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Резюме
Тромбоциты – уникальные форменные элементы крови, которые помимо свертывания крови модулируют процес-

сы фибринолиза, воспаления, физиологической регенерации, репарации, ангиогенеза, формирования костной ткани, 
формирования системы мать–плацента–плод и др. Особый интерес представляет феномен спонтанной агрегации тром-
боцитов in vivo при различных физиологических и патологических состояниях, что связано с расширением возмож-
ностей оценки рисков тромботических явлений. Отдельный аспект данной проблемы связан с изучением механизмов и 
биологической роли обратимой агрегации тромбоцитов. До настоящего времени значение данного явления в условиях 
нормы и патологии остается не вполне понятным. Данный обзор посвящен феномену спонтанной обратимой агрегации 
тромбоцитов, современному представлению о его механизмах, подходах к диагностике и его ассоциации с разного 
рода патологическими состояниями. 

Ключевые слова: тромбоциты, спонтанная агрегация тромбоцитов, обратимая агрегация тромбоцитов
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Summary
Platelets are unique blood elements that, in addition to blood coagulation, modulate the processes of fibrinolysis, inflammation, 

physiological regeneration, repair, angiogenesis, bone tissue formation, formation of the mother-placenta-fetus system, etc. Of 
particular interest is the phenomenon of spontaneous platelet aggregation in vivo under various physiological and pathological 
conditions, which is associated with expanded capabilities for assessing the risks of thrombotic events. A separate aspect of 
this problem is associated with the study of the mechanisms and biological role of reversible platelet aggregation. To date, the 
significance of this phenomenon under normal and pathological conditions remains not entirely clear. This review is devoted 
to the phenomenon of spontaneous reversible platelet aggregation, the modern understanding of its mechanisms, approaches 
to its diagnosis and its association with various pathological conditions.
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ОБЗОРЫ / REVIEWS

Введение
Тромботические  нарушения  остаются  ведущей 

причиной смертности и  заболеваемости, несмотря 
на  то,  что  сегодня успешно применяются дезагре-
гантная  и  антикоагулянтная  терапия. В  настоящее 
время исследователями все больше осознаются не-
гемостатические функции  тромбоцитов,  уделяется 
колоссальное внимание механизмам межклеточного 
взаимодействия и агрегации тромбоцитов, их роли в 
иммунологическом ответе. Исследования в данных 
областях создают перспективы совершенствования 
диагностических подходов, открытия новых фарма-
кологических мишеней для антиагрегантной терапии 
кардиоваскулярных заболеваний и расширения по-
казаний к PRP-терапии (использования в лечебных 
целях плазмы, богатой тромбоцитами). 

Тромбоциты – уникальные форменные элементы 
крови, основной функцией которых является участие 
в процессе  гемостаза. Помимо свертывания крови 
тромбоциты  модулируют  процессы  фибринолиза, 
воспаления,  физиологической  регенерации,  репа-
рации,  ангиогенеза,  формирования  костной  ткани, 
формирования системы мать–плацента–плод. Кро-
ме того, они являются активными участниками всех 
этапов канцерогенеза [1–4].

На настоящий момент известно, что  тромбоци-
ты  способны  модулировать  исходы  повреждений 
центральной нервной системы, стимулируя проли-
ферацию, миграцию и дифференцировку стволовых 
клеток и ангиогенез [5]; повреждений печени, содей-
ствуя репаративным и антифибротическим процес-
сам путем воздействия на звездчатые клетки [6, 7]; 
заживления ран, выделяя факторы роста и регулято-
ры апоптоза [8].

Широкий спектр процессов, в которых тромбо-
циты принимают участие, определен структурой и 
особенностью рецепторного аппарата кровяных пла-
стинок, а также большим количеством и плейотроп-
ностью эффектов биологически активных веществ, 
содержащихся в их гранулах. При активации тромбо-
цитов происходит выделение микровезикул, которые 
обладают  сильным  прокоагулянтными  свойствами 
[9]. Как интактные тромбоциты, так и микрочастицы 
тромбоцитов содержат широкий спектр биологиче-
ски активных веществ, микроРНК, способных вли-
ять на различные физиологические и патологические 
процессы [10, 11].

Важнейшей функцией тромбоцитов является их 
способность  к  адгезии  и  агрегации. Лабораторная 
оценка агрегационной активности тромбоцитов явля-
ется распространенной методикой оценки состояния 
клеточного компонента системы гемостаза и опреде-
ления эффективности препаратов с дезагрегантной 
активностью.

Последнее время отмечается увеличение научно-
го интереса к спонтанной агрегации тромбоцитов in 
vivo при различных состояниях с целью оценки ри-
сков тромботических явлений и прогрессирования 
основного заболевания.

Отдельный  аспект  данной  проблемы  связан  с 
изуче нием механизмов и биологической роли обра-
тимой агрегации тромбоцитов. До настоящего вре-

мени значение данного явления в условиях нормы и 
патологии остается не вполне понятным. 

Данный обзор посвящен феномену  спонтанной 
обратимой  агрегации  тромбоцитов,  современному 
представлению о его механизмах, подходах к диа-
гностике и его ассоциации с разного рода патологи-
ческими состояниями. 

Эволюция методов агрегометрии 
Спонтанная агрегация тромбоцитов (САТ) являет-

ся классическим маркером гиперреактивности тром-
боцитов и определяется как агрегация, происходящая 
при перемешивании богатой тромбоцитами плазмы 
при температуре 37 °С без добавления агонистов [12].

Первый метод, при помощи которого были оцене-
ны адгезивная и агрегационная способности тромбо-
цитов, был разработан A. J. Hellem et al. в 1960 г. Ци-
тратную кровь фильтровали с постоянной скоростью 
через пластиковую пробирку, содержащую стеклян-
ные бусины диаметром 0,5 мм. Время контакта со-
ставляло 30 с. Разница в количестве тромбоцитов до 
и после фильтрации признавалось количеством ад-
гезированных тромбоцитов [13].

При использовании этого метода впервые была 
выявлена связь между «адгезивностью» тромбоцитов 
и  гематокритом крови. На  основе  этого  открытия, 
было сделано предположение, что эритроциты долж-
ны иметь мощный агент, активирующий тромбоциты, 
и это привело к открытию агрегирующих свойств у 
молекулы АДФ. Потребность в более точных коли-
чественных  и  надежных методах  оценки функции 
тромбоцитов побудила G. Born и J. R. O’Brien разра-
ботать метод оптической трансмиссионной агрегоме-
трии (агрегометрии светопропускания) в 1962 г. [14].

В 1974 г. K. Wu и J. C. Hoak представили новый ме-
тод количественной оценки индуцированной агрегации 
тромбоцитов, основанный на определении соотноше-
ния агрегатов и неагрегированных тромбоцитов [15]. 

В 1989 г. З. А. Габбасовым и соавторами был описан 
метод флуктуаций светопропускания, вызванных изме-
нением количества тромбоцитов в оптическом канале. 
Относительную дисперсию таких колебаний использо-
вали в качестве параметра для оценки степени агрега-
ции тромбоцитов и анализа кинетики агрегации. Уста-
новлено, что непрерывная регистрация этого параметра 
позволяет обнаружить образование микроагрегатов при 
спонтанной агрегации и агрегации, индуцированной 
очень низкими концентрациями АДФ [16].

Несколько позднее, в 1997 г. отечественными ис-
следователями был предложен способ оценки вну-
трисосудистой активности тромбоцитов с использо-
ванием фазовоконтрастной микроскопии с подсчетом 
количества тромбоцитов (дискоэхиноцитов, сферо-
эхиноцитов) на 200 клеток в обогащенной тромбо-
цитами плазме (после повторного разведения) и по-
следующим расчетом процентного отношения [17].

Оптическая трансмиссионная агрегометрия, явля-
ясь на сегодняшний день «золотым стандартом» среди 
методов оценки агрегации тромбоцитов, не является 
чувствительным  методом  при  тромбоцитопении  и 
рекомендуется  при  количестве  тромбоцитов  выше 
150×109/л, а для изучения агрегации тромбоцитов в 
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условиях  тромбоцитопении  возможно  использовать 
 метод проточной цитометрии [18, 19]. Одним из мето-
дов определения агрегационной активности тромбо-
цитов является импедансная агрегометрия, основанная 
на измерении сопротивления образца при пропуска-
нии электрического тока, что связано с образованием 
агрегатов на электродах и увеличением импеданса. Из 
преимуществ  данного  метода  следует  отметить  ис-
пользование цельной крови, что снижает вероятность 
диагностических неточностей, связанных с пробопод-
готовкой обогащенной тромбоцитами плазмы [20].

Механизмы спонтанной агрегации тромбоцитов
Отдельной проблемой изучения спонтанной агре-

гации является тот факт, что некоторые преданалити-
ческие события могут способствовать недостоверной 
оценке спонтанной агрегации тромбоцитов, ввести 
в заблуждение исследователя, дав ложную корреля-
цию между лабораторными данными и клинической 
оценкой пациента. 

Гемолиз  эритроцитов  приводит  к  высвобожде-
нию АДФ – вещества, стимулирующего агрегацию 
тромбоцитов. Гемолиз in vitro является результатом 
преданалитических событий, связанных со сбором 
образцов, неправильными методами транспортиров-
ки, экстремальными температурами, обращением с 
образцами  –  задержкой  обработки  и  длительным 
хранением. Гемолиз при сборе образцов может быть 
вызван неправильным размером иглы, неправильным 
перемешиванием пробирок, неправильным наполне-
нием пробирок, чрезмерной аспирацией крови, дли-
тельным наложением жгута. Таким образом, гемолиз 
может начаться с момента венопункции и затем про-
должаться  вплоть  до  проведения  анализа  [21,  22]. 
Отдельным  методологическим  вопросом  является 
определение концентрации адениловых нуклеотидов 
in vitro при использовании разных антикоагулянтов: 
в частности ЭДТА замедляет деградацию АТФ [23]. 
Такие преданалитические шаги как охлаждение об-
разцов крови сразу после их сбора, обработка образ-
цов хлорной кислотой также препятствуют распаду 
АТФ,  а  двойное центрифугирование  охлажденных 
образцов крови минимизирует механически вызван-
ное высвобождение АТФ [24]. Тем не менее, при всей 
сложности методологии анализа, существуют иссле-
дования, позволяющие обозначить границы нормы 
концентрации АДФ в плазме крови [24, 25]. 

У некоторых пациентов может наблюдаться спон-
танная агрегация тромбоцитов в результате ЭДТА-
зависимой  псевдотромбоцитопении.  У  таких  лиц 
точный подсчет числа тромбоцитов может быть осу-
ществлен при взятии крови с цитратом в качестве 
антикоагулянта [26].

Во избежание повышения САТ в результате процес-
сов, связанных с лабораторным анализом, необходимо 
использовать стандартизированную методику исследо-
вания САТ в плазме, богатой тромбоцитами, соблюдая 
правила ведения преаналитического периода [27]. 

В настоящее время обсуждаются гендерные осо-
бенности агрегации тромбоцитов, что, вероятно, мо-
жет отразиться на пересмотре референсных значений 
параметра [28].

Истинными  механизмами,  усиливающими  про-
цесс САТ, описанными в литературе и не связанны-
ми  с  процессом  лабораторного  анализа,  являются 
изменение напряжения сдвига, увеличение концен-
траций слабых агонистов процесса агрегации (вну-
трисосудистый  гемолиз  с  высвобождением  АДФ, 
повышение  уровня  адреналина,  серотонина)  и  из-
менение количественного состава и конфигурации 
рецепторов на поверхности тромбоцитов. При изме-
нении напряжения сдвига в условиях воздействия сил 
сдвига, превышающих нормальные (например, при 
повышении  артериального давления),  тромбоциты 
могут спонтанно активироваться без контакта с су-
бэндотелием. Это связано с повышением афинности 
фактора Виллебранда к рецепторам тромбоцитов в 
этих условиях [29]. Элонгационный поток со скоро-
стью выше 300 с-1 или скорость сдвига, превышаю-
щая 5000 с-1, может разворачивать циркулирующий 
фактор Виллебранда, обнажая его сайты связывания 
и обеспечивая его адгезию к тромбоцитам через их 
мембранный комплекс GPIb-IX-V [30].

Кроме того, значительное воздействие сил сдвига 
на эндотелий приводит к его денудации с обнажением 
коллагена. 

Механизмы САТ в ответ на АДФ давно и много-
кратно  исследованы.  Запуск  процесса  активации 
связан с взаимодействием лиганда (АДФ) с пуринер-
гическими  рецепторами  тромбоцита  (P2Y1,  P2Y12 
и P2X1)  [31]. Взаимодействие АДФ и связанного с 
G-белком P2Y1 приводит к повышению внутрикле-
точного Ca2+, сокращению фибрилл цитоскелета, из-
менению конформации  гликопротеиновых рецепто-
ров-интегринов и частичному выбросу гранул  [30]. 
Роль P2Y12-рецептора связана с активацией фосфои-
нозитольного сигнального пути, что ведет к частичной 
агрегации тромбоцитов [32]. Также обсуждается вли-
яние различных эндогенных биологически активных 
веществ (плазмин, каллекреин) и экзогенных агентов 
на процесс АДФ-зависимой активации тромбоцитов 
[33–35]. Большой научный интерес  вызывает обра-
тимая агрегация тромбоцитов, наблюдаемая в ответ 
на стимуляцию АДФ в присутствии кальция. Данный 
феномен хорошо известен, но представление о его ме-
ханизмах продолжает активно расширяться [36]. Одна 
из гипотез данного явления предполагает ослабевание 
чувствительности тромбоцита к АДФ в связи с ин-
тернализацией и десенситизацией P2Y1 и частично 
P2Y12 после взаимодействия [37].

Роль АДФ  в САТ  in vivo  ассоциирована  с  вну-
трисосудистым гемолизом. В частности, повышен-
ный уровень САТ был обнаружен в крови (но не в 
плазме, обогащенной тромбоцитами) у пациентов с 
сахарным диабетом, что было связано с хрупкостью 
эритроцитов у пациентов с сахарным диабетом, при 
разрушении которых высвобождается АДФ, который 
и стимулирует агрегацию [38].

В настоящее время рассматриваются механизмы 
обратимой САТ, cвязанные с увеличением концентра-
ций других слабых агонистов, в частности адренали-
на и серотонина (оценка in vitro при наличии физио-
логических концентраций Ca2+ в плазме). В качестве 
объяснения обратимости данного явления выступает 
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гипотеза об отсутствии секреции гранул тромбоци-
тами в ответ на данные агонисты или снижение про-
дукции тромбоксана А2 [39].

Также имеются данные, что концентрация раство-
римого P-селектина сопряжена со спонтанной агре-
гацией тромбоцитов у пациентов с атеросклерозом 
сосудов нижних конечностей и головного мозга [40].

Другим механизмом развития спонтанной агрега-
ции является изменение характеристик рецепторов 
тромбоцитов. Известно,  что  спонтанная  агрегация 
тромбоцитов коррелирует с количеством гликопро-
теина IIb/IIIa на поверхности тромбоцитов [26] и за-
висит от его конформации, что продемонстрировано 
и при наследственных тромбоцитопатиях. 

В  настоящее  время  в  качестве  механизма  спон-
танной  агрегации  тромбоцитов  рассматривается 
путь  их  активации  через  рецепторы,  связанные  с 
ITAM (immunoreceptor tyrosinebased activation motifs). 
Тромбоциты экспрессируют 3 рецептора, связанных 
с ITAM: (1) ITAM-содержащую γ- цепь Fc-рецептора, 
которая ассоциируется с гликопротеидом VI – рецепто-
ром коллагена, ламинина и фибрина в поврежденной 
сосудистой  стенке,  (2)  ITAM-содержащий FcyRIIA, 
рецептор для иммунных комплексов, и (3) CLEC-2, 
ITAM-содержащий рецептор для подопланина,  экс-
прессируемого на некоторых типах клеток [41].

Было продемонстрировано, что высокий уровень 
спонтанной агрегации тромбоцитов в крови, наблю-
даемый у небольшого процента здоровых доброволь-
цев, обусловлен стимуляцией FcyRIIA тромбоцитов 
иммунными  комплексами,  содержащими  IgG,  что 
подтверждается  ингибированием  САТ  антитела-
ми  против  FcyRIIA  и  Fc-фрагмента  IgG. Высокий 
уровень  САТ  может  быть  связан  либо  с  высокой 
реактивностью FcyRIIA  тромбоцитов  на  следовые 
количества иммунных комплексов  IgG, либо с по-
вышенными уровнями циркулирующих иммунных 
комплексов с IgG. В подтверждение первой ситуации 
было обнаружено, что экспрессия FcyRIIA в тром-
боцитах повышена у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми  заболеваниями  (острый  инфаркт  миокарда, 
нестабильная стенокардия, ишемический инсульт). 
Высокая реактивность FcyRIIA тромбоцитов также 
может быть объяснена  генетическим полиморфиз-
мом FcyRIIA [42].

Различные  IgG-опсонизированные  патогены 
и им мунные  комплексы  могут  вызывать  FcyRIIA-
опосредованную агрегацию тромбоцитов [43]. Сти-
муляция FcyRIIA приводит к стимуляции тирозин-
киназы Брутона. Фармакологическое блокирование 
тирозинкиназы Брутона in vivo или in vitro приводит 
к ингибированию процесса САТ [42]. Через рецептор 
FcyRIIA происходит запуск внутриклеточной цепи 
реакций, конечным этапом которых являются повы-
шение  внутриклеточного  уровня Ca2+  и  активация 
протеинкиназы С, которые необходимы для агрега-
ции тромбоцитов [43].

Еще одним механизмом, лежащим в основе ак-
тивации  САТ,  может  быть  усиление  посредством 
FcyRIIA, при отсутствии специфичных для FcyRIIA 
внеклеточных стимулов агрегации, вызванной под-
пороговыми концентрациями других стимуляторов. 

В частности, это могут быть стимулы, активирующие 
путь Gi-белка в тромбоцитах, такие как адреналин 
или CXCL12 (хемокин подсемейства CXC), которые, 
как известно, присутствуют в крови в низких кон-
центрациях [42]. 

Значения спонтанной агрегации тромбоцитов 
в клинике различных состояний
Известно, что при исследовании здоровых добро-

вольцев, показатель САТ повышался и коррелировал 
с возрастом. Приводятся данные, что самые низкие 
средние  значения  спонтанной  агрегации  тромбоци-
тов наблюдались у людей в возрасте от 20 до 30 лет 
(3,3±3,3 %) и самый высокий показатель – у людей 
после 90 лет (10,9±5,9 %). Наблюдаемое увеличение 
САТ  у  здоровых  добровольцев  с  возрастом  может 
указывать на наличие субклинической протромботи-
ческой активности крови и воспаления низкой сте-
пени выраженности, то есть процессов, связанных с 
субклиническим течением «возрастных» заболеваний, 
прежде всего, атеросклероза, что делает САТ возмож-
ным биомаркером  будущих  коронарных  событий  и 
смертности, особенно в группах низкого риска [44].

Показатель САТ может отличаться не только у лю-
дей разных возрастов, существуют также и половые 
различия.  Тромбоциты  экспрессируют  рецепторы 
эстрогенов, которые могут влиять на функцию тром-
боцитов и их гемостатическую способность. Резуль-
таты показывают, что  эстрадиол и/или прогестерон 
влияют на  спонтанную агрегацию, поскольку было 
обнаружено, что она является наименьшей у женщин 
в середине лютеиновой фазы цикла. Кроме того, спон-
танная агрегация была значительно ниже у женщин, 
принимающих оральные контрацептивы, чем у муж-
чин и женщин, не принимающих данные препараты, 
при этом индуцированная агрегация в данных группах 
не отличалась [45]. Тем не менее риски тромбозов при 
приеме оральных контрацептивов в среднем остаются 
выше, чем в популяции женщин, не принимающих 
данную терапию, что связано с влиянием компонентов 
препаратов на другие звенья системы гемостаза. 

Многочисленные  исследования  показывают,  что 
спонтанная агрегация тромбоцитов, измеренная в бо-
гатой тромбоцитами плазме и крови, увеличивается у 
пациентов с различными заболеваниями, включая диа-
бет, острый коронарный синдром и инфаркт миокарда. 
In vivo взаимодействие тромбоцитов с эритроцитами 
может быть наиболее вероятным в местах атероскле-
ротического стеноза артерий, где аномальные усло-
вия кровотока способствуют обратимой деформации 
эритроцитов и утечке АДФ [46]. Было показано, что 
ни прием аспирина, ни прием двойной антитромбо-
тической терапии (аспирин и клопидогрел) не влиял 
на САТ при остром коронарном синдроме (ОКС) [47].

В то же время антитромбоцитарная терапия инги-
битором ФДЭ-3 цилостазолом у пациентов с сахар-
ным диабетом и терапия тикагрелором у онкологи-
ческих пациентов снижали САТ [48, 49].

Сообщалось,  что  САТ  увеличена  у  пациентов 
с  пароксизмальной  и  персистирующей  формами 
фибрилляции  предсердий  (ФП),  не  принимающих 
бета-блокаторы. Наиболее выраженное увеличение 
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спонтанной агрегации отмечено в группе пациентов 
с персистирующей формой ФП [50].

 Кроме  того,  было  показано,  что САТ  временно 
увеличивается в периоперационном периоде при от-
крытой сосудистой хирургии при проведении каротид-
ной эндартерэктомии, открытой пластике аневризмы 
и шунтировании сосудов нижних конечностей [51].

Изменение САТ может сопровождать как физио-
логически  протекающую  беременность,  так  и  па-
тологию  беременности.  Сообщалось,  что  уровень 
спонтанной  агрегации  тромбоцитов был  снижен у 
женщин  на  ранних  сроках  беременности  по  срав-
нению  со  здоровыми  небеременными женщинами 
из контрольной группы [52]. Спонтанная агрегация 
тромбоцитов была снижена у женщин с гипертензив-
ными расстройствами беременности и у женщин, чья 
беременность  сопровождалась  задержкой  внутри-
утробного роста плода, по сравнению с женщинами 
с нормально протекающей беременностью [53]. 

Показатель САТ оценивался и в медицине кри-
тических состояний. Было показано, что у пациен-
тов в критическом состоянии усиливается процесс 
спонтанной агрегации тромбоцитов, а переливание 
эритроцитов может дополнительно усилить реакцию 
спонтанной агрегации тромбоцитов [54].

Изменение САТ при инфекционных заболеваниях 
изучалось на примере ВИЧ-инфекции и вирусного 
гепатита С. Было показано, что по сравнению с кон-
трольными  субъектами,  ВИЧ-1-инфицированные 
субъекты имели повышенную как спонтанную агре-
гацию тромбоцитов, так и агрегацию тромбоцитов в 
ответ на аденозиндифосфат, коллаген и арахидоно-
вую кислоту [55]. 

Сообщалось о повышенных уровнях липополиса-
харидов у лиц, инфицированных ВИЧ. Тромбоциты 
способны взаимодействовать с бактериальным ЛПС 
и  впоследствии  формировать  тромбоцитарно-лей-
коцитарные  агрегаты  (ТЛА). Повышенные  уровни 
циркулирующих  ТЛА  напрямую  коррелировали  с 
маркерами иммунной активации, прогрессирования 
заболевания и агрегации тромбоцитов у лиц, не полу-
чающих антиретровирусную терапию [56].

Считается также, что тромбоциты могут напрямую 
ингибировать репликацию ВИЧ, распознавая молеку-
лярные паттерны, связанные с повреждением и пато-
геном, активируясь и привлекая иммунные клетки, что 
может привести к клиренсу вируса. Но при этом во 
время инфекции ВИЧ чрезмерно выраженный систем-
ный воспалительный ответ, приводящий к активации 
и дисфункции тромбоцитов, способствует гиперкоа-
гуляции и повышает риск тромбоза [57].

Статистически  значимо  высокую  активность 
спонтанной агрегации тромбоцитов имели и паци-
енты с циррозом печени на фоне вирусного гепати-
та С [58]. 

САТ на фоне травматических повреждений изуча-
лась на примерах холодовой и ожоговой травм. Было 
показано, что при исследовании показателя САТ у боль-
ных с местной холодовой травмой конечностей отмеча-
ется некоторое снижение агрегационного потенциала 
тромбоцитов относительно группы контроля, но данная 
тенденция была статистически не значима [59].

В то же время у детей после термической трав-
мы наблюдалось увеличение спонтанной агрегации 
тромбоцитов,  которая  оставалась  повышенной  до 
полного закрытия ожоговых ран [60]. 

Заключение
Несмотря  на  непрерывное  совершенствование 

антиагрегантной терапии, статистика развития тром-
ботических  осложнений  соматических  заболеваний 
остается  неутешительной.  Одним  из  классических 
компонентов процесса гемостаза являются тромбоци-
ты. В последнее время все больше внимания уделяется 
и негемостатическим функциям тромбоцитов, таким 
как участие в процессах воспаления и регенерации, 
а также механизмам лейкоцитарно-тромбоцитарного 
и тромбоцитарно-эндотелиального взаимодействия. 

В  физиологических  условиях  циркулирующие 
в крови  тромбоциты  постоянно  испытывают  воз-
действие различных факторов, в том числе эндоген-
ных индукторов агрегации, различных биологически 
активных веществ, включая цитокины, а также ге-
модинамическое воздействие, особенно при турбу-
лентном кровотоке. Под влиянием этих воздействий 
происходит активация тромбоцитов, которая может 
проявляться в высвобождении из них биологически 
активных веществ, развитие спонтанной обратимой 
агрегации, образование агрегатов с лейкоцитами. При 
патологии эти изменения выходят за пределы физио-
логических колебаний и их можно рассматривать как 
один из универсальных механизмов патогенеза.

Особый интерес представляет феномен спонтан-
ной обратимой агрегации in vivo. 

Окончательно не ясными остаются его триггерные 
агенты, механизмы и биологическая роль. Кроме того, 
существуют технические трудности лабораторного ис-
следования данного явления, связанные с особенно-
стями пробоподготовки и выбором метода исследова-
ния. Изучение роли гемодинамических факторов, био-
логически активных веществ, влияющих на процессы 
агрегации и активации тромбоцитов, молекулярных 
структурных особенностей самих тромбоцитов явля-
ется важным шагом к пониманию механизмов САТ 
и ее биологической роли in vivo в условиях нормы и 
патологии. В настоящее время в качестве механизмов 
данного феномена рассматриваются изменение кон-
центрации ряда слабых агонистов (АДФ, серотонин, 
адреналин),  рецепторного  аппарата  тромбоцитов  (в 
частности,  модификация  конформации  гликопро-
теиновых  рецепторов,  уменьшение  количества  пу-
риновых рецепторов,  активация тромбоцитов через 
FcyRIIA), гемодинамических параметров.

Кроме того, анализ спонтанной агрегации тром-
боцитов  при  различных  клинических  состояниях 
показывает  перспективность  этого  показателя  при 
должной стандартизации метода его оценки в каче-
стве дополнительного прогностического маркера при 
кардиоваскулярных  заболеваниях, патологии бере-
менности, инфекционных заболеваниях и травмах.
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Патология сердечно-сосудистой системы и хрони-
ческая болезнь почек (ХБП) все чаще диагностируют-
ся у педиатрических пациентов и представляют собой 
факторы риска сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности в более позднем возрасте. Кардиореналь-

ный синдром (КРС) – сложное состояние, относящееся 
к категории острой или хронической патологии почек, 
вызывающих сердечно-сосудистые заболевания, и, на-
оборот, острых или хронических заболеваний сердца, 
провоцирующих дисфункцию почек. 
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Резюме
Кардиоренальный синдром – сложное состояние, относящееся к категории острой или хронической патологии почек, 

вызывающих сердечно-сосудистые заболевания, и, наоборот, острых или хронических заболеваний сердца, провоци-
рующих дисфункцию почек. Взаимосвязь патологии сердечно-сосудистой системы и почек обусловлена общностью 
факторов риска патологии обеих систем. В последние годы доказана связь регуляторов минерального обмена – вита-
мина D, паратиреотропного гормона, эндокринных факторов роста фибробластов 19, 21, 23, белка Клото – с развитием 
сердечной недостаточности, мерцательной аритмии, гипертрофии левого желудочка сердца, а также с прогрессированием 
хронической болезни почек. Ранними маркерами хронической болезни почек и сердечно-сосудистых заболеваний при-
знаны повышенный уровень фактора роста фибробластов-23 и снижение растворимой фракции белка Клото в плазме 
крови. Дальнейшее изучение влияния регуляторов минерального обмена на кардиоренальный синдром создает новое 
направление в лечении сердечно-сосудистых заболеваний и хронической болезни почек. 

Ключевые слова: кардиоренальный синдром, витамин D, паратиреотропный гормон, эндокринные факторы роста 
фибробластов, белок Клото. 
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Summary
Cardiorenal syndrome is a complex condition that belongs to the category of acute or chronic kidney pathology that causes 

cardiovascular disease, and, conversely, acute or chronic heart disease that provokes kidney dysfunction. The relationship be-
tween the pathology of the cardiovascular system and the kidneys is due to the commonality of risk factors for the pathology of 
both systems. In recent years, the link between regulators of mineral metabolism - vitamin D, parathyroid hormone, endocrine 
growth factors of fibroblasts 19,21,23, Klotho protein with the development of heart failure, atrial fibrillation, left ventricular 
hypertrophy, as well as the progression of chronic kidney disease has been proven. The increased levels of fibroblast growth 
factor-23 and a decrease in the soluble fraction of Klotho protein in plasma are recognized as early markers of chronic kidney 
disease and cardiovascular disease. Further study of the influence of mineral exchange regulators on cardiorenal syndrome 
creates a new direction in the treatment of cardiovascular diseases and chronic kidney disease.
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Общий  термин  и  отдельные  подтипы  (табл.  1) 
были разработаны Инициативой по качеству острого 
диализа (ADQI) (Дискретные подтипы кардиореналь-
ного синдрома по определению ADQI) [1].

Хатамизаде и др. предложили классифицировать 
КРС на семь отдельных категорий, основанных на па-
тофизиологических механизмах и реакции на страте-
гии лечения: 1) гемодинамический; 2) уремический; 
3) сосудистый; 4) нейрогуморальный; 5) анемия и/или 
метаболизм железа; 6) минеральный обмен; 7) нару-
шение питания–воспаление–кахексия (табл. 2) [2].

Сложная  взаимосвязь  между  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ) и заболеваниями по-
чек  является  результатом  взаимодействия  много-
численных факторов риска ССЗ, и факторов риска, 
связанных с ХБП, таких как уремические токсины 
и маркеры минеральных и костных нарушений при 
ХБП [3–5]. 

Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
хроническая болезнь почек (ХБП) и минеральные и 
костные нарушения  (ХБП-МКН) тесно связаны со 
смертностью  от  ССЗ.  Выяснение  возможных  ран-
них  биомаркеров  ХБП-MКН  привело  к  изучению 

роли  витамина D, фактора  роста фибробластов-23 
(FGF23),  белка  Клото  (Klotho)  и  паратиреоидного 
гормона (ПТГ) в патогенезе КРС. В настоящее время 
хорошо известно, что действие этих факторов при 
ХБП выходит за рамки только нарушений костного 
метаболизма. Существует тесная зависимость между 
уровнями FGF-23, ПТГ, витамина D, кальция, фос-
фатов  и  белком  Клото.  Эта  физиологическая  сеть 
состоит из механизма обратной связи, посредством 
которого нарушения уровня одного из этих веществ 
приводят к изменениям уровней всех других [6].

В последние годы стали известны молекулярные 
механизмы обмена кальция и фосфора не только в 
костной ткани, но и в соматических органах – сердце, 
сосудах, почках и роль витамина D, FGF-23, ПТГ, 
белка Клото в регуляции обмена этих элементов [7].

Активная  форма  витамина  D-1,25(ОН)2D-  реа-
лизует свое действие, связываясь со специфическим 
ядерным рецептором витамина D (VDR). Установле-
но существенное воздействие активированного VDR 
на экспрессию более чем 200 генов, лишь небольшая 
часть которых (7–10 %) кодирует белки, вовлеченные в 
обеспечение фосфорно-кальциевого обмена.  Помимо 

Таблица 1
Подтипы кардиоренального синдрома по определению ADQI (2010) [1]

Table 1
Cardiorenal syndrome subtypes as defined by ADQI (2010) [1]

Острый кардиоренальный синдром (тип 1): острое ухудшение сердечной функции, приводящее к дисфункции почек
Хронический кардиоренальный синдром (тип 2): хронические нарушения сердечной функции, приводящие  
к дисфункции почек
Острый ренокардиальный синдром (тип 3): острое ухудшение функции почек, вызывающее сердечную дисфункцию
Хронический ренокардиальный синдром (тип 4): хронические нарушения функции почек, приводящие к сердечно- 
сосудистым заболеваниям
Вторичные кардиоренальные синдромы (тип 5): системные состояния, вызывающие одновременную дисфункцию 
сердца и почек

Таблица 2
Система классификации кардиоренального синдрома по Хатамизаде и др. (2013) [2]

Table 2
Cardiorenal syndrome classification by Hatamizadeh et al. (2013) [2]

Категория КРС (подклассификация) Проявление

Гемодинамический (острый/хронический) Нарушение функции почек вследствие сердечного выброса

Уремический (острый/хронический) Уремическая кардиомиопатия, уремический плеврит,  
уремический перикардит

Сосудистый (острый/хронический) Ишемическая болезнь сердца, тромбоз почечной артерии, 
стеноз почечной артерии

Нейрогуморальный (острый/хронический) Аномальные уровни кальция, калия, магния в сыворотке 
крови и активированная РААС

Анемия и/или метаболизм железа (острая/хрониче-
ская)

Дефицит железа, почечное канальцевое повреждение,  
инфекция, дефицит фолиевой кислоты

Минеральный обмен (в основном хронический) Витамин D, повышенный уровень FGF 23,  гиперкальциемия, 
 гиперфосфатемия

Недоедание/воспаление-кахексия  
(в основном хроническая)

Кахексия, нарушение питания и воспаление

П р и м е ч а н и е: РААС – ренин-ангиотензиновая система;  FGF-23 – фактор роста фибробластов 23.
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генов белков-регуляторов фосфорно-кальциевого об-
мена, активированный VDR регулирует экспрессию 
таких генов, как REN (ренин; обеспечивает регуляцию 
артериального давления, являясь ключевым элемен-
том  ренин-ангиотензин-альдостероновой  системы 
регуляции),  IGFBP (связывающий  белок  инсулино-
подобного  фактора  роста;  усиливает  действие  ин-
сулиноподобного фактора роста), FGF23 и FGFR23 
(фактор роста фибробластов-23 и его рецептор, регу-
лирует уровни фосфат-аниона, процессы клеточного 
деления фибробластов), TGFB1 (трансформирующий 
фактор роста бета-1; регулирует процессы клеточного 
деления и дифференцировки остеоцитов, хондроци-
тов, фибробластов и кератиноцитов), LRP2 (ЛПНП-
рецептор-связанный белок 2; является посредником 
эндоцитоза липопротеинов низкой плотности) и INSR 
(рецептор инсулина; обеспечивает эффекты инсулина 
на любые типы клеток) [8].

Витамин D и ПТГ – основные регуляторы гомео-
стаза Са2+. Снижение концентрации Са2+ в сыворотке 
крови активирует синтез ПТГ в паращитовидной же-
лезе. ПТГ связывается с рецепторами ПТГ в почках, 
стимулируя реабсорбцию Ca2+, а также увеличивая 
синтез витамина D. Соединение витамина D с VDR 
паращитовидной  железы  ингибирует  синтез  ПТГ, 
что представляет собой важный механизм обратной 
связи, поддерживающей гомеостаз Ca2+. Потеря по-
чечной функции  часто  связана  с  дефицитом  вита-
мина D и повышенным синтезом ПТГ (вторичный 
гиперпаратиреоз) [9]. 

Сниженные уровни витамина D в сыворотке у по-
чечных больных возникают из-за нарушения актив-
ности почечного фермента 1-α-гидроксилазы, кото-
рая превращает 25-гидроксивитамин D3 в активную 
гормональную  форму  витамина  D  –  1,25(ОН)2D3. 
Витамин D и ПТГ не только важны для гомеоста-
за Ca2+, но также играют важную роль в фосфатном 
гомеостазе. ПТГ действует на  котранспортеры на-
трия/фосфата типа II для снижения реабсорбции по-
чечного фосфата. На уровне кишечника связывание 
витамина D с VDR на энтероцитах также увеличивает 
экспрессию натрий-зависимого фосфатного  транс-
портера Pit-2, облегчая абсорбцию фосфата. Хорошо 
известно, что изменения как витамина D, так и ПТГ 
связаны с важными сердечно-сосудистыми измене-
ниями, особенно у пациентов с ХБП. Дефицит вита-
мина D связан с более высоким риском гипертрофии 
сердца, дисфункции левого желудочка, развития сер-
дечной недостаточности. В связи с этим несколько 
исследований показали, что лечение аналогами вита-
мина D, такими как парикальцит, может уменьшить 
кальцификацию сосудов [10] и гипертрофию левого 
желудочка (ГЛЖ) [11] в условиях ХБП-5. Кроме того, 
было  также  показано,  что  лечение  парикальцитом 
препятствует  прогрессированию  сердечной  недо-
статочности  за  счет  улучшения  всасывания  Ca2+ 
даже в отсутствие почечной недостаточности [12]. 
Гипокальциемия и гиперфосфатемия (ГФЕ) стиму-
лируют продукцию ПТГ, который рассматривается 
как уремический токсин из-за его неблагоприятного 
действия на сердце (развитие диффузного сердечно-
го интерстициального фиброза, аритмии) и костную 

ткань (резорбция, фиброзный остит) и высоким ри-
ском смерти у пациентов с патологией почек [13].

Феномен уменьшения плотности костной ткани 
(МПК) при ХБП изначально описывался как сниже-
ние 1,25(ОН)2D, синтезируемого в почках, что приво-
дит к гипокальциемии. С другой стороны, снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) вызывает 
задержку фосфатов [14]. Гомеостаз фосфата зависит 
от баланса между потреблением фосфата с пищей, 
мобилизацией фосфата  из  кости  и  экскрецией по-
чечного фосфата. Классически уровни фосфатов в 
сыворотке считаются основной причиной повышен-
ного риска сердечно-сосудистых заболеваний среди 
почечных пациентов, включая более высокий риск 
смертности [15]. Фосфаты признаны фактором, спо-
собствующим кальцификации сосудов у почечных 
пациентов  [16].  Кроме  того,  повышенные  уровни 
фосфатов связаны с ремоделированием левого же-
лудочка у пациентов с ХБП [17]. 

Уровень фосфатурического гормона FGF23 в сы-
воротке крови повышается с ранних стадий ХБП в 
ответ на задержку фосфора (Р) и приводит к увеличе-
нию экскреции Р, тем самым поддерживая нормаль-
ный уровень фосфатов в сыворотке крови. Для реали-
зации фосфатурического эффекта FGF23 необходим 
его кофактор – белок Клото. Этот белок синтезиру-
ется в проксимальных отделах почечных канальцев. 
Однако экспрессия Клото зависит от функции почек 
и его уровень начинает снижаться с ранних стадий 
ХБП.  Таким  образом,  повышение  сывороточного 
FGF23 на ранних стадиях ХБП является адаптивным 
механизмом, однако при прогрессирующем сниже-
нии функции почек (СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 ) 
FGF23 не может обеспечить достаточную экскрецию 
фосфора, несмотря на его высокую концентрацию в 
сыворотке крови, и развивается ГФЕ [18]. 

Следовательно, повышенные уровни ПТГ или ви-
тамина D стимулируют синтез FGF23, а пониженная 
почечная экспрессия Клото увеличивает сывороточ-
ную фосфатную нагрузку, которая также стимули-
рует  синтез  FGF23.  Эти  минеральные  нарушения 
являются классическими осложнениями при ХБП, 
но в последние несколько десятилетий было пока-
зано, что они также оказывают огромное влияние на 
сердечную ткань, поскольку они оказывают прямое 
и косвенное кардиотоксическое действие, такое как 
развитие гипертрофии левого желудочка, сердечную 
недостаточность и аритмию. Дефицит витамина D, 
вторичный гиперпаратиреоз и ГФЕ считались основ-
ными факторами, способствующими развитию ССЗ 
при ХБП. Однако исследования последних лет до-
казывают значимость FGF23 как основного звена в 
патогенезе КРС и главного маркера поражения ССС 
и почек. FGF23 принадлежит к семейству эндокрин-
ных факторов роста фибробластов, включающих еще 
FGF19, FGF21. Последние экспериментальные дан-
ные и клинические наблюдения доказывают влияние 
и этих факторов роста фибробластов на ССС [19]. В 
основном FGF19 и FGF21 действую как антагонисты 
FGF23 и протекторы ССС.

FGF19 секретируется кишечником во время при-
ема пищи и негативно регулирует синтез желчных 
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кислот и их секрецию. При ишемической болезни 
сердца уровень FGF19 снижается. При этом выявле-
на положительная корреляция между FGF19 и холе-
стерином липопротеинов низкой плотности (ЛНП). 
Предполагается, что FGF19 препятствует развитию 
ишемии миокарда [20].

Основным местом синтеза и секреции FGF21 явля-
ется печень, однако его экспрессия также обнаружива-
ется в белой и коричневой жировой ткани, скелетных 
мышцах, β-клетках поджелудочной железы, плаценте 
и тканях сердца [21]. Содержание FGF21 повышается 
в крови при гипертонической болезни, при патологии, 
сопровождаемой нарушением липидного профиля с 
преобладанием липопротеинов низкой плотности, у 
больных с мерцательной аритмией. Уровень FGF21 
увеличивался в первые дни острого инфаркта мио-
карда. При этом его концентрация коррелировала с 
содержанием мозгового натрийуретического протеина 
(BNP, brain natriuretic protein) – признанного маркера 
сердечно-сосудистых заболеваний. Эти исследования 
показывают, что FGF21 может быть признан еще од-
ним маркером ССЗ. Сердце, по-видимому, является 
мишенью локально генерируемого FGF21, действу-
ющего на кардиомиоциты, возможно, паракринным 
способом.  FGF21  предотвращает  выработку  актив-
ных форм кислорода в клетках сердца, действуя как 
антиоксидантный фактор, тем самым предотвращая 
проокислительные  пути  при  воспалительных  или 
гипертрофических состояниях. Несмотря на то, что 
FGF19 и FGF21 активируются в различных условиях, 
они дублируют друг друга, повышая толерантность 
к глюкозе, чувствительность к инсулину, потере веса 
и обмену липидов [22]. В табл. 3 представлены основ-
ные роли трех эндокринных факторов фибробластов 
по данным, полученным в эксперименте с нокаутными 
мышами. 

FGF23 положительно коррелирует с классически-
ми биомаркерами повреждения сердца, такими как 

натрийуретический  пептид  N-terminal-pro-B-типа 
(NT-proBNP), высокочувствительный сердечный тро-
понин Т (hs-cTnT). Продемонстрировано, что прогно-
стическая ценность комбинации этих биомаркеров 
при оценке сердечно-сосудистого риска значительно 
выше, чем у любого из них в отдельности. Однако в 
конкретных клинических обстоятельствах несколько 
авторов отметили актуальность FGF23 как независи-
мого биомаркера [24].

