствия S-нитрозосоединений происходит трансфор-
мация молекул гемоглобина: окисление в их составе 
железа, нитрозилирование гема и, вероятно, SH-групп, 
что изменяет свойства гемопротеина, его способность 
связывать и удерживать кислород [28]. H2S выполняет и 
антиоксидантные функции за счет модификаций актив-
ности ферментов, в том числе каталазы [29]. 

Заключение
Таким образом, предварительная обработка крови 

дезоксигенирующей газовой смесью уменьшает влия-
ние озона на КТФ крови, что проявляется в снижении 
рО2, SO2, р50 по сравнению с группой, в которую вво-
дили только озон. Введение нитроглицерина препят-
ствует проявлению данного эффекта, а гидросульфид 
натрия подобного действия не оказывает. Действие 
озона в данных условиях приводит к росту содержа-
ния NO3

–/NO2
– и H2S, а добавление нитроглицерина и 

гидросульфида натрия существенно увеличивает эти 
показатели, что отражает участие данных газотранс-
миттеров в модификации КТФ крови. В крови, обра-
ботанной дезоксигенирующей газовой смесью при до-
бавлении озона, а также в группе с нитроглицерином 
наблюдается уменьшение показателей перекисного 
окисления липидов (МДА, ДК) и антиоксидантной 
защиты (ретинола и α-токоферола). Полученные ре-
зультаты демонстрируют влияние озона на КТФ крови 
и синтез NO, что будет важно для понимания меха-
низмов оксигенации тканей на микроциркуляторном 
уровне в гипоксических условиях.
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Резюме 
Введение. Сужение легочных сосудов является одним из факторов патогенеза гипоксической формы легочной ги-

пертонии (ГЛГ). Степень развития заболевания зависит от степени гипоксического воздействия и пола. Цель – изучение 
влияния степени гипоксии и пола животного на реакции изолированных легочных артерий на вазоактивные факторы. 
Материалы и методы. Эксперименты проводили на гонадоэктомированных самцах (СЦ) и самках (СК) крыс стока Wistar. 
В эксперимент вступало по 4 группы животных. Одна группа СЦ и СК содержалась в условиях вивария (21 %О2). Для 
моделирования ГЛГ остальных крыс в течение по 10 ч в сутки подвергали действию гипобарической гипоксии (ХПГГ) 
при содержании кислорода во вдыхаемом воздухе 13 % (пД. О2 103,7 мм рт. ст.), или 10 % (пД. О2 78,2 мм рт. ст.), или 8 % 
(пД. О2 63,5 мм рт. ст.) в сравнении с его содержанием при 21 % (пД О2 159 мм рт. ст). Затем выделяли легочный сосуд 
3-го порядка, который перфузировали с постоянным расходом сосудосуживающими и сосудорасширяющими агентами. 
О реакции судили по изменению перфузионного давления. Результаты. Изучение реакций изолированных сосудов по-
казало, что у СК с ГЛГ 10 % О2 суживающая реакция на серотонин была больше, чем у СЦ. У нормотензивных СЦ рас-
ширительный ответ на эндотелий-независимый расширительный фактор нитропруссид натрия (НП) была меньше, чем 
у СК. Воздействие гипоксии у СЦ приводило к увеличению реактивности к НП. Заключение. Увеличенная реактивность 
легочных сосудов СК к серотонину может быть фактором патогенеза ГЛГ, в отличие от СЦ. Увеличение реакции к NO-
донору у СЦ при действии гипоксии может быть использовано для фармакологической коррекции ГЛГ. 