Кофактор FGF23 – белок Клото так же как FGF19 
и FGF21 оказывает протективное действие на ССС. 
Известно,  что  инактивация  гена  Клото  в  экспери-
менте вызывает  атеросклероз, остеопороз, патоло-
гию ССС. Стимуляция выработки Клото приводит 
к уменьшению кальцификации сосудов,  замедляет 
развитие  атеросклероза  и  в  значительной  степени 
ликвидирует эндотелиальную дисфункцию [25].

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), сердечная 
недостаточность, аритмии, инфаркт миокарда (ИМ) 
и сосудистые изменения, такие как инсульт и каль-
цификация сосудов, являются наиболее распростра-
ненными неблагоприятными и  смертельными  сер-
дечными событиями, изученными в связи с FGF23.

В настоящее время несколько исследований свя-
зывают высокие уровни FGF23 в плазме с увеличени-
ем массы левого желудочка (МЛЖ) и, следовательно, 
со степенью гипертрофии сердца [26–28]. В частно-
сти, увеличение в циркуляции FGF23 было связано 
с большим риском концентрической  гипертрофии, 
которая, по-видимому, является компенсаторной ги-
пертрофией сердца, приводящей к увеличению тол-
щины стенки без расширения желудочков [29]. Еще 
один  возможный  механизм  развития  гипертрофии 
сердца и фиброза у пациентов с ХБП – активация 
системы  ренин-ангиотензин-альдостерон  (RAAS), 
опосредованная FGF23 [29]. 

Хорошо известно, что ГЛЖ вызывает патологиче-
ские изменения в структуре и функции сердца, уве-

Таблица 3
Роли эндокринных FGFS, по данным in vivo на нокаутных фенотипах мышей (адаптировано по [23])

Table 3
Roles of endocrine FGFS, as measured in vivo on knockout mouse phenotypes (adapted from [23])

 FGF19 Морфогенез тракта сердечного оттока 
Метаболизм желчных кислот в печени, заполнение желчного пузыря 
Метаболизм белка и гликогена в печени 
Регенерация печени  
Фиброзный гепатоцеллюлярный канцерогенез

FGF21 Липолиз в белой жировой ткани 
Адаптация к кетогенной диете 
Стимулятор выработки адипонектина 
Способствует метаболизму глюкозы, энергии и липидов, контролируемому глюкагоном 
Пролиферация β-клеток поджелудочной железы и синтез инсулина 
Защита поджелудочной железы от повреждения 
Тормозит развитие диабетической кардиомиопатии  
Тормозит ремоделирование аорты

FGF23 Усиливает экскрецию фосфата в почках  
Блокирует 1-α-гидроксилазу, снижая синтез 1,25(ОН)2 D в почках, что приводит к снижению  
абсорбции Р и Са в желудочно-кишечном тракте 
Имеет решающее значение для нормального развития среднего уха, а также функций среднего  
и внутреннего уха
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личивая риск неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, таких как аритмии, ишемическая болезнь 
сердца и сердечная недостаточность (СН). Действи-
тельно, было показано, что повышение уровня цир-
кулирующего FGF23 тесно связано с СН. Во многих 
исследованиях выявлена корреляция высоких уров-
ней FGF-23  в плазме  со  сниженной фракцией  вы-
броса левого желудочка (менее 40 %), что указывает 
на непосредственную связь высоких уровней FGF23 
с систолической дисфункцией. Кроме того, высокие 
уровни FGF23 в плазме также коррелируют с альбу-
минурией при ХБП, которая тесно связана с сердеч-
ной недостаточностью при сниженной фракции вы-
броса (HFrEF), но не с сердечной недостаточностью с 
сохраненной фракцией выброса (HFpEF) [30]. Тем не 
менее несколько авторов показали, что повышенные 
уровни FGF23 имеют место в обоих типах сердечной 
недостаточности [31, 32]. 

Повышение  уровня  FGF23  в  плазме  связано  с 
нарушениями сердечного ритма  [33,  34].  Суще-
ствует несколько механизмов, с помощью которых 
высокие уровни FGF23 могут вызвать мерцатель-
ную аритмию (МА). FGF23 вызывает изменения в 
структуре сердца, такие как ГЛЖ, а также связан 
с кальцификацией сосудов. Оба фактора изменяют 
давление наполнения, тем самым увеличивая раз-
мер предсердий, основной фактор риска МА [35]. 
Нормальная  работа  сердца  напрямую  зависит  от 
функции клеток сердца, то есть от точного и ско-
ординированного цикла сокращения и релаксации 
кардиомиоцитов. Во время сокращения изменяет-
ся потенциал действия мембраны кардиомиоцитов; 
внутриклеточная концентрация Са2+ увеличивается 
и Ca2 + связывается с тропонином C в миофиламен-
тах, начиная сокращение кардиомиоцитов. Чтобы 
обеспечить физиологическое расслабление, уровни 
Ca2+ должны снижаться в той же степени, что и пре-
дыдущее увеличение [36]. Это снижение цитозоль-
ного Ca2+ в основном происходит с помощью двух 
различных процессов: 92 % цитозольного Ca2+ зака-
чивается обратно в саркоплазматический ретикулум 
и,  в меньшей  степени  (7 %), Ca2+  экстрадируется 
из цитоплазмы во внеклеточную среду. Показано, 
что FGF23 участвует в этой обработке Ca2+ путем 
увеличения фосфорилирования регуляторных бел-
ков,  стимулирующих  кардиомиоциты  к  развитию 
клеточного фенотипа, связанного с сократительной 
дисфункцией, что предрасполагает к аритмии [36].

Кальцификация сосудов является основным фак-
тором риска сердечно-сосудистых заболеваний, что 
способствует высокой смертности [37]. FGF23, как 
фактор минерального метаболизма, играет важную 
роль в кальцификации тканей, модулируя наруше-
ния  кальциевого  и  фосфатного  баланса.  Взаимо-
связь между повышенными системными уровнями 
FGF23 и кальцификацией сосудов была продемон-
стрирована экспериментально in vitro, у пациентов с 
установленным сердечно-сосудистым заболеванием, 
у пациентов с сахарным диабетом и ХБП [38]. Ис-
следования in vitro показывают, что высокий уровень 
FGF23, воздействуя на его специфические рецепто-
ры (FGFR1-FGFR4), вызывает изменение фенотипа 

гладкомышечных клеток сосудов (ГМКС) с сократи-
тельного на синтетический. Это изменение в ГМКС 
увеличивает жесткость артерий, что в конечном итоге 
ухудшает работу ССС [39]. Недавние работы показа-
ли, что FGF23 может сам по себе вызывать проарит-
могенные события в изолированных желудочковых 
кардиомиоцитах взрослых крыс из-за изменений в 
обработке Ca2+ [6]. 

Клото является белком, в основном экспресси-
руемым в почках, хотя он также экспрессируется в 
других органах, таких как мозг, гипофиз и яични-
ки. Существуют две мембранные изоформы Клото, 
α-Клото и β-Клото. α-Клото действует как кофактор 
FGFR  в  почке.  α-Клото  в  основном  экспрессиру-
ется в проксимальных канальцах,  где происходит 
реабсорбция фосфата. Мембранный α-Клото может 
расщепляться секретазами (ADAM10 и ADAM17), 
которые высвобождают растворимую форму Клото, 
или sKL.

sKL  функционирует  как  эндокринный  фактор 
для широкого спектра поверхностных гликопротеи-
нов, таких как ионные каналы, и рецепторов факто-
ра роста, таких как инсулиноподобные рецепторы, 
участвующие  в  устойчивости  к  стрессу,  контроле 
старения, реабсорбции фосфатов и защите от вос-
паления [40]. 

Уровни сывороточного α-Клото снижаются по мере 
прогрессирования почечной недостаточности. Более 
высокие уровни sKL связаны с более низким риском 
снижения функции почек  [41]. Экспериментальные 
исследования показали, что отсутствие Клото связано 
с сердечно-сосудистой патологией [42]. 

Клото-дефицитные мыши характеризуются гипер-
фосфатемией и чрезвычайно повышенными уровня-
ми FGF23 сыворотки. У мышей с дефицитом Клото 
также наблюдается гипертрофия сердца [43] и сердеч-
ная дисфункция. Напротив, мыши со сверхэкспрес-
сией по Клото защищены от сердечной дисфункции 
при индукции ХБП [44]. Однако неясно, являются ли 
изменения в сердце, описанные в отсутствие Клото, 
прямым следствием дефицита Клото или вызваны 
последующим чрезвычайно повышенным FGF23 сы-
воротки. Повышенное содержание Клото защищает 
от FGF23-индуцированной  сердечной дисфункции 
in vitro [45] и развития ХПБ у мышей [46].

Кроме того, было обнаружено, что повышенные 
уровни  Клото  защищают  от  сердечно-сосудистых 
изменений,  возникающих  у  мышей  со  сниженной 
экспрессией этого белка [47]. 

Известно,  что  инактивация  гена  Клото  в  экс-
перименте  вызывает  атеросклероз,  остеопороз, 
патологию  ССС.  Стимуляция  выработки  Клото 
приводит к уменьшению кальцификации сосудов, 
замедляет развитие атеросклероза и в значитель-
ной  степени  ликвидирует  эндотелиальную  дис-
функцию [47].

Заключение 
За последнее десятилетие появляется все больше 

доказательств, что регуляторы минерального обме-
на – витамин D, ПТГ, эндокринные факторы роста 
фибробластов, белок Клото существенно влияют на 
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ССС. В настоящее время разрабатываются терапевти-
ческие подходы к воздействию на ось минеральных 
регуляторов,  что в будущем позволит  значительно 
уменьшить риск ССЗ.
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Резюме
Введение. У детей с врожденным сколиозом (ВС) на различных этапах лечения деформации позвоночника возникают 

осложнения со стороны кожи в виде пролежней, разрывов в местах металлоконструкций, несостоятельность кожных 
швов. В то же время микроциркуляторный кровоток кожи является одним из факторов, определяющих репаративную 
регенерацию. Однако в литературе отсутствуют исследования, посвященные анализу состояния кровообращения кожи 
спины у детей с ВС. Цель – определить отличительные особенности микроциркуляции в разных участках кожи спины 
у детей с врожденным сколиозом. Материалы и методы. Было обследовано 2 группы детей: 1-я группа – 40 паци-
ентов с ВС; 2-я группа – 49 здоровых обследуемых. Кровоток кожи оценивался с помощью лазерной допплеровской 
флоуметрии. У детей с врожденным сколиозом производились гистологические исследования биопсийного материала 
кожи, взятого в области вершины деформации во время выполнения хирургической коррекции деформации позвоноч-
ника. Результаты. У детей с ВС определялось значительное снижение кровотока кожи в средних и нижних отделах 
спины по паравертебральным линиям относительно показателей здоровых детей на 0,6–01,06 мл/мин×100 г (15–28 %, 
р=0,0000). Значения кровотока в этих отделах имели обратную корреляцию с возрастом (r от –0,47 до –0,73, р<0,001) 
и величиной угла деформации (r от –0,4 до –0,68, р<0,05). Минимальные показатели регистрировались с вогнутой 
стороны деформации в среднем отделе спины в проекции паравертербральных линий (2,74±0,71 мл/мин×100 г). Ги-
стологические исследования кожи в данной области определили наличие деструктивных изменений сосудов дермы: 
фиброзирование, склерозирование, образование периваскулярных воспалительных инфильтратов и признаков васку-
лита, которые усугублялись при увеличении угла деформации. Заключение. У детей с ВС кровоток кожного покрова 
спины значительно снижен в среднем и нижнем отделах. Наименьший уровень перфузии определяется на вершине 
деформации с вогнутой стороны по паравертебральной линии. В данной области выявляются деструктивные изменения 
сосудов дермы, которые усугубляются при увеличении угла деформации позвоночника, что приводит к снижению их 
численной плотности и ишемизации кожного покрова.

Ключевые слова: врожденный сколиоз, кожный покров спины, микроциркуляторный кровоток кожи спины, микро-
сосудистое русло кожи спины
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Summary
Introduction. Skin complications in the form of bedsores, ruptures in places of hardware, failure of skin sutures occur in 

children with congenital scoliosis (CS) at various stages of treatment of the spine deformities. At the same time, microcirculatory 
blood flow of the skin is one of the factors determining reparative regeneration. However, there are no studies in the literature 
devoted to the analysis of the state of blood circulation in the skin of the back in children with CS. Aim. To determine the dis-
tinctive microcirculatory features in different parts of the back in children with congenital scoliosis. Materials and Methods. 
Two groups of children were examined: group 1 – 40 patients with CS; group 2 – 49 healthy subjects. Skin blood flow was 
assessed using laser Doppler flowmetry. In children with congenital scoliosis, histological examination of skin biopsy material 
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Введение 
Врожденный  сколиоз  (ВС)  представляет  собой 

деформацию  позвоночника  во  фронтальной  или 
сагиттальной  плоскости,  вызванную  аномалиями 
сегментации или формирования позвонков  [1]. На 
1000 новорожденных приходится 1–3 случая ВС [2]. 
В целом, частота встречаемости врожденной дефор-
мации позвоночника составляет около 10 % [3].

В настоящий момент не существует единого мне-
ния относительно этиологии ВС. Принято считать, 
что данная патология формируется в период сома-
тогенеза  (4–8-я  неделя  эмбрионального  развития) 
и приводит к нарушению процессов  закладывания 
и формирования тел позвонков [4]. 

Врожденный  сколиоз  часто  связан  с  внутриспи-
нальными аномалиями и дефектами других органов и 
систем, в том числе кожного покрова (в 74 % случаев) 
[5,6]. При этом, как правило, сопутствующая аномалия 
различных органов и позвонков обусловлена общно-
стью развития из одного сомита  [7], и наибольшие 
патологические изменения наблюдаются в месте рас-
положения вершины сколиотической дуги [8]. 

С. П. Миронов и др. отмечали большой интерес к 
проблеме определения закономерностей изменения 
микроциркуляции  (МКЦ)  в  мягких  тканях  спины 
у  пациентов  со  сколиотической  деформацией  [9]. 
Однако  в  литературе  не  уделено  должного  внима-
ния состоянию кровотока кожи различных областей 
спины, как у здоровых детей, так и при ВС [10–12]. 
Встречаются немногочисленные сообщения, в кото-
рых отражены  вопросы  возникновения  различных 
осложнений со стороны кожи спины у детей с ВС: 
разрывы в области выступающих металлоконструк-
ций [13]; возникновение пролежней [14]; несостоя-
тельность кожных швов [15].

Учитывая  важную  роль  микроциркуляторного 
кровотока в репаративных процессах кожного покро-
ва, необходимо отметить важность изучения МКЦ с 
целью предотвращения возможных осложнений [16]. 
Однако в литературе отсутствуют исследования, по-
священные анализу состояния кровообращения кожи 
спины у детей с ВС.

Цель – определить отличительные особенности 
микроциркуляции в разных участках кожи спины у 
детей с врожденным сколиозом. 

Материалы и методы исследования
Основная группа исследования состояла из 40 де-

тей с врожденным сколиозом. Возраст обследуемых 
находился в диапазоне от 7 до 17 лет и составлял в 
среднем 11,5±3,5 лет. Было 13 мальчиков и 27 дево-
чек. Критерии включения:  возраст от 7 до 17 лет; 
верифицированный диагноз ВС по данным лучевого 
обследования позвоночника. Критерии исключения: 
отсутствие лучевого обследования пациента; сколиоз 
другой этиологии; проведенное ранее хирургическое 
лечение сколиотической деформации позвоночника; 
наличие наследственной и системной патологии; на-
личие выраженного неврологического дефицита.

Контрольная  группа  насчитывала  49  здоровых 
детей (I группа здоровья) в возрасте от 7 до 17 лет 
(средний возраст – 11,65±3,6 лет). Было 27 мальчиков, 
22 девочки. Критерии включения для контрольной 
группы: возраст от 7 до 17 лет; отрицательный тест 
Адамса и отсутствие асимметрии костных ориенти-
ров. Критерии исключения для контрольной группы: 
наличие наследственной и системной патологии, за-
болеваний со стороны сердечно-сосудистой, дыха-
тельной, нервной и эндокринной систем, признаков 
инфекционных заболеваний.

МКЦ  в  различных  участках  кожного  покрова 
спины была оценена с помощью лазерной доппле-
ровской  флоуметрии  (ЛДФ)  (лазерный  флоуметр 
Transonic Systems, США). Исследования выполняли 
по паравертебральной и лопаточной линиям в обла-
сти вершины дуги деформации (дерматом Th6–Th10), 
а также проксимально (дерматом С5–Th1) и дисталь-
но (дерматом Th12–L2) от нее (рис. 1), исследование 
проводилось в положении лежа на животе в течение 
не менее 60 секунд в каждой исследуемой области.

В группе детей с ВС выполняли гистологическое 
исследование интраоперационного биопсийного ма-
териала (фрагменты кожного покрова). Кусочки кожи 
размером ≤5×5 мм забирали во время выполнения 
операционного доступа к задним отделам позвоноч-
ного столба для хирургического устранения сколио-
тической деформации в области вершины деформа-
ции с вогнутой ее стороны. Фиксация кусочков кожи 
была осуществлена в 10 % растворе нейтрального 
формалина.  Следующим  этапом  выполняли  деги-
дратацию в двукратных порциях этилового спирта 

taken in the area of the deformity apex during surgical correction of the spinal deformity was carried out. Results. In children 
with CS, there was a significant decrease in skin blood flow in the middle and lower parts of the back along the paravertebral 
lines compared to the indicators of healthy children by 0.6–01.06 ml/min×100 g (15–28 %, p=0.0000). Blood flow values in 
these parts were inversely correlated with age (r from –0.47 to –0.73, p <0.001) and with the magnitude of the deformity angle 
(r from –0.4 to –0.68, p<0.05). The minimum values were recorded on the concave side of the deformity in the middle part of 
the back in the projection of the paravertebral lines (2.74±0.71 ml/min×100 g). Histological investigations of the skin in this 
area revealed the presence of destructive changes in the vessels of the dermis: fibrosis, sclerosis, the formation of perivascular 
inflammatory infiltrates and signs of vasculitis, which worsened with increasing the deformity angle. Conclusion. In children 
with CS, blood flow of the skin integument of the back is significantly reduced in the middle and lower parts. The lowest level 
of perfusion is found at the apex of the deformity on the concave side along the paravertebral line. In this area, destructive 
changes in the vessels of the dermis are revealed, which are aggravated with the increase in the angle of the spine deformity, 
that leads to a decrease in their numerical density and ischemia of the skin integument.

Keywords: congenital scoliosis, skin integument of the back, microcirculatory blood flow of the skin of the back, micro-
vascular bed of the skin of the back

For citation: Gorbach A. P., Shchurova E. N., Gorbach E. N. Distinctions of the state of skin integument microcirculation in different parts of the back 
in children with congenital scoliosis. Regional hemodynamics and microcirculation. 2024;23(3):19–28. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-3-19-28.
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восходящей крепости, после чего проводили заливку 
в гомогенизированную парафиновую уплотняющую 
среду Histomix. Изготавливали гистологические пре-
параты при помощи санного микротома  (Reichard, 
Германия), затем производили окрашивание гематок-
силином и эозином, осуществлялось иммуногистохи-
мическое окрашивание с использованием антител к 
СD 34, с применением реактивов и протоколов фирмы 
Abcam (Великобритания). Описательную морфоло-
гию и оцифровку полей зрения гистологических пре-
паратов выполняли с помощью светового микроскопа 
Axio Lab1 c цифровой камерой AxioCam 105 Сolor и 
программного обеспечения Zenblue (CarlZeiss Micro 
Imaging GmbH), а также сканирующего микроскопа 
для лабораторных исследований PannoramicMidi II 
BF (3DHistech Ltd., Венгрия) и программного про-
дукта PannoramicViewer, версия 2.4. (3DHistech Ltd., 
Венгрия). Морфометрические исследования выпол-
няли  при  помощи  программы  «ВидеоТестМастер-
Морфология 4.0» (Санкт-Петербург, Россия). Также 
определяли численную плотность сосудов в 1 мм2 
дермы.

Статистическая  обработка  данных  проведена 
с  использованием  редактора  электронных  таблиц 
MS Excel с надстройкой AtteStat. Для определения 
характера  распределения  количественных  призна-
ков использованы критерии Колмогорова–Смирно-
ва, Шапиро–Уилка.  Для  выявления  статистически 
значимых  различий  нормально  распределенных 
данных  (M±m),  применялся  критерий  Стьюдента 
для  независимых  выборок,  для  определения  кор-
реляции – коэффициент корреляции Пирсона. При 
отсутствии – непараметрический принцип (Ме [Q1; 
Q3]) и использовались непараметрические методы: 
U-критерий Манна–Уитни, коэффициент корреляции 
Спирмена. Сила корреляционной связи оценивалась 
в соответствии со шкалой Чеддока. В качестве кри-
тического уровня значимости использовали р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты антропометрических исследований ос-

новной и контрольных групп показали, что вес и ин-
декс массы тела (ИМТ) у детей с ВС достоверно были 

снижены относительно значений контрольной группы 
(на 15,1 % и 18 % соответственно, р<0,05) (табл. 1). 
Согласно критериям ВОЗ, у детей с ВС наблюдается 
недостаточная масса тела. Это может быть обуслов-
лено деформацией грудного отдела позвоночника и 
повышенной нагрузкой на дыхательную систему, что 

Рис. 1. Пациент П., 16 лет, врожденный сколиоз.  
Точки исследования: 1 – проксимальный отдел (дерматом C6–C7;  
2 – вершина дуги деформации (дерматом Th7–Th8); 3 – дистальный 

отдел (дерматом L1– L2). Исследования выполняли в проекции 
паравертебральной (РV) и лопаточной линии (LS). Стрелкой указано 

место забора биоптата для гистологического исследования
Fig. 1. Patient P., 16 years old, congenital scoliosis. Research 
points: 1 – proximal section (dermatome C6–C7; 2 – apex of the defor-
mation arc (dermatome Th7–Th8); 3 – distal section (dermatome L1–L2). 
Research was performed in the projection of the paravertebral (PV) and 

scapular line (LS) The arrow indicates the location where the biopsy speci-
men was taken for histological examination

Таблица 1 
Основные характеристики обследуемых групп детей

Table 1
Main characteristics of the studied groups of children

Показатели
Группа обследуемых

Дети с врожденным сколиозом Здоровые дети

Количество наблюдений, n 40 49

Возраст, годы 11,5±3,5 лет (от 7 до 17 лет) 11,7±3,6 лет (от 7 до 17 лет)

Пол (м/ж) 13/27 27/22

Рост, м 1,4±0,2 1,4±0,2 р=0,4657

Вес, кг 38,2±15,8 45±12,3 *р=0,0103

ИМТ, кг/м2 17,9±3,7 21,8±1,9 *р=0,0000

П р и м е ч а н и е: * – достоверное отличие показателей пациентов с врожденным сколиозом и здоровых детей, р <0,05.
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способствует последующему дефициту питательных 
веществ, снижению индекса массы тела [13]. 

В группе обследуемых с ВС у 21 ребенка наблю-
далась С-образная форма сколиотической деформа-
ции, у 19 детей – S-образная форма. Величина угла 
основной дуги деформации составляла 31  [23; 40] 
градус по Cobb, расположение дуги было на уровне 
Th3–L2; величина компенсаторной противодуги ско-
лиотической  деформации  20  [15;  41]  градусов  по 
Cobb, расположение на уровне Th11–L4. Положение 
основной дуги вправо наблюдалось у 24 детей, у 16 – 
отмечалось левостороннее расположение основной 
дуги сколиотической деформации.

В табл.  2 показано,  что наибольшие изменения 
кровотока регистрируются в среднем и нижнем от-
делах  спины.  Минимальные  показатели  кровото-
ка  определяются  с  вогнутой  стороны  деформации 
в  среднем  отделе  в  проекции  паравертебральной 
линии – 2,74±0,71 мл/мин×100 г, показатель с ана-

логичным расположением,  но  на  выпуклой  сторо-
не был больше на 13 % (р=0,0057). При сравнении 
этих показателей с аналогичными, расположенными 
в проекции лопаточной линии, наблюдаются досто-
верные уменьшения: на вогнутой стороне – на 20 % 
(р=0,0000); на выпуклой – на 10 % (р=0,0214).

Минимальные значения перфузии в дистальном 
отделе наблюдаются в проекции паравертебральной 
линии с выпуклой и вогнутой сторон относительно 
дуги  сколиотической  деформации,  статистически 
значимых  различий  в  показателях  вогнутой  и  вы-
пуклой  сторон  не  наблюдается.  Отличий  величин 
показателей в нижнем отделе по лопаточной линии 
также не наблюдается.

При  выполнении  корреляционного  анализа  по-
казателей кровотока с возрастом была выявлена об-
ратная  связь  от  сильной до  слабой  во  всех  точках 
исследования,  r  от  –0,43  до  –0,73,  р<0,001.  Также 
была  определена  обратная  взаимосвязь  кровотока 

Таблица 4
Показатели кровотока кожного покрова спины (M±m, мл/мин×100 г) в области вогнутой стороны  среднего 

отдела в проекции паравертебральных линий у обследуемых с врожденным сколиозом при наличии 
 различной величины основной дуги деформации позвоночника 

Table 4
Indicators of capillary blood flow of the skin of the back (M±m, ml/min×100 g) in the area of the concave side of the 
middle section in the projection of paravertebral lines in subjects with congenital scoliosis in the presence of different 

sizes of the main arc of spinal deformity 
Величина угла основной дуги деформации, о Капиллярный кровоток кожного покрова спины (мл/мин*100 г)

20–30 3,02±0,59

31–40 2,59±0,58 р=0,1618

41–50 2,13±0,62 р=0,0112*

51–60 2,1±0,2 р=0,0423*

90 и больше 1,65±0,21 р=0,0041*

П р и м е ч а н и е: * – достоверное отличие показателей по сравнению с капиллярным кровотоком группы детей с 
величиной деформации 20–30 градусов, р<0,05.

Таблица 5
Численная плотность сосудов в различных слоях дермы кожи спины в области вогнутой стороны среднего от-
дела в проекции паравертебральных линий в зависимости от угла основной дуги деформации позвоночника 

у детей с врожденным сколиозом
Table 5

Numerical density of blood vessels in different layers of the dermis of the skin of the back in the area of the concave side 
of the middle section in the projection of the paravertebral lines, depending on the angle of the main arc of the spinal 

deformity in children with congenital scoliosis

Величина угла основной дуги деформации, о
Численная плотность сосудов кожи, NAi (М±m) в 1 мм2

В сосочковом слое дермы В сетчатом слое дермы

20–30 114,6±4,2 62,49±2,9

31–40 93,74±2,1 *р=0,0253 50,34±2,1 *р=0,0253

41–50 71,18±3,2 *р=0,0336 50,32±1,9 р=0,8791

51–60 74,65±2,8 р=0,1213 41,67±1,7 *р=0,0231

90 и больше 65,7±2,2 *р=0,0232 29,51±1,2 *р=0,0121

П р и м е ч а н и е: *– достоверное отличие при сравнении с группой детей с предыдущим показателем величины 
сколиотической деформации, р<0,05.
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в  области нижних и средних отделов по параверте-
бральным и лопаточным линиям с величиной основ-
ной дуги деформации: коэффициент корреляции – r 
от –0,42 до –0,68; сила связи от слабой до средней 
(р<0,05). В группе здоровых детей выявлена слабая 
обратная корреляция показателей капиллярного кро-
вотока и возраста – r от –0,24 до –0,36 (р<0,05).

Показатели кожного кровотока детей с ВС не име-
ют различий с величинами здоровых детей в верхних 
отделах спины (табл. 3). В остальных областях иссле-
дования разница составляет 0,05–1,06 мл/мин×100 г. 
Наибольшие различия наблюдаются в среднем отделе 
в проекции паравертебральной линии с вогнутой сторо-
ны деформации, где в группе детей с врожденным ско-
лиозом перфузия ниже на 1,06 мл/мин×100 г, р=0,0000. 

При проведении анализа влияния величины ос-
новной дуги деформации на кровоток кожи в среднем 
отделе спины в проекции паравертебральной линии 
с вогнутой стороны, было определено, что с увели-
чением угла деформации увеличивается степень сни-
жения кровотока. Относительно показателей группы 
пациентов с углом деформации 20–30 градусов, кро-
воток кожи пациентов с деформацией 41–50 и 51–

60 градусов был снижен на 30 % (р=0,0112 и р=0,0423 
соответственно); а у пациентов с величиной дефор-
мации 90 и более градусов снижение кровотока со-
ставляло 45 % (р=0,0041) (табл. 4).

Даже при небольшой величине деформации (20–
30 градусов) показатели кровотока в данной области 
снижены относительно показателей группы здоровых 
детей (на 20,5 %, р=0,000). С увеличением угла де-
формации степень отличия растет: 1) при 31–40 гра-
дусах – на 31,9 %, р=0,0000; 2) при 41–50 – на 44 %, 
р=0,0000; 3) при 51–60 – на 44,7 %, р=0,0000; 4) 90 
и более – на 56,6 %, р=0,0000. 

Результаты гистологического исследования био-
птата кожи, взятого в процессе хирургического вме-
шательства  в  области  вершины  деформации  с  во-
гнутой  ее  стороны  в  проекции паравертебральной 
линии, показали, что уменьшение кровотока может 
быть связано количественным и качественным из-
менением сосудистого русла. Численная плотность 
сосудов в коже спины уменьшалась как в сосочковом, 
так и в сетчатом слое (табл. 5).

  Так,  в  группе  детей  с  величиной  деформации 
31–40 градусов плотность сосудов кожи снижалась 

а б

в г
Рис. 2. Гистоструктурные особенности строения сосудов в сосочковом слое дермы кожного покрова 

спины в зависимости от угла деформации позвоночника у детей с врожденным сколиозом.  
Окр. гематоксилином и эозином. Ув. ×400: а – 30о; б – 40о; в – 60о; г – 90о

Fig. 2. Histostructural features of the structure of blood vessels in the papillary layer of the dermis of the skin 
of the back, depending on the angle of spinal deformation in children with congenital scoliosis.  
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×400: a – 30o; б – 40o; в – 60o; г – 90o
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а б

в г

Рис. 3. Микрофотографии гистологических препаратов, отражающие особенности строения сосудов 
в различных слоях дермы в зависимости от величины угла сколиотической деформации позвоночного 
столба у детей с врожденным сколиозом: а, б – 30о; в, г – 40о; д, е – 60о; ж, з – 90о. Левый столбец микрофото – 
иммуногистохимическая реакция с применением антител к CD-34 (выявление эпителия сосудов), увеличение ×400. 

Правый столбец – микрофото, окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×200 
Fig. 3. Microphotographs of histological preparations, reflecting the features of blood vessel structure in differ-
ent layers of the dermis depending on the angle of scoliotic deformation of the spinal column in children with 
congenital scoliosis: а, б – 30о; в, г – 40о; д, е – 60о; ж, з – 90о. The left column of the microphotograph is an immunohis-
tochemical reaction using antibodies to CD-34 (detection of vascular epithelium), magnification ×400. In the right column, 

there are microphotographs, stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×200

д е

ж з
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на 18,2 % (р=0,0253) в сосочковом слое и на 19,5 % 
(р=0,0253) в сетчатом слое относительно значений 
при деформации 20–30 градусов. При деформации 
41–50  градусов уменьшение численной плотности 
сосудов в сосочковом слое дермы составило 24,1 % 
(р=0,0336) относительно величин в группе 31–40 гра-
дусов. В группе детей с величиной деформации 51–
60 градусов  численная  плотность  в  сетчатом  слое 
дермы уменьшилась на 17,2 %  (р=0,0231)  относи-
тельно показателей предыдущего периода – 41–50 
градусов, а при 90 градусов и более уменьшение в 
сосочковом слое составило 12 % (р=0,0232), в сет-
чатом – 28,2 % (р=0,0121), относительно группы с 
деформацией 51–60 градусов (табл. 5).

Разница численной плотности сосудов кожи меж-
ду минимальной (20–30 градусов) и максимальной 
(90 и более) величинами деформаций позвоночни-
ка в сосочковом и сетчатом слоях составила 47,7 % 
(р=0,0308) и 52,8 % (р=0,0428) соответственно.

В сосочковом слое количество сосудов с увели-
чением угла деформации уменьшалось вследствие 
их облитерации в результате периваскулярного вос-
паления и фиброзирования (рис. 2).

Деструктивные процессы в сосудах сетчатого слоя 
дермы приобретали более выраженный характер с 
увеличением угла деформации. При величине ско-
лиотической деформации более 40 градусов, вокруг 
сосудов преимущественно в сетчатом слое отмеча-
ли периваскулярные воспалительные инфильтраты 
(рис. 3, а, в), нарушение клеточной архитектоники 
в стенках артерий (рис. 3, б), сужение просветов со-
судов артериального типа из-за фиброза их стенок 
и деструкции эндотелиальной выстилки в части со-
судов (рис. 3, г), расширения сосудов венозного типа 
с признаками венозного застоя (рис. 3, ж). При ве-
личине деформации более 60 градусов выявляли вы-
раженные васкулиты (рис. 3, д, ж), которые при еще 
большей величине угла деформации позвоночного 
столба приводили к склерозированию сосудов (рис. 
3, е) и некротизации коллагенового остова (рис. 3, з). 

Врожденный сколиоз часто сопровождается вну-
триспинальными аномалиями и дефектами других 
органов. Эмбриональное развитие позвонков тесно 
связано с развитием спинного мозга и органов, кото-
рые формируются из мезодермы [17, 18]. Аномалии 
в развитии позвоночника могут быть сопряжены с 
патологическими изменениями соединительной тка-
ни, дермы, гиподермы, кровеносных сосудов. Фор-
мирование позвоночника и кожного покрова спины 
тесно связаны между собой [8, 19], поэтому можно 
наблюдать различные негативные изменения в коже 
спины у детей с ВС.

Учитывая  важную  роль  микроциркуляторного 
кровотока в репаративных процессах кожного покро-
ва, необходимо отметить важность изучения МКЦ с 
целью предотвращений возникновения возможных 
осложнений [16]. Однако в литературе отсутствуют 
исследования, посвященные анализу состояния кро-
вообращения кожи спины у детей с ВС.

В нашей работе проведено исследование микро-
циркуляторного кровотока кожи спины по паравер-
тебральной и лопаточной линиям в области вершины 

дуги деформации (дерматом Th6–Th10), а также прок-
симально (дерматом С5–Th1) и дистально (дерматом 
Th12–L2) от нее. Только в верхних отделах спины по-
казатели кровотока соответствовали значениям кон-
трольной группы. В других отделах значения крово-
тока были снижены. Также была выявлена обратная 
взаимосвязь с возрастом обследуемого во всех точках 
исследования. Это может быть обусловлено сниже-
нием обменных процессов в организме ребенка [20].

Анализ значений кровотока в различных областях 
исследования  показал,  что  наименьшие  величины 
регистрировались в среднем отделе спины (область 
вершины деформации) по паравертебральной линии 
с вогнутой стороны деформации. Хотя на выпуклой 
стороне деформации кровоток выше всего на 13 %. 
На показатели кровотока в среднем и нижнем отде-
лах спины значительное влияние оказывала величина 
угла деформации  (обратная  зависимость). Данный 
факт, по всей видимости, обусловлен тем, что к усугу-
бляющемуся этиологическому врожденному фактору 
заболевания подключается биомеханический фактор 
(натяжение кожи). 

В области с наименьшими показателями кровото-
ка в среднем отделе спины (область вершины дефор-
мации) по паравертебральной линии с вогнутой сто-
роны деформации был взят биоптат кожного покрова. 
Стенки кровеносных сосудов очень тонко реагируют 
на изменения гемодинамики [21], в связи с этим ги-
стологические изменения подтверждали результаты 
лазерной допплеровской флоуметрии в аналогичной 
области исследования. Гистологические исследова-
ния показали, что с увеличением угла деформации 
уменьшается численная плотность сосудов в слоях 
дермы и прогрессируют деструктивные изменения 
сосудов.

Уменьшение  количества  сосудов  в  сосочковом 
слое обусловлено облитерацией, вызванной деструк-
цией  эндотелиоцитов,  периваскулярным  воспале-
нием и фиброзированием [22]. Преимущественно в 
сетчатом слое вокруг сосудов определялись перива-
скулярные  воспалительные инфильтраты,  сужение 
просветов сосудов артериального типа из-за фиброза 
их стенок, расширения сосудов венозного типа с при-
знаками венозного застоя. При величине деформации 
более 60 градусов выявляли выраженные васкулиты, 
дальнейшее увеличение угла деформации приводило 
к склерозированию сосудов и некротизации коллаге-
нового остова. Выраженная ишемизация способству-
ет развитию деструктивных изменений в тканевых 
структурах кожи [22]. Это происходит в связи с тем, 
что нарушение кровоснабжения снижает резистент-
ность кожи к внешним раздражителям, повышает ее 
проницаемость. В зависимости от степени выражен-
ности  ишемизации  кожных покровов  изменения  в 
коже могут проявляться как в виде дистрофических 
нарушений, так и в виде выраженных воспалитель-
ных и эрозивно-язвенных процессов [23].

Заключение 
Наибольшее снижение показателей капиллярного 

кровотока в группе детей с врожденным сколиозом 
выявлено в областях, приближенных к расположе-
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нию сколиотической дуги деформации – средний и 
нижний отделы спины в паравертебральных проек-
циях; в данных локализациях отмечаются наиболь-
шие отличия капиллярного кровотока от показателей 
группы здоровых детей. Наименьший уровень пер-
фузии наблюдался в проекции вершины деформации 
с вогнутой стороны по паравертебральной линии.

Величина сколиотической деформации влияет на 
состояние микроциркуляторного кровотока кожного 
покрова спины, при этом, с увеличением деформа-
ции, патологические изменения усугубляются: по ре-
зультатам ЛДФ наблюдается снижение показателей 
капиллярного кровотока; согласно данным, получен-
ным в ходе гистологического метода исследования, 
выявлено, что патологический процесс представлен 
фиброзированием,  склерозированием  сосудов,  на-
личием периваскулярных воспалительных инфиль-
тратов и признаков васкулита,  а  также снижением 
численной плотности сосудов сосочкового и сетча-
того слоев дермы.

Значимое  снижение  темпов  репаративного  по-
тенциала  кожного  покрова  спины  можно  ожидать 
при величине сколиотической деформации более 50 
градусов. 
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Резюме
Цель – оценка связи между уровнем аутоантител Anti-ACTC1, Anti-MYH7B и Anti-cTnI в сыворотке крови с ре-

зультатами электрокардиограммы у спортсменов, в условиях интенсивной физической нагрузки с целью предсказания 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. Материалы и методы. В рамках настоящей работы было проведено 
медицинское обследование двух групп мужского пола: 18–22 лет (n=15) и 18–25 лет (n=20), имеющих различный объем 
суммарной двигательной активности. Исследование проводилось в соответствии с рекомендациями по проведению 
этапного медицинского обследования  спортсменов  с  определением уровня Anti-ACTC1, Anti-MYH7B, Anti-cTnI  в 
сыворотке крови. Результаты. При интенсивных физических нагрузках наблюдается достоверное повышение экс-
прессии антител: Anti-ACTC1 на 18,0 %, Anti-MYH7B на 20,1 %, Anti-cTnI на 40,9 % (р<0,01). Повышенная элевация 
Anti-ACTC1, Anti-MYH7B и Anti-cTnI сопровождается электрокардиографическими аномалиями (р<0,05): нарушения 
процессов реполяризации сердца и желудочковой проводимости, подъем сегмента ST, удлинение комплекса QRS на 
17,0 %, укорочение интервала QT на 27,5 % и корригированного QT (QTc) на 30,3 %, а также удлинение интервала PQ 
на 15,0 %. Заключение. Результаты исследования демонстрируют взаимосвязь между уровнем экспрессии аутоантител 
(Anti-ACTC1, Anti-MYH7B, Anti-cTnI) и электрокардиографическими изменениями, что может послужить основой 
для разработки новых подходов к ранней диагностике структурно-функциональных изменений миокарда.

Ключевые слова: ауто-антитела к белкам кардиомиоцитов, кардиоспецифические иммуноглобулины, аутоиммун-
ные антитела к сократительным белкам
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Summary
The aim of the study was to assess the relationship between the levels of Anti-ACTC1, Anti-MYH7B and Anti-cTnI au-

toantibodies in blood serum with the electrocardiogram results in athletes undergoing intense physical exercise in order to 
predict adverse cardiovascular events. Materials and Methods. This work included a medical examination of two groups of 
men aged 18–22 years (n=15) and 18–25 years (n=20) with different amounts of total motor activity. The study was conducted 
in accordance with the recommendations for a stage medical examination of cyclists, which includes the determination of the 
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Введение
Патофизиология морфофункциональных поврежде-

ний миокарда в условиях физического и психоэмоци-
онального стресса является наиболее частой и быстро 
прогрессирующей проблемой общественного здраво-
охранения и спортивной медицины, где механизм ее 
возникновения изучается несколько десятилетий [1–2]. 
Комбинация факторов, связанных с физическим стрес-
сом, играет важную роль в возникновении повреждения 
сердца и сосудов и является основой для развития мио-
кардиодистрофии, гипотрофии, инфаркта, коронарного 
спазма внезапной сердечной смерти (ВСС) [3–4]. 

Согласно исследованию Международного комите-
та США, количество случаев ВСС среди спортсменов 
увеличилось более чем в 6 раз [5–6]. В период с 1989 
по 1993 год – 576 случаев, с 1994 по 2006 год было 
зарегистрировано 1290 случаев ВСС, с декабря 2021 
по январь 2022 – 180 случаев. За период с 1966 по 
2004 год был задокументирован 1101 случай внезап-
ной смерти спортсменов в возрасте до 35 лет [7–10]. 
Отметим, что в России отсутствуют систематический 
мониторинг и официальные данные о частоте возник-
новения ВСС у лиц, занимающихся спортом. Отсут-
ствие информации означает, что также отсутствуют 
официальные рекомендации по раннему выявлению 
спортсменов,  подверженных  повышенному  риску 
развития ВСС и ВОС. 

Для предотвращения или минимизации развития 
патологии миокарда у спортсменов необходимо по-
нимание механизмов ее формирования. Исследова-
ния в этой области могут помочь в выявлении фак-
торов, способствующих развитию патологии.

Кроме того, необходимо разрабатывать новые под-
ходы и средства для ранней диагностики аномалии 
сердечно-сосудистой системы (ССС) у спортсменов. 
Традиционные методы диагностики, такие как элек-
трокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭХОкг) и 
нагрузочные тесты, могут быть недостаточно чувстви-
тельными и специфичными для выявления начальных 
стадий патологии миокарда [11–14]. Разработка новых 
методов исследования, таких как лабораторные моле-
кулярные индикаторы, может позволить обнаружить 
патологические изменения в миокарде на более ран-
ней стадии и принимать своевременные меры для их 
коррекции. В настоящее время активно проводятся ис-
следования с применением миокардиальных антител 
у спортсменов в условиях интенсивных физических 
перегрузок,  как  ранних  маркеров  миокардиальных 

повреждений [1,15]. Согласно данным, повышенный 
титр миокардиальных антител у спортсменов связан 
с различными патологическими состояниями сердца, 
такими как воспаление миокарда (миокардит), ишемия 
миокарда, инфаркт миокарда, кардиомиопатии и дру-
гие заболевания сердца [16]. Эти аспекты могут быть 
объектом исследований для выявления миокардиаль-
ных повреждений у спортсменов под воздействием 
интенсивных физических нагрузок.