Ключевые слова: хроническая прерывистая гипоксия, легочная гипертония, легочные сосуды, серотонин,  NO-донор, 
самки, самцы 
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Summary
Introduction. Pulmonary vasoconstriction is one of factors of hypoxic pulmonary hypertension (HPH). The progression 

of this disease depends on the degree of hypoxiа and seх. The aim of this study was to investigate the reactivity of isolated 
pulmonary vessels of male and female rats with HPH to vasoactive factors. Materials and methods. The experiments were on 
male and female of Wistar rats 190–200 g, which were gonadectomized. All animals were divided into 4 groups. One group 
of males and female rats was kept in a vivarium (21 % О2). To simulate HPH, other rats were exposed to hypobaric hypoxia 
for 10 hours a day at an oxygen content in the inhaled air equal to 13 % (pP O2 103.7 mmHg) or 10 % (pP O2 78,2 mmHg), or 
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Введение
Реакция легочных сосудов на острое гипокси-

ческое воздействие отличается от реакции сосудов 
большого круга кровообращения. В первом случае 
возникает адаптивное сужение сосудов, направ-
ленное на сохранение оптимального соотношения 
вентиляции и перфузии. В сосудах большого круга 
кровообращения наблюдается их расширение, обе-
спечивающее доставку достаточного количества кис-
лорода к тканям, что необходимо для поддержания 
их метаболизма. При хроническом действии гипок-
сии, при низком уровне содержания кислорода во 
вдыхаемом воздухе, возникают сужение легочных 
сосудов, структурная перестройка стенки сосудов и 
правого желудочка сердца. Все это приводит к уве-
личению давления в сосудистой системе легких и 
возникновению гипоксической формы легочной ги-
пертонии (ГЛГ), которая часто является осложнением 
ряда заболеваний легочной системы [1, 2]. Одной из 
причин развития ГЛГ является изменение реактив-
ности сосудистой стенки, как гладкой мышцы, так 
и эндотелия, к вазоактивным факторам [3]. Вклад 
изменения сосудистой реактивности в развитии ГЛГ 
при разных уровнях содержания кислорода во вдыха-
емом воздухе и разной степени развития легочной ги-
пертонии остается малоисследованным. Понимание 
этих процессов осложняется еще и тем, что легочная 
гипертония является пол-зависимым заболеванием. 
Показано, что женщины в репродуктивном возрасте 
страдают легочной гипертонией чаще, чем мужчины, 
в среднем в соотношении 4:1 [4]. И это несмотря на 
то, что женский половой гормон эстрадиол обладает 
протективным действием в отношении функции эн-
дотелия сосудистой стенки. Он способен вызывать 
увеличение синтеза одного из главных сосудорас-
ширяющих факторов – оксида азота (NO), активи-
руя специфические рецепторы, расположенные на 
мембране эндотелиальных клеток. В литературе это 
явление получило название «эстрадиолового пара-
докса» [5]. Однако после наступления постменопаузы 
у женщин, когда содержание половых гормонов в 
организме уменьшается, половых различий в про-
явлении ЛГ не наблюдается [6]. Изучая это явление 
на гонадоэктомированных самцах (СЦ) и самках 
(СК) крыс с ГЛГ, мы показали, что максимальное 
развитие ГЛГ у СК происходит при более высоком 
содержании кислорода во вдыхаемом воздухе (при 
10 % О2) по сравнению с СЦ (при 8 % О2) [7]. Для 
анализа пол-зависимой чувствительности к степени 
гипоксии и связанного с этим развития ГЛГ в насто-

ящей работе изучали возможный вклад изменения 
реактивности изолированных сосудов легких гона-
доэктомированных СЦ и СК крыс с ГЛГ, вызываемой 
разными уровнями гипоксии, в ответ на перфузию 
сосудосуживающим (серотонин) и сосудорасширяю-
щими (нитропруссид натрия и эстрадиол) факторами. 

Материалы и методы исследования
Эксперименты проводили на СЦ и СК крыс стока 

Wistar весом 190–200 г (виварий ФГБНУ НИИ общей 
патологии и патофизиологии, Москва). Животных 
содержали в условиях 12-часового светового дня 
(включение света в 09:00) со свободным доступом 
к воде и пище. В гипоксической части эксперимен-
та свободный доступ к еде и воде у животных был 
только в ночное время суток (12 ч), что связано с 
ограниченными возможностями используемой ги-
поксической камеры. Работу с животными проводи-
ли согласно требованиям Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в других научных целях (1986) 
(Биоэтический комитет МГУ № 11 ФЧЖ 2019 от 
14.05.2019 г.). Исследование начинали через 3 недели 
после транспортировки, в течение которых прово-
дили приучение животных к рукам. 