Методика определения сывороточного содержа-
ния аутоантител (ауто-АТ) к белкам кардиомиоцитов 
(cTnI, ACTC1, MYH7В) может быть информативным 
методом донозологической диагностики формируе-
мых нарушений в миокарде [16–17]. 

Патофизиологические изменения в условиях физи-
ческой перегрузки приводят к поломкам сердечно-со-
кратительного аппарата в белках с нитями миофибрил, 
где неизбежна гибель или драматизация миоцитов и 
внутриклеточные белки высвобождаются из цитоплаз-
мы кардиомиоцитов [18–19]. Высвободившиеся вну-
триклеточные белки могут вызвать воспалительный 
ответ и активацию патологических процессов в сер-
дечной мышце, что может привести к миокардиальной 
дисфункции и недостаточности в целом [20].

Таким образом, метод ранней диагностики состоя-
ния сердечной мышцы у спортсменов, основанный на 
анализе продуктов повреждения кардиомиоцитов и 
содержания сывороточных аутоантител, представля-
ет перспективу для выявления возможных проблем со 
здоровьем и принятия профилактических мер. К со-
жалению, существует ограниченное количество ис-
следований,  которые изучают  экспрессию ауто-АТ 
против белков кардиомиоцитов во время тренировок 
и соревнований. 

Предыдущие экспериментальные исследования, 
которые  были  проведены  для  изучения  ауто-анти-
тел к сократительным белкам в сердце, позволили 
обнаружить явную связь между реакцией иммунной 
системы и изменениями, происходящими в сердеч-
ной мышце при адаптации к различным физическим 
нагрузкам в зависимости от их продолжительности и 
интенсивности [21–23]. Результаты данных экспери-
ментальных исследований позволяют предположить, 
что определение ауто-антител к белкам кардиомиоци-
тов у спортсменов является информативным методом 
для определения характера адаптивных процессов на 
разных этапах спортивной деятельности, в том числе 
патологического повреждения кардиомиоцитов. 

anti-ACTC1, anti-MYH7B, anti-cTnI levels in blood serum. Results. Intense physical exertion and psychoemotional stress 
activate the immune response and increase the severity of serum antibodies increases. In particular, there is a significant in-
crease in antibody expression: Anti-ACTC1 by 18.0%, Anti-MYH7B by 20.1%, Anti-cTnI by 40.9% (p<0.01). In addition to 
the expression of antibodies to contractile apparatus proteins, there are electrocardiographic abnormalities (p>0.05): violation 
of the processes of cardiac repolarization and ventricular conduction, ST segment elevation, the QRS complex elongation by 
17.0%, the QT interval shortening by 27.5% and corrected QT (QTc) by 30.3%, as well as the PQ interval prolongation by 
15.0%. Conclusion. Considering the increase in the autoantibody levels during physical exertion, this can be considered as an 
early indicator of myocytes and cardiomyocytes damage during physical overload.

Keywords: autoantibodies to cardiomyocyte proteins, cardio-specific immunoglobulins, autoimmune antibodies to con-
tractile proteins
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Цель исследования – оценка взаимосвязи между 
содержанием кардиоспецифических ауто-антител к 
тропонину I, альфа-актину 1 и тяжелой цепи бета- 
миозина 7B в крови и результатами электрокардио-
графии у профессиональных баскетболистов на раз-
ных этапах тренировочного цикла.

Материалы и методы исследования
Идеальной  моделью  для  изучения  воздействий 

хронического физического перенапряжения на ми-
окард являются спортсмены, испытывающие регу-
лярные физические нагрузки [24–28].

В рамках настоящей работы нами было проведено 
медицинское обследование 35 лиц мужского пола, 
имеющих различный объем суммарной двигательной 
активности, которые были разделены на группы. Все 
участники исследования предоставили добровольное  
информированное согласие в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (2013) и обработку персональных 
данных. Работа прошла этическую экспертизу и была 
утверждена этическим комитетом Северо-Кавказско-
го федерального  университета  г. Ставрополь  (про-
токол № 123 от 28.06.2023 г.).

В состав I группы вошли 15 исследуемых мужчин в 
возрасте 18–22 лет, средний возраст которых составил 
20,5 года (±1,2). Все участники этой группы являются 
членами сборной команды по баскетболу в Северо-
Кавказском Федеральном университете, г. Ставрополь. 
В группе спортсменов все участники имели спортив-
ные разряды, находились в активной спортивной под-
готовке и тренировались не менее 4 раз в неделю. II 
контрольная группа включала 20 практически здоро-
вых мужчин в возрасте от 18 до 25 лет, с обычным объ-
емом суммарной двигательной активности. Средний 
возраст участников составил 21,5 года (±1,5). 

Обследование I группы проводилось на всех этапах 
годичного тренировочного цикла (подготовительный, 
соревновательный и переходный) в соответствии с реко-
мендациями по проведению этапного медицинского ос-
мотра спортсменов [28]. Критерием исключения было 
наличие сопутствующих заболеваний: хроническая по-
чечная недостаточность, онкологические заболевания и 
другие некардиальные и системные состояния.

Исследование  физического  развития  включало 
сбор данных о различных антропометрических по-
казателях (измерение роста, веса, жизненная емкость 
легких (ЖЕЛ) и максимальное потребление кислорода 
(МПК)). Для изучения общего физического и психиче-
ского состояния использовались два опросника: рей-
тинговая шкала психологического состояния (POMS) 
и вопросник о симптомах переутомления (ABQ).

При обследовании пациентов проводили следую-
щие лабораторные исследования: 1) гематологические 
показатели определяли на анализаторе XN SYSMEX 
с использованием реагентов Beckman Coulter (Япония); 
2) количественный показатель тестостерона опреде-
ляли методом иммунохемилюминесцентного анализа 
(ИХЛ) на анализаторе Beckman Coulter Unicel Dxi 800  
(США) с использованием реактивов той же фирмы; 
3) количественный тропонин I в крови исследовали 
методом мммунохроматографического анализа (ИХА) 

на анализаторе Beckman Coulter Unicel Dxi 800 (США) 
и  методом  одностадийного  твердофазного  анализа 
(BIOLine  SD  тропонин  I,  Россия);  4)  кардиоспеци-
фические  аутоиммунные  глобулины  к  тропонину  I 
(cTnI), альфа-актину 1 (ACTC1) и к тяжелой цепи бе-
та-миозина 7В (MYH7В) определяли количественно 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием наборов Cloud Clone Corp 
(Китай) и фотометра (Thermo Scientific Multiskan FC, 
Финляндия).

Во время проведения мониторинга частоты сер-
дечных сокращений  (ЧСС) и аномалий электриче-
ской активности использовался прибор АТЕС МЕ-
ДИКА Easy ECG ЭКГ с 12-канальными параметрами. 
Выше перечисленные манипуляции проводились на 
базе ГБУЗ СК «Городская клиническая поликлиника 
№ 1» г. Ставрополь, с участием квалифицированных 
медицинских специалистов. 

Статистический анализ. Статистический анализ 
полученных данных проводили с использованием стан-
дартных методик. Полученные данные были обрабо-
таны с помощью методов вариационной статистики 
с использованием статистических пакетов Statistics 
for Windows v.6.0 и Biostat (версия 4.03). Для оценки 
статистической значимости различий между группа-
ми исследуемых применяли параметрический метод 
t-критерий Стьюдента и критерий Манна–Уитни. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05. 
Информация в таблицах отображена в виде средних 
значений и их ± стандартных ошибок.

Результаты исследования и их обсуждение
На всех этапах годичного тренировочного цикла 

(подготовительном, соревновательном и переходном) 
специалисты, включая терапевта, кардиолога, невро-
лога  и  эндокринолога,  не  выявили  существенных 
отклонений в состоянии здоровья. В период иссле-
довательского процесса испытуемые не принимали 
лекарственных препаратов и не предъявляли жалоб 
со стороны ССС. 

Сравнительный  анализ  антропометрических  и 
физиометрических  исследований  пациентов,  име-
ющих различный уровень суммарной двигательной 
активности, позволил выявить достоверное превос-
ходство в росте на 14,7 % (р=0,0078), массе тела – на 
10,9 % (р=0,0081), в показателях ЖЕЛ – на 46,24 % 
(р=0,0088), МПК – на 42,81 % (р=0,0097) у баскетбо-
листов по сравнению с контрольной группой. 

На основании анализа результатов опроса POMS и 
ABQ у спортсменов не выявлено статистически зна-
чимых отклонений в физическом состоянии, а также 
отсутствуют признаки переутомления, эмоциональ-
ной усталости или нестабильности (р=0,0092).

При  сравнительной  характеристике  общего  ана-
лиза крови в группе спортсменов отмечен более вы-
сокий гематокрит (на 26,0 %) (р=0,0069), достоверно 
значимое превосходство в количестве эритроцитов (на 
41,2 %) (р=0,0097), и содержании гемоглобина в кро-
ви и в клетке (на 27,2 %) (р=0,0096), по сравнению с 
данными контрольной группы, у которых результаты 
общего анализа крови не превышали общепринятые 
нормативные значения. 
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Перечисленные параметры крови у атлетов также 
были выше установленных референсных интервалов 
(р<0,01), содержание эритроцитов на 15,8 %; уровень 
гемоглобина в крови и в клетках на 11,25 %; уровень 
гематокрита на 9,1 %, что свидетельствует о высокой 
физиологической кислородной емкости крови, как ре-
зультата многолетних спортивных тренировок, связан-
ных с развитием общей и специальной выносливости 
и адаптивности организма. Концентрация тестостеро-
на в крови I группы, определяемая в подготовительном 
периоде, находилась в пределах физиологической нор-
мы. Снижение концентрации тестостерона на 35,5 % 
(р=0,0088) в период соревновательного процесса мо-
жет свидетельствовать о преобладании процессов ана-
болизма. Снижение уровня тестостерона может также 
указывать на высокую интенсивность тренировок или 
длительный период нагрузки, что может вызвать вре-
менное снижение гормона [29]. 

При сравнении значений сТнI (табл.1) в образцах 
крови двумя разными методами на всех этапах годич-
ного цикла в 100 % случаев диагностически значимых 
отклонений не установлено. Уровень сТнI в крови ука-
зан в виде минимальных значений входного сигнала, 
который анализатор способен преобразовать без пре-
вышения предельно допустимых погрешностей.

Однако,  в  некоторых  случаях,  уровень  кардио-
маркеров сТнI может оставаться в пределах нормы, 
даже при наличии заболеваний сердца. Это может 
быть вызвано таймингом, где уровень кардиомарке-
ров может возрастать только после определенного 
периода времени после начала повреждения сердца 
[30], и неоднородностью повреждения миокарда [31]. 
Следует отметить, что в настоящее время нет данных 
о выявлении сТнI в крови как раннего маркера по-
вреждения кардиомиоцитов, не связанного с ОИМ 
(острым инфарктом миокарда) [32].

Результаты сравнительного анализа аутоантител 
выявлено,  что  у  лиц,  занимающихся  спортивной 
деятельностью в подготовительный период, наблю-

дается высокое содержание аутоантител (р<0,01) – 
anti-ACTC1 на 13,8 %; anti-MYH7B на 63,4 %; anti-
cTnI  –  29,4 %. Такое  явление может быть  связано 
с адаптацией миокарда к усиленному метаболизму, 
как результату формирования физиологического ре-
моделирования миокарда. В период соревнователь-
ного  этапа  в  условиях  интенсивных  физических 
нагрузок и психоэмоционального перевозбуждения 
атлетов уровни аутоантител имели тенденцию к по-
вышению; Anti-ACTC1 на 18,0 %, Anti-MYH7B на 
20,1 % и Anti-cTnI – 40,9 % по сравнению с показа-
телями подготовительного периода (р<0,01). Такие 
значения при интенсивных физических нагрузках, 
которые протекают на пределе возможностей атле-
та, могут быть вызваны миокардиальным стрессом, 
ведущим  к микротравмам  и  воспалительным  про-
цессам в мышцах сердца, что в свою очередь прово-
цирует иммунную реакцию и повышение уровня ау-
тоантител. Ранее проведенные научные исследования 
[21–23] показали, что при интенсивных физических 
нагрузках  наблюдается  повышение  ауто-антител  к 
сократительным белкам миокарда задолго до того, 
как это проявляется во внешних показателях, таких 
как  физическая  работоспособность  или  признаки 
переутомления и ХФП. Это свидетельствует о начале 
патологических процессов в сердце еще на ранних 
стадиях,  до  появления  деструктивных  изменений. 
Повышение аутоантител может служить предупреж-
дающим сигналом о потенциальных патологических 
процессах, которые еще не проявляются клинически. 
Эти результаты подчеркивают важность регулярного 
мониторинга уровня ауто-антител к белкам саркоме-
ра миокарда, особенно для лиц, ведущих професси-
ональную спортивную деятельность. Это позволяет 
выявить возможные проблемы со здоровьем сердца 
на ранних стадиях и предпринять соответствующие 
меры для их предотвращения или раннего лечения.

В  соревновательный  период,  когда  спортсмены 
находятся  на  пределе  своих функциональных  воз-

Таблица 1
Динамика лабораторных показателей в сыворотке крови у спортсменов, определяемых в процессе  окончания 

годичных тренировочных циклов
Table 1

Dynamics of laboratory parameters in the blood serum of athletes determined during the end of annual  
training cycles

Определяемые показатели Экспресс-исследование уровня сТнI сТнI

Референсные значения/Единицы измерения <0,5 нг/л 0–1 нг/л

Данные на начало исследований

Группа спортсменов (n=15) <0,5 <0,20

Контрольная группа (n=20) <0,5 <0,20

Данные I группы (спортсменов), определяемые в процессе окончания годичных тренировочных циклов

Подготовительный период (n=15) <0,5 <0,20

Соревновательный период (n=15) <0,5 <0,20

Переходный период (n=15) <0,5 <0,20

П р и м е ч а н и е: данные уровня сТнI в сыворотке крови представлены как предельные значения, соответствующие 
диапазону измеряемых значений (FS).
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можностей,  были  выявлены  изменения  в  электро-
кардиограмме  (табл.  2).  Отмечается  начальная  и 
вторичная умеренная брадикардия, это обусловлено 
повышением тонуса блуждающего нерва в результате 
многолетних тренировок. Атлеты с высоким уров-
нем физической подготовки могут иметь выражен-
ную брадикардию, особенно во время выполнения 
длительных нагрузок. Выраженность брадикардии у 
спортсменов используется как один из показателей 
их тренированности, особенно в видах спорта, где 
необходима выносливость. 

У  исследуемых  с  высокой  суммарной  активно-
стью – баскетболистов по данным ЭКГ – вертикаль-

ное положение электрической оси сердца (ЭОС), что 
является результатом анатомического строения [30]. 
При интерпретации полученных данных ЭКГ (рис. 
1) в отведениях V2–V3 отмечается подъем сегмента 
ST до 1,5 мм (норма 0,5–1,0 мм), что свидетельствует 
о возможном нарушении процессов реполяризации 
миокарда перегородочной области левого желудочка. 

Кроме того, наблюдается подъем ST-сегмента, воз-
никающий за счет перегрузки миокарда переднеперего-
родочного отдела левого желудочка, верхушки (рис. 2).

Ширина комплекса QRS у исследуемой спортив-
ной группы на втором этапе увеличилась по срав-
нению  с  результатами  первого  этапа  и  превысила 

Таблица 2
Динамика электрокардиограммы у спортсменов, определяемые в процессе окончания годичных 

 тренировочных циклов
Table 2

Dynamics of the electrocardiogram in athletes determined during the end of annual training cycles 

Значения Единицы  
измерения Нормы

I группа (спортсменов) (n=15) II группа  
(контрольная) (n=20)1-й этап 2-й этап 3-й этап

ЧСС в 1 мин. 60–90 58,57±11,12 65,42±15,13 60,41±12,11 72,4±10,29

RR мсек. 1,0–0,67 1,064±0,150 0,982 ±0,025 1,050±0,149 0,839±0,125

P сек. 1 мм 0,08–0,10 0,10±0,001 0,13 ±0,009 0,11±0,001 0,085±0,010 

PQ мсек. 0,12–0,20 0,20±0,012 0,23 ±0,008 0,21±0,013 0,18±0,019

QRS мсек. 0,8–0,10 0,094±0,013 0,11 ±0,019 0,099±0,014 0,83±0,007

Q-T сек. 0,35 – 0,44 0,37±0,010 0,29±0,011 0,35±0,009 0,352±0,021

QTc1 сек. 340–450 344±13,32 264±12,29 340±10,29 420±13,02

Q мсек.  <0,04 б/о б/о б/0 б/о

T + I. II. III. AVL. AVF + + + + 

*р р=0,045 р=0,021 р=0,049 р=0,031

П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде среднего значения ± стандартного отклонения (SD), и статистиче-
ская значимость различий оценена с использованием t-критерия Стьюдента и p*-значения (уровень достоверности).  
¹ – значения QTc рассчитан по формуле Базетта.
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Рис 1. Данные электрокардиограммы (а, б) – подъем сегмента ST в отведениях V2-V3

Fig. 1. Electrocardiogram data (a, б) – ST segment elevation in leads V2-V3
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 норму на 17,0 % (р<0,05), что указывает на появление 
межжелудочкового асинхронизма [33–34]. Также у 
2 % группы спортсменов зарегистрирован корыто-
образный подъем сегмента ST, обращенного к низу 
от терминальной зазубренности j, что указывает на 
признаки синдрома ранней реполяризации желудоч-
ков (рис. 3) [35].

Укорочение интервала QT на 0,08 мсек  (27,5 %) 
(р<0,05) и QTc на 80,0 мсек, (30,3 %) (р<0,05) у спорт-

сменов в соревновательный период и восстановление 
их  к  исходным  значениям  в  переходный,  является 
физиологическим адаптивным ответом на трениров-
ки. Следует отметить, что отсутствие восстановления 
значений QTc и QT могут быть связаны с повышенным 
риском развития  аритмий,  включая жизнеугрожаю-
щую аритмию типа трепетания желудочков [36].

Удлинение интервала PQ на 0,03 мсек  (15,0 %) 
(р<0,05) в соревновательный период связано с ин-

а

б

Рис. 2. Данные электрокардиограммы (а, б, в) – подъем сегмента ST в отведениях V3-V4
Fig. 2. Electrocardiogram data (а, б, в) – ST segment elevation in leads V3-V4
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Рис. 3. Данные электрокардиограммы (а, б) при синдроме ранней реполяризации желудочков (корытообразный 

 подъем сегмента ST)
Fig. 3. Electrocardiogram data (a, б) in early ventricular repolarization syndrome (trough-shaped ST segment rise)
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тенсивной физической  нагрузкой  и  тренировками. 
Эти  адаптации могут  включать  изменения  в  авто-
матизме синусового узла и проводимости в сердце. 
Однако следует отметить, что замедление интервала 
PQ может указывать на нарушение проводимости в 
атриовентрикулярном узле, проявляющееся задерж-
кой передачи сигнала между предсердиями и желу-
дочками [37].

В остальных измерениях комплекса и интервалах 
достоверно значимых отклонений не зарегистриро-
вано. Изменения на ЭКГ зафиксированы при отсут-
ствии  явных  клинических  проявлений  и жалоб  со 
стороны ССС. Самые частые, но не специфические 
отклонения  зафиксированы  в  показателях  PQ,  ST, 
QRS и QT, которые могут являться как отражением 
адаптационных  механизмов  сердца,  так  и  ранним 
сигналом о начинающихся патофизиологических из-
менениях в кардиомиоцитах. Однако прямая корреля-
ция с уровнем аутоантител указывает на возможность 
детекции начинающихся деструктивных изменений 
в миокарде. Сочетание аутоантител и данных ЭКГ 
может  служить индикатором возможных дефектов 
и изменений в кардиомиоцитах. Наличие высоких 
уровней аутоантител, сочетанное с аномальными па-
раметрами ЭКГ, может указывать на начинающиеся 
патофизиологические процессы в сердечной ткани, 
возможно, связанные со срывом адаптационных ме-
ханизмов ССС.

Предположение о выражении кардиоспецифиче-
ских аутоантител при даже незначительных патофи-
зиологических отклонениях  в миокарде подчерки-
вает значимость иммунного ответа в контексте сер-
дечных заболеваний. Это может указывать на то, что 
организм реагирует на структурно-функциональные 
изменения в сердце, вырабатывая аутоантитела, что, 
в  свою очередь, может  быть  связано  с  возможной 
кардиоваскулярной патологией.

Исходя  из  анализа  данных ЭКГ  и  уровня Anti-
cTnI, -ACTC и -MYH7B аутоантител, можно пред-
положить, что это сочетание может быть полезным 
инструментом для выявления адаптационных и пато-
логических изменений в миокарде. Однако для более 
точной интерпретации результатов необходимо про-
вести дополнительные исследования и учесть мно-
жество  других  факторов,  влияющих  на  состояние 
сердечно-сосудистой системы.

Выводы
Проведенные  исследования  показали,  что  при 

интенсивных физических нагрузках и психоэмоци-
ональном напряжении происходит активация иммун-
ной реакции и увеличение выраженности сывороточ-
ных антител. В частности, повышение экспрессии 
антител:  Anti-ACTC1  на  18,0  %,  Anti-MYH7B  на 
20,1 %, Anti-cTnI на 40,9 % (р<0,01). Повышенная 
элевация Anti-ACTC1, Anti-MYH7B и Anti-cTnI со-
провождается электрокардиографическими аномали-
ями (р<0,05): нарушения процессов реполяризации 
сердца и желудочковой проводимости, подъем сег-
мента ST, удлинение комплекса QRS на 17,0 %, уко-
рочение интервала QT на 27,5 % и корригированного 
QT (QTc) на 30,3 %, а также удлинение интервала 

PQ на 15,0 %. При этом, результаты многократно-
го обследования не выявили значимых различий в 
измеряемых показателях физического  состояния и 
параметрах крови. 

Результаты  исследования  демонстрируют  вза-
имосвязь  между  уровнем  экспрессии  аутоантител 
(Anti-ACTC1,  Anti-MYH7B,  Anti-cTnI)  и  электро-
кардиографическими изменениями при интенсивных 
физических нагрузках, что может послужить основой 
для разработки новых подходов к ранней диагностике 
структурно-функциональных изменений миокарда.

Источники финансирования / Financing
Работа выполнялась в рамках программы научно-

исследовательской работы и оценки перспектив ком-
мерческого использования результатов и реализации 
инновационного проекта «Разработка системы ран-
ней диагностики перетренированности у спортсме-
нов с определением уровня аутоиммунных антител 
к актину, миозину и тропонину», запланированных 
в Университете  «Северо-Кавказский Федеральный 
университет».  Автор  Левочкина  Э.  Д.,  поддержан 
грантом Федерального государственного бюджетного 
учреждения «Фонд содействия развитию малых форм 
предприятий  в  научно-технической  сфере»  (грант 
У.М.Н.И.К. № 14876ГУ/2019). / The work was carried 
out within  the  framework of  the program of  research 
and evaluation of the prospects for commercial use of 
the  results  and  the  implementation  of  the  innovative 
project «Development of a system for early diagnosis 
of overtraining in athletes with determination of the level 
of autoimmune antibodies to actin, myosin and troponin» 
planned at the University of the North Caucasus Federal 
University. Author Lyovochkina E. D., supported by a 
grant from the Federal State Budgetary Institution «Fund 
for Assistance  to  the Development of Small  forms of 
Enterprises  in  the Scientific and  technical field  (grant 
U.M.N.I.K. No. 14876GU/2019).

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов. / 

The authors declare that they have no conflict of interest.

Соответствие нормам этики / Ethics Compliance 
Авторы подтверждают, что соблюдены права лю-

дей, принимавших участие в исследовании, включая 
получение информированного согласия. / The authors 
confirm that they respected the rights of the people who 
participated in the study, including that the authors ob-
tained their informed consent.

Литература / References
1. Глущенко В.А., Ирклиенко Е.К. Сердечно-сосудистая 

заболеваемость - одна из важнейших проблем здравоох-
ранения // Медицина и организация здравоохранения. – 
2019. – Т. 4, № 1. – С. 56–63. [Glushchenko VA, Irklienko 
EK. Cardiovascular morbidity is one of the most important 
health problems. Medicine and health care organization. 2019; 
4(1):56-63. (in Russ.)].

2. Hsu JJ, Ziaeian B, Fonarow GC. Heart Failure With Mid-
Range (Borderline) Ejection Fraction: Clinical Implications 
and Future Directions. JACC Heart Fail. 2017;5(11):763-771. 
Doi: 10.1016/j.jchf.2017.06.013.

Regional blood circulation and microcirculation 3523 (3) / 2024www.microcirc.ru



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

3. Современные представления о причинах внезапной 
смерти, в том числе в спорте, и их судебно-медицинская 
диагностика / Аббасов И.М., Скребов Р.В., Кузьмичев Д.Е., 
Мисников П.В. // Здравоохранение Югры: опыт и инновации. – 
2020. – № 1. – С. 67–81. [Abbasov IM, Skrebov RV, Kuzmichev 
DE,. Misnikov PV. Modern ideas about the causes of sudden death, 
including in sports and their forensic diagnostics. Healthcare of 
Ugra: experience and innovations. 2020;(1):67-81. (in Russ.)].

4. Алимсултанов И.И., Крайнюков И.П. Внезапная 
смерть в спорте: причины, частота возникновения и про-
филак тика // Известия Рос. Военно-Мед. Акад. – 2020. – 
Т. 39, № 2. – С. 19. [Alimsultanov II, Kraynyukov IP. Sudden 
death in sports: causes. frequency of occurrence and prevention. 
Russ Military Med Acad Reports. 2020;39(2):19. (in Russ.)].

5. Макаров Л.М. Спорт и внезапная сердечная 
смерть // Неотложная кардиол. – 2018. – № 2. – С. 13–21. 
[Makarov LM. Sports and sudden cardiac death. Emergency 
cardiol. 2018;(2):13-21. (in Russ.)].

6. Макаров Л.М. Внезапная сердечная смерть в спорте: 
тенденции XXI века // Мед. алфавит. – 2017. – Т. 31, № 2. – 
С. 51–57. [Makarov LM. Sudden cardiac death in sports: trends 
of the XXI century. Med Alphabet. 2017;31(2):51-57. (in Russ.)].

7. Барсуков А.В., Борисова Е.В, Диденко М.В. и др. 
Гипертрофия левого желудочка в аспекте проблемы 
внезапной сердечной смерти // Мед.: теор. и практ. – 
2023. – Т. 8, № 3. – С. 44–59. [Barsukov AV, Borisova EV, 
Didenko MV, Glebova SA, Hayrapetyan AV, Ligidov ML, 
Rud SD, Asaturova EI, Konovalova II. Hypertrophy of the left 
ventricle in the aspect of the problem of sudden cardiac death. 
Medicine: theory and practice. 2023;8(3):44-59. (in Russ.)].

8. Никонова В.В. Внезапная кардиальная смерть у де-
тей и подростков. Проблемы диагностики. Направления 
профилактики (обзор литературы) // Мед. неотлож-
ных состояний. – 2013. – № 3. – С. 22–29. [Nikonova VV. 
Sudden cardiac death in children and adolescents. Diagnostic 
problems. Directions of prevention (literature review). Emer-
gency medicine. 2013;(3):22-29. (in Russ.)].

9. Schmied C, Borjesson M. Sudden cardiac death in athletes. 
J Internal Med. 2017;275(2):93-103. Doi: 10.1111/joim.12184.

10. Prakash K, Swarnakari KM, Bai M, Manoharan 
MP, Raja R, Jamil A, Csendes D, Gutlapalli SD, Desai A, 
Desai DM, Hamid P. Sudden Cardiac Arrest in Athletes: A 
Primary Level of Prevention. Cureus. 2022;14(10):e30517. 
Doi: 10.7759/cureus.30517.

11. Захаревич А.Л., Барановская Е.А. Кардиологиче-
ский скрининг: электрокардиографические изменения у 
спортсменов циклических и игровых видов спорта // При-
кладная спорт. наука. – 2020. – Т. 2, № 12. – С. 76–84. 
[Zakharevich AL, Baranovskaya EA. Cardiological screening: 
electrocardiographic changes in athletes of cyclic and game 
sports. Applied Sports Sci. 2020;2(12):76-84. (in Russ.)].

12. Гаврилова Е.А. Внезапная смерть в спорте: причи-
ны, частота возникновения, профилактика // Наука в олим-
пийском спорте. – 2014. – № 4. – С. 36–41. [Gavrilova EA. 
Sudden death in sports: causes, frequency of occurrence, 
prevention. Sci Olympic Sports. 2014;(4):36-41. (in Russ.)].

13. Титов В.А., Игнатьева Е.С., Митрофанова Л.Б. и др. 
Сравнительное исследование информативности неинвазив-
ных методов диагностики воспалительных заболеваний мио-
карда // Рос. кардиол. журн. – 2018. – № 2. – С. 53–59. [Titov VA, 
Ignatieva EC, Mitrofanova LB, Ryzhkova DV, Zverev DA, Lebedev 
DS. A comparative study of the informativeness of noninvasive 
methods of diagnosing inflammatory myocardial diseases. Russ 
J Cardiol. 2018;(2):53-59. (in Russ.)].

14. El-Kased RF. Immuno-analytical approach and its 
application for cardiac disease marker detection. 2018;39(5): 
538-550. Doi: 10.1080/15321819.2018.1518241.

15. Гладышева Э.В., Гришаев С.Л., Никифоров В.С. и др. 
Роль циркулирующих аутоантител к белкам кардиомиоцитов 
в сруктурных и функциональных изменениях сердца у больных 
хроническим миокардитом // Cardio Соматика. – 2013. – Т. 4, 
№ 4. – С. 40–44. [Gladysheva EV, Grishaev SL, Nikiforov VS, 
Svistov AS, Solntsev VN. The role of circulating autoantibodies 
to cardiomyocyte proteins in structural and functional changes of 
the heart in patients with chronic myocarditis. Cardio Somatics. 
2013;4(4):40-44. (in Russ.)].

16. Рябкова В.А., Чурилов Л.П., Шубик Ю.В. Роль 
аутоантител против антигенов кардиомиоцитов в 
развитии нарушений ритма сердца и внезапной сердеч-
ной смерти // Вестн. аритмол. – 2019. – Т. 26, № 4. – 
С. 21–31. [Ryabkova VA, Churilov LP, Shubik YuV. The role 
of autoantibodies against cardiomyocyte antigens in the 
development of cardiac arrhythmias and sudden cardiac death. 
Bull Arrhythmol. 2019;26(4):21-31. (in Russ.)].

17. Obbiassi M, Brucato A, Meroni PL et al. Antibodies to 
cardiac Purkinje cells: further characterization in autoimmune 
diseases and atrioventricular heart block. Clin Immunol 
Immunopathol. 1987;42(2):141-150. Doi: 10.1016/0090-1229 
(87)90001-8.

18. Дымова О.В. Современные биомаркеры в кардиоло-
гии // Мед. совет. – 2018. – № 16. – С. 118–123. [Dymova OV. 
Modern biomarkers in cardiology. Med Council. 2018; 
(16):118-123. (in Russ.)].

19. Куриляк М.М., Ожгибесова М.А., Ганеева Е.Р. Лабо-
раторные маркеры повреждения миокарда в современной 
кардиологии // Научное обозрение. Педагогические науки. – 
2019. – Т. 5, № 3. – С. 85–89. [Kurylyak M, Ozhgibesova MA, 
Ganeeva ER. Laboratory markers of myocardial damage in 
modern cardiology. Scientific review. Pedagogical Sci. 2019; 
5(3):85-89. (in Russ.)].

20. Хафизов Р.Р., Загидуллин Б.И., Загидуллин Н.Ш. и 
др. Перспективы применения новых биомаркеров в диа-
гностике острого коронарного синдрома // Практ. мед. – 
2012. – Т. 60, № 5. – С. 89–92. [Hafizov RR, Zagidullin BI, 
Zagidullin NS, Travnikova EO, Zagidullin SZ. Prospects for 
the use of new biomarkers in the diagnosis of acute coronary 
syndrome. Practical medicine. 2012;60(5):89-92. (in Russ.)].

21. Левочкина Э.Д., Беляев Н.Г., Батурин В.А. и др. 
Прогностическое значение аутоантител к белкам карди-
омиоцитов в диагностике хронического физического пере-
напряжения // Вестн. РУДН. Серия: Медицина. – 2022. – 
Т. 26, № 3. – С. 289–303. [Lyovochkina ET, Belyaev NG, 
Baturin VA, Rzhepakovsky IV, Abbasova TV, Smyshnov KM, 
Piskov SI. Prognostic value of autoantibodies to cardiomyocyte 
proteins in the diagnosis of chronic physical overstrain. Bull 
RUDN. Series: Medicine. 2022;26(3):289-303. (in Russ.)]. 
Doi: 10.22363/2313-0245-2022-26-3-289-303.

22. Беляев Н.Г., Левочкина Э.Д., Батурин В.А. и др. Ди-
намика аутоантител к белкам кардиомиоцитов на раз-
ных этапах моделируемых мышечных нагрузок // Вестн. 
РУДН. Серия: Медицина. – 2022. – Т. 26, № 1. – С. 51–61. 
[Belyaev NG, Lyovochkina ET, Baturin VA, Rzhepakovsky IV, 
Abbasova TV, Piskov SI. Dynamics of autoantibodies to 
cardiomyocyte proteins at different stages of simulated muscle 
loads. Bull RUDN. Series: Medicine. 2022;26(1):51-61. (in 
Russ.)]. Doi: 10.22363/2313-0245-2022-26-1-51-61.

23. Беляев Н.Г., Левочкина Э.Д., Гаджиметов А.С. 
Инно вационные преобразования в сфере физической куль-
туры, спорта и туризма // Сб. материалов XXIV Всерос. 
науч.-практ. конф. Ростов-на-Дону, 2021. – С. 210–213. 
[Belyaev NG, Lyovochkina ED, Gadzhimetov AS. Innovative 
transformations in the field of physical culture, sports and 
tourism. Collection of materials of the XXIV All-Russ Sci Pract 
Conf. Rostov-on-Don, 2021:210-213. (in Russ.)].

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ36 23 (3) / 2024 www.microcirc.ru



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

24. Mackinnon LT. Effects of overreaching and overtraining 
on immune function. Overtraining in sport / eds by R.B. Krei-
der, A.C. Fry, M.L. O’Toole. Champaign, Human Kinetics. 
1988:219-241.

25. Брук Т.М., Литвин Ф.Б., Кротова К.А. и др. К во-
просу об особенностях морфологического портрета ба-
скетболистов разного игрового амплуа // Ученые записки 
университета им. П.Ф. Лесгафта. – 2021. – № 12 (202). – 
С. 47–52. [Brook TM, Litvin FB, Krotova KA, Masaltseva LV, 
Menkova NS. On the question of the features of the morphological 
portrait of basketball players of different playing roles. Sci Notes 
P.F. Lesgaft University. 2021;(12(202)):47-52. (in Russ.)].

26. Maron BJ, Doerer JJ, Haas TS, Tierney DM, Mueller FO. 
Sudden deaths in young competitive athletes: analysis of 1866 deaths 
in the United States, 1980-2006. Circulation. 2009;119(8):1085-
1092. Doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.108.804617.

27. Huang AL, Mac Namara J, Link MS, Martinez M, Dea-
rani JA, Cannon BC, Levine BD, Ackerman MJ. Asymptomatic 
Apical Hypertrophic Cardiomyopathy in an Elite Competitive 
Athlete. JACC Case Rep. 2022;6:101705. Doi: 10.1016/j.jac-
cas.2022.101705.

28. Самойлов А.С., Разинкин С.М., Петрова В.В. и др. 
Проведение этапного медицинского обследования спор-
тсменов циклических видов спорта на базе специализиро-
ванного центра спортивной медицины: метод. рекоменд. / 
под ред. проф. В.В. Уйба. – М.: ФМБА России, 2018. – 65 с. 
[Samoilov AS, Razinkin SM, Petrova V, Fomkin PA, Bragin MA, 
Prudnikov IA, Kish A, Bogoyavlenskikh NS, Zharkova KN. 
Conducting a staged medical examination of cyclical sports 
athletes on the basis of a specialized sports medicine center. 
Methodological recommendations / eds by V.V. Uiba. Moscow, 
FMBA of Russia, 2018:65. (in Russ.)].

29. Гарколь А.А. Применение тестостерона в спортивной 
медицине // Scientist. – 2020. – № 3 (13). [Garkol AA. The use of 
testosterone in sports medicine. Scientist. 2020;3(13). (in Russ.)].

30. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, 
Morrow DA, White HD; Executive Group on behalf of the Joint 
European Society of Cardiology (ESC)/American College of 
Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA)/World 
Heart Federation (WHF) Task Force for the Universal Defini-
tion of Myocardial Infarction. Fourth Universal Definition of 
Myocardial Infarction. Circulation. 2018;138(20):e618-e651. 
Doi: 10.1161/CIR.0000000000000617.

31. Вельков В.В. Новые международные критерии ин-
фаркта миокарда и высокочувствительные тропонины: 
новые возможности и новые проблемы // Клин. лаб. диа-
гност. – 2014. – Т. 59, № 1. – С. 43–53. [Velkov VV. New 
international criteria for myocardial infarction and highly 
sensitive troponins: new opportunities and new problems. 
Clin lab diagnost. 2014;59(1):43-53. (in Russ.)].

32. Бакумцева Л.С., Пермякова И.Н., Заклякова Л.В. Роль 
тропонина i и белка, связывающего жирные кислоты, в ди-
агностике сердечно-сосудистых заболеваний // Астрахан-
ский мед. журн. – 2011. – № 2. – С. 18–22. [Bakumtseva LS, 
Permyakova IN, Zaklyakova LV. The role of troponin I and 
protein, binding fatty acids, in the diagnosis of cardiovascular 
diseases. Astrakhan Med J. 2011;(2):18-22. (in Russ.)].

33. Бурда И.Ю., Лысенко Н.В., Яблучанский Н.И. Значе-
ние продолжительности комплекса qrs ЭКГ в клиническом 
течении и исходах сердечно-сосудистых заболеваний // 
Вестн. ХНУ им. В.Н. Каразина. Серия: Медицина. – 2009. – 
№ 17 (855). – С. 73–81. URL: https://cyberleninka.ru/article/n/
znachenie-prodolzhitelnosti-kompleksa-qrs-ekg-v-klinicheskom-
techenii-i-ishodah-serdechno-sosudistyh-zabolevaniy (дата об-
ращения: 16.11.2023). [Burda IYu, Lysenko NV, Yabluchanskiy NI. 
Znacheniye prodolzhitel′nosti kompleksa qrs EKG v klinicheskom 
techenii i iskhodakh serdechno-sosudistykh zabolevaniy. Bull V.N. 

Karazin KhNU. Med series. 2009;(17(855)):73-81. Available at: 
https://cyberleninka.ru/article/n/znachenie-prodolzhitelnosti-
kompleksa-qrs-ekg-v-klinicheskom-techenii-i-ishodah-
serdechno-sosudistyh-zabolevaniy (accessed: 16.11.2023).  
(in Russ.)].

34. Фрагментация QRS-комплекса - важный электро-
кардио графический маркер нарушения деполяризации / 
Пармон Е.В., Гордеева М.С., Куриленко Т.А., Бернгар-
дт Э.Р. // РКЖ. – 2017. – № 8. – C. 90–95. URL: https://
cyberleninka.ru/article/n/fragmentatsiya-qrs-kompleksa-
vazhnyy-elektrokardiograficheskiy-marker-narusheniya-de-
polyarizatsii (дата обращения: 16.11.2023). [Parmon EV, 
Gordeyeva MS, Kurilenko TA, Berngardt ER. QRS complex 
fragmentation – an important marker of abnormal depolar-
ization. Russ J Cardiol. 2017;(8):90-95. Available at: https://
cyberleninka.ru/article/n/fragmentatsiya-qrs-kompleksa-
vazhnyy-elektrokardiograficheskiy-marker-narusheniya-de-
polyarizatsii (accessed: 16.11.2023). (in Russ.)].

35. Кулик В.Л., Яблучанский Н.И. Интервал qt в карди-
ологической клинике. // Вестн. ХНУ им. В.Н. Каразина. Се-
рия: Медицина. – 2009. – № 18. [Kulik VL, Yabluchansky NI. 
The qt interval in the cardiology clinic. Bull V.N. Karazin 
KhNU. Med series. 2009;(18). (in Russ.)].

36. Особенности ЭКГ спортсмена / Орджоникидзе З.Г., 
Павлов В.И., Дружинин А.Е., Иванова Ю.М. // Функциональ-
ная диагностика. – 2005. – № 4. – С. 65–74. [Ordzhonikidze ZG, 
Pavlov VI, Druzhinina E, Ivanova YuM. Features of an athlete’s 
ECG. Functional diagnostics. 2005;(4):65-74. (in Russ.)].

37. Cooper R, Mishra GD, Kuh D. Physical activity across 
adulthood and physical performance in midlife: findings from 
a British birth cohort. Am J Prev Med. 2011;41(4):376-384. 
Doi: 10.1016/j.amepre.2011.06.035.

Информация об авторах
Левочкина Эльвира Даутовна – аспирант кафедры физио-

логии и патологии, медико-биологического факультета, фГао 
Во «северо-Кавказский федеральный университет», биолог 
патологоанатомического отделения, ГБУз сК «ставрополь-
ский краевой клинический онкологический диспансер», 
г. ставрополь, россия, e-mail: Minaeva-elvira1990@yandex.
ru, OrCID: 0000-0002-1996-0920.

Беляев Николай Георгиевич – доктор биологических 
наук, профессор кафедры физиологии и патологии медико-
биологического факультета, фГао Во «северо-Кавказский 
федеральный университет» г. ставрополь, россия, e-mail: 
belyaev_nikolay@mail.ru, OrCID: 0000-0003-1751-1053.

Князева Елена Александровна – врач клинической ла-
бораторной диагностики, анМо «ставропольский крае-
вой клинический консультативно-диагностический центр», 
г. ставрополь, россия, e-mail: knyazeva_kea@mail.ru, OrCID: 
0000-0004-8667-0837.

Authors information
Levochkina Elvira D. – Post-Graduate student, Department 

of Physiology and Pathology, faculty of Medicine and Biology, 
north Caucasus federal University, Biologist, Pathoanatomi-
cal Department, stavropol regional Clinical Oncological Dis-
pensary, stavropol state Medical Institution, stavropol, russia, 
e-mail: Minaeva-elvira1990@yandex.ru,   OrCID: 0000-0002-
1996-0920.

Belyaev Nikolay G. – Doctor of Biological sciences, Profes-
sor, Department of Physiology and Pathology, faculty of Medi-
cine and Biology, north Caucasus federal University, stavropol, 
russia, e-mail: belyaev_nikolay@mail.ru, OrCID: 0000-0003-
1751-1053.