Группы животных. Крыс обоих полов гонадоэк-
томировали в 2-месячном возрасте для уменьшения 
содержания половых гормонов. Спустя 4 недели 
всех животных, вне зависимости от пола, делили на 
4 равные группы по 10 крыс в каждой, кроме групп 
СК8 и СЦ8, где было по 13 животных, учитывая 
высокую смертность при низком содержании кис-
лорода. Одну группу самцов и самок на протяже-
нии 14 последующих дней содержали в условиях 
вивария (21 % содержание кислорода при давлении 
1 атм. – нормотензивный контроль). Остальных крыс 
в течение 2 недель ежедневно по 10 ч в сутки под-
вергали действию гипобарической гипоксии (ХПГГ) 
при содержании кислорода во вдыхаемом воздухе, 
равном 13 % (парциальное давление О2 103,7 мм 
рт. ст.), или 10 % (парциальное давление О2 78,2 мм 
рт. ст.), или 8 % (парциальное давление О2 63,5 мм 
рт. ст.) по сравнению с его содержанием при 21 % 
(пД О2 159 мм рт. ст. при атмосферном давлении 760 
мм рт. ст., уровень моря). Содержание кислорода в 
гипобарической камере измерялось датчиком кисло-
рода Клевер-В (НПП «Дельта», Россия). Таким об-
разом, в эксперимент вступало 8 экспериментальных 
групп животных: самки – СК21, СК13, СК10, СК8 
– и соответствующие группы самцов (СЦ). После 

8 % (pP O2 63,5 mmHg) as compared to its content at 21 % (pP О2 159 mmHg). After that, a third-order pulmonary vessel was 
perfused at a constant flow rate with vasoconstrictors and vasodilators. The reaction was recorded by the change in perfusion 
pressure. Results. In females with HРН 10 %O2, constricting response to serotonin were greater than in males. In normotensive 
males, the dilatory response to sodium nitroprusside (NP) was less than in female. Exposure to hypoxia induced an increase 
in NP responses. Conclusion. Increased reactivity of pulmonary vessels to serotonin is a factor of pathogenesis of HPH in 
females, in contrast to males. Increased reactivity to NO donor in males exposed to hypoxia сan be used for a pharmacologi-
cal target for HPH.

Keywords: chronic intermittent hypoxia, pulmonary hypertension, pulmonary vessels, serotonin, NO donor, females, males
For citation: Pankova N. V., Artemieva M. M., Medvedeva N. A. Sex-dependent change in the reactivity of isolated pulmonary arteries of gonadectomized 

rats under the intermittent hypoxia of different degree. Regional hemodynamics and microcirculation. 2021;20(3):77–83. Doi: 10.24884/1682-6655-2021-
20-3-77-83.
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 2-недельного  прерывистого гипоксического воздей-
ствия животных брали в физиологический экспери-
мент, который проводили под уретановым наркозом 
(1,2 г/кг, 0,6 г/мл). В ходе гипоксического воздей-
ствия была зарегистрирована смертность живот-
ных, которая возрастала с уменьшением содержания 
кислорода во вдыхаемом воздухе. Гибель животных 
обычно происходит на 1-е или 2-е сутки после начала 
гипоксической экспозиции. В нашем случае гипок-
сия привела к незначительной гибели животных в 
группах СК13, СК10, СЦ13, СЦ10 (по 1 животному 
в каждой группе) и к существенной гибели в группах 
СК8 (9 животных) и СЦ8 (8 животных). Данные по 
числу животных, у которых было измерено систоли-
ческое давление в правом желудочке сердца (СПЖД), 
указаны в таблице, а по числу сосудов – на рис. 1; 2. 
Легочные сосуды – достаточно хрупкий объект для 
исследования, образцы легочных артерий брали у 
всех животных,  доживших до конца эксперимента. 
Итоговые кривые на графиках отображают значения 
для тех сосудов, для которых сократительный ответ 
на серотонин и расширительный ответ на НП изме-
нялись дозазависимо. 