Knyazeva Elena A. – Doctor of Clinical laboratory Diagnos-
tics, stavropol regional Clinical Consulting and Diagnostic Cen-
ter, stavropol, russia, e-mail: knyazeva_kea@mail.ru,  OrCID: 
0000-0004-8667-0837

Regional blood circulation and microcirculation 3723 (3) / 2024www.microcirc.ru



УДК 616-035.1 
DOI: 10.24884/1682-6655-2024-23-3-38-42

а. В. БИрюКоВ1, Д. У. МалаеВ2, е. И. КреТоВ3

3-месячный анализ неоинтимального слоя у стентов с различным 
профилем при стабильной 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 Медицинская клиника международной высшей школы медицины «Веданта», Бишкек, Кыргызстан 
720080, Кыргызстан, Бишкек, ул. Фучика, 34  
3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области  
«Центральная клиническая больница», г. Новосибирск, Россия 
630090, Россия, г. Новосибирск, ул. Пирогова, д. 25 
E-mail: m.l.m@bk.ru

Статья поступила в редакцию 12.01.24 г.; принята к печати 27.05.24 г.
Резюме
Введение. На сегодняшний день в мире широко используются ряд стентов, отличающиеся по материалу, дизайну, 

составу лекарственного препарата и по содержанию полимерного покрытия. Целью нашего исследования является 
изучение процессов неоэндотелизации по данным оптической когерентной томографии у пациентов со стабильной 
ишемической  болезнью  сердца  после  имплантации  различных  платформ  стентов. Материалы и методы.  Данное 
исследование является ретроспективным анализом данных результатов стентирования у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца. В исследование было включено 69 пациентов, которые были разделены на 3 группы по 
типу имплантированного стента: 1-я группа – эверолимус-покрытый стент с постоянным полимером (ЭПС-ПП) (n=25), 
2-я группа – эверолимус-покрытый стент с биодеградируемым полимером (ЭПС-БП) (n=25) и 3-я группа – сиролимус-
покрытый стент с биодеградируемым полимером (СПС-БП) (n=19). Первичной конечной точкой исследования был 
показатель неоинтимального заживления Neointimal Healing Score (NHS) через 3 месяца после имплантации стента. 
Вторичная конечная точка включала процент покрытых страт через 3 месяца после стентирования. Результаты. Про-
цент покрытых страт в группах не имела статистически значимой разницы и составил порядка 84,2 %. Так как длина 
имплантируемых стентов была чуть выше в группе СПС-БП, то и разница в количестве изученных страт была выше в 
3-ей группе: 331 против 175 во 2-ой группе и 175 в 1-ой группе (1–2: р=0,969; 2–3: р<0,001; 1–3: р<0,001). Первичная 
конечная точка исследования была достоверно ниже в группе СПС-БП (18±14,97 против 32,5±20,3 в группе ЭПС-БП 
и 25,6±12,3 в группе ЭПС-ПП), однако NHS в группах ЭПС-БП и ЭПС-ПП не имел статистической разницы. Заклю-
чение. Сиролимус-покрытый стент с биодеградируемым полимером обладает лучшим показателем неоинтимального 
заживления в течение первых трех месяцев по сравнению с эверолимус-покрытым стентом с биодеградируемым по-
лимером и эверолимус-покрытым стентом с постоянным полимером у пациентов со стабильной ишемической болез-
нью сердца. Процент покрытых страт в группах не имеет достоверной разницы. Необходимо проведение дальнейших 
проспективных рандомизированных исследований с большими выборками для подтверждения полученных данных.
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Summary
Introduction. Today, a number of stents are widely used in the world, differing in material, design, drug composition and 

the content of the polymer coating. The aim of our study is to investigate the processes of neoendothelialization according to 
optical coherence tomography data in patients with stable coronary heart disease after implantation of various stent platforms. 
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Введение
Ишемическая  болезнь  сердца  является  лидиру-

ющей патологией по заболеваемости и смертности 
во всем мире  [1]. У пациентов  с  выраженной сте-
нокардией и наличием стенозов либо окклюзии ко-
ронарных артерий, чрескожная транслюминальная 
коронарная ангиопластика (ЧТКА) с имплантацией 
стентов с лекарственным покрытием стала одним из 
«золотых стандартов» современной терапии. 

Коронарные  стенты  существенно   улучшились, 
с  момента  первого  их  использования  в   1980-х  го-
дах  [2],  благодаря  непрерывной  работе  по  совер-
шенствованию  их  конструкции,  структуры  и 
материалов [3]. Появление современных стентов в 
сочетании с оптимальным медикаментозным лече-
нием привело к значительному повышению эффек-
тивности и безопасности чрескожных коронарных 
вмешательств. На сегодняшний день в РФ широко 
используются ряд стентов, отличающиеся по мате-
риалу, дизайну, составу лекарственного препарата и 
по содержанию полимерного покрытия. Несмотря на 
то, что тромбоз стента встречается редко, он остается 
важной проблемой из-за его последствий, включая 
инфаркт миокарда и смерть. Ранний тромбоз стен-
та не зависит от типа стента и в основном связан с 
процедурными осложнениями, включая краевую дис-
секцию и недораскрытый стент. Отдаленные резуль-
таты стентирования напрямую зависят от процессов 
эндотелизации стента. Выделяют несколько факто-
ров, которые напрямую влияют на неоэндотелизации 
после имплантации стентов. Более толстые страты, 
антипролиферативный препарат, не совместимый по-
стоянный полимер, сахарный диабет и естественное 
прогрессирование атеросклероза связаны с запозда-
лым  заживлением,  в  то  время  как  тонкие  страты, 
улучшенная технология покрытия стента, биорезор-
бируемый и биосовместимый полимер способствует 
ранней эндотелизации стентов [4–6]. 

Целью нашего исследования является изучение 
процессов  неоэндотелизации  по  данным  оптиче-
ской  когерентной  томографии  (ОКТ)  у  пациентов 
со  стабильной  ишемической  болезнью  сердца  по-
сле 3 месяцев имплантации стентов с различными 
платформами. 

Материалы и методы исследования
Данное  исследование  является  ретроспектив-

ным  анализом  данных  результатов  стентирования 
у пациентов со стабильной ишемической болезнью 
сердца  (ИБС). В  основу  был  взят  анализ  профиля 
неоинтимального заживления по данным оптической 
когерентной томографии (ОКТ) спустя 3 месяца от 
момента имплантации стента. Устройствами иссле-
дования были современные широко использующиеся 
в РФ стенты, с различными профилями: сиролимус-
покрытый  стент  с  биодеградируемым  полимером 
(СПС-БП), эверолимус-покрытый стент с биодегра-
дируемым полимером (ЭПС-БП) и эверолимус-по-
крытый стент с постоянным полимером (ЭПС-ПП).

Процедура  стентирования  была  стандартной  и 
не имела никаких особенностей. Выполнение пре- 
и постдилатации было на усмотрение оперирующего 
хирурга. Во время процедуры стентирования, ОКТ 
анализ поражения не проводился. Все пациенты по-
лучали стандартную медикаментозную терапию до 
и после стентирования. Спустя 3 месяца с момента 
операции всем пациентам проводилась контрольная 
коронарография и ОКТ-исследование. 

Первичной  конечной  точкой  исследования  был 
показатель неоинтимального заживления Neointimal 
Healing Score (NHS) через 3 месяца после имплан-
тации стента. Данный показатель неоинтимального 
заживления (NHS) – рассчитывается по следующей 
формуле: 
NHS = (%ИДН × 4) + (%МНС × 3) + (%НС × 2) +  

+ (%МС × 1), 
где ИДН – страты с интралюминальным дефектом 
наполнения, МНС – количество мальапозированных 
непокрытых  страт,  НС  –  количество  непокрытых 
страт, МС – количество мальапозированных страт [7]. 
NHS  предназначена  для  оценки  морфологических 
характеристик после имплантации стентов, которые 
напрямую коррелируют с клиническими результата-
ми стентирования, включая предрасположенность к 
тромбозу стента. 

Вторичная конечная точка включала процент по-
крытых страт через 3 месяца после стентирования. 
Критерии включения пациентов в исследования были 
следующие: 1) пациенты, кому был имплантирован 

Materials and Methods. This study is a retrospective data analysis of stenting results in patients with stable ischemic heart 
disease. A total of 69 patients were included in the study. Patients were divided into 3 groups by the type of stent implanted: 
group 1 everolimus-eluting permanent polymer stent (EES-PP) (n=25), group 2 everolimus-eluting bioabsorbable polymer 
stent (EES-BP) (n=25) and group 3 sirolimus-eluting bioabsorbable polymer stent (SES-BP) (n=19). The primary endpoint 
of the study was the Neointimal Healing Score (NHS) 3 months after stent implantation. The secondary endpoint included 
the percentage of struts covered 3 months after stenting. Results. The percentage of covered strata in the groups did not have 
a statistically significant difference between the groups and was about 84.2%. Since the length of the implanted stents was 
slightly higher in the SES-BP group, the difference in the number of strata studied was higher in group 3: 331 versus 175 in 
group 2 and 175 in group 1 (1–2: p=0.969; 2–3: p<0.001; 1–3: p<0.001). The primary endpoint of the study was significantly 
lower in the SES-BP group (18±14.97 vs 32.5±20.3 in the EES-BP group and 25.6±12.3 in the EES-PP group), but the NHS in 
the EES-BP and EES-PP groups was not statistically different. Conclusion. The sirolimus-eluting bioabsorbable polymer (SES-
BP) stent has a better neointimal healing rate during the first three months compared to the everolimus-eluting bioabsorbable 
(EES-BP) polymer stent and the permanent polymer everolimus-eluting (EES-PP) stent in patients with stable ischemic heart 
disease. The percentage of covered strata in the groups does not differ significantly. Further prospective randomized studies 
with larger samples are needed to confirm the findings. 
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один из наших изучаемых стентов; 2) первичный сте-
ноз  с  диаметром  артерии  2,5–4,0 мм и  диаметром 
стеноза более 50 %; 3) проведение ОКТ-исследования 
через 3 месяца от операции; 4) пациенты со стабиль-
ной стенокардией напряжения. Критерии исключе-
ния: острый инфаркт миокарда.

Статистический анализ. Количественные данные 
представлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения либо медианы и 25–75 %-го перцентилей, 
качественные – в виде абсолютных и относительных 
(%) значений. Межгрупповые сравнения количествен-
ных переменных выполняли с помощью теста Стью-
дента  для  несвязанных  выборок  или  теста Манна– 
Уитни. Бинарные качественные признаки сравнивали 
с применением точного теста Фишера. Статистическая 
значимость устанавливалась при вероятности ошибки 
первого типа менее 5 %. Все расчеты выполняли с 
применением программного статистического пакета 
IBM SPPS Statistics (версия 23).

Результаты исследования и их обсуждение
В  исследование  было  включено  69  пациентов 

со стабильной ИБС. Пациенты были разделены на 
3  группы  по  типу  имплантированного  стента:  1-я 
группа – пациенты, которым устанавливали эверо-
лимус,  покрытый  стент  с  постоянным  полимером 
(n=25);  2-я  группа  –  пациенты,  которым  ставили 

эверолимус,  покрытый  стент  с  биодеградируемым 
полимером (n=25); 3-я группа – пациенты, которым 
имплантировали сиролимус, покрытый стент с био-
деградируемым полимером (n=19) (табл. 1).

Всего,  по  данным  ОКТ,  было  проанализировано 
14 366 страт, через 3 месяца после операции. В среднем 
на одно поражение было 208 анализируемых страт. 

По основным клинико-демографическим параме-
трам пациенты в группах не отличались.

Средний возраст наблюдаемых пациентов соста-
вил 61 год, преобладали пациенты мужского пола. Па-
циентов с сахарным диабетом было чуть меньше во 
второй группе, но без статистической достоверности. 
Около половины пациентов были ранее стентирова-
ны, однако, чтобы не было ошибок при анализе страт, 
исследуемые стенты были имплантированы в другие 
сегменты и не имели контакт с предыдущими стента-
ми. Фракция выброса у большинства была сохранна, 
без статистически достоверной разницы в группах.

Пациентам в 3-й группе были имплантированы 
стенты меньшего диаметра, чем у пациентов 1-й и 
2-й группы, однако по длине изучаемых стентов не 
было достоверной разницы в группах (табл. 2).

Толщина  неоинтимального  слоя  была  достовер-
но ниже в 3-й группе по сравнению со 2-й группой 
(0,11±0,11 во 2-й группе против 0,06±0,02 в 3-й группе, 
р=0,017), но без достоверного различия с 1-й группой 

Таблица 1
Клинико-демографические данные

Table 1
Clinical and demographic data

Переменная
Группа 1 

ЭПС-ПП, N=25
Группа 2  

ЭПС-БП, N=25
Группа 3  

СПС-БП, N=19 Сравнение групп

СРЕД±СО, n, % [95 % ДИ] Разница [95 % ДИ] p-уровень

Возраст 60,12±7,33 63,08±7,33 60,3±12,45 1–2: 4 [–1; 7] 
2–3: 3,0 [–2,7; 8,5] 
1–3: 0,2 [–5,8; 4,8]

1–2: 0,125  
2–3: 0,331  
1–3: 0,943

Мужской пол 22, 88 % 21, 84 % 13, 68 % 1–2: 0,7 [0,1; 4,8] 
2–3: 0,4 [0,1; 2,2] 
1–3: 0,3 [0; 1,7]

1–2: >0,999 
2–3: 0,287 
1–3: 0,144

Сахарный диабет 6, 24 % 2, 8 % 6, 32 % 1–2: 0,3 [0; 1,8] 
2–3: 5,1 [0,8; 58,8] 
1–3: 1,4 [0,3; 6,8]

1–2: 0,247 
2–3: 0,060 
1–3: 0,735

Дислипидемия 17, 68 % 11, 44 % 13, 68 % 1–2: 0,4 [0,1; 1,3] 
2–3: 2,7 [0,7; 11,8] 

1–3: 1 [0,2; 4,5]

1–2: 0,154 
2–3: 0,135 

1–3: >0,999
Постинфарктный кардиосклероз 13, 52 % 11, 44 % 6, 32 % 1–2: 0,7 [0,2; 2,5] 

2–3: 0,6 [0,1; 2,4] 
1–3: 0,4 [0,1; 1,7]

1–2: 0,778 
2–3: 0,535 
1–3: 0,227

Чрескожная транслюминальная 
коронарная ангиопластика  
в анамнезе

12, 48 % 15, 60 % 12, 63 % 1–2: 1,6 [0,5; 5,8] 
2–3: 1,1 [0,3; 4,7] 
1–3: 1,8 [0,5; 7,5]

1–2: 0,571 
2–3: >0,999 
1–3: 0,372

Гипертензия 21, 84 % 24, 96 % 16, 84 % 1–2: 4,4 [0,4; 234] 
2–3: 0,2 [0; 3,2] 
1–3: 1 [0,1; 7,9]

1–2: 0,349 
2–3: 0,300 

1–3: >0,999
Фракция выброса 62,04±7,95 56,8±15,56 56±15,57 1–2: –3 [–13; 3] 

2–3: –1,1 [–10,1; 9,6] 
1–3: 4,1 [–3,1; 11,6]

1–2: 0,264 
2–3: 0,789 
1–3: 0,245
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(р=0,123). Процент покрытых страт в группах не имел 
статистически значимой разницы в группах и составил 
порядка 84,2 %. Так как длина имплантируемых стен-
тов была чуть выше в группе СПС-БП, то и разница в 
количестве изученных страт была выше в 3-й группе: 
331 против 175 во 2-й группе и 175 в 1-й группе (1–2: 
р =0,969; 2–3: р <0,001; 1–3: р <0,001) (табл. 3).

Первичная  конечная  точка исследования  (NHS) 
была достоверно ниже в группе СПС-БП: 18±14,97 
против  32,5±20,3  в  группе  ЭПС-БП  и  25,6±12,3  в 
группе ЭПС-ПП, однако NHS в группах ЭПС-БП и 
ЭПС-ПП не имел статистической разницы.

Несмотря  на  то,  что  стенты  с  лекарственным 
покрытием  (СЛП)  заметно  снизили частоту ресте-
ноза,  длительная  персистенция  инородного  тела  в 

коронарной  артерии  и  продолжительное  действие 
лекарственного покрытия замедляют процессы нео-
эндотелизации. Патологоанатомические наблюдения 
показывают, что в результате замедленной неоэндо-
телизации  непокрытые  страты  могут  оставаться  в 
течение многих лет после имплантации стентов [8]. 
Считается, что непрерывное присутствие непокры-
тых страт и полимерного материала является важным 
фактором позднего рестеноза и тромбоза стента [9]. 
Эндотелизация  также  важна  для  отмены  двойной 
дезагрегантной терапии, а особенно у пациентов с 
высоким риском кровотечения.

В нашем исследовании через 3 месяца после стен-
тирования  мы  получили  статистически  значимое 
преимущество по первичной конечной точке (NHS) 

Таблица 2 
Параметры имплантируемых стентов

Table 2 
Parameters of the implanted stents

Длина стента 18,92±7,45 18,16±7,21 27,2±15,12 1–2: –1 [–5; 3] 
2–3: –5,1 [–12,7; 2,2] 
1–3: –3,7 [–11,8; 3,1]

1–2: 0,726 
2–3: 0,184 
1–3: 0,286

Диаметр стента 3,9±0,2 3,94±0,17 3,2±0,44 1–2: 0 [0; 0] 
2–3: 0,7 [0,5; 0,9] 
1–3: 0,7 [0,5; 0,9]

1–2: 0,531 
2–3: <0,001* 
1–3: <0,001*

Таблица 3
Данные анализа оптической когерентной томографии через 3 месяца

Table 3
Optical coherence tomography analysis data after 3 months

Переменная
Группа 1 

ЭПС-ПП, N=25
Группа 2 

ЭПС-БП, N=25
Группа 3 

СПС-БП, N=19 Сравнение групп

СРЕД±СО, n, % [95 % ДИ] Разница [95 % ДИ] p-уровень

Площадь просвета сосуда 12,4±2,2 12,8±3,5 8,19±2,24 1–2: 0,5 [–1,9; 2,2] 
2–3: –4,39 [–6,54; –2,65] 
1–3: –4,57 [–5,64; –3,22]

1–2: 0,756 
2–3: <0,001* 
1–3: <0,001*

Средний диаметр просвета 3,9±0,4 4,01±0,5 3,18±0,44 1–2: 0,1 [–0,1; 0,4] 
2–3: –0,84 [–1,11; –0,58] 
1–3: –0,69 [–0,94; –0,48]

1–2: 0,336 
2–3: <0,001* 
1–3: <0,001*

Минимальный диаметр про-
света

2,9±0,5 2,8±0,69 2,92±0,4 1–2: –0,2 [–0,5; 0,1] 
2–3: 0,22 [–0,08; 0,47] 
1–3: 0,02 [–0,24; 0,27]

1–2: 0,239 
2–3: 0,106 
1–3: 0,950

Максимальный диаметр просвета 4,9±0,5 5,21±0,92 3,48±0,49 1–2: 0,3 [–0,1; 0,8] 
2–3: –1,77 [–2,19; –1,29] 
1–3: –1,42 [–1,72; –1,13]

1–2: 0,180 
2–3: <0,001* 
1–3: <0,001*

Толщина неоинтимы 0,1±0,07 0,11±0,11 0,06±0,02 1–2: 0 [–0,05; 0,04] 
2–3: –0,01 [–0,03; 0] 

1–3: –0,03 [–0,08; 0,01]

1–2: 0,907 
2–3: 0,017* 
1–3: 0,123

Процент покрытия страт 86,12±11,84 80,6±14,16 86±8,90 1–2: –6 [–13; 2] 
2–3: –6 [–15; 2,6] 

1–3: 0 [–7,85; 6,13]

1–2: 0,122 
2–3: 0,129 

1–3: >0,999
NHS 25,6±12,3 32,5±20,3 18±14,97 1–2: 4,23 [–5,5; 14,87] 

2–3: –10 [–19,2; –1,1] 
1–3: –7 [–18,3; 0]

1–2: 0,325 
2–3: <0,001* 
1–3: <0,001*

Фракция выброса 62,04±7,95 56,8±15,56 56±15,57 1–2: –3 [–13; 3] 
2–3: –1,1 [–10,1; 9,6] 
1–3: 4,1 [–3,1; 11,6]

1–2: 0,264 
2–3: 0,789 
1–3: 0,245
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в группе СПС-БП, чем в группах ЭПС-БП и ЭПС-
ПП. Одним из вероятных факторов, помимо профиля 
самого стента, может быть значимая разница в диа-
метре изучаемых стентов, так как в группе СПС-БП 
диаметр был статистически значимо меньше, чем в 
группах ЭПС-БП и ЭПС-ПП. Подтверждение этому 
можно найти в исследованиях Nakatani [10] и Ishigami 
[11], где они показали взаимосвязь между образовани-
ем неоинтимального покрытия и диаметром имплан-
тируемых стентов. Эти исследования предполагают, 
что распределение лекарственного вещества играет 
важную роль. Концентрация препарата на единицу 
площади может быть выше при имплантации стен-
тов меньшего диаметра. Также немаловажную роль 
играет то, как проводилось стентирование, делалось 
ли пре- и постдилатация, как определялись диаметры 
пораженных сегментов и т. д. В нашем исследовании 
мы не акцентировали внимание на этом, что, конечно 
же, является ограничением исследования. 

Процент покрытых страт в группах не различался 
и составил в среднем 84 %, что примерно коррели-
рует с данными других исследований [3].

Заключение
Cиролимус-покрытый стент с биодеградируемым 

полимером обладает лучшим показателем неоинти-
мального заживления в течение первых трех месяцев 
по сравнению с эверолимус-покрытым стентом с био-
деградируемым полимером и эверолимус-покрытым 
стентом  с  постоянным полимером  у  пациентов  со 
стабильной ишемической болезнью сердца. Процент 
покрытых страт в группах СПС-БП, ЭПС-БП и ЭПС-
ПП не имеет достоверной разницы. Необходимо про-
ведение дальнейших проспективных рандомизиро-
ванных исследований  с  большими  выборками  для 
подтверждения полученных данных.
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Резюме
В настоящее время, особенно среди молодежи, стало популярно использование табака посредством курения кальяна. 

Поэтому целью исследования явилось изучение влияния курения кальяна на параметры жесткости сосудистой стенки, 
определенные методом объемной сфигмографии, у лиц молодого возраста (19–25 лет) без сердечно-сосудистой пато-
логии. Материалы и методы. В основную группу вошло 60 студентов, использующих кальян более 1 года, не менее 
2 раз в неделю. В контрольную группу вошли 57 студентов, не использовавших никакие виды никотинсодержащих 
веществ. Группы были сопоставимы по возрасту, индексу массы тела, уровню артериального давления и частоте сер-
дечных сокращений. В обеих группах проведена оценка жесткости сосудистой стенки методом объемной сфигмогра-
фии. Результаты. Несмотря на то, что среднее значение индекса CAVI находилось в пределах нормы, у 20 % (n=12) 
студентов основной группы данный индекс превышал возрастные критерии, составляя 7,5±0,3 м/с. Корреляционный 
анализ показал взаимосвязь индекса CAVI со стажем курения кальяна (r=0,46, p<0,01). Повторное исследование было 
проведено через 3 года у 29,9 % (n=38) студентов. Среди них 42,1 % (n=16) бросили курение кальяна, а 57,9 % (n=22) про-
должали использовать кальян. У студентов, которые прекратили курение кальяна, показатели PWV и СAVI достоверно 
пришли в норму в отличие от показателей студентов, которые продолжали курить кальян. Заключение. Курение кальяна 
увеличивает жесткость сосудистой стенки у лиц молодого возраста (19–25 лет) без сердечно-сосудистой патологии. 
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Summary
Nowadays, the use of tobacco through hookah smoking has become popular, especially among young people. Therefore, 

the aim of the study was to investigate the effect of hookah smoking on the parameters of vascular wall stiffness determined 
by volumetric sphygmography in young people (19–25 years old) without cardiovascular pathology. Materials and Methods. 
The main group included 60 students who have been using hookah for more than 1 year, at least 2 times a week. The control 
group included 57 students who did not use any type of nicotine-containing substances. The groups were comparable in age, 
body mass index, blood pressure and heart rate. In both groups, vascular wall stiffness was assessed by volumetric sphygmog-
raphy. Results. Although the average value of the CAVI index was within the normal range in 20% (n=12) of the students of 
the main group, this index exceeded the age criteria and amounted to 7.5±0.3 m/s. Correlation analysis showed the relationship 
between the CAVI index and hookah smoking experience (r=0.46, p<0.01). A follow-up study was conducted 3 years later on 
29.9% (n=38) of the students. Among them, 42.1% (n=16) quit hookah smoking, and 57.9% (n=22) continued to use hookah. 
The PWV and SAVI indicators significantly returned to normal in students who stopped smoking hookah, in contrast to the 
indicators of the students who continued to smoke hookah. Conclusion. Hookah smoking increases vascular wall stiffness in 
young people (19–25 years old) without cardiovascular pathology.

Keywords: hookah, young people, volumetric sphygmography, vascular wall stiffness
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Введение
Несмотря на тенденцию снижения распространения 

потребления курительного табака и связанной с табако-
курением заболеваемости, в настоящее время курение 
остается  актуальной  проблемой  здравоохранения  во 
всем мире [1]. По результатам проведенных зарубеж-
ных и отечественных исследований, за последние годы 
в нашем обществе стало популярным курение кальяна, 
которое считают приятным расслабляющим времяпро-
вождением, менее вредным для здоровья, чем исполь-
зование сигарет [2, 3]. Предположение о безопасности 
использования кальяна, базирующееся на утверждении, 
что дым «фильтруется» водой, неверно.

Один сеанс непрерывного курения кальяна в сред-
нем длится от 30 до 90 минут [4]. Этот длительный 
период времени приводит к образованию большого 
объема дыма, который содержит в 80 раз больше ток-
сичных веществ, чем содержится в дыме одной сигаре-
ты, и переносится через воду в пузырьках. Поэтому это 
может быть так же вредно для организма, как курение 
сигарет, которое является хорошо изученным.

Проведенный сравнительный метаанализ в 2023 г. 
между курильщиками кальяна и сигарет не выявил 
изменений по частоте сердечных сокращений (ЧСС) 
и систолического артериального давления (САД) во 
время курения [5]. 

Но в настоящее время еще остается недостаточно 
изученным влияние курения кальяна на сердечно-со-
судистую систему. 

Впервые  в  исследовании  М.  Rezk-Наnnа  et  al. 
(2018) было отмечено, что курение кальяна у лиц в 
возрасте от 18 до 34 лет сопровождается увеличением 
ЧСС на +16±1 ударов в минуту, артериального дав-
ления (АД) на плечевой артерии на +6±1 мм рт. ст., 
скорости пульсовой волны (PWV) и индекса аугмен-
тации аорты на +0,66±0,09 м/с–1 и +8,76±3,99 % соот-
ветственно, что указывает на повышенную жесткость 
артерий [6]. Стоит отметить, что показатель жестко-
сти сосудистой стенки является маркером пораже-
ния сосудов и независимым предиктором развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [7]. В на-
стоящее время наиболее доступным и значимым не-
инвазивным методом оценки жесткости сосудистой 
стенки в клинической практике является объемная 
сфигмография [8].

Учитывая, что в зарубежной и отечественной ли-
тературе представлены единичные исследования по 
воздействию курения кальяна на структурно-функци-
ональные изменения сосудистой стенки у здоровых 
лиц  молодого  возраста,  возникает  необходимость 
проведения дальнейших исследований, чтобы опре-
делить, ускоряет ли привычное курение кальяна раз-
витие ремоделирования сосудов. 

Поэтому целью настоящего исследования явилось 
изучение  влияния курения  кальяна  на  параметры 
жесткости сосудистой стенки, определенные методом 
объемной  сфигмографии,  у  лиц  молодого  возраста 
(19–25 лет) без сердечно-сосудистой патологии. 

Материалы и методы исследования
Исследование соответствует Правилам надлежа-

щей клинической практики в Российской Федерации 

и Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации, а также одобрено Локальным этическим 
комитетом  ФГБОУ  ВО  «МГУ им. Н. П. Огарёва» 
(протокол № 71 от 29.01.2019 г.). Все обследуемые до 
начала исследования дали письменное добровольное 
информированное согласие на участие.

В общеклиническое обследование входил аноним-
ный опрос по разработанной на кафедре факультет-
ской терапии ФГБОУ ВО «МГУ им. Н. П. Огарёва» 
анкете, который включал текущее курение, вид ку-
рения  (сигареты,  вейп,  кальян),  стаж курения,  ин-
тенсивность  курения  (количество  сигарет  или  раз 
курения вейпа).

Критериями исключения  являлись:  курение  си-
гарет или никотинсодержащих вейпов, клинические 
проявления любого острого или хронического забо-
левания, послеоперационный период, беременность, 
отягощенная наследственность по ССЗ.

В анкетировании приняли участие 240 студентов, 
обучающихся в гуманитарном вузе с 3-го по 6-й курс 
в возрасте от 20 до 25 лет. Среди участников были 
представители  разных  национальностей,  включая 
представителей славянского населения (90,66 %) и 
студентов из стран ближнего востока (9,34 %), кото-
рые сообщили о самой высокой распространенности 
употребления кальяна в настоящее время (85 %).

Информацию о курении разных видов никотин-
содержащих  веществ  предоставили  53  %  (n=127) 
опрошенных студентов, среди которых 47,2 % (n=60) 
признались в постоянном использовании кальяна бо-
лее одного года, не менее двух раз в неделю – они 
составили основную группу. Девушки сообщили о 
том, что в настоящее время чаще, чем юноши, ис-
пользуют  кальян  (55,6  %  девушек  против  44,4  % 
юношей). Продолжительность  использования  ка-
льяна данными студентами – от 1 года до 6 лет, что 
в среднем составило 2,6±1,2 года. В зависимости от 
стажа использования кальяна студенты были разде-
лены на подгруппы: 1-я подгруппа – до 3 лет (n=43) 
и 2-я подгруппа – более 3 лет (n=17).

В контрольную группу вошло 57 студентов, кото-
рые отрицали использование в своей жизни разного 
вида никотинсодержащих веществ.

Группы были сопоставимы по возрасту, индексу 
массы тела (ИМТ), уровню АД и ЧСС. Сравнитель-
ная характеристика исследуемых групп представлена 
в табл. 1.

Гемодинамические параметры, включающие па-
раметры АД и ЧСС, не выходили за пределы нор-
мальных значений в обеих группах. 

Все  студенты  прошли  дополнительное  обсле-
дование,  включающее:  электрокардио грамму 
(Med-Mos ECG300G,  Китай),  эхо кардио графию 
(Vivid S 70,  США),  ультразвуковое  дуплексное 
ска ни ро вание  сонных  сосудов  (Vivid S 70,  США), 
общий  анализ  мочи  с  исследованием  отношения 
альбумин/креатинин (iChem Velocity, Beckman Coulter, 
США), био хи мический анализ крови, включающий 
показатели липидного спектра (холестерин, тригли-
цериды, липопротеины низкой плотности и высокой 
плотности),  гормоны  щитовидной  железы  (ти-
реотропный  гормон,  тироксин,  трийодтиронин), 
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 исследование уровня креатинина в сыворотке крови 
(Architect c8000, Abbott, США) и расчет скорости клу-
бочковой фильтрации в мл/мин/1,73 м2 по формуле 
Chronic Kidney Disease Epidemiology.

Определение жесткости сосудистой стенки было 
выполнено методом объемной сфигмографии на ап-
парате VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi, Япония), где 
оценивался лодыжечно-плечевой индекс (ABI), PWV 
и сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (CAVI).

ABI – это показатель, отражающий состояние кро-
вотока в нижних конечностях. R–ABI = отношение 
САД на  правой  голени  к  среднему АД на  плечах;  
L–ABI = отношение САД на левой голени к среднему 
АД на плечах. 

PWV: скорость распространения пульсовой волны 
аорты, измеренная с помощью регистрации пульса-
ции на бедренной и сонной артериях и фонокарди-
ограммы.

R-CAVI измеряется с помощью записи фонокар-
диограммы (II тона) и плетизмограмм, регистриру-
емых на правом плече и правой лодыжке, L–CAVI – 
на левом плече и левой лодыжке; hfCAVI – путем 
регистрации пульсовых волн на правой плечевой и 
бедренной артериях. 

За 30 минут до проведения исследования исклю-
чалась физическая нагрузка, курение и прием кофе-
инсодержащих напитков. Методика проведения со-
ответствовала приложенному руководству.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием  пакета  программы  Statistica  10.0  (StatSoft, 
США). При проверке нормальности распределения 

количественных данных был использован критерий 
Колмогорова–Смирнова  с  учетом показателей  экс-
цесса и симметричности. Полученные количествен-
ные показатели, имеющие нормальное распределе-
ние, объединялись в вариационные ряды, в которых 
проводился расчет средних арифметических величин 
(M) и стандартных отклонений (SD). Категориальные 
данные описывались с указанием абсолютных зна-
чений и процентных долей. При сравнении средних 
величин в нормально распределенных совокупностях 
количественных данных рассчитывался t-критерий 
Стьюдента. Для выявления связи между отдельны-
ми показателями применяли метод корреляционного 
анализа Пирсона. Уровень статистической значимо-
сти различий расценивался при р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
Учитывая  наличие  или  отсутствие  использова-

ния кальяна при сопоставимых значениях гемоди-
намики в вариантах нормы все студенты основной 
и контрольных групп прошли обследование методом 
объемной сфигмографии, результаты статистической 
обработки представлены в табл. 2. 

Анализируя полученные данные объемной сфиг-
мографии, обращает на себя внимание, что показа-
тель PWV у студентов с использованием кальяна име-
ет не только более высокие значения, чем у студентов 
контрольной  группы,  но  и  достоверно  превышает 
возрастной параметр нормы.

Относительно показателя CAVI необходимо отме-
тить, что выявленное преобладание значений данного 

Таблица 1 
Сравнительная характеристика исследуемых групп, M±SD

Table 1
Comparative characteristics of the studied groups, M±SD

Показатель 1-я группа (n=60) 2-я группа (n=57)  p

Возраст, годы 22,6±2,1 22,2±1,8 0,284

ИМТ, кг/м2 22,1±3,8 23,3±3,8 0,124

САД, мм рт. ст. 126,8±13,5 124,0±14,7 0,713

ДАД, мм рт. ст. 78,0±8,7 74,8±11,6 0,106

ЧСС, уд./мин 72,0±11,5 70,7±12,7 0,593

Таблица 2 
Параметры объемной сфигмографии в группах, M±SD

Table 2
Parameters of volumetric sphygmography in groups, M±SD

Показатель 1-я группа (n=60) 2-я группа (n=57)  p

R-ABI 1,0±0,1 1,1±0,1 0,106

L-ABI 1,0±0,1 1,0±0,1 0,356

PWV, м/с  7,0±2,8  4,7±1,0 0,001

R-CAVI 6,3±0,9 5,8±0,5 0,001

L-CAVI 6,2±0,8 5,8±0,5 0,004

hf CAVI 5,3±0,7 5,0±0,6 0,018
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параметра у студентов основной группы по отноше-
нию значениям CAVI студентов контрольной группы 
не превышает возрастные параметры.

В то же время, несмотря на то, что среднее значе-
ние индекса CAVI находилось в пределах условной 
нормы, выявлено, что у 20 % (n=12) студентов основ-
ной группы курильщиков данный индекс превышал 
возрастные критерии, составляя в среднем 7,5±0,3 
м/с, что соответствует возрасту 41–50 лет.

Отличительной особенностью студентов, имею-
щих CAVI, превышающий возрастные показатели, 
является  разность  в  продолжительности  курения 
кальяна до или более 3 лет, данные объемной сфиг-
мографии представлены в табл. 3.

Как видно по результатам объемной сфигмогра-
фии,  представленным  в  табл.  3,  показатель  PWV 
превышает возрастные критерии нормы у всех сту-
дентов, независимо от продолжительности исполь-
зования кальяна. В то же время выявленные досто-
верно высокие показатели САVI (R-CAVI, L-CAVI, 
hf CAVI) характерны для студентов, использующих 
кальян более 3 лет.

При проведении корреляционного анализа всех 
показателей объемной сфигмографии у студентов ос-
новной группы выявлена тесная взаимосвязь индекса 
CAVI со стажем курения кальяна (r=0,46, p<0,01).

После проведенного обследования и полученных 
результатов  каждый  студент  основной  группы по-
лучил индивидуальные рекомендации о возможных 

последствиях использования кальяна на изменение 
структурно-функциональных  свойств  сосудистой 
стенки, что стимулирует к полному отказу от упо-
требления кальяна.

Повторное исследование по анализу показателей 
жесткости  сосудистой  стенки,  включающее пока-
затели PWV и CAVI, проведенное методом объем-
ной сфигмографии, было проведено через три года. 
На обращение  по  данному  поводу  откликнулось 
29,9 % (n=38) студентов. Среди них 42,1 % (n=16) 
бросили курение кальяна, а 57,9 % (n=22) продол-
жали. 

Полученные результаты повторной сфигмографии 
показали, что у студентов, которые прекратили ку-
рение кальяна, показатели PWV и СAVI достоверно 
пришли  в  соответствие  с  критериями  возрастной 
нормы в отличие от показателей студентов, которые 
не смогли или не захотели бросить данную пагубную 
привычку (табл. 4). 

Пример изменения параметров PWV и СAVI у сту-
дентки через три года после прекращения курения 
кальяна показан на рис. 1, 2. 

По опубликованным работам зарубежных авторов, 
распространенность курения кальяна среди студен-
тов составила 53,8 %, а среди выпускников – 54,1 %, 
что сопоставимо с полученным результатом опроса 
в нашем исследовании – 53 %.

  Результаты  опубликованных  работ  также по-
казывают,  что  кальян  воспринимается  как  более 

Таблица 3
Параметры объемной сфигмографии в группах в зависимости от стажа курения кальяна, M±SD

Table 3
Parameters of volumetric sphygmography in groups depending on the hookah smoking experience, M±SD

Показатель 1-я подгруппа (n=43) 2-я подгруппа (n=17) p

R-ABI 1,0±0,1 1,0±0,1 0,661

L-ABI 1,0±0,1 1,0±0,1 0,366

PWV, м/с  6,9±2,6  7,3±3,5 0,634

R-CAVI 6,1±0,7 7,0±0,8 0,001

L-CAVI 6,0±0,6 6,8±0,7 0,001

hf CAVI 5,1±0,6 5,7±0,8 0,017

Таблица 4
Параметры объемной сфигмографии через три года динамического наблюдения, M±SD

Table 4
Parameters of volumetric sphygmography after three years of dynamic observation, M±SD

Показатель 1-я группа (n=16) 2-я группа (n=22)  p

R-ABI 1,0±0,1 1,1±0,1 0,651

L-ABI 1,0±0,1 1,1±0,1 0,468

PWV, м/с  5,9±0,6  9,2±2,2 0,001

R-CAVI 6,5±0,3 6,8±0,5 0,015

L-CAVI 6,1±0,5 7,0±0,5 0,001

hf CAVI 5,2±0,3 5,5±0,5 0,012
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безопасная альтернатива курению сигарет. Почти 
30 % тех, кто никогда не курил кальян, сообщили, 
что подумают о курении кальяна в будущем. Среди 
тех, кто рассмотрит возможность курения кальяна 
в будущем, причинами этому были время, прове-
денное  вместе  с  друзьями,  приятная  атмосфера, 
социальная приемлемость и представление о том, 
что курение кальяна является более здоровой аль-
тернативой употреблению сигарет. Неправильные 
представления, связанные с употреблением калья-

на, указывают на отправную точку для разработки 
мер по изменению поведения в отношении здоро-
вья.  Будущие  исследования  должны  изучить  со-
циальные и поведенческие детерминанты употре-
бления кальяна и определить частоту употребления 
кальяна среди студентов колледжей и университе-
тов. По опубликованным данным, лица, употребля-
ющие кальян, не имеют четкого представления о 
безопасности или вреде кальяна; вместо этого они 
сообщили, что используют собственные  суждения 

Рис. 1. Сфигмограмма девушки с использованием кальяна более трех лет
Fig. 1. Sphygmogram of a girl using hookah for more than three years

Рис. 2. Сфигмограмма девушки через три года после прекращения курения кальяна
Fig. 2. Sphygmogram of a girl three years after stopping smoking hookah
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(70,3  %)  или   получают  информацию  от  друзей 
(25,9 %) или из Интернета (22,4 %). На вопрос о 
наличии кальянных или баров 92,2 % участников 
ответили, что кальянная или бар находятся в ра-
диусе 15 км от их жилого района [9].

До недавнего времени курению кальяна было по-
священо незначительное количество исследований, 
так как это не считалось серьезной проблемой для 
здоровья. 

Однако стоит отметить выявленное в нашем ис-
следовании по результатам объемной сфигмографии 
достоверное повышение показателей PWV в группе 
студентов, использующих кальян более одного года и 
не имеющих сердечно-сосудистой патологии. Только 
показатель PWV в основной группе достоверно пре-
вышал возрастной параметр нормы, составив в сред-
нем 7,0±2,8 м/с по сравнению с группой контроля, а 
у лиц, куривших более трех лет, данный показатель 
увеличивался, составляя в среднем 7,3±3,5 м/с. 

Данный метод диагностики наглядно демонстри-
рует негативное влияние курения кальяна на сосуди-
стую стенку. 

Эти  данные  соотносятся  с  проведенным  ис-
следованием М. Rezk-Наnnа et al. (2018), где было 
впервые выявлено увеличение показателя PWV  на 
8,76±3,99 % у молодых лиц, использующих кальян 
[6],  затем  в  рандомизированном перекрестном ис-
следовании  (2024)  было установлено,  что курение 
кальяна  вызывает  эндотелиальную  дисфункцию, 
ухудшая биодоступность NO [10].

Также  было  выявлено  достоверное  увеличение 
показателей CAVI  у  студентов,  использующих  ка-
льян  более  3  лет,  что  подтверждается  полученной 
корреляционной зависимостью между данным пока-
зателем и продолжительностью курения кальяна. Вы-
явленное повышенное значение CAVI указывает на 
более значимые функциональные нарушения эндо-
телиальной дисфункции, но восстановление до воз-
растных значений даже такого показателя указывает 
на возможность восстановления ригидных свойств 
сосудистой стенки и может свидетельствовать о том, 
что жесткость сосудистой стенки в большей степени 
зависит от кумулятивных эффектов продолжитель-
ного курения кальяна. 

О том, что сосудистая дисфункция может быть 
обратимой  после  прекращения  курения  кальяна 
свидетельствует пример молодой девушки без сер-
дечно-сосудистой патологии, у которой показатель 
PWV с 10,9 м/с изменялся на 6,2 м/с, что соответ-
ствует норме.