Регистрация основных гемодинамических пока-
зателей подробно описана ранее [7]. В ходе физио-
логического эксперимента у наркотизированных 
животных проводили измерение СПЖД, системное 
артериальное давление (АД) и частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) с использованием тензорных 
датчиков STATHAM (США) и модифицированной 
компьютерной программы «DAQ_2013». По вели-
чине СПЖД судили о степени развития ЛГ. После 
этого животных декапитировали и из левого легкого 
выделяли сегмент легочной артерии 3-го  порядка. 

Изучение реактивности изолированных сегмен-
тов легочных сосудов. Изолированный сегмент дли-
ной 2–3 мм помещали в термостатируемую камеру и 
перфузировали с постоянным расходом 2 мл/мин при 
температуре 37–37,5 оС модифицированным раство-
ром Кребса – Хенселяйта (состав в мМ: NaCl – 118, 
KCl – 4,7, CaCl2 – 3,3, MgSO4 – 2,4, KH2PO4 – 1,18, 
NaHCO3 – 24,9, глюкоза – 5,05, рН= 7,4) в течение 
30–40 мин для стабилизации. В перфузионной ка-
мере осуществлялся также проток раствора, омыва-
ющего сосуд снаружи. Наружный проток составлял 
4 мл/мин. Изменение перфузионного давления при 
перфузии сосудов с постоянным расходом позволяет 
говорить о направленности изменения сосудистого 
сопротивления на вазоактивное вещество, т. е. о 
сужении или расширении сосудов. Таким образом, 

о реакции сосуда на сосудосуживающий (серото-
нин) и сосудорасширяющие (нитропруссид натрия 
и эстрадиол) факторы судили по изменению перфузи-
онного давления, которое регистрировали с помощью 
датчиков Statham (США) и программы «PowerGraph 
3.0» для записи и анализа данных. В эксперименте 
использовали растворы серотонина (3∙10–8М – 10–5М), 
нитропруссида натрия (НП) (10–9М – 10–5М) и эстра-
диола (Е2) (10–7М – 10–5М) в возрастающих концен-
трациях. Нитропруссид натрия является донором NO 
и использовался в качестве фактора, вызывающего 
эндотелий-независимое расслабление сосуда, а эстра-
диол – как агент, вызывающий эндотелийзависимое 
расширения артерий [5]. Результаты по расслабле-
нию изолированных сосудов на НР и Е2 представ-
лены как уменьшение сосудосуживающей реакции 
на серотонин в концентрации 3∙10–6M в % (реакция 
на серотонин принималась за 100 %). 

Материалы. В работе использовали следующие 
реактивы: серотонина гидрохлорид, 17β-эстрадиол 
(Sigma, США), уретан (MP Biomedicals, Франция), по-
лиэтиленовые трубочки для изготовления катетеров 
PE10 и PE50 (ЗАО «Медсил», г. Мытищи), NaCl, KCl, 
MgSO4*7H2O, KH2PO4, NaHCO3, D-глюкоза безводная, 
нитропрусид натрия 2-водный («Диа-М», Россия), CaCl2 
(раствор 10 %, ООО «Славянская аптека», Россия). 

Статистический анализ данных проводили с 
использованием двухфакторного дисперсионнно-
го анализа ANOVA и критерия Крускала – Уоллиса 
для независимых переменных из пакет программы 
«Statistica 8.0» (Statistica Inc., США) и «Prism6.0». 
Различия считали значимыми при p<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
Ранее мы показали, что у гонадоэктомированных 

самцов и самок крыс происходит развитие легочной 
гипертонии при всех степенях используемой гипок-
сии (13 % О2, 10 % О2, 8 % О2). Увеличивается как 
СПЖД, так и гипертрофия ПЖ. Оказалось интерес-
ным, что у СК оба показателя, свидетельствующие 
о развитии ГЛГ, достигают максимальных величин 
при 10 % О2 во вдыхаемом воздухе, а у СЦ – при 8 % 
О2, т. е. имеется пол-зависимая чувствительность к 
степени гипоксического воздействия при развитии 
ГЛГ (таблица) [7].

Учитывая тот факт, что одним из факторов патоге-
неза ГЛГ является изменение реактивности легочных 
сосудов к вазоактивным агентам, в настоящем иссле-
довании мы изучали реакции изолированных сегмен-
тов легочных сосудов гонадоэктомированных самок и 

Систолическое давление в правом желудочке сердца у гонадоэктомированных животных  
с ГЛГ разной степени тяжести, мм рт. ст. [7]

Systolic pressure in the right ventricle in gonadectomized rats under the intermittent hypoxia  
of different degree, mm Hg [7]

СЦ21 (n=8) СЦ13 (n=9) СЦ10 (n=6) СЦ8 (n=5) СК21 (n=9) СК13 (n=9) СК10 (n=6) СК8 (n=4)

44,0±1,1 56,9±4,0* 56,1±1,5*, @ 72,3±5,9*, #, & 43,9±2,8 56,4±3,0* 69,2±4,7*, # 68,8±6,6*

П р и м е ч а н и е: * – p<0,05 по сравнению с группами крыс, не подвергавшихся гипоксии (СК21 или СЦ21); # – p<0,05 
по сравнению с такой же группой 13 %; @ – p<0,05 по сравнению с группой СК10 %; & – p<0,05 по сравнению с группой 
СЦ10 %. Тест Крускал – Уоллиса.
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самцов крыс с ГЛГ, возникающей при содержании кис-
лорода 13 % О2, или 10 % О2, или 8 % О2 во вдыхаемом 
воздухе, на сосудосуживающий и сосудорасширяющие 
вещества. В качестве сосудосуживающего фактора был 
выбран серотонин. Показано, что концентрация серо-
тонина в плазме крови возрастает в ходе развития ГЛГ. 
Источником избыточного количества серотонина могут 
быть нейроэндокринные и нейроэпителиальные тель-
ца, а также тромбоциты [9]. Согласно литературным 
данным [8, 9], серотонин является одним из главных 
суживающих факторов при развитии ЛГ, кроме того, он 
участвует в ремоделинге сосудистой стенки легочных 
сосудов. Известно, что суживающий эффект серотони-
на реализуется через активацию в основном 5НТ1В- и 
5НТ2В-рецепторов [10] и цитохром 450-эпоксизависи-
мую активацию TRP4-каналов [11].

На рис. 1 представлены дозозависимые кривые, 
показывающие возрастание перфузионного давле-
ния в изолированных сегментах легочных сосудов 
СК (рис. 1, а) и СЦ (рис. 1, б) крыс с ГЛГ в ответ на 
перфузию серотонином в диапазоне концентраций 
от 3∙10–8 до 10–5М. На рисунке видно, что в сосудах 
животных, находившихся под действием гипоксии с 
содержанием кислорода 13 % во вдыхаемом воздухе, 
суживающий дозоэффект легочных сосудов на серо-
тонин не отличается от групп нормотензивного кон-
троля (21 % О2) ни у СЦ, ни у СК крыс (рис. 1). При 
этом у этих животных уже наблюдается статистиче-
ски значимое увеличение систолического давления 
в правом желудочке сердца, что свидетельствует о 
развитии ГЛГ. 

Таким образом, при содержании кислорода 13 % 
во вдыхаемом воздухе развитие ГЛГ у крыс не свя-
зано с изменением реактивности легочных сосудов 
как СК, так и СЦ, к серотонину.