Поэтому,  учитывая,  что  табакозависимость  от-
носится  к  модифицируемым  факторам  риска,  это 
определяет необходимость разработки и внедрения 
мер по повышению мотивации к отказу от употре-
бления любых никотинсодержащих средств, включая 
кальян. В качестве одного из скрининговых методов, 
демонстрирующих негативное влияние курения на 
ремоделирование  сосудистой  стенки,  может  быть 
использована объемная сфигмография. В дальней-
шем необходимы исследования с более длительным 
использованием кальяна для изучения связи между 
курением кальяна и риском ССЗ.

Заключение 
Таким образом:
– данное исследование показало высокую распро-

страненность пристрастия лиц молодого возраста к 
использованию кальяна, что сопоставимо с данными 
иностранных и отечественных источников;

– полученные  данные  по  результатам  скри-
нинг-обследования объемной сфигмографии (PWV 
и CAVI) позволяют продемонстрировать негативное 
влияние кальяна на сосудистую стенку в виде нару-
шения эндотелиальной функции у лиц, не имеющих 
соматических  заболеваний,  в  частности  сердечно- 
сосудистой патологии;

– проведенное повторное обследование у лиц мо-
лодого возраста (19–25 лет) через три года показало 
возможность восстановления эндотелиальной функ-
ции до показателей возрастной нормы.
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Резюме
Введение. Глубокая бедренная артерия является одной из основных магистралей в кровоснабжении нижней ко-

нечности, становясь незаменимым помощником при атеросклеротическом поражении поверхностной артерии бедра 
и артерий голени. На протяжении многих лет вопрос ее реваскуляризации занимал умы большинства сосудистых 
хирургов, однако в представлении многих при оценке ее характеристик использовались лишь термины «хорошая» 
или «плохая». Цель – изучить зависимость выраженности артериальной недостаточности нижних конечностей от 
типа строения глубокой артерии бедра и состояния артериального русла голени у пациентов с облитерирующим 
атеросклерозом. Материалы и методы. В исследование включены 40 женщин и 80 мужчин, в возрасте от 53 до 
84 лет  (66,7±7,4). Критерием включения было наличие проходимого аорто-подвздошного сегмента, проходимой 
глубокой артерии бедра и окклюзии бедренно-подколенного сегмента. В зависимости от анатомического строения 
глубокой бедренной артерии (ГБА) пациенты были разделены на 2 группы: 1) магистральный тип строения ГБА; 
2) рассыпной тип. С целью адекватной оценки влияния анатомических параметров на степень ишемии изучались 
следующие характеристики: количество перфорантных ветвей; протяженность глубокой артерии бедра; количество 
проходимых артерий голени (задней большеберцовой (ЗББА), передней большеберцовой (ПББА), малоберцовой 
(МБА). Результаты. При соотнесении типов строения ГБА и степени хронической артериальной недостаточности 
(ХАН) не было отмечено существенных различий в изучаемых группах – p=0,096. Однако необходимо отметить, что 
в числовом выражении, при ишемическом поражении III и IV степеней, рассыпной тип строения ГБА встретился в 
4 (22,3 %) и 14 (30,1 %) случаях соответственно. Также не было выявлено достоверной взаимосвязи степени ХАН 
и количества перфорантных ветвей ГБА (p=0,278). Так, перфорантные ветви 2-го порядка, среди пациентов с маги-
стральным типом строения ГБА, встретились у 56 (57,1 %), ветви 3-го порядка – у 32 (32,6 %). В противоположность 
указанным результатам, анализ протяженности ГБА продемонстрировал существенную зависимость изучаемых по-
казателей. При протяженности основного ствола глубокой бедренной артерии до уровня средней-нижней трети бедра, 
в большинстве случаев встречалась ишемия 2б степени – 40 (71,4 %), в то время как среди больных других групп 
ишемии данный показатель наблюдался лишь у 8 пациентов. Критерий статистической достоверности по данной 
теории p=0,001. Заключение. Протяженность глубокой бедренной артерии наряду с сохранностью артериального 
русла голени являются значимым фактором, влияющим на степень артериальной недостаточности.

Ключевые слова: глубокая артерия бедра, анатомия, хроническая ишемия конечности
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Введение
Окклюзия  поверхностной  бедренной  артерии 

(ПБА) является распространенной патологией, наи-
более часто встречающейся у пациентов с облите-
рирующим атеросклерозом сосудов нижних конеч-
ностей [1]. При этом глубокая артерия бедра (ГБА), 
принимая на себя основной кровоток, становится 
значимым путем кровоснабжения не только бедра, 
но порой и голени за счет наличия обширных кол-
латеральных путей как с поверхностной бедренной 
артерией, так и с магистральными сосудами ниже 
щели коленного сустава [2, 3]. Одними из основных 
и наиболее известных являются анастомозы ГБА и 
поверхностной бедренной артерии в проекции ниж-
ней трети бедра, в так называемой реципиентной 
зоне, которая встречается, по данным разных авто-
ров, у большинства больных (до 96 %) с облитери-
рующим атеросклерозом [4]. Частота ее поражения 
атеросклерозом значительно меньше в сравнении с 
ПБА, а объем принимаемой крови и возможность 
компенсации кровотока делает ее отличным резер-

вуаром при реконструкциях аорто-бедренного сег-
мента, а также артерией притока при шунтирующих 
операциях на бедренно-подколенном сегменте [5, 6]. 
Именно за счет этого свойства глубокая артерия бе-
дра на протяжении всего существования сосудистой 
хирургии  является  «палочкой  выручалочкой» для 
врачей и пациентов. Однако несмотря на широкое 
ее использование в операциях, в понимании ангио-
хирургов не существует адекватного представления 
о роли ГАБ в развитии ишемии и эффективности ее 
как принимающего русла. В большинстве случаев 
ее характеристика сводится к терминам «хорошая» 
или «плохая». 

Согласно анатомическим характеристикам, глубо-
кая бедренная артерия представляет собой крупный 
ствол, диаметром 5–7 мм, отходящий от заднела-
теральной  полуокружности  общей  бедренной 
артерии (ОБА). Реже она отходит от задней и за-
дневнутренней  поверхности  ОБА.  В  современной 
литературе ее делят на три зоны. Зона 1 (проксималь-
ная) начинается у истока артерии и простирается до 

UDC 617.58 
DOI: 10.24884/1682-6655-2024-23-3-50-56

k. M. VakhITOV1, M. sh. VakhITOV2,  
a. f. kUVazhUkOVa1, P. a. VlaDIMIrOV1

Anatomical features of the profunda femoris artery  
as a factor in the degree of chronic limb ischemia
1 Leningrad regional hospital, Saint Petersburg, Russia 
45 bld 2, Lunacharskogo str., Saint Petersburg, Russia, 194291 
2 Pavlov University, Saint Petersburg, Russia 
6-8, L’va Tolstogo street, Saint Petersburg, Russia, 197022 
E-mail: mavlet.46@mail.ru

Received 06.03.24; accepted 28.06.24
Summary
Introduction. The deep femoral artery is one of the main arteries in the blood supply to the lower limb, becoming an indis-

pensable adjunct to atherosclerotic lesions of the superficial femoral artery and tibial arteries. For many years, the issue of its 
revascularization has occupied the minds of most vascular surgeons. However, in the minds of many, only the terms «good» 
or «bad» were used to evaluate its characteristics. Aim. To study the dependence of the severity of lower extremity arterial 
insufficiency on the type of deep femoral artery structure and the state of  the lower limb arterial channel  in patients with 
atherosclerotic limb ischemia. Materials and Methods. The study included 40 women and 80 men, aged from 53 to 84 years 
(66.7±7.4). The inclusion criteria were the presence of a patent aortoiliac segment, patent deep femoral artery, and occlusion 
of the femoropopliteal segment. Patients were divided into 2 groups according to the anatomical structure of the deep femoral 
artery: 1) trunk type; 2) branched type. In order to adequately assess the influence of anatomical parameters on the degree of 
ischemia, the following characteristics were studied: number of perforating branches; length of the deep femoral artery; number 
of traversable arterial trunks of the leg. Results. When correlating the types of PFA structure with the degree of limb ischemia, 
no significant differences were found in the studied groups – p=0.096. However, it should be noted that, numerically, with 
ischemic damage of degrees III and IV, the dispersed type of PFA structure was found in 4 (22.3%) and 14 (30.1%), respectively. 
There was also no significant relationship between the degree of limb ischemia and the number of perforating branches of the 
PFA (p=0.278). Thus, 2nd order perforating branches were found in 56 (57.1%) patients with the main type of GBA structure 
and 3rd order branches – in 32 (32.6%). In contrast to the above results, the analysis of the extent of the PFA demonstrated a 
significant dependence of the studied indicators. With the extension of the main trunk of the deep femoral artery to the level 
of the middle-lower third of the thigh, grade 2b ischemia was observed in most cases – 40 (71.4%), while among the patients 
in other ischemia groups, this indicator was observed only in 8 patients (p=0.001). Conclusion. The extent of the deep femoral 
artery and preservation of the tibial arterial bed are significant factors influencing the degree of arterial insufficiency. 
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латеральной артерии, огибающей бедренную кость. 
Зона 2 (средняя) простирается до второй перфори-
рующей ветви. Зона 3 (дистальная) продолжается за 
второй перфорирующей ветвью [7]. 

Несмотря на данные классической анатомии, ре-
альные характеристики расположения и разветвления 
сосудов различных бассейнов, как показывает прак-
тика, разнятся и могут быть диаметрально противо-
положными даже у одного человека. Так, согласно 
исследованию М. Ш. Вахитова [8], венозная систе-
ма нижних конечностей, несмотря на ее кажущуюся 
однообразность, может быть представлена в виде ма-
гистрального и различной выраженности рассыпного 
типа строения, что в свою очередь влияет на формиро-
вание тех или иных проявлений венозной недостаточ-
ности. Как известно, топографически артериальная 
и венозная системы в большинстве случаев совпада-
ют, и каждой артерии соответствуют одно именные 
вены,  что может  демонстрировать  вариабельность 
строения ГБА. В исследовании В. И. Русина  и  др. 
было определено,  что  глубокая бедренная  артерия 
имеет три основных варианта формирования и от-
хождения от общей артерии бедра. При первом ва-
рианте имеется выраженный основной ствол ГБА, 
от которого четко отходят латеральная и медиальная 
огибающие ветви в разной последовательности. При 
втором варианте строения латеральная и медиальная 
огибающие ветви и глубокая артерия бедра отходят 
раздельно от общей артерии бедра. Отличительной 
особенностью анатомического строения ГБА для тре-
тьего варианта является отсутствие четкого различия 
между основным стволом и его ветвями. При этом 
характерным было наличие только двух стволов при-
близительно одинакового диаметра, один из которых 
представлял  собой  дилатированную  латеральную 
артерию,  огибающую  бедренную  кость,  а  второй 
при этом был основным стволом ГБА. Ход основ-

ного ствола удавалось проследить по отхождению 
перфорантных ветвей [9].

Учитывая все вышеперечисленное, нами была по-
ставлена следующая цель исследования – изучить 
зависимость  выраженности  артериальной  недо-
статочности нижних конечностей от типа строения 
глубокой артерии бедра и состояния артериального 
русла голени у пациентов с облитерирующим ате-
росклерозом. 

Материалы и методы исследования
Проведен  анализ  120  ангиографий  пациентов 

с хронической  артериальной  недостаточностью 
(ХАН IIб – IV степени по классификации А. В. По-
кровского),  проходивших  обследование  и  лечение 
в  условиях  отделения  сосудистой  хирургии  ГБУЗ 
ЛОКБ за период с 2019 по 2023 гг. В исследование 
включены 40 женщин и  80 мужчин,  в  возрасте  от 
53 до 84 лет (66,7±7,4). Критерием включения было 
наличие проходимого аорто-подвздошного сегмен-
та, проходимой глубокой артерии бедра и окклюзии 
бедренно-подколенного сегмента. При наличии по-
раженного  аорто-подвздошного  сегмента  (стеноза 
общей  и/или  наружной  подвздошной  артерий  от 
50 % и более), поражения общей бедренной артерии 
более 50 % пациенты в исследование не включались. 
В зависимости от анатомического строения глубокой 
бедренной артерии, пациенты были разделены на 2 
группы: 1) магистральный тип строения ГБА; 2) рас-
сыпной тип (рис. 1).

К  1-й  группе  относились  пациенты  (n=98 
(81,7  %)),  у  которых  имелся  выраженный  ствол 
ГБА протяженностью от уровня верхней трети бе-
дра и возможным окончанием в нижней трети, от 
которого на всем протяжении можно выделить от-
хождение 2–3 выраженных перфорантных ветвей в 
медиальном направлении, а также ветвей меньшего 

  а б
Рис. 1. Варианты строения глубокой бедренной артерии: а – магистральный тип; б – рассыпной тип

Fig. 1. Variants of the structure of the deep femoral artery: a – trunk type; б – branched type
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диаметра и протяженности (в сравнении с перфо-
рантными ветвями). 

Ко  2-й  группе  были  отнесены  больные  (n=22 
(18,3 %)), у которых существенных различий в строе-
нии основного ствола ГБА и ее ветвей не существова-
ло, то есть основной ствол и его ветви имели прибли-
зительно равнозначный диаметр и протяженность. 

С целью адекватной оценки влияния анатомиче-
ских параметров на степень ишемии изучались сле-
дующие характеристики: 

– количество перфорантных ветвей;
– протяженность глубокой артерии бедра;
– количество проходимых артериальных стволов 

голени.
Помимо этого, при анализе учитывалась сопут-

ствующая патология (сахарный диабет), которая мог-
ла повлиять на степень артериальной недостаточно-
сти (табл. 1). Как видно из данных табл. 1, пациенты 
были сопоставимы по возрасту.

Ангиографическое исследование выполнялось на 
аппарате Phillips Azurion. С целью  адекватной  ви-
зуализации  основного  ствола  глубокой  бедренной 
артерии  и  ее  ветвей,  а  также  оценки  дистального 
русла  инфраингвинальных  артерий,  выполнялась 
селективная  ангиография,  введение  контрастного 
вещества  производилось  с  уровня  наружной  под-
вздошной артерии с использованием инжекторной 
подачи контрастного вещества. 

Как видно из данных табл. 1, частота встречае-
мости сахарного диабета сопоставима у пациентов с 
различной степенью ишемии и не превышает 30 %.

Статистическая обработка производилась в про-
граммном обеспечении Statistica 12 (Statsoft, TIBCO, 
USA). Результаты представлены в виде количествен-
ных и качественных переменных. Для количествен-

ных использован – U-критерий Манна–Уитни**, для 
оценки  качественных показателей  –  критерий χ2*. 
В нашем исследовании для всех поставленных ги-
потез нулевая представлена в виде отсутствия вза-
имосвязи между ХАН и проверяемым параметром. 
Порог статистической значимости был установлен 
на уровне p=0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
Как показали  результаты нашего исследования, 

большинство  пациентов  имели  IIб  степень  хрони-
ческой артериальной недостаточности – 46,7 %, при 
этом число больных с хронической критической ише-
мией (ХАН IV степени) составило 38,3 %. При со-
отнесении типов строения ГАБ и степени ХАН не 
было отмечено существенных различий в изучаемых 
группах – p=0,096. Однако необходимо отметить, что 
в числовом выражении, при ишемическом пораже-
нии III и IV степеней, рассыпной тип строения ГБА 
встретился в 22 и 30 % соответственно. В то же время 
обращает внимание и малое количество пациентов 
со степенью артериальной недостаточности IIб при 
рассыпном типе – 7,2 %, что также косвенно может 
указывать  на  значимость  нашего  предположения. 
Результаты представлены в табл. 2. 

Оценка следующего параметра не продемонстри-
ровала  взаимосвязи  количества  ветвей  и  степени 
артериальной  недостаточности  p=0,278.  Так,  пер-
форантные  ветви  2-го порядка,  среди пациентов  с 
магистральным  типом  строения ГБА,  встретились 
у 56  (57,1 %),  ветви 3-го порядка – у 32  (32,6 %). 
Результаты представлены на рис. 2. 

В  противоположность  указанным  результатам, 
анализ  взаимосвязи  протяженности  ГБА  и  степени 
артериальной  недостаточности  продемонстрировал 

Таблица 1
Частота встречаемости сахарного диабета у пациентов с различной степенью артериальной недостаточности

Table 1
Frequency of occurrence of diabetes mellitus in patients with different degrees of arterial insufficiency

 Степень ХАН по А.В. Покровскому Число пациентов, n (%) Средний возраст Пол, м/ж СД, n (%)

ХАН IIб 56 (46,7 %) 64±6,8 42 (75 %) vs 14 (25 %) 14 (25 %)

ХАН III 18 (15 %) 67±7,8 10 (55,6 %) vs 8(45,4 %) 4 (22,2 %)

ХАН VI 46 (38,3 %) 68±7,6 28 (60,9 %) vs 18(39,1 %) 14 (30,4 %)

В с е г о 120 (100 %) 66,7±7,4 80 (66,7 %) vs 40 (33,3 %) 32 (26,6 %)

Таблица 2
Соотношение типа строения глубокой артерии бедра и степени артериальной недостаточности

Table 2
The relationship between the type of the deep femoral artery structure and the degree of arterial insufficiency

Степень ХАН по А. В. Покровскому Магистральный тип строения ГБА Рассыпной тип строения ГБА

ХАН IIб 52 (92,8 %) 4 (7,2 %)

ХАН III 14 (77,7 %) 4 (22,3 %)

ХАН IV 32 (69,5 %) 14 (30,1 %)

В с е г о 98 (81,7 %) 22 (18,3 %)
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 существенную  зависимость  изучаемых  показателей. 
При  протяженности  основного  ствола  глубокой  бе-
дренной  артерии  до  уровня  средней-нижней  трети 
бедра, в большинстве случаев встречалась ишемия 2б 
степени – 40 (71,4 %), в то время как среди больных 
других групп ишемии данный показатель наблюдался 
лишь у 8 пациентов (ХАН 3 степени – 8 (44,4 %); ХАН 
4 степени – 8 (17,4 %)), в то же время среди больных с 
критической ишемией у подавляющего большинства 
протяженность ГБА была значимо меньше и не дости-
гала уровня средней-нижней трети бедра – 38 (82,6 %). 
Критерий статистической достоверности по зависимо-
сти степени артериальной недостаточности от протя-
женности глубокой артерии бедра – p=0,001 (рис. 3).

Другим  немаловажным  фактором,  способным 
оказать влияние на степень артериальной недоста-
точности при проходимой ГБА и окклюзированном 
бедренно-подколенном  сегменте,  является  сохран-
ность магистральных артерий голени (ПББА, ЗББА, 
МБА). Как показало наше исследование, в большин-
стве случаев (89,3 %) с ХАН 2б степени имелись 2 
или 3 магистральные артерии голени, в то время как 
в группе с критической ишемией данный показатель 
составил лишь 47,8 % (p=0,002) (рис. 4). 

Первые  хирургические  вмешательства  на  ГБА 
в 1895 г. выполнил отечественный хирург И. Ф. Са-
банеев  –  удаление  тромба из ГБА. К  сожалению, 
операция не имела успеха [10]. С этих времен ин-
терес к операциям, а главное изучению параметров 
артериального русла не угасали и дополнялись но-
выми знаниями и пониманиями. За счет своих ана-
томических и функциональных особенностей она 
имеет большое, а порой и определяющее значение 
при ишемическом поражении нижних конечностей. 
Хорошо известен факт, что пациенты с длительно 
текущим  анамнезом  перемежающей  хромоты  на 
протяжении многих лет имеют стабильный харак-
тер течения заболевания, лишь в отдельных случаях 
прогрессируют до развития критической ишемии, и 
в большинстве случаев «заслуга» в сохранении или 
прогрессировании симптоматики всецело лежит на 
глубокой артерии бедра [11–13]. Всякое нарушение 
кровотока в ГБА – важнейшем сосудистом коллек-
торе –  резко  сказывается на питании дистальных 
отделов конечности. В связи с этим большое вни-
мание  уделяют  реваскуляризации  конечности  пу-
тем пластики ГБА при ее поражении и критической 
ишемии конечности [14, 15].

Задумываясь  о  проведении  данного  исследова-
ния,  мы  задавались  вопросом  существования  ре-
альной  зависимости  степени  ишемии  нижних  ко-
нечностей,  при  бедренно-подколенной  окклюзии, 
от  варианта  анатомического  строения  ГБА  –  ма-
гистрального  или  рассыпного.  При  первом  типе 
прослеживался  выраженный  основной  ствол  ГБА, 
от  которого  отходили  латеральная  и  медиальная 
огибающие  ветви  в  разной  последовательности  и 
перфоранты.  Отличительной  особенностью  ана-
томического  строения  ГБА  при  рассыпном  типе 
являлось отсутствие четкого различия между основ-
ным стволом ГБА и его ветвями. Как представляется 
большинству хирургов, рассыпной тип ГБА можно 
отнести к классу «плохой», так как при визуальной 
оценке ангиографических параметров артерии: диа-
метру, протяженности, количеству и выраженности 
имеющихся  ветвей,  она  уступает  магистральному 
типу. 
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Рис. 2. Зависимость степени ХАН от количества ветвей ГБА 
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Fig. 2. Dependence of the degree of chronic arterial limb ischemia 
on the number of the PFA branches (p=0.278)
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Однако по результатам нашего исследования, за-
висимости степени ишемии от типа строения ГБА, 
как и от количества перфорантных ветвей выявлено 
не было.

Вместе с тем, говоря о протяженности глубокой 
бедренной артерии, статистический анализ показал, 
что степень артериальной недостаточности зависит 
от протяженности ГБА – при протяжении артерии 
ниже уровня средней трети бедра, вероятность ХАН 
IIб  степени выше,  в  сравнении с результатами ко-
роткого основного ствола (p=0,001). Наряду с этим, 
сохранность артерий голени также является значи-
мым фактором потенциального сохранения степени 
ишемии на уровне IIб (p=0,002) при окклюзирован-
ном бедренно-подколенном сегменте и проходимой 
глубокой артерии бедра. 

Исходя из вышеизложенного, мы можем сделать 
ряд выводов, однако, учитывая относительно малую 
выборку пациентов, исследование требует дальней-
шего анализа и обработки.

Выводы
1. Отсутствует статистически достоверная зави-

симость степени ишемии нижних конечностей от ва-
рианта анатомического строения глубокой бедренной 
артерии. 

2. Не выявлена прямая взаимосвязь хронической 
артериальной недостаточности и количества ветвей 
ГБА. 

3. Протяженность  глубокой  бедренной  артерии 
является значимым фактором, влияющим на степень 
артериальной недостаточности. 

4. Степень  хронической  артериальной  недоста-
точности достоверно зависит от сохранности маги-
стрального  русла  голени  при  окклюзии  бедренно-
подколенного сегмента. 
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Резюме
Цель. Оценить значение транскутанной оксиметрии в диагностике синдрома высокой перемежающейся хромоты. 

Материалы и методы. В ретроспективное исследование вошли 19 пациентов с атеросклерозом артерий нижних конеч-
ностей. Сравнительному анализу подвергли минимальные абсолютные значения транскутанного напряжения кисло-
рода, зарегистрированные в ягодичных областях в состоянии покоя сидя и стоя, во время и после ходьбы на беговой 
дорожке, а также их отношения в зависимости от наличия или отсутствия клинической картины синдрома высокой 
перемежающейся хромоты. Проведен анализ предсказательной способности показателей транскутанной оксиметрии в 
диагностике окклюзионно-стенотического поражения общей и внутренней подвздошной артерии. Результаты. Стати-
стически значимого различия абсолютных показателей уровня транскутанного напряжения кислорода между группами 
не выявлено, установлены статистически значимые различия их отношений в зависимости от периода измерения. При 
уровне отношения транскутанного напряжения кислорода в восстановительном периоде после физической нагрузки 
к аналогичному, измеренному исходно в положении сидя, менее или равному 80 %, показатели чувствительности и 
специфичности в диагностике артериогенной природы синдрома высокой перемежающейся хромоты составляют 71 
и 86 % соответственно. Заключение. При подозрении на синдром высокой перемежающейся хромоты выполнение 
транскутанной оксиметрии в ягодичных областях при пробе с физической нагрузкой является чувствительным и специ-
фичным маркером гемодинамически значимого окклюзионно-стенотического поражения аорты, общих и внутренних 
подвздошных артерий. 

Ключевые слова: транскутанная оксиметрия, тредмил-тест, высокая перемежающаяся хромота, внутренняя 
подвздошная артерия, окклюзионно-стенотическое поражение
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Введение
Синдром  высокой  перемежающейся  хромоты 

(ВПХ)  –  это  комплекс  симптомов,  возникающих 
вследствие гипоперфузии ягодичных мышц и мышц 
бедра при окклюзионно-стенотическом поражении 
(ОСП) терминального отдела аорты, общих (ОПА) 
и внутренних подвздошных артерий (ВПА) [1, 2]. 
Характер клинических проявлений синдрома ВПХ 
чаще представлен не типичным болевым синдро-
мом, а жалобами на дискомфорт, слабость в области 
тазобедренного  сустава  и  бедра,  а  также  ощуще-
нием, что ноги «устают» или «отказывают» после 
прохождения определенного расстояния. Если вы-
раженность  ишемии  нижних  конечностей  может 
быть определена рутинным неинвазивным методом, 
в  частности  измерением  лодыжечного  давления, 
то дифференциальная диагностика синдрома ВПХ 
затруднена из-за отсутствия общепринятых объек-
тивных методов оценки кровоснабжения ягодичных 
мышц и мышц бедра [1–5]. Метод транскутанной 
оксиметрии (ТКО) достаточно широко используется 
в мировой практике при принятии решений отно-
сительно необходимости реваскуляризации нижних 
конечностей, а также для контроля результатов ле-
чения,  а  его уровень при пробе с физической на-

грузкой  используется  в  диагностике  заболеваний 
периферических артерий [2–5].

Цель исследования  –  оценка  значения  транс-
кутанной оксиметрии в диагностике синдрома ВПХ.

Материалы и методы исследования
В исследование включены 19 пациентов (18 муж-

чин и 1 женщина), в период с 2022 по 2023 г. проходив-
ших обследование и лечение в отделении сосудистой 
хирургии  НИИ  хирургии  и  неотложной  медицины 
ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова в связи с наличием 
клинической картины хронической ишемии нижних 
конечностей, у которых при сборе жалоб и анамнеза 
было заподозрено наличие синдрома ВПХ. Средний 
возраст больных составил 62±1,6 лет. Для исключе-
ния других причин болевого синдрома такие пациенты 
были консультированы невропатологом и травматоло-
гом-ортопедом клиники. Всем больным проводилось 
комплексное ультразвуковое дуплексное сканирование 
(УЗДС) аорты, подвздошных артерий и артерий ниж-
них конечностей на диагностических ультразвуковых 
системах Vivid 7 и Vivid S60N фирмы General Electric 
(США) с измерением лодыжечного давления. 

Для оценки состояния аорты, артерий таза и ниж-
них  конечностей  выполнена  компьютерно-томо-
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Summary
The aim was to study the role of transcutaneous oximetry of buttock region in the diagnosis of proximal claudication. 

Materials and Methods. The  retrospective study  included 19 patients with atherosclerosis of  the  lower extremity arteries. 
The minimum absolute values of transcutaneous oxygen pressure recorded in the gluteal regions at rest, sitting and standing, 
during and after treadmill walking, as well as their ratios depending on the presence or absence of clinical signs of proximal 
claudication were subjected to comparative analysis. The predictive value of transcutaneous oxygen pressure in the diagnosis 
of occlusive-stenotic disease of the common and internal iliac arteries was analyzed. Results. There were no statistically sig-
nificant differences in the absolute value of the transcutaneous oxygen pressure between the groups; statistically significant 
differences in their ratios depending on the measurement period were established. When the level of the ratio of transcutaneous 
oxygen pressure in the recovery period after the treadmill test to the same measured initially in the sitting position is less than 
or equal to 80%, the sensitivity and specificity in the diagnosis of the occlusive arterial disease are 71% and 86%, respectively. 
Conclusion. The transcutaneous oximetry in the buttock regions during the exercise test is a sensitive and specific indicator of 
the aortic, common or internal iliac artery occlusive disease in patients with suspected proximal claudication.
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графическая  ангиография  (КТА)  и/или  катетерная 
брюшная  аортография  и  артериография  нижних 
конечностей  (АА).  Исследования  проводили  при 
отсутствии  противопоказаний  для  внутривенного 
введения йодсодержащих контрастных препаратов. 
При проведении КТА в  качестве  контрастного  ве-
щества использовали препарат «Ультравист» 370 мг 
йода/мл (Bayer Schering Pharma AG, Германия). КТА 
выполнялалсь  на  64-срезовом  мультиспиральном 
компьютерном  томографе  General  Electric  Optima 
CT660  (GE Healthcare,  США).  КТА  проводили  от 
уровня диафрагмы до стоп в спиральном режиме с 
толщиной среза 1,25 мм и скоростью сканирования 
39,37 мм  за  1  оборот  рентгеновской  трубки.  Сила 
тока на  трубке  в момент исследования  составляла 
350 мА, напряжение – 80 кВ. Контрастный препарат 
вводили внутривенно в объеме 60–80 мл при помощи 
автоматического инжектора Dual Shot Alpha фирмы 
Nemoto Kyorindo (Япония) со скоростью 3,3–3,5 мл/с 
с последующим однократным сканированием и полу-
чением артериальной фазы контрастного усиления. 
АА  выполнялась  по методике Сельдингера  транс-
феморальным или трансрадиальным доступами на 
ангиографическом  комплексе  Innova  3100  фирмы 
General Electric (США).

Пробы с физической нагрузкой проводились на 
беговой  дорожке  с  электроприводом  при  уклоне 
10 %. В течение первой минуты скорость ходьбы 
постепенно увеличивалась до 3 км/ч и далее сохра-
нялась на том же уровне до прекращения нагрузки. 
Противопоказаниями  к  тестированию  на  беговой 
дорожке являлись сердечно-сосудистые и костно-
суставные заболевания, препятствующие ходьбе на 
беговой дорожке с указанной скоростью, в том числе 
стенокардия  или  явления  хронической  сердечной 
недостаточности, выраженный неврологический де-
фицит после ранее перенесенного острого наруше-
ния мозгового кровообращения, тяжелая аритмия в 
покое, выраженный коксартроз, дегенеративно-дис-
трофические заболевания позвоночника. При появ-
лении или усилении боли по типу перемежающейся 
хромоты,  препятствующей  продолжению  ходьбы, 

пробу с физической нагрузкой прекращали по тре-
бованию пациента. При нормальной толерантности 
к физической нагрузке исследование прекращали 
через 10 минут. 

Для  исследования  транскутанного  напряжения 
кислорода (tcpO2) использовали транскутанный ок-
симетр TCM 400  (Radiometer, Дания). Калибровка 
прибора, замена мембран датчиков и процедура из-
мерения проводились в строгом соответствии с ре-
комендациями производителя устройства. Пациенту 
перед обследованием запрещалось курение, прием 
кофе или чая. Перед наложением электрода поверх-
ность кожи очищалась и обезжиривалась спиртовым 
раствором. Исследование проводилось после отды-
ха  пациента  в  течение  не менее  15 минут. В  рам-
ках одной процедуры измерение tcpO2 проводилось 
одновременно  по  двум  каналам.  Измерительные 
электроды позиционировали на участках кожи в соот-
ветствии с ангиосомами ВПА, установленных в верх-
ненаружных квадрантах обеих ягодичных областей 
(ЯО). Регистрация tcpO2 (в мм рт. ст.) осуществлялась 
последовательно через каждые 20 секунд сначала в 
положении  сидя  (в  течение  1 минуты),  затем  стоя 
(в течение 1 минуты), во время ходьбы на беговой 
дорожке и в восстановительном периоде в положе-
нии стоя вплоть до возвращения показателя к исход-
ному уровню в покое. Для статистического анализа 
использовались минимальные значения (tcpO2min) из 
серии полученных показателей для каждого периода 
регистрации.

Статистический анализ. Статистический анализ 
полученных данных выполнен в программе MedCalc 
Ver.  20.010  (Бельгия).  Для  представления  количе-
ственных данных использовались среднее арифме-
тическое (M) и ошибка среднего значения (m) для 
показателей, имеющих нормальное распределение. 
Данные, распределение которых отличается от нор-
мального, представлены в виде медианы, минималь-
ного и максимального значений, верхнего и нижнего 
квартиля. Проверка на нормальность распределения 
проводилась  с использованием критерия Колмого-
рова–Смирнова  и  Шапиро–Уилка.  Качественные 

Таблица 1
Характеристика обследованных больных (N=19)

Table 1
Characteristics of the examined patients (N=19)

Клиническая характеристика и анамнестические данные
Число больных

абс. %

Артериальная гипертензия 2–3 степени, n 16 84,2
Мужской пол, n 18 94,7
Ишемическая болезнь сердца, n 11 57,9
Инфаркт миокарда в анамнезе, n 2 10,5
Стенокардия напряжения, n 3 15,8
Гемодинамически значимое поражение прецеребральных артерий, n 8 42,1
Ишемический инсульт в анамнезе, n 4 21,1
Сахарный диабет, n 3 15,8
Дегенеративно-дистрофические заболевания позвоночника, n 3 15,8
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данные представлены в виде абсолютного числа и 
процента. Оценка значимости различий количествен-
ных показателей для трех и более сравнений двух 
показателей проведена с использованием непараме-

трического U-критерия Манна–Уитни. Уровень ста-
тистической  значимости  различий  при  количестве 
сравнений, равном 3, принят при p<0,017, а при 4 
сравнениях – р<0,0125 [6]. Для оценки предсказатель-
ной способности положительного и отрицательного 
результатов использованы таблицы сопряженности и 
метод построения ROC-кривой (уровень статистиче-
ской значимости принят при p<0,05) с последующим 
определением площади под ней (AUC – area under the 
curve) и определением порогового значения исследу-
емого показателя, соответствующего максимальному 
значению индекса Юдена. Исследование выполнено 
в соответствии с требованиями Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации (2013).

Результаты исследования и их обсуждение
Клиническая  характеристика  и  анамнестиче-

ские данные обследованных больных представлены 
в табл. 1. 

Среди исследованных больных не было случаев 
ОСП аорты, характеристика поражения подвздош-
ных артерий и артерий нижних конечностей приве-
дена в табл. 2.

Полученные в результате ТКО у 19 исследуемых 
пациентов  показатели  38  ЯО  были  разделены  на 
2 группы: 1-ю (n=24) составили значения tcpO2min в 
ЯО при наличии у пациента ипсилатерально болевого 
синдрома по типу ВПХ, а к контрольной, 2-й группе 
(n=14) отнесены уровни tcpO2min при его отсутствии. 
Характер распределения показателей отличался от 
нормального. Медианы уровней tcpO2min в ЯО в вы-
деленных группах приведены на рис. 1. 

Между  выделенными  группами  показателей  не 
было  выявлено  статистически  значимых  различий 
абсолютных значений уровня tcpO2 min в ЯО. Показа-
тели отношений уровней tcpO2 min в восстановитель-
ном периоде к таковым в период нагрузки и покоя 
приведены на рис. 2.

Из приведенных данных следует, что между груп-
пами  имеются  статистически  значимые  различия 
только отношений уровней  tcpO2 min в ВП к анало-
гичным показателям  в  покое,  в  положении  сидя и 
стоя. Медианы этих отношений в 1-й группе соста-
вили 59,4 % и 67,6 %, а во 2-й – 82,7 % и 98,4 % со-

Таблица 2
Характеристика поражения артерий у обследованных больных (N=19)

Table 2
Characteristics of arterial lesion in the examined patients (N=19)

Артерия С одной стороны С обеих сторон 
Число больных

абс.  %

Общая подвздошная 6 1 7 36,8
Внутренняя подвздошная 5 13 18 94,7
Наружная подвздошная 5 4 9 42,1
Общая бедренная 1 – 1 5,3
Глубокая бедренная 2 – 2 10,6
Поверхностная бедренная 3 7 10 52,6
Артерии голени 2 4 6 31,6

Рис. 1. Показатели транскутанного напряжения кислорода  
в ягодичной области в покое, при ходьбе и в восстановитель-
ном периоде (N=38). Статистический анализ осуществлен  

с использованием критерия Манна–Уитни
Fig. 1. Levels of transcutaneous oxygen pressure in the gluteal 
region at rest, during treadmill test and in the recovery period 

(N=38). The statistical analysis was carried out using the Mann–
Whitney criterion

Рис. 2. Показатели отношений транскутанного напряжения 
кислорода в группах (N=38). Статистический анализ осущест-

влен с использованием критерия Манна–Уитни
Fig. 2. Levels of transcutaneous oxygen pressure ratios in groups 

(N=38). The statistical analysis was carried out using the  
Mann–Whitney criterion
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ответственно. Таким образом, по данным ТКО при 
пробе с физической нагрузкой отмечается более про-
грессивное снижение показателей уровней tcpO2 min 
в  ипсилатеральной  ЯО  при  наличии  клинической 
симптоматики синдрома ВПХ. 

Результаты  статистического  анализа  предсказа-
тельной способности указанных отношений уровня 
tcpO2 min в ЯО с целью диагностики ипсилатерального 
ОСП питающих магистральных артерий представ-
лены в табл. 3.

Дифференциальная диагностика ВПХ часто явля-
ется сложной задачей из-за наличия у пациента со-
путствующих заболеваний, которые могут объяснить 
имеющиеся симптомы. Вероятно, реальное число па-
циентов, страдающих этим синдромом, неизвестно 
из-за отсутствия эффективного метода диагностики, 
позволяющего подтвердить артериальный генез их 
жалоб.  Больные  с  коксартрозом  и  дегенеративно-
дистрофическими заболеваниями пояснично-крест-
цового  отдела  позвоночника могут  иметь  сходные 
симптомы, что затрудняет клиническую дифферен-
циальную диагностику, особенно при их сочетании 
с нарушением проходимости ВПА. Данные пациен-
ты могут обследоваться на предмет неврологических 
или ортопедических заболеваний и в ряде случаев 
подвергаются необоснованным хирургическим вме-
шательствам без достижения должного клинического 
результата [1, 7, 8]. Выявление регионарной ишемии 
ЯО необходимо для дифференциальной диагностики 
синдрома ВПХ [2, 9]. 

Современные  стандарты  диагностики  хрониче-
ской ишемии любой локализации включают в себя 
комплексную оценку симптомов заболевания, а также 
объективное инструментальное обследование пита-
ющих  артерий.  Для  пациента  с  перемежающейся 
хромотой современные клинические рекомендации 

предполагают проведение ультразвукового дуплекс-
ного сканирования с измерением лодыжечного дав-
ления  [10]. Основное  внимание при исследовании 
аортоподвздошного сегмента уделяется состоянию 
проходимости и оценке показателей кровотока в си-
стеме «аорта–ОПА–НПА», осуществляющих непо-
средственное  питание  нижних  конечностей,  а  ис-
следование проходимости и показателей кровотока 
в стволе и ветвях ВПА в «рутинном» порядке не про-
изводится. В то же время имеются литературные дан-
ные, свидетельствующие о высокой информативно-
сти ультразвуковой оценки кровотока по ягодичным 
артериям в целях дифференциальной диагностики 
синдрома ВПХ [11]. 

Наряду с АА, являющейся «золотым стандартом» 
диагностики ОСП магистральных  артерий,  значи-
тельную роль в современной сосудистой хирургии 
играет КТА, которая может быть выполнена как  с 
целью  получения  характеристик  поражения  маги-
стральных артерий, так для диагностики синдрома 
ВПХ – с помощью метода динамического перфузи-
онного  сканирования,  позволяющего  оценить  ско-
рость тканевого кровотока в ягодичных мышцах в 
состоянии покоя,  что  было продемонстрировано  в 
проведенном  ранее  исследовании  [1]. Помимо  не-
обходимости использования контрастного препарата 
и  лучевой нагрузки, КТА является достаточно до-
рогостоящим  исследованием,  что  ограничивает  ее 
использование с целью первичной диагностики. По 
сравнению с вышеперечисленными методами, пре-
имуществом ТКО при пробе с физической нагруз-
кой является возможность регистрации показателей 
одновременно с появлением боли. 

ТКО является методом оценки микрогемодина-
мики, при котором мониторинг осуществляется с 
помощью так называемого электрода Кларка, уста-

Таблица 3
Предсказательная способность отношений уровня транскутанного напряжения кислорода в ягодичной области 

в диагностике ипсилатерального окклюзионно-стенотического поражения магистральных артерий (N=38)
Table 3

Predictive value of the gluteal region transcutaneous oxygen pressure level ratios in the diagnosis of ipsilateral occlusive 
arterial disease (N=38)

Показатель
Отношение уровней tcpO2 min 

ВП/СТОЯ ВП/СИДЯ

AUC [ДИ] 0,76 [0,56–0,89] 0,77 [0,60–0,89]
Пороговое значение ≤79,2 % ≤80 % 
Индекс Юдена 0,613 0,567
Чувствительность, % 61,3 [42,2–78,2] 71,0 [52,0–85,8]
Специфичность, % 100,0 [59,0–100,0] 85,7 [42,1–99,6]
КП «+» – 4,97 [0,80–31,0]
КП «–» 0,39 [0,3–0,6] 0,34 [0,2–0,6]
ПЗ «+», % 100 [82,4 –100] 95,7 [78,0–99,3]
ПЗ «–», % 70,1 [27,3–47,6] 40,0 [48,6–92,9]
Точность, % 68,4 [51,4–82,5] 73,7 [56,9–86,6]
П р и м е ч а н и е: [ДИ] – 95 % доверительный интервал; КП «+» – коэффициент правдоподобия положительного ре-
зультата теста; КП «–» – коэффициент правдоподобия отрицательного результата теста; ПЗ «+» – прогностическая 
значимость положительного результата теста; ПЗ «–» – прогностическая значимость отрицательного результата теста.
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новленного на кожу и нагревающего ее, создаваемая 
при этом локальная реактивная гиперемия вызывает 
местное усиление кровообращения и диффузию га-
зов через мембрану электрода. В ранее проведен-
ных  исследованиях  установлено,  что  измеряемое 
таким электродом tсрО2 достоверно коррелирует с 
напряжением кислорода артериальной крови и ко-
личественно  характеризует  кожный  кровоток  [3]. 
Стандартной областью для измерения  tcpO2 с до-
стоверно установленным порогом ишемии является 
тыл стопы [4]. 

В доступной литературе имеются единичные ис-
следования,  посвященные  использованию  ТКО  в 
диагностике  синдрома  ВПХ.  Измерение  показате-
лей кожного кровотока в наружных квадрантах ЯО 
имеет  свое  анатомическое  обоснование.  Согласно 
ангиосомной концепции, именно в этой зоне распо-
ложены кожно-мышечные ветви перфорантных ар-
терий, прободающих глубокую фасцию и берущих 
начало от ветвей верхней ягодичной артерии – самой 
крупной ветви ВПА, питающей большую и среднюю 
ягодичную мышцы [12]. При гипоперфузии бассейна 
ВПА важную компенсаторную роль играет сохране-
ние проходимости ее ветвей, осуществляющих связь 
с основными коллатеральными артериями, прежде 
всего глубокой артерией бедра и люмбальными ар-
териями. При окклюзии ствола ВПА и сохранении 
проходимости ее ветвей коллатеральное кровоснаб-
жение из других бассейнов может происходить на 
достаточном функциональном уровне [13–15]. 