При содержании кислорода во вдыхаемом воз-
духе 10 % были выявлены статистически значимые 

 различия в ответах сосудов на серотонин в диапазоне 
концентраций 106–10–5 М между самками и самцами. 
При концентрации серотонина 10–5 M увеличение 
перфузионного давления в сосудах самок составило 
28,6±6,9 мм рт. ст., а у самцов – 8,4±1,7 мм рт. ст. 
(р<0,05). Результаты по измерению СПЖД у этих 
животных показали, что у самок давление в правом 
желудочке сердца на 23 % выше (группа СК10), чем 
у самцов (СЦ10) (таблица), т. е. при действии хро-
нической гипоксии 10 % О2 у самок ГЛГ развивается 
в бóльшей степени, чем у самцов. Этот эффект со-
провождается возрастанием суживающих ответов 
легочных артерий самок на серотонин. Полученные 
данные позволяют предположить, что увеличенная 
реактивность артерий легких СК к серотонину явля-
ется одним из факторов, который приводит к более 
тяжелому проявлению ГЛГ у самок по сравнению 
с самцами, учитывая, что концентрация циркулиру-
ющего серотонина в крови при ГЛГ увеличена [9].

Уменьшение содержания кислорода во вдыхаемом 
воздухе с 10 до 8 % О2 привело к дальнейшему воз-
растанию перфузионного давления на серотонин как 
у самок, так и у самцов крыс. Максимальный ответ у 
самок составил 41,3±6,9 мм рт. ст. (3∙10–6М), а у сам-
цов – 27,4±15,2 мм рт. ст. При этом величина СПЖД 
у самок не изменилась, а у самцов выросла на 18 %. 
Несмотря на достаточно большую величину изме-
нений изучаемых параметров, разница между реак-
циями сосудов самок и самцов была недостоверна, 
так как при гипоксии 8 % О2 во вдыхаемом воздухе 
наблюдалась высокая гибель животных и не у всех 
животных, вступивших в эксперимент, удалось взять 
сосуды. В ходе эксперимента среди самок погибло 
69 % животных, а самцов – 61 %. Обсуждая полу-
ченные данные, можно сказать, что максимальное 
развитие ГЛГ у самок достигается уже при гипоксии 
10 % О2 и оно сопровождается увеличением реак-
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Рис. 1. Дозозависимое увеличение перфузионного давления в изолированных легочных артериях 3-го порядка гонадоэктоми-
рованных крыс (мм рт. ст.) в ответ на перфузию растворами серотонина (10–8–10–5М): а – самки крыс; б – самцы крыс; * – p<0,05 по 
сравнению с группой с 21 %; # – p<0,05 по сравнению с группой с 13 %; & – p<0,05 по сравнению с группой с 10 %; @ – p<0,05 по сравнению  

с такой же группой самок крыс, тест Крускал – Уоллиса
Fig. 1. Dose-dependent increasing of perfusion pressure in isolated pulmonary arteries of the 3rd order of gonadectomized rats (mmHg)  
in response to perfusion with serotonin solutions (10–8–10–5M): a – female; б – male; * – p<0.05 compared to the group with 21 %; # – p<0.05 

compared to the group with 13 %; & – p<0.05 compared to the group with 10 %; @ – p<0.05 compared to the same group of female rats,  
Kruskal – Wallis test
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тивности легочных сосудов к серотонину, но даль-
нейшее увеличение реактивности к сосудосуживаю-
щему фактору не сказывается на величине СПЖД, 
но приводит к большой гибели животных. У самцов 
максимальная величина СПЖД наблюдается при 8 % 
О2. Однако статистически значимое увеличение пер-
фузионного давления на серотонин было показано 
только при одной концентрации серотонина – 3∙10–6 

М. Таким образом, развитие ГЛГ у СК, в отличие 
от СЦ, сопровождается бóльшим возрастанием су-
живающих реакций на серотонин. Эффект увеличи-
вается с возрастанием степени гипоксии. Реакция 
может быть опосредована увеличенной экспрессией 
рецепторов 5-HT1B в гладкой мышце легочных со-
судов представителей женского пола [12]. Настоящие 
данные можно  рассматривать как аргумент в пользу 
бóльшего участия серотонина в развитии ГЛГ у СК 
по сравнению с СЦ. 

Хорошо известно, что хроническая гипоксия 
влияет на механизмы не только сокращения гладких 
мышц, но и их расслабления. Основные расшири-
тельные механизмы обусловлены увеличением со-
держания циклических нуклеотидов цАМФ и цГМФ 
и запускаемыми ими изменениями метаболизма 
гладких мышц сосудов и проницаемости ионных 
каналов. Особый интерес представляет собой рас-
творимая гуанилатциклаза-цГМФ-зависимый путь 
(рГЦ-цГМФ), так как с его помощью реализуется 
влияние оксида азота (NO), одного из основных со-
судорасширительных факторов, синтезируемых эн-
дотелием в норме. По поводу влияния хронической 
гипоксии на этот механизм расслабления в литера-
туре имеются противоречивые данные, что связано, 
по-видимому, с использованием разных эксперимен-

тальных моделей. Но большинство исследователей 
приходят к заключению, что как активность рГЦ, так 
и экспрессия ее гена находятся под регулирующим 
влиянием NO, синтезируемым в эндотелии сосудов 
[13]. Имеются данные о том, что пол может влиять на 
данное взаимодействие. Так, было показано, что у са-
мок хроническая гипоксия уменьшает NO-зависимое 
расширение, увеличивая активность фосфодиэстера-
зы 5-го типа [14].

Мы изучали дозозависимы расширительные от-
веты легочных сосудов гонадоэктомированных СЦ 
и СК на донор NO нитропруссид натрия (НП) в кон-
центрации от 10–9 до 10–5 М (рис. 2).

Хорошо видно, что у гонадоэктомированных 
крыс, не подвергавшихся воздействию гипоксии, 
наблюдается статистически значимое различие в 
расширительной реакции на нитропруссид натрия в 
зависимости от пола. В диапазоне концентраций НП 
от 10–8 до 10–7 М у самцов расширительный ответ на 
донор NO существенно ниже. Так, при концентрации 
10–7 М уменьшение перфузионного давления в сосу-
дах самцов в 3,5 раза меньше, чем у самок. Однако 
это различие не сказывается на величине СПЖД у 
нормотензивных животных (группы СЦ21 и СК21, 
таблица). Влияние прерывистой хронической гипок-
сии любой интенсивности приводит к возрастанию 
ответа на НП в сосудах гонадоэктомированных сам-
цов крыс. Причем реакция уменьшения перфузион-
ного давления в сосудах самцов и самок при гипоксии 
в 13 % О2 и 10 % О2 не отличается. Таким образом, 
наши результаты свидетельствуют о том, что хро-
ническая гипоксия в экспериментах на крысах сти-
мулирует активность рГЦ-цГМФ-пути расширения 
легочных сосудов у самцов. Эффект не зависит от 
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Рис. 2. Дозозависимое уменьшение перфузионного давления изолированной легочной артерии 3-го порядка гонадоэктомирован-
ных крыс в ответ на перфузию растворами нитропруссида натрия в % от прироста давления на серотонин 3∙10–6 М: а – самки крыс; 

б – самцы крыс; * – p<0,05 по сравнению с группой с 21 %; # – p<0,05 по сравнению с группой с 13 %; & – p<0,05 по сравнению с группой с 
10 %; @ – p<0,05 по сравнению с такой же группой самок крыс, тест Крускал – Уоллиса