В связи с тем, что низкие абсолютные значения 
tcpO2 min могут быть не только результатом артериаль-
ного ОСП, но и высокого чрескожного градиента или 
системной гипоксии, целесообразнее использовать 
отношения показателей, которые позволяют количе-
ственно оценить динамику изменений tcpO2 min, свя-
занных с физической нагрузкой. Анализ полученных 
данных показал, что при снижении уровня tcpO2 min в 
ЯО в восстановительном периоде после физической 
нагрузки на 20 % и более от исходного, измеренного 
в положении сидя, обладает точностью 74 %, а пока-
затели чувствительности и специфичности в диагно-
стике ОСП аорты, ОПА, ВПА составляют 71 и 86 % 
соответственно. В представленном исследовании при 
наличии синдрома ВПХ динамика снижения уровня 
tcpO2 min в ВП относительно исходного в положении 
сидя,  вероятно,  отражает  развитие  регионарной 
гипоперфузии, приводящей к сохранению ишемии 
ягодичных  мышц  после  прекращения  физической 
нагрузки, вследствие недостаточной эффективности 
коллатерального кровоснабжения.

Ограничения. Проведенное исследование носило 
одноцентровой ретроспективный характер. Исследо-
ванная группа пациентов относительно небольшая, 
что могло повлиять на результаты статистического 
анализа. В проведенном исследовании аппаратные 
возможности  были  представлены  2  каналами  по-
лучения информации от электродов. Современные 
аппараты  для  ТКО  могут  быть  оснащены  пятью 
электродами, позволяя одновременно регистрировать 
изменения уровня tcpO2 в ЯО и на стопах, а также в 
области груди, для учета потенциальных системных 

изменений напряжения кислорода артериальной кро-
ви, связанных с физической нагрузкой [4].

Заключение
Метод ТКО позволяет оценить степень выражен-

ности регионарной гипоперфузии отдельных сегмен-
тов нижних конечностей при физической нагрузке и 
может быть использован для первичной дифферен-
циальной диагностики синдрома ВПХ, вызванного 
ОСП брюшной аорты, ОПА, ВПА.
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Резюме
Введение. Ишемический инсульт занимает одно из первых мест среди причин инвалидизации и смертности населе-

ния. Одним из перспективных новых терапевтических методов является клеточная терапия. Для изучения клеточной 
терапии в лабораторных условиях важно выбрать подходящую экспериментальную модель инсульта. Экспериментальная 
модель с применением эндотелина-1 позволяет получить повреждение в корковых и подкорковых структурах мозга 
и при этом обладает малой травматичностью и относительной простотой в исполнении. Цель – оценить пригодность 
модели ишемического инсульта, воспроизведенной с помощью эндотелина-1, для анализа влияния клеточной тера-
пии на восстановительные процессы. Материалы и методы. Самцы крыс линии Вистар-Киото были распределены 
по группам: ложная операция (n=4), контроль (n=4), клеточный контроль (n=9), клеточная терапия (n=8). Для оценки 
повреждения использовали методы морфометрии и иммуногистохимии с антителами к NeuN, GFAP, нестину и вимен-
тину. Результаты. Установлено, что данная модель вызывает ишемическое повреждение в области, близкой к месту 
инъекции, с характерными клеточными реакциями. При определении объема повреждения обнаружена выраженная 
внутригрупповая вариабельность, что не позволило подтвердить ожидаемый эффект клеточной терапии. Заключение. 
Эндотелиновая модель ишемии головного пригодна для изучения клеточных реакций, развивающихся после ише-
мического инсульта, однако значительная вариабельность объема повреждения не позволяет ее рекомендовать для 
количественной оценки эффектов клеточной терапии.
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Summary
Introduction. Ischemic stroke is one of the leading cause of disability and death. One of the promising therapeutic methods 

is cell therapy. The choice of an appropriate experimental stroke model is of great importance for studying the restorative 
effect of cell therapy in the laboratory. An experimental model using endothelin-1 allows to induce damage in the cortical and 
subcortical brain structures, while being relatively easy to perform and less traumatic. Aim. To assess the effectiveness of an 
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Введение
Наиболее распространенной причиной наруше-

ний функций головного мозга является ишемия [1]. 
На сегодняшний день в литературе описано множе-
ство методов для индукции ишемического повреж-
дения, с помощью которых можно воспроизводить 
различные клинические случаи [2–5]. Однако под-
бор адекватной модели инсульта является сложной 
задачей. Особую важность выбор модели приобре-
тает,  если  планируется  изучение  действия  нового 
терапевтического  агента или  способа лечения,  по-
скольку требуется получить ишемическое повреж-
дение нервной ткани определенной степени тяжести 
в заданной области мозга.

Одним из перспективных подходов к воспроизве-
дению ишемического повреждения мозга может быть 
применение эндотелина-1 в качестве сосудосужива-
ющего средства, которое обеспечивает транзиторную 
ишемию в областях мозга, близких к месту инъекции. 
Преимущество метода перед наиболее распростра-
ненной моделью окклюзии средней мозговой артерии 
(СМА) [6–9] заключается в том, что вещество про-
никает  непосредственно  в  ткань мозга  в  заданной 
точке, это позволяет не учитывать индивидуальные 
особенности ветвления СМА, которые могут иметь 
место даже у линейных крыс [2]. С помощью дан-
ного метода можно стандартизовать локализацию и 
объем ишемического повреждения, варьируя дозу и 
количество точек введения эндотелина-1 по стерео-
таксическим координатам [10]. Данная модель экспе-
риментального инсульта должна характеризоваться 
малой  травматичностью,  хорошими  показателями 
выживания животных в эксперименте и возможно-
стью  моделирования  повреждения  практически  в 
любых  корковых и  подкорковых  структурах мозга 
[3, 11–13]. Именно поэтому она может быть предпо-
чтительной для исследования новых методов лечения 
ишемического  повреждения,  например  клеточной 
терапии [14, 15].

Цель нашей работы состояла в том, чтобы про-
верить пригодность модели ишемического инсуль-
та, воспроизведенной с помощью эндотелина-1, для 
анализа влияния клеточной терапии на восстанови-
тельные процессы.

Материалы и методы исследования
Исследовали головной мозг крыс-самцов линии 

Вистар-Киото (250–300 г, 3–4 месяца, Charles River 
Laboratories, EastLothian, UK). Научная работа про-

водилась на базе лаборатории Institute of Neurosci-
ence (Newcastle University, UK), лаборатории функ-
циональной морфологии центральной и перифери-
ческой  нервной  системы  отдела  общей  и  частной 
морфологии ФГБНУ ИЭМ (Санкт-Петербург, Россия) 
и научного отдела ООО «Транс-Технологии» (Санкт-
Петербург, Россия). 

Моделирование ишемического инсульта головно-
го мозга крысы. Для проведения экспериментально-
го инсульта использовали интракраниальное введе-
ние в мозг крысы эндотелина-1 (endotheline-1 (ET-
1), Sigma E7764). Протокол экспериментов одобрен 
Локальным этическим комитетом при ФГБНУ ИЭМ 
(протокол № 3/19 от 25.04.2019 г.). Все манипуляции 
с животными проводили под общей  анастезией  в 
соответствии с «Международными рекомендациями 
по проведению медико-биологических исследова-
ний с использованием животных» (CIOMS, Geneva, 
1985 г.). Голова крысы фиксировалась в стереотак-
сической системе (DualM, RWD, Китай). Согласно 
выбранным координатам, делали отверстия в костях 
черепа с помощью бормашины. Через них шпри-
цем Гамильтона в ткань мозга вводили эндотелин-1 
в физиологическом  растворе  в  концентрации  400 
пМоль/мкл [11] в три участка последовательно: пер-
вичная моторная кора, первичная соматосенсорная 
кора  и  стриатум  (на  уровнях  +0,2  мм,  +2,2  мм  и 
+0,7 мм относительно брегмы соответственно), по 
2 инъекции объемом 1 мкл в каждую область [16]. 
Эффект введения контролировали при помощи ла-
зерной допплерографии (лазерный флоуметр BLF21 
(Transonic, США)), резкое снижение кровотока (на 
90 %) в месте введения считали показателем успеш-
но проведенной манипуляции [11].

В  группе  «ложная  операция»  (ЛО,  n=4) живот-
ным  проводили  все  манипуляции  по  моделирова-
нию ишемического  повреждения,  но  без  введения 
эндотелина-1. В группе контроля животным после 
инъекции эндотелина-1 вводили в хвостовую вену 
0,8 мл физиологического раствора  (n=4),  в  группе 
клеточного контроля (n=9) и группе клеточной тера-
пии (n=8) животным после инъекции эндотелина-1 
вводили в хвостовую вену фибробласты дермы че-
ловека (ФБДч) и мультипотентные мезенхимальные 
стромальные  клетки  (ММСК)  в  физиологическом 
растворе соответственно [17–19].

Культивирование ММСК и фибробластов дер-
мы человека. ММСК  человека  и ФБДч  были  пре-
доставлены банком стволовых клеток ООО «Транс-

ischemic stroke model reproduced using endothelin-1 to analyze the results of general cellular therapy on recovery processes. 
Materials and Methods. Male Wistar-Kyoto rats were divided into groups: sham operation (n=4), ischemia control (n=4), cell 
control (n=9), cell therapy (n=8). Damage was assessed by using morphometry and immunohistochemistry with antibodies 
against NeuN, GFAP, nestin, and vimentin. Results. It has been established that this model causes ischemic damage in the area 
close to the injection site with characteristic cellular reactions. Assessing the size of the damage showed a large within-group 
variability, which did not allow us to confirm the expected effect of the cell therapy. Conclusion. The endothelin model of 
cerebral ischemia is suitable for studying the cellular reactions that develop after ischemic stroke, but the significant variability 
in the volume of damage does not allow it to be recommended for quantitative assessment of the effects of cell therapy.

Keywords: stroke, endothelin-1, ischemic injury, cell therapy
For citation: Taminkina Yu. A., Pavlichenko N. N., Gilerovich E. G., Kirik O. V., Korzhevsky D. E. Experience of using intracranial introduction of endo-

thelin-1 for inducing ischemic brain damage in rats to evaluate cell therapy efficacy. Regional hemodynamics and microcirculation. 2024;23(3):64–69. Doi: 
10.24884/1682-6655-2024-23-3-64-69.
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Технологии». После размораживания клетки нара-
щивали  по  общепринятой  методике  [20].  ММСК 
культивировали  в  полной  ростовой  среде,  содер-
жащей  αMEM  (Minimum  essential  medium,  Alpha 
modification) (79 %), FBS (Fetal bovine serum) (20 %), 
раствор пенициллина и  стрептомицина  (1 %)  (Hy-
Clone, Новая Зеландия) и bFGF (Basic fibroblast growth 
factor, Sigma, Германия) (0,01 %). ФБДч культивиро-
вали в полной ростовой среде, содержащей dMEM 
(Minimum essential medium, d modification) (88 %), 
FBS (10 %), L-glutamine (1 %), раствор пенициллина 
и стрептомицина (1 %) (HyClone, Новая Зеландия). 
Для  внутривенных  введений  клетки  в  количестве 
2×106 ресуспендировали в 0,8 мл физиологического 
раствора. 

Иммунофенотипирование ММСК и фибробла-
стов дермы человека. Клетки  фенотипировали  на 
проточном  цитофлуориметре  Epics  XL  (Beckman 
Coulter, США). ММСК КМ человека характеризова-
ли на наличие следующих маркеров: CD90 (PE-Cy5, 
R-Phycoerythrin-Cyanin 5), CD44 (FITC, Fluorescein 
isothiocyanate), CD105 (PE, R-Phycoerythrin)  (Beck-
man Coulter, США) и CD73  (PE, Becton Dickinson 
Biosciences, США). Также анализировали клетки на 
отсутствие маркеров гемопоэтических клеток CD34 
(PE), CD45 (FITC), CD11b (FITC), CD14 (PE) (Beck-
man Coulter, США). Для фенотипирования ФБДч ис-
пользовали моноклональные антитела CD90 (PE-Cy5, 
Beckman Coulter,  США).  Жизнеспособность  всех 
клеток  определяли  по  отсутствию  окраски  7AAD 
(7-Aminoactinomycin  D,  Beckman Coulter,  США). 
Анализ данных проводили в программе Kaluza (Beck-
man Coulter, США).

Гистологическое исследование. На 15-е сутки по-
сле экспериментального инсульта [21] наркотизиро-
ванным  животным  проводили  интракардиальную 
перфузию 4 % раствором параформальдегида (PFA) 
на фосфатно-солевом буфере (PBS, pH 7,4). Затем ак-
куратно вскрывали черепную коробку, извлекали мозг 
и погружали его на одни сутки в свежий раствор PFA. 
Обезвоживание и  заливку в парафин проводили по 
общепринятой методике. При помощи микротома по-
лучали фронтальные срезы толщиной 10 µm. Срезы 
монтировали на покрытые поли-L-лизином предмет-
ные стекла. В качестве обзорной окраски использо-
вали окрашивание толуидиновым синим по Нисслю.

Иммуногистохимическое окрашивание срезов 
головного мозга. Все  постановки  иммуногистохи-
мических  реакций  проводили  после  стандартной 
процедуры  депарафинирования,  регидратации  и 
высокотемпературного  демаскирования  в  модифи-
цированном цитратном буфере S1700 (Dako, Дания) 
с последующим блокированием эндогенной перок-
сидазы 3 % раствором перекиси водорода. Для им-
муногистохимического выявления зрелых нейронов 
головного мозга использовали моноклональные мы-
шиные антитела к ядерному белку нервных клеток 
NeuN  (Chemicon, США). Для определения  глиаль-
ной реакции использовали поликлональные кроли-
чьи антитела к глиальному фибриллярному кислому 
белку (ГФКБ) (RTU, Agilent, США); моноклональ-
ные мышиные антитела к виментину (Agilent, США); 

моноклональные мышиные антитела к нестину (BD 
Pharmingen, США).

Для выявления первичных антител для световой 
микроскопии использовали набор Reveal Polyvalent 
HRP DAB Detection System (Spring Bioscience, США). 
Визуализацию реакции проводили с использованием 
диаминобензидинового  хромогена  (DAB+, Agilent, 
США). После проведения иммуноцитохимических 
реакций часть срезов докрашивали гематоксилином.

Анализ препаратов и получение цифровых изо-
бражений  проводили  используя  микроскоп  Leica 
DM750 (Leica, Германия) и цифровую камеру ICC50 
(Leica, Германия). Анализ результатов иммунофлуо-
ресцентной реакции проводили с помощью лазерного 
конфокального микроскопа LSM 800 (Zeiss, Герма-
ния) и программы Zen-2012 (Zeiss, Германия). Мор-
фометрические измерения проводились в программе 
ImageJ (NIH).

Расчет объема повреждения и статистическая 
обработка данных. Оценку объема повреждения про-
водили на препаратах, окрашенных толуидиновым 
синим по Нисслю, в программе Image Scope (Leica 
Biosystems, США). Для каждого препарата рассчиты-
вали среднюю площадь повреждения. Полученные 
значения использовали в стандартной формуле для 
расчета объема повреждения при ручном подсчете:

Vповр = L × (N–1) × СУММАSповр,
где Vповр  –  объем поврежденной  части мозга;  L  – 
расстояние между срезами, на которых проводили 
измерение площади повреждения; N – количество 
срезов, на которых подсчитывали площадь повреж-
дения.

Статистическая  обработка  данных  проведена 
в  программе  StatGraphics Centurion  (StatPoint Inc., 
США). Данные представлены в виде медианы (межк-
вартильный размах – МКР). В  случае  соблюдения 
условий нормальности  распределения и  равенства 
дисперсий (оценивались при помощи критериев Ша-
пиро–Уилка и Бартлета) проводили дисперсионный 
анализ. Если условия применения дисперсионного 
анализа не соблюдались, использовали критерий Кра-
скела–Уоллиса. При обнаружении статистически зна-
чимого отличия между группами, проводили апосте-
риорное сравнение данных (после дисперсионного 
анализа – тест Тьюки, после теста Краскела–Уолли-
са – критерий Манна–Уитни–Вилкоксона). Критиче-
ским уровнем значимости был принят р<0,05.

Результаты исследования и их обуждение
Иммунофенотип ММСК и фибробластов дермы 

человека. ММСК  характеризовались  экспрессией 
специфических маркеров CD90, CD44, CD105, CD73, 
количество таких клеток составляло более 95 % от 
всей популяции (рис. 1, а–г). При этом они были не-
гативны по маркерам (менее 2 %), характерным для 
гемопоэтических клеток CD34, CD45, CD11b, CD14 
(рис. 1, д, е). Более 95 % клеток культуры фибробла-
стов дермы человека были иммунопозитивными к 
CD90 (рис. 1, з).

Характеристика гистологического материала. 
У животных из группы ЛО в нервной ткани голов-
ного мозга отсутствовали очаговые изменения и при-
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знаки дегенерации нейронов. В зависимости от лока-
лизации очага ишемии и степени деструкции ткани 
различали два типа дефекта: небольшое повреждение 
(затрагивало неокортекс, преимущественно сомато-
сенсорную и моторную области, иногда стриатум) 
и значительное повреждение (затрагивало большую 
часть неокортекса,  наружную капсулу и  хвостатое 
ядро). При значительном повреждении наблюдалась 
очаговая некротическая деструкция ткани, сопрово-
ждающаяся выраженной воспалительной реакцией.

Подсчет объема повреждения проводили во всех 
группах, кроме ЛО (n=21). Статистически значимой 
разницы в размере повреждения между группами не 
обнаружено  (критерий  Краскела–Уоллиса,  H=2,6, 
р=0,27). 

Размер инфаркта мозга существенно отличается 
у животных в пределах индивидуальных групп: ме-

диана (верхний и нижний квартили) в контрольной 
группе составляет 0,96 (0,00; 5,40), в группе с введе-
нием ФБДч – 3,60 (2,98; 762,3), в группе клеточной 
терапии – 0,13 (0,01; 8,13).

Мы обнаружили, что NeuN-позитивные нейроны в 
ядре инфаркта полностью отсутствуют. Оценку мор-
фофункционального состояния астроглии проводи-
ли с помощью иммуногистохимической реакции на 
белки промежуточных филаментов ГФКБ, виментин 
и нестин. На препаратах ГФКБ-иммунопозитивные 
клетки были равномерно распределены по всей пло-
щади среза ткани мозга. Вблизи области поврежде-
ния  наблюдалась  более  яркая  реакция  (рис.  2,  1). 
Виментин-иммунопозитивная реакция регистриро-
валась в эндотелии сосудов, эпендиме и в клетках, 
расположенных в виде широкой ленты по границе 
повреждения (рис. 2, 2), также в этой пограничной 
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Рис. 1. Результат иммунофенотипирования клеток. Иммунофенотип мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток: 
а – количество CD90+ клеток от всей популяции мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток составляет 99,92 %; б – CD105+ 

клеток – 95,44 %; в – CD73+ клеток – 96,3 %; г – CD44+ клеток – 97,92 %; д – CD14+ клеток – 0,05 %, CD11b+ клеток – 0,08 %; е – CD45+ клеток – 
0,11 %, CD34+ клеток – 0,1 %; ж – 7AAD+ клеток – 4,22 %. Иммунофенотип фибробластов дермы человека;  з – количество CD90+ клеток от всей 

популяции фибробластов дермы человека – 97,83 %
Fig. 1. Result of cell immunophenotyping. Immunophenotype multipotent mesenchymal stromal cells: a – the number of CD90 + cells from 
the entire Immunophenotype multipotent mesenchymal stromal cells population is 99.92 %; б – CD105+ cells – 95.44 %; в – CD73+ cells – 96.3 %;  

г – CD44+ cells – 97.92 %; д – CD14+ cells – 0.05 %, CD11b+ cells – 0.08 %; е – CD45+ cells – 0.11 %, CD34+ cells – 0.1 %; ж – 7AAD+ cells – 4.22 %. 
Immunophenotype human dermal fibroblasts;  з – the number of CD90 + cells from the entire human dermal fibroblasts population is 97.83 %

 
Рис. 2. Сканированные изображения мозга крысы. Иммуногистохимическая реакция против глиального  

фибриллярного кислого белка (1), виментина (2) и нестина (3). Масштабный отрезок равен 3 мм
Fig. 2. Rat brain scans. Immunohistohistochemistry reaction against glial fibrillary acidic protein (1), vimentin (2) 

and nestin (3). The scale line is 3 mm
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области отмечали присутствие нестин-иммунопози-
тивных клеток (рис. 2, 3).

Проведенное исследование подтвердило, что по-
рядок действий по воспроизведению эксперименталь-
ного инсульта с введением эндотелина-1 достаточно 
прост и не требует специальных навыков в области 
хирургии. При этом такой подход занимает гораздо 
меньше времени и менее травматичен по сравнению 
с операцией по проведению прямой коагуляции СМА 
[22]. Стоит, конечно, принять во внимание, что для 
введения эндотелина-1 в ткань головного мозга не-
обходимо нарушить целостность костей черепа. Од-
нако такие действия по нашему наблюдению не вли-
яют  на  дальнейшую жизнедеятельность животных, 
в отличие от экспериментального инсульта с прямой 
 коагуляцией СМА, где может происходить поврежде-
ние жевательных мышц, что затрудняет самостоятель-
ный прием пищи. В результате сложной и долгой опе-
рации (перманентная окклюзия СМА) увеличивается 
число летальных исходов. Таким образом, по уровню 
технической сложности модель с использованием эн-
дотелина-1 является сравнительно простой.

При введении эндотелина-1 были получены ин-
фаркты, затрагивающие кору и глубокие структуры 
головного мозга. По границе повреждения находится 
зона ишемической полутени, или пенумбра, в кото-
рой располагаются клетки, имеющие потенциальные 
возможности к восстановлению. В большинстве слу-
чаев  терапия постинсультного  состояния,  включая 
клеточную  терапию,  направлена  на  поддержание 
жизнеспособности нейронов именно в этой области. 
В случае успешного лечения происходит восстанов-
ление пограничной к очагу инфаркта ткани и область 
дефекта уменьшается, в случае неудачного лечения – 
увеличивается. В нашем исследовании наблюдалась 
большая вариабельность размеров повреждения, что 
не позволило нам установить положительные эффек-
ты от использования клеточной терапии. По литера-
турным данным получение устойчивого результата 
после  введения  эндотелина-1  (значительное  сни-
жение  кровотока  в месте  введения)  возможно при 
проведении  инфузии  на  расстоянии  не  более  чем 
0,5 мм от сосуда [11, 23]. Возможно, причиной пло-
хой воспроизводимости модели является наличие ин-
дивидуальной изменчивости ветвления дистальных 
частей СМА, которая встречается даже у линейных 
животных [4]. Нельзя исключить и влияние партий 
эндотелина-1, используемых в эксперименте [23].

Другая  возможная  причина  полученной  вариа-
бельности  –  разная  чувствительность животных  к 
введению эндотелина-1 [12, 23, 24]. Возможно, что 
для получения однородных по объему повреждений 
мозга при использовании эндотелина-1 критически 
важен объем мозга экспериментального животного.

Несмотря на  то,  что данная модель воспроизво-
дится у крыс со значительной вариабельностью объ-
ема  повреждения,  полученный  материал  позволяет 
провести оценку клеточных реакций, возникающих 
в ответ на ишемический инсульт [14]. Это заключе-
ние подтверждается присутствием различных типов 
клеток нервной ткани, претерпевающих реактивные 
изменения  в  отдаленный  постинсультный  период 

(15 суток). Использованная модель позволяет прове-
сти анализ интересующих областей с возможностью 
количественной оценки различных популяций клеток, 
что соответствует рекомендациям STAIR [25]. Веро-
ятно, негативные моменты, связанные с вариабельно-
стью размеров области инсульта при использовании 
эндотелина-1, отсутствуют в случае применения этого 
вазоконстриктора в остром эксперименте [26, 27].

Заключение
В представленной работе показано, что модель с 

внутрикраниальным введением эндотелина-1 техни-
чески легко воспроизводима в сравнении с другими 
методами индукции фокальной ишемии головного 
мозга.  Модель  пригодна  для  изучения  клеточных 
реакций,  развивающихся  после  ишемического  ин-
сульта, но в связи со значительной вариабельностью 
объемов повреждений нервной ткани, не может рас-
сматриваться в качестве модели выбора для оценки 
влияния клеточной терапии.
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Резюме
Цель – оценить системное влияние вируса гриппа A(H1N1)pdm09 на вазомоторную активность кровеносных 

сосудов на фоне преморбидной хронической кардиомиопатии. Материалы и методы. Исследование выполнено на 
30 половозрелых самцах крыс стока Вистар. Животные были разделены на три группы: 1) хКМП – животные с хро-
нической кардиомиопатией; 2) ГИ – здоровые крысы, инфицированные вирусом гриппа А/Санкт-Петербург/48/16 
(H1N1)pdm09;  3)  хКМП + ГИ  –  крысы  с  преморбидной  хронической  кардиомиопатией,  инфицированные  ис-
следуемым вирусом. Хроническую кардиомиопатию моделировали посредством внутрибрюшинного введения 
доксорубицина. Через 1 и 7 дней животных наркотизировали и проводили некропсию с извлечением брыжейки и 
выделением артерий 3-го порядка. Вазомоторную активность сосудов брыжейки исследовали при помощи мио-
графии. Результаты. Инфекционная активность вируса гриппа в легких крыс в группе хКМП + ГИ через 1 день 
после заражения составляла 6,2 lg ЭИД50/мл, тогда как в группе ГИ была ниже – 5,6 lg ЭИД50/мл (p<0,05). Через 
7 дней инфекционный титр вируса в легких крыс не выявляли. Чувствительность кровеносных сосудов брыжейки 
к вазоконстриктору в группе хКМП + ГИ через 1 день была увеличена на 7 % по сравнению с группой хКМП 
(p<0,05). Также через 7 дней наблюдали тенденцию к снижению интегрального ответа сосудов в группе хКМП 
+ ГИ на вазоконстриктор и вазодилататор по сравнению с группой хКМП. Заключение. Вирус гриппа A(H1N1)
pdm09 усиливает системные нарушения вазомоторной активности кровеносных сосудов в условиях хронической 
кардиомиопатии, что характеризуется снижением интегрального ответа микрососудов брыжейки на вазоконстрик-
тор и вазодилататор через 7 дней после заражения. 

Ключевые слова: крысы стока Вистар, хроническая доксорубицин-индуцированная кардиомиопатия, вирус гриппа 
A(H1N1)pdm09, иммуногистохимия, проволочная миография
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Введение
Гриппозная инфекция  занимает доминирующее 

положение  в  структуре  заболеваемости  острыми 
респираторными вирусными инфекциями  (ОРВИ). 
Так,  ежегодно  вирусы  гриппа  инфицируют  около 
12–15 % мирового населения, что является причи-
ной 290–650 тыс. летальных исходов [1]. 

Тканевой тропизм вируса гриппа позволяет зара-
жать не только клетки мерцательного эпителия дыха-
тельной системы, но и клетки сердечно-сосудистой 
системы, включая кардиомиоциты, проводящую си-
стему сердца и эндотелий кровеносных сосудов [2, 3]. 
Известно, что вирусы гриппа инфицируют эндотелий 
кровеносных сосудов, взаимодействуя с сиаловыми 
кислотами, связанные с галактозой  α2-6-связью [4–6]. 
Так, в исследованиях in vitro было показано, что виру-
сы гриппа А, включая подтипы A(H3N2) и A(H1N1)

pdm09,  способны вызывать изменение морфологии 
эндотелиоцитов,  индуцировать их  апоптоз,  а  также 
вызывать изменение экспрессии целого ряда эндотели-
альных факторов [7–9]. В исследованиях in vivo вирус 
гриппа A(H1N1)pdm09 вызывал морфофункциональ-
ные изменения со стороны эндотелия кровеносных 
сосудов легких крыс линии Вистар в остром периоде 
инфекции, а также приводил к системным изменени-
ям вазомоторной активности кровеносных сосудов, 
в частности – брыжейки, на протяжении не менее 60 
дней  после  инфицирования [10–12].   Последующие 
исследования по изучению воздействия вируса грип-
па A(H1N1)pdm09  на  функциональную  активность 
кровеносных  сосудов  крыс  на  фоне  преморбидной 
острой кардиомиопатии выявили значительное уси-
ление  сосудистой патологии,  включая  выраженную 
модуляцию экспрессии эндотелиальных факторов, как 
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Summary
Aim. To assess systemic vasomotor activity of blood vessels of Wistar  rats with premorbid chronic cardiomyopathy 

infected with influenza A(H1N1)pdm09 virus. Materials and Methods. The study was performed on 30 mature male Wistar 
rats. The animals were divided into  three groups: 1) chCMP – animals with chronic cardiomyopathy; 2) IAV – healthy 
animals infected with influenza A/St Petersburg/48/16 (H1N1)pdm09 virus; 3) chCMP + IAV – animals with premorbid 
cardiomyopathy infected with the studied virus. Chronic cardiomyopathy was modeled by intraperitoneal administration 
of doxorubicin. At 1 and 7 days post-infection (dpi), rats were anesthetized followed by necropsy with extraction of the 
mesentery and isolation of the third-order mesenteric arteries. Vasomotor activity of mesenteric blood vessels was assessed 
by wire myography. Results. The viral infectious titer in pulmonary tissues of rats in the chCMP + AIV group at 1 dpi was 
6.2 lg EID50/ml, while it was lower in the AIV group – 5.6 lg EID50/ml (p < 0.05). After 7 dpi, no infectious titer was 
detected in pulmonary tissues. The sensitivity of mesenteric blood vessels to the vasoconstrictor in the chCMP + IAV group 
after 1 dpi was increased by 7% compared to the chCMP group (p < 0.05). Also after 7 dpi, a tendency toward attenuation 
in integral response (based on area under the curve) of mesenteric arteries in the chCMP + AIV group to vasoconstrictor 
and vasodilator was observed compared with the chCMP group. Conclusion. Influenza A(H1N1)pdm09 virus aggravates 
systemic alterations in vasomotor activity of blood vessels in rats with chronic cardiomyopathy, which is characterized by 
a decrease in the integral response of mesenteric microvessels to vasoconstrictor and vasodilator after 7 dpi.  

Keywords: Wistar rats, chronic doxorubicin-induced cardiomyopathy, influenza A(H1N1)pdm09 virus, immunohistochem-
istry, wire myography
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в сосудистом  эндотелии легких, так и в плазме крови, 
а также выраженные системные изменения вазомотор-
ной функции кровеносных сосудов [13]. Полученные 
результаты указывают на тот факт, что вирусы гриппа 
способны вызывать не только активацию, но и эндоте-
лиальную дисфункцию кровеносных сосудов.

По  современным  представлениям,  дисфункция 
эндотелия играет ключевую роль в развитии сердеч-
но-сосудистых  заболеваний.  Кроме  того,  имеются 
эпидемиологические  данные,  указывающие  на  по-
ложительную  корреляцию  между  интенсивностью 
эпидемического процесса и ростом числа летальных 
исходов у пациентов с сердечно-сосудистой патологи-
ей [14, 15]. Так, у пациентов с данными заболеваниями 
показатель «дополнительной» смертности от гриппоз-
ной инфекции составляет 481 на 100 тыс. населения, 
против 2 на 100 тыс. населения среди здоровых взрос-
лых без соматических заболеваний [16–18]. 

Целью исследования стало изучение влияния ви-
руса гриппа A(H1N1)pdm09 на вазомоторную актив-
ность сосудистого эндотелия на фоне преморбидной 
хронической кардиомиопатии.

Материалы и методы исследования
Лабораторные животные. Эксперименты были 

проведены  на  30  самцах  крыс  стока  Вистар  SPF-
статуса  массой  290–340  г  (ФГБУ  ПЛЖ  «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова», Россия). Крыс содержали в от-
дельной комнате в стандартных условиях: полный 
пищевой рацион и стандартный суточный свето-тем-
новой  режим  (12:12). Манипуляции  с  животными 
проводили в  соответствии  со  следующими норма-
тивными  документами:  ГОСТ  33215–2014  «Руко-
водство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными.  Правила  оборудования  помещений  и 
организации процедур», ГОСТ 33215–2014 «Руко-
водство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными. Правила содержания и ухода за лабо-
раторными грызунами и кроликами». Эксперимент 
был одобрен комиссией по биоэтике ФГБУ «НИИ 
гриппа им. А. А. Смородинцева» МЗ РФ (протокол 
№ 13-1 от 17.07.2023 г.). 

Фармакологические агенты. Подготовку Доксору-
бицин-ЛЭНС®  (ООО  «ВЕРОФАРМ»,  Россия)  для 
введения животным осуществляли непосредственно 
перед использованием (ex tempore). Дозирование хи-
миопрепарата производили для каждого животного 
индивидуально, исходя из его текущей массы тела. 
Рассчитанную  дозу  разводили  стерильным физио-
логическим раствором.

Моделирование хронической доксорубицин-инду-
цированной кардиомиопатии. Животные были слу-
чайным образом распределены на 3 группы (n=10): 
1) хКМП (крысы с хронической кардиомиопатией); 
2) ГИ (крысы без преморбидной патологии, инфици-
рованные вирусом гриппа); 3) хКМП + ГИ (крысы 
с хронической кардиомиопатией, инфицированные 
вирусом  гриппа).  С  целью  моделирования  хрони-
ческой кардиомиопатии (хКМП) крысам из группы 
хКМП и хКМП + ГИ внутрибрюшинно вводили 6 раз 
1,67 мг/ кг доксорубицина с интервалом в 2 дня, та-
ким образом кумулятивная доза составляла 10 мг/ кг. 

Далее животные находились под наблюдением в те-
чение 60 дней, что является достаточным для реа-
лизации отсроченных побочных эффектов химиоте-
рапии, фиброзного поражения миокарда и развития 
систолической дисфункции [19]. 

Для оценки развития хронической кардиомиопа-
тии на протяжении всего введения доксорубицина, 
а также через 30 и 60 дней после достижения куму-
лятивной дозы проводили регистрацию эхокардио-
граммы при помощи ультразвуковой установки The 
Vevo 2100 (VisualSonics Inc., Канада). Анализ объема 
и функции сердца осуществляли в М-режиме (одно-
мерное  сканирование). Для  оценки морфофункци-
ональных показателей левого желудочка регистри-
ровали:

1) конечный диастолический внутренний диаметр 
левого желудочка (LVIDd, мм);

2) конечно-систолический  внутренний  диаметр 
левого желудочка (LVIDs, мм);

3) толщину  передней  стенки  левого  желудочка 
(IVS, мм);

4) толщину задней стенки левого желудочка в диа-
столу (LVPW, мм);

5) фракцию укорочения (FS, %), которая была рас-
считана по следующей формуле:

FS (%) = (LVIDd – LVIDs)/LVIDd×100.
Вирус. В эксперименте использовали адаптирован-

ный к крысам вирус гриппа А/Санкт-Петербург/48/16 
(H1N1)pdm09 [20]. Инфекционный титр вируса со-
ставлял 6,6 lg ЭИД50/мл.

Моделирование экспериментальной гриппозной 
инфекции. Животных групп ГИ и хКМП + ГИ после 
наркотизации изофлураном интраназально инфици-
ровали вирусом гриппа в объеме 0,2 мл. Животным 
группы хКМП интраназально вводили 0,2 мл пита-
тельной среды DMEM («Биолот», Россия). Через 1 и 
7 дней после введения вируса или питательной среды 
животных эвтаназировали. При некропсии выделяли 
сердце, ткани легких и брыжейки. 

Определение инфекционного титра вируса в лег-
ких. Ткани правого легкого взвешивали на лабора-
торных весах PR124 (Ohaus, США), после чего до-
бавляли среду DMEM в соотношении 1:10, а затем 
подвергали гомогенизации с помощью лабораторного 
гомогенизатора SHM2 (Stuart, Великобритания). По-
сле центрифугирования (15 мин, 1000×g) супернатант 
инокулировали в аллантоисную полость развиваю-
щихся куриных эмбрионов (РКЭ) по общепринятой 
методике. Для этого готовили серию десятикратных 
разведений материала в фосфатно-солевом буфере 
(PBS)  и  вводили  по  200  мкл  каждого  разведения 
 (10–1–10–8), используя на каждое разведение по пять 
РКЭ. Инкубацию эмбрионов проводили при темпера-
туре 36 °С в течение 2 суток, после чего из эмбрионов 
отбирали по 100 мкл аллантоисной жидкости, пере-
носили в иммунологический планшет и добавляли 
100 мкл 0,5 % суспензии куриных эритроцитов. Ре-
акция гемагглютинации учитывалась после оседания 
эритроцитов в контроле. Инфекционную активность 
рассчитывали по методу Рида–Менча [21].

Определение инфекционного титра вируса в 
брыжейке.  Ткани  брыжейки  животных  помещали 
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в пробирку, а затем добавляли 1 мл культуральной 
среды DMEM, после чего проводили гомогенизацию 
и центрифугирование. Для инокуляции эмбрионов 
были использованы разведения 10–1–10–3.

Гистологическое исследование миокарда. Фикса-
цию тканей сердца проводили в 10 % нейтральном 
забуференном формалине. Далее материал заливали 
в блоки с парафином, а затем при помощи микрото-
ма Accu-Cut SRM 200 (Sakura, США) изготавливали 
срезы толщиной 3–5 мкм. После окрашивания гема-
токсилином–эозином микропрепараты фотографи-
ровали с помощью микроскопа Nikon Eclipse E400 
(Nikon, Япония).

Иммуногистохимическое исследование. С целью 
локализовать нуклеопротеин (NP) вируса гриппа в 
легких и брыжейке животных срезы с аутопсийным 
материалом  инкубировали  с мышиными монокло-
нальными антителами к соответствующему антигену 
(в разведении 1:1000). Детекцию осуществляли с ис-
пользованием системы визуализации (Dako, Дания).

Вазомоторная активность эндотелия микрососу-
дов брыжейки. Из материала от каждого животного 
изолировали по 3 артерии 3-го порядка, с последу-
ющим их монтированием в камерах проволочного 
миографа (DMT 620M, Дания). Сосуды 3-го порядка 
являются микрососудами, чей диаметр составляет в 
среднем 200–500 мкм [22].

Для исследования вазомоторной активности микро-
сосудов использовали протокол кумулятивного ответа 
на вазоконстриктор фенилэфрин (ФЭ) и вазодилататор 
ацетилхолин  (АХ) со ступенчато увеличивающейся 
концентрацией агонистов (от 10–7 до 10–5 М). Полу-
ченные данные регистрировали с помощью программ-
ного обеспечения LabChart 8 (ADInstruments, Новая 
Зеландия»). В качестве основных показателей оценки 
вазомоторной  активности  сосудов использовали:  1) 
концентрацию, обеспечивающую 50 % максимального 
ответа сосудов на агонист (ЕС50, log [М]); 2) величину 
максимального ответа сосудов на агонист (Emax, %). 
Кроме того, также определяли площадь под кривой 
«концентрация–ответ» (AUC). 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета программ GraphPad 
Prism 9 (GraphPad Software, США ) с использовани-
ем метода нелинейного  регрессионного анализа, а 
также однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA). Полученные данные представляли как 
среднее  арифметическое  (M),  стандартное  откло-
нение  (SD) и стандартную ошибку среднего  (SE). 
Статистическая значимость оценивалась с помощью 
U-критерия Манна–Уитни, Т-критерия Вилкоксона 
и критерия Брауна–Фор сайта. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Моделирование  хронической  кардиомиопатии. 

У животных через 60 дней после окончания введе-
ния доксорубицина отмечалось увеличение конечно-
систолического размера левого желудочка  (LVIDs) 
по  сравнению  с  исходными  значениями  (p<0,001) 
(рис. 1). В связи с этим, также наблюдали снижение 
фракции укорочения (FS) на 19–22 % по сравнению 
с исходным показателем (p<0,001), что указывает на 
развитие систолической дисфункции миокарда лево-
го желудочка. 

Гистологический анализ аутопсийного материала 
миокарда  крыс  в  группе  хКМП позволил  выявить 
следующие морфопатологические изменения: ани-
зонуклеоз, некроз отдельных кардиомиоцитов, зоны 
фиброза  (рис.  2).  Более  выраженных  изменений  в 
тканях  миокарда  крыс  с  хКМП,  инфицированных 
вирусом гриппа A(H1N1)pdm09, не обнаруживали.

Инфекционный титр вируса гриппа в гомогена-
тах легких и брыжейки крыс. Инфекционная актив-
ность вируса в гомогенатах легких крыс через 1 день 
после  инфицирования  вирусом  гриппа  A(H1N1)
pdm09 (группа ГИ) составляла 5,6 lg ЭИД50/мл, тог-
да как у животных в группе хКМП + ГИ инфекци-
онный  титр  вируса  был  достоверно  выше  –  6,2 lg 
ЭИД50/ мл (p<0,05) (табл. 1). Через 7 дней после за-
ражения в гомогенатах легких крыс в группе ГИ и 
хКМП + ГИ титр вируса не определялся. В гомоге-
натах легких животных в группе хКМП, а также в 

а б в г д
Рис. 1. Параметры эхокардиографии у животных исходно и после введения доксорубицина: а – фракция укорочения (FS); б – конечно-
систолический внутренний диаметр левого желудочка (LVIDs); в – конечный диастолический внутренний диаметр левого желудочка (LVIDd); 

г – толщина передней стенки левого желудочка (IVS); д – толщина задней стенки левого желудочка в диастолу (LVPW) (M±SD, **p<0,01, 
***p<0,001 по сравнению с исходным значением, Т-критерий Вилкоксона, n=20)

Fig. 1. Parameters of echocardiography in rats before and after doxorubicin administration: а – FS or fractional shortening; б – LVIDs or left- 
ventricular end-systolic internal diameter; в – LVIDd or left-ventricular end-diastolic internal diameter; г – IVS or left-ventricular anterior wall thickness;  

д – LVPW or left-ventricular posterior wall thickness in diastole (M±SD, **p<0,01, ***p<0,001 compared with initial value, Wilcoxon sign rank test, n=20)
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тканях   брыжейки  крыс  всех  групп на протяжении 
всего периода исследования вирус не обнаруживался.

Детекция и локализация нуклеопротеина вируса 
гриппа в тканях легких и брыжейки крыс. Вирусный 
белок нуклеопротеин обнаруживали только в кровенос-
ных сосудах крыс групп ГИ и хКМП + ГИ через 1 день 
после заражения (рис. 3, в, д). Через 7 дней NP антиген 
вируса в кровеносных сосудах крыс из данных двух 
групп не выявляли (рис. 3, г, е), также как и в группе 

хКМП через 1 и 7 дней (рис. 3, а, б). В свою очередь, в 
кровеносных сосудах брыжейки крыс всех групп ну-
клеопротеин вируса на протяжении всего исследования 
также не детектировали (данные не представлены).

Вазомоторная активность микрососудов брыжей-
ки крыс. В группе хКМП + ГИ через 1 день после 
инфицирования наблюдали увеличение чувствитель-
ности артерий брыжейки крыс к фенилэфрину в сред-
нем на 7,2 % по сравнению с группой хКМП (p<0,05) 

а б

в г
Рис. 2. Гистологическое исследование миокарда крыс в группе хКМП (а, б) и группе хКМП + ГИ (в, г), ув. ×200, окрашивание 
гематоксилином и эозином для а и б; окрашивание по Маллори для в и г. Область красного круга – периваскулярный фиброз.
Fig. 2. Histological examination of rat myocardial tissues in the chCMP group (a, б) and in the chCMP + IAV group (в, г), magn. × 200, 

H&E staining for a and б; Mallory staining for в and г. Indications. Red circle zone indicates perivascular fibrosis

Таблица 1
Титр вируса гриппа А/СПб/48/16 (H1N1)pdm09 в гомогенатах легких и брыжейки крыс (M±SD)

Table 1
Influenza A/St. Peterburg/48/16 (H1N1)pdm09 virus titer of in rat pulmonary and mesenteric homogenates 

(M±SD)

День после  
инфицирования 

Инфекционный титр вируса гриппа (lg ЭИД50/мл)
хКМП ГИ хКМП + ГИ

Легкие Брыжейка Легкие Брыжейка Легкие Брыжейка

1-й 0,0±0,0 0,0±0,0 5,6±0,2* 0,0±0,0 6,2±0,4* # 0,0±0,0
7-й 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0

П р и м е ч а н и е: * – р<0,05 по сравнению с контролем, # – р < 0,05 по сравнению с группой IAV, U-критерий Ман-
на–Уитни, n=5.
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(табл. 2). На 7-й день максимальную чувствитель-
ность артерий к фенилэфрину регистрировали в груп-
пе ГИ (была выше на 4,7 % по сравнению с группой 
хКМП + ГИ (p<0,05)). При анализе чувствительности 
артерий к  ацетилхолину  выявлено отсутствие  ста-
тистически значимых различий между группами на 
протяжении всего периода исследования. 

Величины максимального ответа артерий брыжей-
ки крыс на фенилэфрин в группах через 1 и 7 дней не 
различались. При этом следует отметить тенденцию 
к снижению максимальной величины ответа на фе-
нилэфрин на 7-й день (относительного 1-го дня) во 
всех группах. В свою очередь, максимальный ответ 
на ацетилхолин в группе хКМП + ГИ через 1 день 

а б

 
в г

Рис. 3. Результаты иммуногистохимического исследования по детекции нуклеопротеина вируса гриппа в кровеносных сосудах 
легких крыс в группе хКМП через 1 день (а) и 7 дней (б), в группе ГИ через 1 день (в) и 7 дней после инфицирования (г),  

в группе хКМП + ГИ через 1 день (д) и 7 дней после инфицирования (е) (ув. ×400, реакция с хромогеном DAB)
Fig. 3. Immunohistochemistry assay for influenza virus nucleoprotein detection in blood vessels of rat lungs in the chCMP group after  

1 dpi (а) and 7 dpi (б), in the IAV group after 1 dpi (в) and 7 dpi (г), in the chCMP + IAV group after 1 dpi (д) and 7 dpi (е)  
(magn. × 400, DAB chromogen staining)

д е
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после заражения был выше на 33,5 % по сравнению 
с группой хКМП (p<0,05). Через 7 дней после зара-
жения величины максимального ответа артерий бры-
жейки на ацетилхолин во всех группах практически 
на отличались.

Межгрупповые и внутригрупповые отличия в ку-
мулятивном дозозависимом ответе артерий брыжей-
ки животных на вазоконстриктор и вазодилататор не 
выявляли (рис. 4).

Как видно из рис. 5, через 1 день интегральный 
ответ артерий брыжейки крыс на фенилэфрин в груп-
пе хКМП + ГИ был выше на 43 % по сравнению с 
группой хКМП (p<0,05). Через 7 дней во всех группах 
регистрировали  тенденцию к  снижению выражен-
ности интегрального ответа сосудов на фенилэфрин, 
однако в группе хКМП + ГИ данные изменения были 
наиболее выраженными.

Интегральный ответ артерий брыжейки крыс на 
ацетилхолин в группе хКМП + ГИ через 1 день был 
выше по сравнению с группой хКМП (p<0,01). Через 
7  дней  в  группах ГИ и  хКМП наблюдали  тенден-
цию к увеличению интегрального ответа, тогда как 
в группе хКМП + ГИ величина интегрального ответа 
снижалась. 

Из трех исследованных групп наименее выражен-
ным интегральным ответом на фенилэфрин и аце-
тилхолин на всех временных сроках обладала группа 
хКМП. В группе хКМП + ГИ через 1 и 7 дней реги-
стрировали более выраженный интегральный ответ 
на фенилэфрин, нежели в группе хКМП, но менее 
выраженный, чем в группе ГИ. При этом ответ на 
ацетилхолин был наиболее выраженным именно в 
группе хКМП + ГИ.

Грипп  представляет  собой  высококонтагиозное 
заболевание,  которое  характеризуется  развитием 
интоксикационного и катарального синдромов. При 
тяжелом  течении  гриппозной  инфекции  также  на-
блюдается развитие геморрагического синдрома [23]. 
В свою очередь, развитие тяжелого течения гриппа 
часто наблюдают у людей из групп риска, включая 

пациентов с хроническими заболеваниями кардио-
васкулярной системы [24]. 

Вирусы гриппа в основном инфицируют клетки 
эпителия респираторного тракта, однако также могут 
поражать клетки сосудистого эндотелия. Клетки эн-
дотелия, включая эндотелиоциты микрососудов лег-
ких, являются полупермиссивными для вируса грип-
па. Так, в ходе различных исследований in vitro было 
показано, что при инфицировании культуры клеток 
эндотелия (HUVEC, EA.hy926, MLEC) различными 
вирусами гриппа типа А, включая подтипы A(H1N1)
pdm09 и A(H3N2), инфекционная активность вируса 
составляет в среднем 3–4 lg ТЦД50/мл [9, 25–27].

Инфицирование  клеток  эндотелия  приводит  к 
их активации. В ответ на внедрение вируса в клет-
ках эндотелия наблюдается повышение экспрессии 
ряда генов, кодирующих эндотелиальные факторы с 
провоспалительными, констрикторными и протром-
богенными эффектами [28, 29]. Следует отметить, 
что активация эндотелия возникает не только вслед-
ствие непосредственного внедрения вируса гриппа в 
клетку, но также и в ответ на высокие концентрации 
в плазме крови определенных провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1 и ФНО), что характерно при тя-
желом течении гриппозной инфекции [26, 28, 30]. 
Кроме  того,  активация  клеток  эндотелия  может 
стать  причиной  развития  дисфункции  эндотелия 
(ДЭ)  –  типового  патологического  состояния,  для 
которого характерно стойкое и длительное измене-
ние морфологии и/или функциональной активности 
эндотелиальных клеток [31]. 

В свою очередь, ДЭ является не только одним из 
неспецифических звеньев патогенеза, но и фактором 
риска развития различных патологий сердечно-со-
судистой системы [14, 15, 32, 33].

В данном исследовании изучали системное влия-
ние вируса гриппа A(H1N1)pdm09 на вазомоторную 
активность  кровеносных  сосудов  брыжейки  крыс 
стока Вистар на фоне преморбидной хронической 
кардиомиопатии.

Таблица 2
Показатели вазомоторной активности артерий брыжейки крыс (M±SE)

Table 2
Vasomotor activity parameters of rat mesenteric arteries (M±SE)

Агонист Фенилэфрин (ФЭ) Ацетилхолин (АХ)

Чувствительность к агонисту, ЕС50, М
День после инфицирования 1-й 7-й 1-й 7-й

хКМП –5,54±0,15* –5,36±0,09 –6,16±0,32 1,94±33,08
ГИ –5,84±0,08 –5,73±0,08* –6,46±0,04 –6,49±0,19
хКМП + ГИ –5,97±0,06 –5,46±0,06 –6,69±0,10 –7,14±9,19

Величина максимального ответа, Emax, %
хКМП 58,63±15,52 46,22±7,91 60,87±11,47* 75,09±7,26
ГИ 97,43±8,63 89,83±12,22 80,86±5,81 81,72±7,26
хКМП + ГИ 80,43±6,28 67,90±8,61 94,36±1,80 79,24±8,56
П р и м е ч а н и е: log EC50, M – концентрация агониста, обеспечивающая 50 % от максимального ответа; Emax, % – 
максимальная величина ответа. Различия статистически значимы: *p<0,05 – относительно группы хКМП + ГИ, кри-
терий Брауна–Форсайта, три сосуда от каждого животного, n=5.
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Так, инфекционный титр вируса в тканях легких 
крыс в группе ГИ через 1 день после инфицирования 
составлял 5,6 lg ЭИД50/мл, а в группе хКМП + ГИ 
значимо выше – 6,2 lg ЭИД50/мл (p<0,05), что можно 
объяснить  выраженным иммуносупрессивным  эф-
фектом, оказываемым доксорубицином [34]. Через 
7 дней после заражения в тканях легких животных в 
группах ГИ и хКМП + ГИ вирус не выявляли, как и 
в группе хКМП в ходе всего исследования. Реплика-
цию вируса гриппа в тканях и кровеносных сосудах 
легких и брыжейки подтверждали при помощи им-
муногистохимического исследования. Так, нуклео-
протеин вируса  гриппа обнаруживали в  кровенос-
ных сосудах крыс через 1 день после инфицирования 
(в группах ГИ и хКМП + ГИ), в то время как в тканях 
брыжейки крыс вирусный белок не выявляли. 

При  изучении  вазомоторной  активности  крове-
носных сосудов брыжейки выявляли целый ряд из-
менений. Так, вирус гриппа A(H1N1)pdm09 на фоне 
хронической доксорубицин-индуцированной карди-
омиопатии (группа хКМП + ГИ) через 1 день после 
инфицирования вызывал увеличение чувствительно-
сти сосудов к вазодилататору фенилэфрину по срав-
нению с группой хКМП, но не группой ГИ. Также в 
группе хКМП + ГИ через 7 дней наблюдалось наибо-

лее выраженное снижение чувствительности сосудов 
по сравнению с другими группами. В свою очередь, 
чувствительность сосудов брыжейки во всех исследу-
емых группах к вазодилататору ацетилхолину через 
1 день оставалась на одном уровне. Через 7 дней ре-
гистрировали значительную вариабельность ответа 
группы хКМП по сравнению с другими группами. 
Чувствительность сосудов к вазодилататору в груп-
пах ГИ и хКМП + ГИ не изменялась на протяжении 
всего периода исследования.

При анализе интегрального ответа со стороны со-
судов брыжейки также регистрировали изменения. 
Так, в группе хКМП на протяжении всего периода 
исследования  интегральный  ответ  оставался  наи-
меньшим по сравнению с другими группами как на 
вазоконстриктор, так и на вазодилататор. Наиболь-
шее снижение интегрального ответа сосудов на ва-
зоконстриктор и вазодилататор с течением времени 
(на 7-й день по сравнению с 1-м днем) наблюдали в 
группе хКМП + ГИ.

Следует отметить, что наблюдаемые изменения 
вазомоторной активности сосудов резко отличаются 
от тех, которые регистрировали у крыс, инфициро-
ванных исследуемым вирусом, на фоне острой док-
сорубицин-индуцированной  кардиомиопатии  [13]. 

а б
Рис. 4. Дозозависимые кривые «концентрация-ответ» артерий брыжейки крыс (M±SE): a – ответ сосудов на фенилэфрин; б – ответ 
сосудов на ацетилхолин. Различия статистически значимы: p>0,05 – относительно группы хКМП + ГИ, критерий Брауна–Форсайта, три сосуда 

от каждого животного, n=5
Fig. 4. Dose-dependent concentration-response curves of rat mesenteric arteries (M±SE): а – phenylephrine-dependent response, б – acetyl-
choline-dependent response. Differences are statistically significant: p>0.05 compared with the chCMP + IAV group, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, 

****p<0.0001 compared with the control group, Brown–Forsythe test, three blood vessels from every rat in the group, n=5

а б
Рис. 5. Интегральный ответ артерий брыжейки крыс (M±SE): a – фенилэфрин-зависимое сокращение; б – ацетилхолин-зависимое 

расслабление. Различия статистически значимы: *p<0,05, **p<0,01 относительно группы хКМП + ГИ, критерий Брауна–Форсайта, три сосуда  
от каждого животного, n=5

Fig. 5. Integral response of rat mesenteric blood vessels (M±SE): а – phenylephrine-dependent response, б – acetylcholine-dependent response. 
Differences are statistically significant: *p<0.05, **p<0.01 compared with the chCMP + IAV group, Brown–Forsythe test, three blood vessels from every 

rat in the group, n=5

Regional blood circulation and microcirculation 7723 (3) / 2024www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (экспериментальные исследования) / ORIGINAL ARTICLES (experimental investigations)

Это можно  объяснить  тем,  что  при  хронической 
доксорубицин-индуцированной кардиомиопатии на-
блюдается развитие выраженного фиброза перива-
скулярного пространства, а также ремоделирование 
кровеносных  сосудов,  с  последующей  индукцией 
эндотелиально-мезинхимального  перехода  и  изме-
нением фенотипа клеток эндотелия [19, 35].

Заключение
Вирус гриппа A(H1N1)pdm09 усиливает систем-

ные  нарушения  вазомоторной  активности  крове-
носных сосудов в условиях хронической кардиоми-
опатии на протяжении всего периода инфекции, что 
характеризуется снижением интегрального ответа на 
вазоконстриктор и вазодилататор. Следует отметить, 
что регистрируемые изменения возникают на фоне 
полной элиминации вируса гриппа к 7-му дню после 
инфицирования.

Полученные результаты указывают на отягощение 
течения хронической патологии кардиоваскулярной 
системы при экспериментальной инфекции, вызван-
ной вирусом гриппа A(H1N1)pdm09.

Данная статья является продолжением работ по 
исследованию воздействия вируса гриппа A(H1N1)
pdm09 на функциональную активность сосудистого 
эндотелия, начатых в 2020 г. группой ученых ФГБУ 
«НИИ гриппа им. А. А. Смородинцева» Минздрава 
России.
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Резюме
Введение. В настоящее  время остро  стоит проблема поиска новых  эффективных средств лечения кожных ран. 

Одним из возможных решений проблемы представляется применение синтетических раневых покрытий на основе 
полилактида с адресной доставкой таниновой кислоты. Цель. Оценка изменения концентрации маркеров ангиогенеза, 
альтерации и активации эндотелиальных клеток под влиянием микрокамерных полилактидных раневых покрытий, 
загруженных таниновой кислотой, в динамике заживления экспериментального полнослойного дефекта кожи у белых 
крыс. Материалы и методы. Для достижения цели выполнен эксперимент на 63 белых крысах-самцах, разделенных на 
четыре группы: интактные животные (n=9), группа сравнения (n=18), опытные группы № 1, 2 (по n=18). У животных 
сравнительной и опытных групп оперативным путем создавалась модель острой эксцизионной кожной раны размером 
10х10 мм. Животным опытной группы № 1 на сформированный кожный дефект накладывалось полилактидное микро-
камерное раневое покрытие без активных компонентов. Крысам опытной группы № 2 накладывалось аналогичное 
покрытие, микрокамеры которого были загружены таниновой кислотой. Оценивались концентрации в крови фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), синдекана-1, sE-селектина. Результаты. В результате исследований обнаружили, 
что заживление полнослойного дефекта кожи у крыс сопровождается альтерацией и активацией эндотелия, харак-
теризующимися повышением сывороточных концентраций синдекана-1 в 4,4 раза и sЕ-селектина в 2,2 раза. Также 
происходит активация ангиогенеза с увеличением концентрации VEGF в 1,7 раза на 7-е сутки эксперимента и в 6,5 
раз на 14-е сутки. Покрытия с таниновой кислотой вызывают снижение альтерации эндотелиального гликокаликса и 
воспалительной активации эндотелиоцитов, что проявляется уменьшением к 7-м суткам эксперимента сывороточных 
концентраций VEGF и синдекана-1 в 2 раза и sЕ-селектина в 1,7 раз по сравнению с аналогом без активных компонентов. 
На 14-е сутки эксперимента в опытной группе № 2 концентрации VEGF в 5,9, Синдекана-1 в 2,8, а E-селектина в 2,2 
раза меньше, чем у крыс группы сравнения. При этом, концентрации VEGF и E-селектина соответствуют значениям 
интактных животных, а уровень синдекана-1 превышает контроль на 58 %. Заключение. Полилактидные раневые по-
крытия с микрокамерами, заполненными таниновой кислотой, оказывают значительное влияние на течение раневого 
процесса у крыс с полнослойным дефектом кожи.

Ключевые слова: раневые покрытия, послойный дефект кожи, таниновая кислота, полилактид, фактор роста 
эндотелия сосудов, синдекан-1, sЕ-селектин
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Введение
Распространенность острых и хронических ран, 

как в России, так и за рубежом, остается на высоком 
уровне, что обусловливает актуальность совершен-
ствования технологий их лечения. Согласно прогно-
зам национальной программы медицинского  стра-
хования в США ожидается, что к 2024 г. ежегодный 
объем рынка средств для ухода за ранами достигнет 
15–22 миллиардов долларов [1]. 

Значительные  изменения  в  принципах  лечения 
ран стали возможны с развитием технологий обра-
ботки  полимеров  естественного  и  искусственного 
происхождения  [2]. В качестве материала для соз-
дания раневых покрытий использовались различные 
природные полимеры, в том числе коллаген, хитозан, 
фибрин, желатин, гиалуроновая кислота и шелк [3]. 

Синтетические полимеры обладают рядом преиму-
ществ по сравнению с натуральными, включая до-
полнительные возможности модификации их меха-
нических свойств. Среди синтетических полимеров 
для создания раневых покрытий использовались по-
лигликолид,  полиэтиленгликоль,  поликапролактон, 
полилактид и сополимеры молочной и  гликолевой 
кислот [4, 5]. Особый интерес представляет полилак-
тид – полимер, сочетающий оптимальные механиче-
ские свойства, включая прочность, биодеградацию 
без  токсичных  продуктов  и  невысокую  стоимость 
производства  [6].  Согласно  современным  данным 
литературы, использование гидрогелей и трехмерно 
организованных волокон способно ускорить зажив-
ление ран, а применение биодеградируемых поли-
меров для создания раневых покрытий позволяет из-
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Summary
Introduction. The development of effective treatment of skin wounds is the one of the current challenges. Synthetic wound 

dressings based on polylactide, capable of targeted delivery of biologically active substances, provide new solutions to the problem 
of stimulating regeneration. Tannic acid seems to be a promising substance as a component of wound dressings due to its anti-
inflammatory and antioxidant effects. The aim of the study was to assess the changes in the serum concentrations of markers 
of angiogenesis, endothelial cell alteration and activation under  the  influence of microchamber polylactide wound dressings 
loaded with tannic acid during the healing of an experimental full-thickness skin defect in white rats. Materials and Methods. 
The experiment was carried out on 63 white male rats, divided into four groups: intact animals (n=9), comparison group (n=18), 
experimental groups No. 1, 2 (n=18 each). A 10×10 mm acute excisional skin wound model was surgically created in animals of 
the comparative and experimental groups. Animals in the experimental group № 1 received a polylactide microchamber wound 
dressing without active components on the formed skin defect. The rats of experimental group № 2 received a similar dressing 
with its microchambers loaded with tannic acid. The concentrations of vascular endothelial growth factor (VEGF), syndecan-1, and 
sE-selectin in the blood were assessed. Results. It was found that the healing of a full-thickness skin defect in rats is accompanied 
by alteration and activation of the endothelium, characterized by an increase in serum concentrations of syndecan-1 in 4.4 times 
and sE-selectin in 2.2 times. There is also an activation of angiogenesis with increase in VEGF concentration 1.7 times on the 7th 
day and 6.5 times on the 14th day of the experiment. Dressings with tannic acid cause a decrease in the alteration of the endothelial 
glycocalyx and inflammatory activation of endothelial cells, which is manifested by a decrease in serum concentrations of VEGF 
and syndecan-1 by 2 times and sE-selectin by 1.7 times on the 7th day of the experiment compared to the analogue without active 
components and complete normalization of the serum concentration of the angiogenesis stimulator VEGF by the 14th day of the 
experiment. Conclusion. Polylactide wound dressings with micro-chambers filled with tannic acid have a significant effect on the 
course of the wound process in rats with a full-thickness skin defect.

Keywords: wound dressings, wound defect of the skin, tannic acid, polylactic acid, vascular endothelial growth factor, 
syndecan-1, sE-selectin
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wound dressings with tannic acid on serum concentration of markers of angiogenesis, endothelial cell alteration and activation in white rats during healing 
of experimental full-thickness skin defect. Regional hemodynamics and microcirculation. 2024;23(3):81–88. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-3-81-88.
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бежать травматизации тканей при смене повязки [7]. 
Новые возможности для ускорения заживления ране-
вых дефектов тканей открывают технологии микро- 
и наноструктурирования перевязочных материалов, 
которые позволяют включать в состав биополимеров 
различные биологически активные вещества, влия-
ющие на течение раневого процесса. 

Естественное заживление ран включает в себя ряд 
последовательно  сменяющих  друг  друга  сложных 
процессов,  включая  гемостаз,  воспаление, форми-
рование и ремоделирование ткани [8]. Очевидно, что 
срок заживления раны напрямую зависит от скорости 
сменяемости фаз. В этой связи подбор биологически 
активного вещества должен осуществляться с учетом 
его влияния на разные стадии раневого процесса. В 
качестве биологически активного вещества перспек-
тивным  представляется  использование  таниновой 
кислоты. Согласно данным литературы, таниновая 
кислота обладает выраженным противовоспалитель-
ным действием, снижает образование активных форм 
кислорода, а также принимает участие в процессах 
ремоделирования коллагена [9].

Цель исследования – изучить динамику изменений 
концентрации маркеров ангиогенеза, альтерации и ак-
тивации эндотелиальных клеток в крови у белых крыс 
при заживлении экспериментального полнослойного 
дефекта кожи и выявить влияние раневых покрытий 
из полилактида без активных компонентов и с танино-
вой кислотой на изменения параметров ангиогенной 
активности эндотелиоцитов в процессе регенерации. 

Материалы и методы исследования
Дизайн исследования включал в себя четыре груп-

пы беспородных крыс-самцов в возрасте от 6 до 12 
месяцев, массой 180–240 граммов. 

В первую (контрольную) группу вошли 9 крыс. 
Вторую группу составили животные (18 крыс) с 

раневым полнослойным дефектом кожи в межлопа-
точной области (группа сравнения).

Третья группа (опытная группа № 1) состояла из 
18 крыс, которым выполнена модель раневого полно-
слойного дефекта кожи в межлопаточной области, ко-
торый был закрыт биодеградируемым микрокамерным 
покрытием, не содержащим активных компонентов.

В четвертую (опытная группа № 2) вошло 18 крыс, 
которым выполнена модель раневого полнослойного 
дефекта кожи в межлопаточной области, закрытого био-
деградируемым микрокамерным покрытием, микрока-
меры которого были заполнены таниновой кислотой.

При выполнении эксперимента соблюдались все 
условия, предусмотренные Директивой Европейско-
го парламента и Совета Европейского Союза 2010/63/
ЕС от 22 сентября 2010 г. о защите животных, ис-
пользующихся для научных целей, с Федеральным 
законом от 27.12.2018 N 498-ФЗ (ред. от 27.12.2019) 
«Об ответственном обращении с животными и о вне-
сении изменений в отдельные законодательные акты 
Российской Федерации». Исследование выполнено в 
соответствии с рекомендациями этического комитета 
СГМУ (протокол № 12 от 30.06.2022 г.).

Всем животным за 10 минут до проведения мани-
пуляций внутримышечно вводили раствор тилетамина 

и золазепама (Телазол 100 мг®, производитель Zoetis 
Manufacturing & Research Spain, Испания) из расчета 
20 мг/кг (0,2 мл/кг) массы тела и ксилазина гидрохло-
рида (Ксиланит®, производитель ООО «Нита-Фарм», 
Россия) в дозе 10 мг/кг (0,5 мл/кг) массы тела. Модели-
рование полнослойного дефекта кожи осуществлялось 
хирургическим методом [10]. У животных сравнитель-
ной и опытных групп после депиляции и антисепти-
ческой обработки кожи в межлопаточной области с 
помощью квадратного трафарета спиртовым раство-
ром йода 5 % наносились контуры будущего раневого 
дефекта размером 10×10 мм. По разметке с помощью 
скальпеля проводилось формирование полнослойного 
раневого дефекта. Для того чтобы избежать влияния 
анальгетиков на интенсивность воспалительного от-
вета, тонус сосудов и перфузию микроциркуляторного 
русла в послеоперационном периоде дополнительного 
обезболивания не проводилось. 

Раневые покрытия из полилактида (полимолочная 
кислота) в виде массивов полимерных микрорезерву-
аров (микрокамер) были изготовлены с применением 
шаблона с рельефом в виде лунок микронного раз-
мера по методике, изложенной в [11]. Толщина сте-
нок микрокамер покрытия составляла 0,3–0,5 мкм, 
горизонтальное сечение микрокамер покрытия имело 
форму квадрата со стороной 10 мкм, высота микро-
контейнеров составляла 12 мкм.

Площадь покрытия соответствовала размеру ране-
вого дефекта и составляла порядка 1 см2. Наложение 
покрытия проводилось однократно, непосредственно 
после формирования раневого дефекта. После вы-
полнения манипуляции  каждая  крыса  помещалась 
в отдельную клетку. В послеоперационном периоде 
ежедневно проводился визуальный контроль ране-
вого дефекта. Признаков нагноения ран, а также вы-
падений раневых покрытий из раны не было.

Для  биохимических  исследований  перед  выве-
дением из эксперимента у животных под наркозом 
проводился забор крови путем пункции правых от-
делов сердца. Кровь забирали в пробирки Vacuettе с 
активатором свертывания и разделительным гелем 
для получения сыворотки. Сыворотку крови получа-
ли путем центрифугирования 3000 об/мин. Затем их 
аликвотировали, замораживали и хранили при темпе-
ратуре –80 оС. Животных сравнительной и опытных 
групп выводили из эксперимента на 7-е и 14-е сутки 
(по 9 особей), путем декапитации.

Концентрации VEGF, синдекана-1, sE-селектина 
определяли методом иммуноферментного анализа с 
использованием наборов реагентов Cloud-Clone Corp 
(Китай). При выполнении ИФА определение опти-
ческой  плотности  проводилось  с  использованием 
микропланшетного спектрофотометра StatFax 4200 
(Awareness Technology, США).

Также на 7-е и 14-е сутки эксперимента оцени-
валась динамика регенерации раневой поверхности. 
Для этого на раневой дефект накладывалась стериль-
ная полимерная пленка, затем маркером на пленку 
наносилась линия по краю раневого дефекта, после 
данной манипуляции пленка накладывалась на мил-
лиметровую бумагу, по которой проводилось вычис-
ление площади.
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Статистическую  обработку  эксперименталь-
ных  данных  проводили  с  помощью  программы 
Statistica 10 (StatSoft, США). Большинство данных не 
соответствовали закону нормального распределения, 
поэтому рассчитывали медиану, верхний и нижний 
квартили. Для  сравнения  полученных показателей 
использовали непараметрический U-критерий Ман-
на–Уитни. Различия считались достоверными при по-
казателе достоверности различий p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Полученные данные свидетельствуют, что на 7-е 

сутки после формирования полнослойного раневого 
дефекта  кожи у  белых крыс концентрация VEGF в 
сыворотке крови возрастает в 4 раза по сравнению 
с  контролем  (рисунок,  а).  При  этом  сывороточные 
концентрации маркеров альтерации и воспалительной 
активации эндотелиальных клеток – синдекана-1 и sЕ-
селектина на 7-е сутки после формирования полно-
слойного дефекта кожи возрастают в 4,4 (рисунок, б) 
и 2,2 раза (рисунок, в) соответственно. Концентрация 
VEGF увеличивается в 1,7 раза в период с 7-х по 14-е 
сутки эксперимента, к 14-м суткам превышая значения 
интактных животных в 6,5 раз (рисунок, а). Значимой 
динамики концентраций синдекана-1 и sЕ-селектина в 
период между 7-ми и 14-ми сутками после формиро-
вания дефекта кожи у крыс не обнаружено (рисунок, 
б, в). Следовательно, при заживлении полнослойного 
дефекта кожи у белых крыс без использования покры-
тий  отмечается  выраженная  активация  ангиогенеза 
до 14-х суток эксперимента, которая сопровождается 
альтерацией эндотелиального гликокаликса и воспа-
лительной активацией эндотелиоцитов. 

Следует отметить, что на 7-е сутки эксперимента у 
крыс группы сравнения отмечалось сокращение пло-
щади раневого дефекта, которая в среднем составила 
32,3 (28; 46) мм2. К 14-м суткам исследования пло-
щадь раны у животных группы сравнения значимо 
(р<0,001) уменьшалась по сравнению с 7-ми сутками 
и составляла 6,3 (5;16) мм2.

Результаты биохимических исследований сыворот-
ки крови у крыс опытной группы № 1 свидетельству-
ют, что при закрытии раневого дефекта кожи поли-
лактидным микрокамерным покрытием без активных 
компонентов концентрация VEGF и синдекана-1 на 7-е 
сутки эксперимента не имеют значимых отличий от-
носительно значений группы сравнения в тот же срок 
наблюдения (рисунок, а, б). При этом концентрация 
sЕ-селектина в крови у крыс опытной группы № 1 на 
7-е сутки эксперимента на 16 % меньше, чем в группе 
сравнения в тот же срок наблюдения (рисунок, в). От-
носительно контроля на 7-е сутки эксперимента у крыс 
опытной группы № 1 в сыворотке крови повышены 
концентрации VEGF в 3,4, синдекана-1 в 3,6 раза, а 
sЕ-селектина на 88 % (рисунок). 

Согласно данным рисунка, а, на 14-е сутки экспе-
римента уровень VEGF в сыворотке крови животных 
опытной группы № 1 статистически значимо ниже 
на 48 % значений группы сравнения в тот же срок 
наблюдения. Однако при закрытии дефекта кожи ра-
невым покрытием без активных компонентов кон-
центрация VEGF у животных на 14-е сутки экспери-

мента в 3,2 раза превышает контрольные значения и 
не имеет отличий по сравнению со значениями 7-х 
суток. Уровень маркера альтерации эндотелиально-
го гликокаликса – синдекана-1 в крови у животных 
опытной группы № 1 не имеет  значимых отличий 
от такового у крыс группы сравнения на 14-е сутки 
эксперимента. На  14-е  сутки  концентрация  в  кро-
ви синдекана-1 увеличена относительно контроль-
ных значений в 3,5 раза. Тенденция к уменьшению 
среднего значения концентрации синдекана-1 у крыс 
опытной группы № 1 в период между 7-ми и 14-ми 
сутками эксперимента статистической значимости не 
достигает (рисунок, б). На 14-е сутки эксперимента 
опытная № 1 и сравнительная группы значимых от-
личий в уровне sЕ-селектина не имеют. При этом кон-
центрация в крови sЕ-селектина у животных опытной 
группы № 1 повышена по сравнению с контрольными 
значениями на 51 % (рис. 1, в).

Макроскопически  отмечается,  что  у  животных 
опытной  группы  №  1  на  7-е  сутки  эксперимен-
та  площадь  раны  сокращалась  в  среднем  до  23,4 
(20;  36) мм2,  что  статистически  значимо  меньше 
(р=0,008), чем у крыс группы сравнения. Через 2 не-
дели у 40 % животных опытной группы № 1 кожная 
рана эпителизировалась полностью, площадь раны 
в группе в среднем составила 4,4 (0; 10) мм2.

Таким  образом,  под  влиянием  полилактидного 
покрытия без активных компонентов у белых крыс с 
полнослойным дефектом кожи на 1-й неделе умень-
шается воспалительная активация эндотелиоцитов. На 
второй неделе ангиогенная активность у крыс опыт-
ной группы № 1 не снижается, но становится ниже 
таковой у животных, которым раны не закрывались. 

Результаты, представленные на рис. 1, свидетель-
ствуют,  что  при  закрытии  полнослойного  дефекта 
кожи полилактидным покрытием с таниновой кис-
лотой  активация  ангиогенеза,  сопровождающаяся 
альтерацией  эндотелиального  гликокаликса  и  вос-
палительной активацией эндотелиоцитов выражены 
меньше, чем у крыс группы сравнения. Так, на 7-е 
сутки эксперимента у животных, которым рана за-
крывалась покрытием с таниновой кислотой, концен-
трации VEGF и Синдекана-1 в 2 раза, а E-селектина 
в 1,7 раза меньше, чем у крыс группы сравнения в 
тот же срок наблюдения. Вместе с тем на 7-е сутки 
эксперимента у крыс опытной группы № 2 отмеча-
ется повышение сывороточных концентраций VEGF, 
E-селектина и синдекана-1 относительно контроль-
ных значений на 81 %, 31 % и в 2 раза соответственно. 
По сравнению с аналогом без активных компонентов 
раневое покрытие, содержащее таниновую кислоту, 
вызывает уменьшение сывороточных концентраций 
VEGF на 47 %, синдекана-1 на 54 %, а E-селектина на 
30 % у животных на 7-е сутки после формирования 
дефекта кожи.

На  14-е  сутки  эксперимента  в  опытной  группе 
№ 2 концентрации VEGF в 5,9, синдекана-1 в 2,8, 
а E-селектина в 2,2 раза меньше, чем у крыс груп-
пы  сравнения.  При  этом,  концентрации  VEGF  и 
E-селектина  соответствуют  значениям  интактных 
животных,  а  уровень  синдекана-1 превышает  кон-
троль на 58 %. В этот срок наблюдения при исполь-
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зовании для закрытия раны покрытия с таниновой 
кислотой по сравнению с применением аналога без 
активных компонентов отмечается снижение сыво-
роточных концентраций VEGF на 66 %, синдекана-1 
на 54 %, а E-селектина на 41 % (рисунок).

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют, что у животных опытной группы, которым 
выполнялось  закрытие  раневого дефекта полилак-
тидным  покрытием  с  таниновой  кислотой,  на  7-е 
сутки  эксперимента  площадь  раны  сокращалась  в 
среднем до 15,6  (10,8;  21,2) мм2. Площадь раны у 
животных опытной группы № 2 была значимо мень-
ше (р=0,008), чем у крыс группы сравнения и крыс 

опытной группы № 1 (р=0,032). Через 2 недели у 60 % 
животных опытной группы № 2 кожная рана эпите-
лизировалась полностью, площадь раны в группе в 
среднем составила 5,1 (0; 8) мм2. Значимых разли-
чий площади раны через 14 суток после наложения 
покрытий без активных компонентов и покрытий с 
микрокамерами, загруженными таниновой кислотой, 
не выявлено (р=0,927).

Таким образом, таниновая кислота в составе по-
крытия вызывает выраженное снижение альтерации 
эндотелиального гликокаликса, воспалительной ак-
тивации эндотелиоцитов и к 14-м суткам способству-
ет полной нормализации концентрации стимулятора 
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Сывороточные концентрации VEGF (а), синдекана-1 (б) и sE-селектина (в) у крыс сравнительной и опытной групп на 7-е и 14-е 
сутки: p1 – различия статистически значимы (p<0,05) по сравнению с контролем; р2 – различия статистически значимы (p<0,05) относительно 

7-х суток в той же группе; р3 – различия статистически значимы (p<0,05) относительно группы сравнения в тот же срок наблюдения; р4 – 
различия статистически значимы (p<0,05) относительно раневого покрытия без активных компонентов в тот же срок наблюдения. Значения 

медианы для каждой из групп представлены под графиком.
Serum concentration of VEGF (a), syndecan-1 (б) and sE-selectin (в) in rats in comparison and experimental groups on the 7th and 14th days: p1 – dif-
ferences are statistically significant (p<0.05) compared to control; р2 – differences are statistically significant (p<0.05) relative to the 7th day in the same group; р3 – dif-

ferences are statistically significant(p<0.05) relative to the comparison group at the same observation period; р4 – differences are statistically significant (p<0.05)  
relative to the wound dressing without active components at the same observation period. The median values for each group are presented below the graph
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ангиогенеза VEGF в крови животных с полнослой-
ным  дефектом  кожи,  что  выражается  ускорением 
темпов эпителизации раны.

В результате проведенных биохимических иссле-
дований установлено, что заживление полнослойного 
дефекта кожи у крыс сопровождается альтерацией и 
активацией  эндотелия,  характеризующимися  повы-
шением сывороточных концентраций синдекана-1 и 
sЕ-селектина в 4,4 и 2,2 раза, активацией ангиогенеза 
с увеличением концентрации VEGF в 4 и 6,5 раз на 7-е 
и 14-е сутки эксперимента. Известно, что интенсифи-
кация отщепления растворимой формы синдекана-1 
в очаге воспаления обеспечивается различными фер-
ментами, в том числе ферментами лейкоцитов [12], и 
свидетельствует об альтерации гликокаликса эндоте-
лиальных клеток, нарушении адгезивных свойств и 
барьерных функций [13, 14]. Повышение экспрессии 
sЕ-селектина происходит под влиянием провоспали-
тельных цитокинов и характеризует воспалительную 
активацию эндотелиальных клеток, обеспечивающую 
роллинг лейкоцитов и их последующую трансэндоте-
лиальную миграцию в очаг воспаления [15]. Индук-
торами повышения продукции VEGF, как основного 
стимулятора ангиогенеза, при альтерации тканей вы-
ступают гипоксия, ацидоз, активные формы кислоро-
да, воспалительные цитокины [16]. Выявленное повы-
шение уровня VEGF в крови у крыс группы сравнения 
соответствует ранее опубликованным литературным 
данным [17]. Вместе с тем следует отметить, что на 
второй неделе эксперимента у крыс группы сравне-
ния продолжается увеличение продукции VEGF, что 
свидетельствует о продолжающейся воспалительной 
реакции и вторичной альтерации тканей [16].

Для  изучения механизмов  сосудистых  эффектов 
полилактидных покрытий были выполнены биохими-
ческие исследования маркеров альтерации, воспали-
тельной активации эндотелиальных клеток и ангиоге-
неза. Обнаружено, что под влиянием полилактидного 
покрытия без активных компонентов у белых крыс с 
полнослойным дефектом кожи на 1-й неделе уменьша-
ется концентрация sЕ-селектина относительно группы 
сравнения,  что отражает  снижение воспалительной 
активации эндотелиальных клеток, при этом значимых 
изменений концентрации синдекана-1 не выявлено. На 
второй неделе ангиогенная активность у крыс опыт-
ной группы № 1 не снижается, но становится ниже 
таковой у животных, которым раны не закрывались. 
Ранее было продемонстрировано, что полилактидные 
нанопленки и фибриллярные покрытия обеспечива-
ют механическую  защиту  регенерирующих  тканей, 
препятствуют вторичной альтерации тканей, способ-
ствуют пролиферации фибробластов и ускоряют за-
живление ран [18, 19]. Вероятно, что снижение воспа-
лительной активации эндотелиальных клеток у крыс, 
которым закрытие дефекта проводилось с помощью 
полилактидных покрытий без активных компонентов, 
и отсутствие нарастания продукции VEGF на 2-й не-
деле эксперимента обусловлено явлением уменьшения 
вторичной альтерации. 

Таким образом, полилактидные покрытия без ак-
тивных компонентов не влияют на развитие альте-
рации эндотелия, но ограничивают воспалительную 

активацию эндотелиальных клеток на первой неделе 
после формирования полнослойного дефекта кожи, 
а также ограничивают нарастание проангиогенной 
активности на второй неделе эксперимента. 

Установлено,  что  полилактидные  покрытия  с 
таниновой кислотой к 14-м суткам вызывают сни-
жение сывороточных концентраций VEGF на 66 %, 
синдекана-1  на  54  %  и  sЕ-селектина  на  30–41  % 
по сравнению с аналогом без активных компонен-
тов. При этом уровень VEGF в крови у животных 
опытной  группы № 2 полностью нормализуется и 
находится в пределах вариабельности контрольной 
группы, что указывает на завершение активной фазы 
ангиогенеза. Ранее были описаны антиангиогенные 
эффекты пролонгированного высвобождения тани-
новой кислоты в подкожной клетчатке [20]. В этой 
связи было сделано предположение, что ограничение 
избыточного ангиогенеза может также вносить вклад 
в ускорение нормализации локального кровотока при 
использовании раневого покрытия с микрокамера-
ми, заполненными таниновой кислотой. В настоящее 
время  проводятся  исследования  возможностей  ис-
пользования для заживления ран биоадгезивов, со-
держащих таниновую кислоту, авторского коллектива 
из США и Китая,  результаты  которого  указывают 
на двухфазное изменение экспрессии VEGF в зоне 
раневого дефекта кожи. С помощью иммуногистохи-
мического окрашивания авторы выявили увеличение 
в сравнении с естественным заживлением экспрес-
сии CD31 (кластер детерминации 31), PDGF (тром-
боцитарный фактор роста) и VEGF на 7-й день под 
влиянием таниновой кислоты. Вместе с тем на 14-й 
день эксперимента уровни экспрессии CD31, PDGF 
и VEGF стали ниже, чем при естественном заживле-
нии. В этой связи авторы заключают, что редукция 
избыточного ангиогенеза содействует регенерации 
кожи без рубцов на более поздней стадии (стадии ре-
моделирования) заживления ран [21]. Следовательно, 
одновременно двумя независимыми исследованиями 
была выявлена способность таниновой кислоты огра-
ничивать ангиогенез на поздних стадиях заживления 
ран. Причины различий эффектов на ранних стади-
ях  (7-суток) могут  быть  обусловлены различными 
свойствами носителей, использованных для доставки 
таниновой кислоты в рану. 

Снижение сывороточных концентраций синдека-
на-1 может быть связано с уменьшением лейкоцитар-
ной инфильтрации зоны раневого дефекта при его 
закрытии покрытием с таниновой кислотой, так как 
ферменты нейтрофилов обеспечивают отщепление 
компонентов гликокаликса от эндотелиоцитов [12]. 
Полученные результаты собственных исследований 
согласуются с данными литературы, касающимися 
эффектов таниновой кислоты на структурные изме-
нения при заживлении кожной раны. Так, при при-
менении растворов таниновой кислоты была описана 
полная  редукция  нейтрофильной  инфильтрации  к 
10-му дню эксперимента [22]. Учитывая то, что ос-
новными стимуляторами экспрессии  sЕ-селектина на 
поверхности эндотелиоцитов являются воспалитель-
ные цитокины, динамика его концентрации у крыс 
опытной группы № 2 может объясняться  описанным 
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в  литературе  снижением  под  влиянием  таниновой 
кислоты в растворе или в составе адгезива продукции 
интерлейкина-1-бета и фактора некроза опухоли-аль-
фа [21, 22].

Таким образом, покрытия с таниновой кислотой вы-
зывают снижение альтерации эндотелиального глико-
каликса и воспалительной активации эндотелиоцитов, 
что проявляется уменьшением сывороточных концен-
траций синдекана-1 на 54 % и sЕ-селектина на 30–41 % 
по сравнению с аналогом без активных компонентов, 
а  к 14-м суткам способствует полной нормализации 
концентрации стимулятора ангиогенеза VEGF в крови 
животных с полнослойным дефектом кожи.