Fig. 2. Dose-dependent decreasing of the perfusion pressure in the isolated pulmonary artery of the 3rd order of gonadoectomized rats in 
response to perfusion with sodium nitroprusside solutions as a % of the increasing by serotonin pressure of 3∙10-6 M: a – female; б – male 

rats; * – p<0.05 compared to the group with 21 %; # – p<0.05 compared to the group with 13 %; & – p<0.05 compared to the group with 10 %; @ – 
p<0.05 compared to the same group of female rats, Kruskal – Wallis test
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тяжести гипоксического воздействия.  Полученные 
данные подтверждают ранее описанный стимулиру-
ющий эффект хронической гипоксии на активность 
рГЦ-цГМФ-пути расслабления гладкой мышцы со-
суда [15]. Однако, как уже было сказано выше, ак-
тивность рГЦ находится под регулирующим влия-
нием NO, который синтезируется в эндотелии при 
активации eNOS. Согласно литературным данным 
[13] при хронической гипоксии активность еNOS и 
синтез NO могут изменяться, что может приводить 
к уменьшению активности рГЦ и синтеза цГМФ и 
процессов расслабления. Учитывая, что при многих 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы изме-
няется синтетическая функция эндотелия в сторону 
уменьшения синтеза NO, в настоящее время пред-
лагается использовать активаторы рГЦ как способ 
увеличения расширительного резерва сосудистой 
системы через активацию рГЦ-цГМФ-пути расши-
рения, в частности, при легочной гипертонии [16, 17].

Помимо изучения реактивности сосудов на эн-
дотелий-независимый донор NO, мы проводили ис-
следование реакции изолированных легочных арте-
рий гонадоэктомированных самок и самцов как под 
действием гипоксии разной степени тяжести, так и 
без нее, на эндотелийзависимый расширительный 
фактор – 17β-эстрадиол. Этот агент был выбран в 
связи с тем, что женский половый гормон способен 
активировать мембранные рецепторы эндотелия со-
судов, вызывая синтез NO и расширение сосудов, 
что приводит к уменьшению сосудистого сопротив-
ления и артериального давления [5]. Мы выяснили, 
что максимальное уменьшение перфузионного дав-
ления на эстрадиол в нормотензивных СК статисти-
чески значимо не отличалось от реакции сосудов 
СЦ (группы СК21 vs СЦ21, 64,9±11,0 мм рт. ст. vs 
48,2±19,3 мм рт. ст.). Не было обнаружено статисти-
чески значимых различий между ответами сосудов 
разных экспериментальных групп, подвергавшихся 
воздействие разной степени гипоксии, и между груп-
пами СЦ и СК. Эти данные не противоречат резуль-
татам, имеющимся в литературе, где указывается, 
что активность eNOS в условиях гипоксии может 
как уменьшаться, так и увеличиваться, и, кроме NO, 
в условиях гипоксии активация еNOS может приво-
дить к синтезу пероксинитрита и других свободные 
радикалов, влияющих на состояние сократительного 
тонуса гладких мышц сосудов [13, 18].

Заключение
В настоящем исследовании было показано, что 

изменение реактивности легочных сосудов к су-
живающим и расширяющим факторам имеет пол-
зависимое проявление и зависит от степени гипок-
сии. У СК суживающая реакция легочных сосудов на 
серотонин увеличивалась при возрастании степени 
гипоксии в значительно бóльшей степени, чем у СЦ, 
и, в отличие от них, соответствовала степени разви-
тия ГЛГ. Эти данные позволяют говорить о том, что 
серотонин в бóльшей степени принимает участие в 
увеличении сосудистого сопротивления и степени 
ГЛГ у СК по сравнению с СЦ. Интересной оказа-
лась реакция легочных сосудов СЦ на донор NO ни-

тропруссид натрия. У нормотензивных СЦ величина 
эндотелий-независимой расширительной реакции в 
ответ на перфузию растворами нитропруссида на-
трия была существенно ниже, чем у СК. Развитие 
ГЛГ при гипоксии любой степени тяжести сопрово-
ждалось увеличением расширительных ответов на 
донор NO у СЦ крыс, но не у СК. При этом различий 
в эндотелийзависимой расширительной реакции в 
ответ на эстрадиол выявлено не было. Сохранение 
высокой реактивности рГЦ-цГМФ-пути расширения 
к экзогенному NO при развитии ГЛГ у самцов пред-
ставляет интерес с точки зрения медикаментозного 
применения активаторов этого механизма расслабле-
ния гладких мышц сосудов.
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