Заключение
Заживление полнослойного дефекта кожи у крыс 

сопровождается альтерацией и активацией эндотелия, 
что выражается повышением сывороточных концен-
траций синдекана-1 и sЕ-селектина в 4,4 и 2,2 раза, 
активацией ангиогенеза с увеличением концентрации 
VEGF в 4 и 6,5 раз на 7-е и 14-е сутки эксперимента. 
Покрытия с таниновой кислотой вызывают снижение 
альтерации эндотелиального гликокаликса и воспа-
лительной  активации  эндотелиоцитов,  что  прояв-
ляется  уменьшением  сывороточных  концентраций 
синдекана-1 на 54 % и sЕ-селектина на 30 % и 41 % 
по сравнению с аналогом без активных компонентов, 
а к 14-м суткам способствует полной нормализации 
концентрации стимулятора ангиогенеза VEGF в кро-
ви животных с полнослойным дефектом кожи.

Полученные  результаты  исследования  свиде-
тельствуют, что полилактидные раневые покрытия 
с  микрокамерами,  заполненными  таниновой  кис-
лотой, оказывают значительное влияние на течение 
раневого процесса, что обуславливает перспективы 
применения данного метода лечения в клинической 
практике. Вместе с тем обязательным условием для 
начала  клинических  испытаний  является  всесто-
ронняя оценка безопасности. Поэтому перспективы 
дальнейшей разработки темы связаны с исследова-
нием  морфологических  изменений,  направленных 
на  выявление  гистопатогенных  эффектов,  а  также 
параметров  системного  воспалительного  ответа  и 
реакций  эндогенной  антиоксидантной  системы  на 
применение таниновой кислоты.
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Резюме
Введение. Лимфатическая  система играет ключевую роль в распространении патогенов,  включая возбудителей 

интраабдоминальных инфекций. Актуальной  задачей фармакологии  является  создание методов целенаправленной 
доставки антибиотиков в лимфатические  сосуды и  ткани кишечника. Одним из подходов является использование 
средств, действующих как эндолимфатические проводники, для достижения высокой концентрации лекарств в лим-
фатической системе. Цель. Оценить влияние различных препаратов на концентрацию цефотаксима, антибиотика III 
поколения, в крови и тканях кишечника, а также на лимфатический дренаж в экспериментах на мышах. Материалы 
и методы. Исследовано влияние гиалуронидазы (ГЛРД), бовгиалуронидазы азоксимера (БовГЛРД+Аз), террилитина 
(ТРЛ), папайи млечного сока (ПМС), гепарина натрия (ГепН), апротинина (АПРТ), азоксимера бромида (АзБром), 
фуросемида (ФРСД) и дезоксирибонуклеата натрия (ДЗРН) на время удаления лимфотропного красителя из брыжейки 
мышей и концентрацию цефотаксима в плазме крови и тканях кишечника методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Результаты. ГЛРД сокращала время выведения красителя из брыжейки на 26,2 %, БовГЛРД+Аз – на 
33,5 %, ТРЛ – на 36 %, ПМС – на 23,1 %, ГепН – на 30,1 %, АПРТ – на 34,6 %. Различия в лимфостимулирующей 
активности между этими препаратами не были статистически значимы. АзБром и ФРСД увеличивали время удаления 
красителя на 8,3 % и 6 % соответственно, ДЗРН не оказывал влияния. Препараты ГЛРД, БовГЛРД, ТРЛ, ПМС, ГепН 
и АПРТ повышали концентрацию ЦФ в крови и тканях кишечника через 1,5 и 24 часа после инъекции, в отличие от 
моновведения антибиотика. АзБром увеличивал концентрацию ЦФ только через 1,5 часа. ФРСД увеличивал концен-
трацию антибиотика в тканях кишечника, но не в плазме крови. ДЗРН не влиял на изученные показатели. Заключение. 
Лимфостимулирующие препараты ГЛРД, БовГЛРД, ТРЛ, ПМС, ГепН и АПРТ эффективно направляют антибиотик в 
лимфатическую систему и могут быть использованы для лимфотропной терапии.

Ключевые слова: цефотаксим, фармакокинетика, лимфатический дренаж, лекарственные препараты, эндолим-
фатические проводники
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Summary
Introduction. The lymphatic system plays a key role in spreading pathogens, including those causing intraabdominal infections. 

An urgent task of pharmacology is to create methods for the targeted delivery of antibiotics to lymphatic vessels and intestinal 
tissues. One approach is to use agents acting as endolymphatic conductors to achieve a high drug concentration in the lymphatic 
system. Aim. To evaluate the effect of various drugs on the concentration of cefotaxime, a third-generation antibiotic, in blood 
and intestinal tissues, as well as on lymphatic drainage in experiments on mice. Materials and methods. We investigated the ef-
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Введение
Известно,  что  в  распространении  патогенных 

микроорганизмов  важнейшую роль  играет  лимфа-
тическая система [1, 2]. Бактериальная диссеминация 
через лимфатические сосуды и взаимодействие «хо-
зяин – бактерия» внутри лимфатических узлов имеют 
большее значение как для инвазии, так и для развития 
иммунного ответа [3, 4]. Однако было показано, что 
иммунные реакции в лимфатическом узле не всегда 
могут  остановить  дальнейшее  внеклеточное  про-
хождение бактерий через лимфатические сосуды [5]. 
После первоначального распространения инфекци-
онных  патогенов  в  дренирующие  лимфатические 
узлы они поступают в эфферентные лимфатические 
сосуды, лимфу и системный кровоток. 

В литературе имеется достаточно сообщений, по-
священных изучению фармакокинетики антибиоти-
ков, в том числе в условиях инфекционного процесса. 
Большая роль в этом направлении лимфологии при-
надлежит отечественным ученым [6–12]. Обсужда-
ется и влияние самих антибиотиков на лимфатиче-
ский дренаж [13–15]. Вышеизложенное определяет 
интерес исследователей к поиску новых подходов к 
лечению гнойно-воспалительных заболеваний, в том 
числе и интраабдоминальных инфекций, позволяю-
щих санировать лимфатические пути. В связи с этим 
одной из актуальных задач современной фармаколо-
гии является разработка способов целенаправленно-
го транспорта лекарственных средств, прежде всего 
антибиотиков,  в  лимфатическую  систему  и  ткани 
кишечника. Одним из перспективных путей созда-
ния высокой концентрации лекарственных средств 
в  лимфатических  сосудах  и  узлах  является  их  со-
вместное  введение  с  препаратами,  обладающими 
свойствами  эндолимфатических  проводников  [16]. 
Последние направляют лекарственные средства, вве-
денные подкожно, преимущественно в лимфатиче-
скую систему. Традиционно к ним относят фермент 
гиалуронидазу [17–20]. Внедрение таких подходов к 
лечению несомненно позволит повысить эффектив-
ность и безопасность антибактериальной терапии и 
окажет положительное влияние на клиническое те-
чение гнойно-воспалительных заболеваний органов 
брюшной полости. Актуальным является проведение 
дальнейших исследований действия лекарственных 
средств на функции лимфатической системы, пре-
жде всего дренажную и транспортную, поскольку эти 
знания, например, о лимфостимулирующей активно-

сти лекарственного препарата, необходимы как для 
повышения его эффективности, так и безопасности 
применения. Современная литература, посвященная 
вопросам таргетной доставки лекарственных средств 
в лимфатические сосуды, демонстрирует все возрас-
тающий интерес к данной проблеме [21–23], что и 
послужило  основанием  для  выполнения  этого  ис-
следования. 

Цель исследования – в экспериментах на мышах 
оценить  влияние  лекарственных  препаратов  раз-
личных групп на концентрацию цефалоспориново-
го антибиотика III поколения цефотаксима в крови 
и  тканях  стенки  кишечника  в  сопоставлении  с  их 
действием на лимфатический дренаж тканей.

Материалы и методы исследования
Эксперименты проведены на белых беспородных 

мышах весом 20–22 г, содержащихся в стандартных 
условиях вивария, согласно правилам лабораторной 
практики при проведении доклинических исследова-
ний с соблюдением Международных рекомендаций 
Европейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых при экспериментальных ис-
следованиях [24]. Животные получали полноценный 
пищевой рацион в условиях свободного доступа к 
воде  и  пище.  Проведение  исследования  одобре-
но Комиссией  по  контролю  за  содержанием  и  ис-
пользованием лабораторных животных. Протоколы 
03/2020, 04/2020 от 12.03.2020 ФГАОУ ВО «РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России.

В  эксперименты  включены лекарственные пре-
параты  различных  групп  в  дозах  с  учетом  коэф-
фициента  пересчета  с  человека  на  животное  [25]: 
цефотаксим  3  мг  (клафоран,  Авентис Фарма  Лтд, 
Великобритания),  гиалуронидаза  (препарат  компа-
ратор) 0,1 ЕД (лидаза, АО НПО «Микроген», Рос-
сия), бовгиалуронидаза азоксимер 8 ЕД (лонгидаза, 
ООО «НПО Петровакс Фарм», Россия), террилитин 
0,5 ЕД (Санкт-Петербургский НИИ вакцин и сыво-
роток и предприятие по производству бактерийных 
препаратов ФГУП ФМБА, Россия), папайи млечный 
сок 0,9 ПЕ (карипазим, ЗАО «ВИФИТЕХ», Россия), 
гепарин натрия 13 ЕД (гепарин, ФГУП «Московский 
эндокринный  завод», Россия),  апротинин 26 АТрЕ 
(контрикал,  Тева  Фармацевтические  Предприятия 
Лтд,  Израиль),  азоксимера  бромид  0,02  мг  (поли-
оксидоний, ООО «НПО Петровакс Фарм», Россия), 
фуросемид  (фуросемид, ОАО «БЗМП»,  Беларусь), 

fect of hyaluronidase (HLRD), bovgialuronidase azoximer (BovGLRD+Az), terrilitin (TRL), papaya milky juice (PMJ ), sodium 
heparin (HepS ), aprotinin (APRT), azoximer bromide (AzBrom), furosemide (FRSD) and sodium deoxyribonucleate (DRN) on 
the removal time of lymphotropic dye from mouse mesentery and the cefotaxime concentration in blood plasma and intestinal 
tissues by high-performance liquid chromatography. Results. HLRD reduced the time of dye removal from the mesentery by 
26.2%, BovGLRD+Az – by 33.5%, TRL – by 36%, PMS  – by 23.1%, HepS  – by 30.1%, APRT – by 34.6%. The differences in 
lymphostimulating activity between these drugs were not statistically significant. AzBrom and FRSD increased the dye removal 
time by 8.3% and 6%, respectively; the DRN had no effect. HLRD, BovGLRD, TRL, PMJ, HepS and APRT increased the CF 
concentration in blood and intestinal tissues 1.5 and 24 hours after injection, in contrast to the single injection of antibiotic. Az-
Brom increased the CF concentration only after 1.5 hours. FRSD increased the antibiotic concentration in intestinal tissues but 
not in blood plasma. The DRN did not affect the studied indicators. Conclusion. Lymphostimulating drugs HLRD, BovGLRD, 
TRL, PMJ, HepS and APRT effectively direct the antibiotic to the lymphatic system and can be used for lymphotropic therapy. 

Keywords: cefotaxime, pharmacokinetics, lymphatic drainage, drugs, endolymphatic conductors
For citation: Kukushkin G. V., Sviridkina L. P. Effect of drugs of various groups on the pharmacokinetics of cefotaxime in comparison with their effect 

on lymphatic tissue drainage. Regional hemodynamics and microcirculation. 2024;23(3):89–95. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-3-89-95.
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дезоксирибонуклеат  натрия  0,2  мг  (деринат,  ООО 
«ФармПак», Россия). 

Влияние лекарственных препаратов на лимфати-
ческий дренаж (ЛД) изучали в 9 сериях эксперимен-
тов по  16  особей  в  каждой  (всего  144 животных). 
Для этого в заднюю лапу предварительно наркотизи-
рованной мыши вводили один из изучаемых лекар-
ственных препаратов, затем в брыжейку животного 
инъецировали лимфотропный краситель Evans blau 
(Merck) и оценивали время рассасывания сформи-
рованного пятна. Известно, что исследуемый пока-
затель  может  значительно  различаться,  поскольку 
состояние лимфотока зависит от циркадных ритмов 
жизни животного, и времени, прошедшего от его по-
следнего кормления. В связи с этим, с целью умень-
шения погрешностей, вызванных внешними воздей-
ствиями, для каждой основной группы эксперимен-
тов формировали контрольную группу. Исследования 
проводили в течение двух часов на паре животных. 
Вначале изучали состояние ЛД в брыжейке мыши 
контрольной группы, а затем, с минимальным вре-
менным интервалом, у животного основной группы. 
В следующей паре последовательность проведения 
эксперимента меняли: сначала оценивали лимфоток 
у животного основной группы, а затем контрольной. 
По окончании эксперимента животных подвергали 
эвтаназии СО2 без выхода из наркоза.

Оценку влияния изучаемых лекарственных пре-
паратов на фармакокинетику цефотаксима (ЦФ) про-
водили на 180 мышах в двух блоках экспериментов, 
в каждом по 10 серий. В первой серии каждого блока 
животным в заднюю лапу вводили только ЦФ. В по-
следующих сериях такую же дозу антибиотика мыши 
получали через 5 минут после предварительной инъ-
екции одного из вышеперечисленных лекарственных 
средств. Забор образцов крови и тканей кишечника 
мышей производили после выведения их из экспери-

мента путем декапитации. Концентрацию ЦФ в плаз-
ме крови и  тканях животных определяли методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Результаты  экспериментальных  исследований 
обрабатывали статистически с применением крите-
рия Стьюдента для малых выборок. Статистически 
значимыми показатели считали при уровне вероят-
ности  p<0,05.  С  целью  выявления  статистической 
зависимости между показателями использовали ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена. Его по-
казатели от 0,7 и более свидетельствовали о высокой 
тесноте связи, от 0,3 до 0,7 – об умеренной тесноте 
связи. Коэффициент Спирмена менее 0,3 указывал 
на  слабую  тесноту  связи между  количественными 
рядами данных. 

Результаты исследования и их обсуждение
Влияние  изученных  лекарственных  препаратов 

на лимфатический дренаж брыжейки мышей пред-
ставлено в табл. 1. 

Установлено,  что  гиалуронидаза  (ГЛРД)  укора-
чивала время выведения лимфотропного красителя 
из брыжейки мышей на 26,2 %, бовгиалуронидаза 
азоксимер  (БовГЛРД+Аз) – на 33,5 %, террилитин 
(ТРЛ) – на 36 %, папайи млечный сок (ПМС) – на 
23,1 %, гепарин натрия (ГепН) – на 30,1 %, апроти-
нин (АПРТ) – на 34,6 %. Статистически значимой 
разницы в лимфостимулирующей активности этих 
препаратов отмечено не было. 

Азоксимера бромид (АзБром) увеличивал время 
удаления лимфотропного красителя из брыжейки мы-
шей на 8,3 %, а фуросемид (ФРСД) – на 6 %. Дезок-
сирибонуклеат натрия (ДЗРН) не оказывал влияния 
на изученный показатель.

Результаты исследования влияния лекарственных 
препаратов  на  фармакокинетику  ЦФ  приведены  в 
табл. 2. 

Таблица 1
Влияние изучаемых лекарственных препаратов на скорость лимфатического дренажа брыжейки мышей 

Table 1
Effect of the studied drugs on the rate of lymphatic drainage of the mesentery of mice

Препараты
Время удаления лимфотропного красителя из брыжейки мышей (M± m), мин

контрольная группа основная группа р

ГЛРД 40,5±0,423 29,87±0,718 <0,001

БовГЛРД+Аз 48,5±0,423 32,25±1,359 <0,001

ТРЛ 50,00±0,707 32,00±0,707 <0,001

ПМС 36,75±0,559 28,25±0,590 <0,001

ГепН 40,75±0,559 28,50±0,567 <0,001

АПРТ 48,75±1,082 31,87±1,025 <0,001

АзБром 37,50±0,681 40,62±0,596 <0,05

ФРСД 39,50±0,423 41,87±0,766 <0,05

ДЗРН 36,25±0,412 33,50±2,070 >0,2

П р и м е ч а н и е: ГЛРД – гиалуронидаза, БовГЛРД+Аз – бовгиалуронидаза азоксимер, ТРЛ – террилитин, ПМС – па-
пайи млечный сок, ГепН – гепарин натрия, АПРТ – апротинин, АзБром – азоксимера бромид, ФРСД – фуросемид, 
ДЗРН – дезоксирибонуклеат натрия.
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Концентрацию  антибиотика  в  крови  мышей 
определяли через 1,5 и 24 часа после начала опы-
та. Установлено, что через 1,5 часа после введения 
препаратов  наибольшее  содержание  антибиотика 
в крови мышей регистрировалось после предвари-
тельного введения ГЛРД, ТРЛ, ПМС и ГепН. Лекар-
ственные препараты БовГЛРД+Аз и АПРТ влияли 
на  содержание ЦФ в крови животных в меньшей 
степени. Концентрация  антибиотика  в  крови мы-
шей  на  этом  сроке  наблюдения  увеличивалась  и 
при инъекции его на фоне АзБром, проявляющем 
лимфоблокирующее действие. Через 24 часа содер-
жание ЦФ в крови мышей было увеличено только 
при сочетанном его применении с лекарственными 
средствами, проявляющими лимфостимулирующие 
свойства. На этом сроке наблюдения его уровень в 
крови был значительно выше у животных с пред-
варительной инъекцией БовГЛРД+Аз, чем у мышей, 
которым вводили ГЛРД. При этом повышающее вли-
яние ГЛРД на концентрацию антибиотика остава-
лось более значительным, чем при его инъекциях на 
фоне ТРЛ, ПМС, ГепН и АПРТ. Препарат АзБром 
на этом сроке наблюдения на уровень ЦФ в крови 
мышей не влиял. 

Другие изученные лекарственные средства (ФРСД 
и ДЗРН), не являющиеся лимфостимуляторами, кон-
центрацию антибиотика в крови мышей не изменяли, 
ни через 1,5 ч, ни через 24 ч эксперимента. 

Лекарственные препараты с выявленным лимфо-
стимулирующим действием статистически значимо 
увеличивали концентрацию ЦФ в тканях кишечника 
мышей, как через 1,5 часа, так и через 24 часа экс-
перимента.  Повышение  содержания  антибиотика 

на раннем сроке наблюдения (1,5 часа) было наибо-
лее выраженным после предварительной инъекции 
ГЛРД. Препарат ПМС также способствовал увеличе-
нию его уровня в тканях кишечника, однако меньше, 
чем ГЛРД, но более значительно, чем БовГЛРД+Аз, 
ТРЛ, ГепН и АПРТ. Влияние ТРЛ, ГепН и АПРТ на 
концентрацию ЦФ в тканях кишечника не различа-
лось. Самый низкий уровень антибиотика в иссле-
дуемых  тканях  регистрировался  при  его  введении 
после БовГЛРД+Аз. 

Через сутки после начала эксперимента наиболее 
высокая концентрация ЦФ определялась в тканях ки-
шечника мышей, которым антибиотик вводили после 
предварительной инъекции АПРТ. При использова-
нии ГЛРД, БовГЛРД+Аз, ПМС и ГепН содержание 
антибиотика в тканях кишечника было одинаковым, 
но ниже, чем при его введении после АПРТ. Резуль-
таты, полученные при введении ТРЛ, не отличались 
от данных, зарегистрированных при использовании 
БовГЛРД+Аз и ГепН, но были менее выраженными, 
чем в группах животных с предварительным введе-
нием ГЛРД и ПМС.

Лекарственные  препараты,  тормозящие  лимфа-
тический дренаж (АзБром и ФРСД) также повыша-
ли  концентрацию ЦФ  в  тканях  стенки  кишечника 
мышей, при этом АзБром увеличивал ее только на 
раннем сроке исследования (1,5 часа), тогда как по-
сле предварительной инъекции ФРСД содержание 
антибиотика в образцах исследуемых тканей было 
больше, чем при его моновведении и через 1,5 часа, 
и через 24 часа эксперимента.

ДЗРН не только не оказывал влияния на лимфати-
ческий дренаж тканей и концентрацию ЦФ в крови 

Таблица 2
Влияние изучаемых препаратов на концентрацию цефотаксима в плазме крови и тканях стенки кишечника 

мышей
Table 2

Effect of the studied drugs on the cefotaxime concentration in blood plasma and intestinal wall tissues of mice

Препараты

Концентрация цефотаксима (M±m)

в плазме крови, мкг/мл в тканях стенки кишечника, мкг/г

1,5 часа 24 часа 1,5 часа 24 часа

ЦФ 0,17±0,02 0,02±0,01 0,41±0,07 0,15±0,03

ГЛРД+ЦФ 0,33±0,04; p<0,005 0,07±0,01; p<0,01 1,50±0,11; p<0,01 0,47±0,08; p<0,01

БовГЛРД+Аз+ЦФ 0,21±0,03; p<0,05 0,11±0,01; p<0,01 0,62±0,07; p<0,05 0,35±0,07; p<0,05

ТРЛ+ЦФ 0,29±0,04; p<0,01 0,036±0,01; p<0,05 0,83±0,07; p<0,005 0,27±0,02; p<0,05

ПМС+ЦФ 0,31±0,04; p<0,001 0,038±0,01; p<0,05 0,16±0,06; p<0,001 0,46±0,04; p<0,001

ГепН+ЦФ 0,29± 0,03; p<0,005 0,034±0,01; p<0,05 0,84±0,08; p<0,005 0,35±0,08; p<0,05

АПРТ+ЦФ 0,21 ±0,02; p<0,05 0,034±0,01; p<0,05 0,96±0,01; p<0,005 0,71±0,06; p<0,001

АзБром+ЦФ 0,18± 0,01; p<0,05 0,019±0,002; p>0,2 0,63±0,05; p<0,05 0,17±0,02; p>0,2

ФРСД+ЦФ 0,13±0,01; p>0,2 0,015±0,002; p>0,2 0,91±0,08; p<0,005 0,63±0,07; p<0,001

ДЗРН+ЦФ 0,10±0,01; p>0,2 0,014±0,003; p>0,2 0,39±0,03; p>0,2 0,14±0,01; p>0,2

П р и м е ч а н и е: ЦФ – цефотаксим, ГЛРД – гиалуронидаза, БовГЛРД+Аз – бовгиалуронидаза азоксимер, ТРЛ – тер-
рилитин, ПМС – папайи млечный сок, ГепН – гепарин натрия, АПРТ – апротинин, АзБром – азоксимера бромид, 
ФРСД – фуросемид, ДЗРН – дезоксирибонуклеат натрия.
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мышей, но и не изменял содержание антибиотика в 
тканях стенки кишечника животных.

Между содержанием антибиотика в крови и тка-
нях кишечника была выявлена прямая сильная кор-
реляционная связь.

В настоящее время в клинической медицине доста-
точно успешно применяется метод лечения, получив-
ший название «лимфотропная терапия». Он основан 
на совместном применении лекарственного препа-
рата, обладающего свойствами эндолимфатического 
проводника, способного направлять введенное вслед 
за ним низкомолекулярное лекарственное средство, 
в том числе и антибиотик, поступающий в обычных 
условиях в венозный кровоток, преимущественно в 
лимфатическую систему. Предполагается, что в лим-
фатических узлах антибиотик может обратимо связы-
ваться с лимфоцитами [26]. Для лимфоцитов харак-
терны циркуляция и рециркуляция – выход из крови 
в ткани, затем переход в лимфатическую систему и 
продвижение в составе лимфы с последующим воз-
вращением в ткани. За свою жизнь лимфоциты могут 
проходить до 100 километров. Большая часть этих 
клеток находится в тканях, при этом каждая клетка 
осуществляет свою функцию в том регионе, где она 
была образована (по выражению Б. И. Кузника [27], 
«каждый лимфоцит имеет свой дом»). При развитии 
воспалительного процесса, благодаря интенсивной 
циркуляции,  лимфоциты быстро появляются в  его 
зоне. Таким образом, при проведении лимфотроп-
ной терапии антибиотик,  связанный с лимфоцита-
ми, доставляется этими клетками, прежде всего, в 
область патологических изменений, что приводит к 
созданию высокой концентрации в очаге поражения. 
При этом рециркуляция лимфоцитов обеспечивает 
более длительное пребывание низкомолекулярного 
лекарственного препарата в крови, терапевтическая 
концентрация которого в ней определяется и через 
сутки после введения. 

Наши исследования показали, что предваритель-
ная  инъекция  лекарственных  препаратов,  облада-
ющих  лимфостимулирующим  действием  (ГЛРД, 
БовГЛРД+Аз, ТРЛ, ПМС, ГепН, АПРТ), увеличива-
ет концентрацию ЦФ в крови и тканях кишечника 
по сравнению с моновведением антибиотика через 
1,5 ч после начала эксперимента. Такой эффект со-
храняется в течение суток, что косвенно указывает 
на наличие у  этих лекарственных средств  свойств 
эндолимфатических проводников. Те из изученных 
нами лекарственных препаратов, которые не усили-
вают лимфатический дренаж тканей (ДЗРН) и даже 
тормозят его (АзБром и ФРСД), не влияют на кон-
центрацию ЦФ в крови мышей, определяемую че-
рез 24 часа после инъекции, а значит, не проявляют 
свойства эндолимфатических проводников. 

Однако,  с  нашей  точки  зрения,  наличие  только 
лимфостимулирующего  действия  у  лекарственно-
го  препарата  еще  не  доказывает  его  способность 
увеличивать поступление введенного вслед за ним 
низкомолекулярного  лекарственного  средства  в 
лимфатическую систему. Интересно отметить, что 
исследованные нами лекарственные препараты, уси-
ливающие лимфатический дренаж и при этом повы-

шающие концентрацию цефотаксима как в крови, так 
и в тканях стенки кишечника в течение суток, обла-
дают достаточно высокой молекулярной массой. Так, 
ГЛРД имеет молекулярную массу около 61 0000 Da, 
а присоединение к ней АзБром (60 000 – 100 000 Da) 
в БовГЛРД+Аз увеличивает ее почти в 2 раза. Моле-
кулярная масса остальных препаратов также доста-
точно высока: ТРЛ – 26 800 Da, ПМС – 23 406 Da, 
ГепН – 15 000–18 000 Da, АПРТ – 6 512 Da, вслед-
ствие чего они сами по себе должны поступать пре-
имущественно не в кровеносные, а лимфатические 
капилляры. ФРСД, не изменяющий концентрацию 
ЦФ в крови мышей, относится к низкомолекулярным 
лекарственным средствам (м. м. 330,7 Da) и при этом 
тормозит лимфатический дренаж. Интересно отме-
тить, что ДЗРН, имеющий высокую молекулярную 
массу (270 000–500 000 Da), по нашим данным, не 
влияет на скорость лимфооттока из брыжейки мышей 
и содержание ЦФ как в крови, так и в тканях стенки 
кишечника ни на ранних (1,5 часа), ни на поздних 
(24 часа)  сроках  исследования.  Таким  образом,  по 
нашему  мнению,  эндолимфатический  проводник 
должен  обладать  двумя  независимыми  характери-
стиками: усиливать лимфатический дренаж тканей 
и иметь достаточно высокую молекулярную массу.

Выявление  прямой  сильной  корреляционной 
связи между содержанием ЦФ в крови и тканях ки-
шечника объясняет повышение его концентрации в 
последних на всех сроках исследования после приме-
нения препаратов с лимфостимулирующим действи-
ем и свойствами эндолимфатических проводников, 
поскольку они одновременно увеличивают и уровень 
антибиотика в крови. В связи с этим понятно и на-
копление ЦФ в тканях кишечника при использовании 
АзБром по сравнению с его моновведением только на 
раннем сроке исследования (1,5 часа), что совпадает 
с  увеличением  его  концентрации  на  данном  этапе 
эксперимента в крови. Через 24 часа после предва-
рительной инъекции АзБром уровень антибиотика, 
как в тканях кишечника, так и в крови, не отличается 
от аналогичных показателей, полученных после мо-
новведения антибактериального препарата. Однако в 
случае использования ФРСД мы не можем провести 
параллель между накоплением ЦФ в тканях кишеч-
ника и его содержанием в крови, так как плазменная 
концентрация  антибиотика  после  введения  диуре-
тика не превышает таковую при его моновведении. 
Повышение концентрации ЦФ в тканях кишечника 
при использовании ФРСД, вероятно, имеет другой 
механизм и может быть связано с увеличением его 
количества на единицу объема межклеточной жид-
кости вследствие реализации мочегонного эффекта.

Заключение
Результаты проведенного исследования углубляют 

имеющиеся представления о возможностях фармако-
логической регуляции функций лимфатической си-
стемы. Они раскрывают малоизученные механизмы 
влияния лекарственных препаратов различных групп 
на дренажную функцию лимфатической системы и 
их  способность  изменять  фармакокинетику  анти-
биотиков  для  повышения  эффективности  лечения. 
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 Полученные данные создают предпосылки к разра-
ботке новых подходов к терапии интраабдоминальных 
инфекций  с  помощью  целенаправленной  доставки 
антибактериальных препаратов в лимфатическую си-
стему. Это обосновывает целесообразность изучения 
клинического использования лимфотропной терапии 
и поиск новых препаратов со свойствами эндолимфа-
тических проводников, обеспечивающих поступление 
низкомолекулярных лекарственных средств преиму-
щественно в лимфатические сосуды и узлы. 
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на соискание ученой степени доктора наук по научным специальностям и соответствующим им отраслям науки:

С 01.02.2022 г.:
1.5.5. – Физиология человека и животных (медицинские науки);
1.5.5. – Физиология человека и животных (биологические науки);
3.1.9. – Хирургия (медицинские науки);
3.1.15. – Сердечно-сосудистая хирургия (медицинские науки);
3.1.18. – Внутренние болезни (медицинские науки);
3.1.20. – Кардиология (биологические науки);
3.1.20. – Кардиология (медицинские науки);
3.1.24. – Неврология (медицинские науки);
3.3.1. – Анатомия человека (медицинские науки);
3.3.3. – Патологическая физиология (биологические науки);
3.3.3. – Патологическая физиология (медицинские науки).
С 28.12.2018 г. по 16.10.2022 г.:
14.01.13 – Лучевая диагностика, лучевая терапия (медицинские науки).
С 15.02.2023 г.:
3.1.25. – Лучевая диагностика (медицинские науки).
При направлении статьи в редакцию рекомендуется руководствоваться следующими правилами, составленными с уче-

том «Единых требований к рукописям, предоставляемым в биомедицинские журналы» (Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals), разработанных Международным комитетом редакторов медицинских журналов 
(International Committee of Medical Journal Editors).

1. Рукопись. Направляется в редакцию в электронном варианте через online-форму. Загружаемый в систему файл со 
статьей должен быть представлен в формате Microsoft Word (иметь расширение *.rtf, так как в нем исключается конфликт 
между различными версиями программы MS Word).

2. Объем полного текста рукописи должен составлять примерно 0,5 авторского листа (20 000 знаков).
3. Формат текста рукописи. Текст должен быть напечатан шрифтом Times New Roman, иметь размер 12 pt и межстроч-

ный интервал 1,0 pt. Отступы с каждой стороны страницы – 2 см. Выделения в тексте можно проводить ТОЛЬКО курсивом 
или полужирным начертанием букв, но НЕ подчеркиванием. Из текста необходимо удалить все повторяющиеся пробелы и 
лишние разрывы строк (в автоматическом режиме через сервис MS Word «Найти и заменить»).

4. Файл с текстом статьи, загружаемый в форму для подачи рукописей, должен содержать всю информацию для пу-
бликации (в том числе рисунки и таблицы). При регистрации на сайте журнала всем авторам необходимо указать ORCID!

Структура рукописи должна соответствовать следующему шаблону:
УДК (Универсальная десятичная классификация). Приводится в левом верхнем углу первой страницы рукописи. 

Автор выбирает УДК в соответствии с тематикой статьи.
Русскоязычная аннотация
• Авторы статьи. При написании авторов статьи фамилию следует указывать после инициалов имени и отчества (П.С. 

Иванов, С.И. Петров, И.П. Сидоров).
• Название статьи. 
• Название учреждения. Необходимо привести официальное ПОЛНОЕ название учреждения (без сокращений). Если 

в написании рукописи принимали участие авторы из разных учреждений, необходимо соотнести названия учреждений и 
ФИО авторов путем добавления цифровых индексов в верхнем регистре перед названиями учреждений и фамилиями соот-
ветствующих авторов.

• Резюме статьи должно быть (если работа оригинальная) структурированным: введение, цель, материалы и методы, 
результаты, заключение. Резюме должно полностью соответствовать содержанию работы. Объем текста резюме должен 
быть в пределах 150–200 слов. 

Аббревиатуры и сокращения в аннотации необходимо раскрыть.
В аннотации не должно быть общих слов. Рекомендуем обратиться к руководствам по написанию аннотаций, например: 
http://authorservices.taylorandfrancis.com/abstracts-and-titles/ (анг.) или: http://www.scieditor.ru/jour/article/view/19 (рус.)
• Ключевые слова. Необходимо указать ключевые слова – от 4 до 10, способствующие индексированию статьи в поис-

ковых системах. Ключевые слова должны попарно соответствовать на русском и английском языках.
Англоязычная аннотация
• Author names. ФИО необходимо писать в соответствие с заграничным паспортом или так же, как в ранее опубликованных 

в зарубежных журналах статьях, корректный формат: Evgeniy A. Ivanov, Yuriy V. Petrov, Anatoliy Yu. Sidorov. Авторам, публи-
кующимся впервые и не имеющим заграничного паспорта, следует воспользоваться стандартом транслитерации BGN/PCGN.

• Article title. Англоязычное название должно быть грамотно с точки зрения английского языка, при этом по смыслу 
полностью соответствовать русскоязычному названию.

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ УЧРЕЖДЕНИЯ. В англоязычной 
аффилиации не рекомендуется писать приставки, определяющие статус организации, например: «Федеральное государ-
ственное бюджетное научное учреждение» («Federal State Budgetary Institution of Science»), «Федеральное государственное 
бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования», или аббревиатуру этой части названия 
(«FGBNU», «FGBOU VPO».
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Наиболее полный список названий российских учреждений и их официальной англоязычной версии можно найти на 
сайте РУНЭБ: eLibrary.ru. 

• Abstract. Англоязычная версия резюме статьи должна по смыслу и структуре полностью соответствовать русскоязыч-
ной и быть грамотной с точки зрения английского языка.

• Keywords. Необходимо указать ключевые слова – от 4 до 10 (должны соответствовать русскоязычной версии). Для вы-
бора ключевых слов на английском языке следует использовать тезаурус Национальной медицинской библиотеки США – 
Medical Subject Headings (MeSH).

Основной текст статьи (на русском и/или английском языках) должен быть структурированным по разделам. Структура 
полного текста рукописи, посвященной описанию результатов оригинальных исследований, должна соответствовать форма-
ту IMRAD (Introduction, Methods, Results and Discussion). Рекомендуется соблюдать следующую структуру: введение, цель, 
материалы и методы, результаты, обсуждение, заключение.

• Таблицы (должны быть выполнены в программе MS Word) следует помещать в текст статьи, они должны иметь нумеро-
ванный заголовок и четко обозначенные графы, удобные и понятные для чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать представленную в нем информацию. Ссылки на таблицы в тексте обяза-
тельны. Названия таблиц необходимо перевести на английский язык.

• Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи и другие иллюстрации, рисованные средствами MS Office) должны быть 
помещены в текст и сопровождаться нумерованной подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на англий-
ский язык. Кроме того, каждый рисунок следует дополнительно загрузить на сайт (в специальной форме для подачи статьи) 
отдельным файлом того программного обеспечения, в котором рисунок был выполнен (*.rtf, *.xls, и т.п.). Ссылки на рисунки 
в тексте обязательны.

• Фотографии и другие нерисованные иллюстрации должны быть помещены в текст и сопровождаться нумерованной 
подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на английский язык. Кроме того, каждую фотографию следует 
дополнительно загрузить на сайт (в специальную форму для подачи статьи) отдельным файлом в формате *.tif (*.doc и 
*.docx – только в том случае, если на изображение нанесены дополнительные пометки). Разрешение изображения должно 
быть ≥300 dpi.

Файлам изображений необходимо присвоить название, соответствующее номеру рисунка в тексте. В описании файла 
следует отдельно привести подрисуночную подпись, которая должна соответствовать названию изображения, помещаемого 
в текст (пример: Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович).

Дополнительная информация (на русском и английском языках)
• Благодарности на русском языке (в этом разделе должны быть указаны люди, которые помогали в работе над статьей, 

но не являются авторами, а также информация о финансировании как научной работы, так и процесса публикации статьи – 
фонд, коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.). Указывать размер финансирования не требуется.

• Благодарности на английском языке (Acknowledgements).
• Информация о конфликте интересов (перевод этой информации также должен быть сделан). Авторы должны рас-

крыть потенциальные и явные конфликты интересов, связанные с рукописью. Конфликтом интересов может считаться 
любая ситуация (финансовые отношения, служба или работа в учреждениях, имеющих финансовый или политический 
интерес к публикуемым материалам, должностные обязанности и др.), способная повлиять на автора рукописи и  привести 
к сокрытию, искажению данных или изменить их трактовку. Наличие конфликта интересов у одного или нескольких 
авторов не является поводом для отказа в публикации статьи. Выявленное редакцией сокрытие потенциальных и явных 
конфликтов интересов со стороны авторов может стать причиной отказа в рассмотрении и публикации рукописи.

Список литературы
Оформление списка литературы осуществляется в соответствии с требованиями «Ванкуверского стиля» с указанием 

в конце источника индекса DOI (digital object identifier, уникальный цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef). 
Поиск DOI на сайте http://search.crossref.org. Для получения DOI нужно ввести в поисковую строку название статьи на ан-
глийском языке. 

Правила оформления списка литературы 
Нумерация в списке литературы осуществляется по мере цитирования, а не в алфавитном порядке. В тексте статьи би-

блиографические ссылки даются цифрами в квадратных скобках: [1, 2, 3, 4, 5].
ВНИМАНИЕ!
Не цитируются: 
тезисы, если они не обнаруживаются поисковыми системами; 
учебники, учебные пособия;
статистические сборники (указываются в постраничных сносках);
диссертации;
авторефераты диссертаций.
Источниками в списке литературы могут быть печатные (опубликованные, изданные полиграфическим способом) и 

электронные издания (книги, имеющие ISBN, или статьи из периодических журналов, имеющие ISSN). 
Все имена авторов русскоязычных источников дополнительно необходимо указать на транслите в системе «BSI». На-

звание русскоязычных журналов на английском языке должно быть взято у издателя (как правило, на сайте журнала есть 
английская версия). Названия иностранных журналов и книги следует ставить в оригинале.

При транслитерации следует использовать стандарт BGN/PCGN (United States Board on Geographic Names/ Permanent 
Committee on Geographical Names for British Official Use), рекомендованный международным издательством Oxford Uni-
versity Press как «British Standard». Для транслитерации текста в соответствии со стандартом BGN можно воспользоваться 
ссылкой http://www.translit.ru. Автор несет полную ответственность за точность и достоверность данных, приведенных в 
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МАТЕРИАЛЫ В ЭЛЕКТРОННОМ ВИДЕ СЛЕДУЕТ ЗАГРУЖАТЬ НА САЙТ ЖУРНАЛА
Информация по заполнению электронной формы для отправки статьи в журнал подробно описана на сайте  

http://www.microcirc.ru.

рукописи статьи, присылаемой в редакцию журнала.
Примеры оформления ссылок:
Статья в журнале на английском языке:
Jiang R-S, Zhang L, Yang H., Zhou M-Y, Deng Ch-Yu, Wu W. Signalling pathway of U46619-induced vascular smooth muscle 

contraction in mouse coronary artery. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2021;48(7):996-1006. Doi: 10.1111/1440-1681.13502.
Статья в журнале на русском языке:
Короткевич А.А., Коков А.Н. Гибридные технологии лучевой диагностики ишемической болезни сердца: современные 

возможности и перспективы // Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. – 2015. – Т. 1, № 1. –  С. 5–9. [Ko-
rotkevich AA, Kokov AN. Hybrid technology of beam diagnostics in the diagnosis of coronary heart disease: current opportunities 
and prospects. Complex Issues of Cardiovascular Diseases. 2015;1(1):5-9. (In Russ.)]. Doi: 10.17802/2306-1278-2015-1-5-9.

ВНИМАНИЕ! В списке литературы следует приводить всех автоpов публикации! 
Сведения об авторах
Необходимо указать полные сведения о каждом авторе на русском и английском языке (ФИО, ученая степень, ученое 

звание, должность, место работы, e-mail).
5. Соответствие нормам этики. Для публикации результатов оригинальной работы необходимо указать, что все паци-

енты и добровольцы, участвовавшие в научном и клиническом исследовании, дали на это письменное добровольное инфор-
мированное согласие, которое должны хранить автор(-ы) статьи, а исследование выполнено в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации (в ред. 2013 г.). В случае проведения исследований с участи-
ем животных – соответствовал ли протокол исследования этическим принципам и нормам проведения биомедицинских ис-
следований с участием животных. В обоих случаях необходимо указать, был ли протокол исследования одобрен этическим 
комитетом (с приведением названия соответствующей организации, ее расположения, номера протокола и даты заседания 
комитета).

6. Сопроводительные документы. При подаче рукописи в редакцию журнала необходимо дополнительно загрузить 
файлы, содержащие сканированные изображения заполненных и заверенных сопроводительных документов (в формате 
*.pdf). 

К сопроводительным документам относятся:
1) письмо-направление от учреждения (на официальном бланке). Письмо предоставляется с места работы автора, 

заверяется печатью и подписью руководителя организации. Для каждой указанной в рукописи организации необходимо 
предоставить отдельное сопроводительное письмо. Документ должен содержать сведения, что данный материал не был 
опубликован в других изданиях и не принят к печати другим издательством/издающей организацией, конфликт интересов 
отсутствует. В статье отсутствуют сведения, не подлежащие опубликованию. 

2) письмо-согласие, подписанное каждым автором: «Настоящим подтверждаю(ем) передачу прав на публикацию статьи 
ФИО авторов «Название статьи» в неограниченном количестве экземпляров в журнале «Регионарное кровообращение и 
микроциркуляция», включая электронную версию журнала».

7. Авторские права. Авторы, публикующие статьи в данном журнале, соглашаются со следующим:
1) авторы сохраняют за собой авторские права на работу и предоставляют журналу право первой публикации работы на 

условиях лицензии Creative Commons Attribution License, которая позволяет другим распространять данную работу с обяза-
тельным сохранением ссылок на авторов оригинальной работы и оригинальную публикацию в этом журнале.

2) авторы сохраняют право заключать отдельные контрактные договоренности, касающиеся не-эксклюзивного распро-
странения версии работы в опубликованном здесь виде, со ссылкой на ее оригинальную публикацию в этом журнале.

3) авторы имеют право размещать их работу в сети Интернет до и во время процесса рассмотрения ее данным журналом, 
так как это может привести к продуктивному обсуждению и большему количеству ссылок на данную работу (См. The Effect 
of Open Access).
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