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Резюме
В кратком обзоре приводятся данные за последние 25 лет клинической эффективности интервальных нормобари-

ческих гипоксических тренировок (ИГТ) у пациентов с заболеваниями органов сердечно-сосудистой (артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, заболевания сосудов головного 
мозга), дыхательной систем (хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма) и сахарным диабетом 
2 типа. Показано, что курсы ИГТ имеют системные положительные эффекты на клеточном, органном и системном 
уровнях во всех возрастных категориях при самом широком спектре заболеваний. Метод ИГТ как альтернативный 
метод лечения и реабилитации пациентов с хроническими неинфекционными заболеваниями является очень перспек-
тивным и требует дальнейшего развития.

Ключевые слова: хронические неинфекционные заболевания, интервальные нормобарические гипоксические 
тренировки 
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Summary
This brief review presents data from the past 25 years on the clinical effectiveness of interval normobaric hypoxic training 

(IHT) in patients with cardiovascular diseases (arterial hypertension, coronary heart disease, chronic heart failure, cerebrovas-
cular disease), respiratory diseases (chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma), and type 2 diabetes mellitus. 
It has been shown that IHT courses lead to systemic positive effects at the cellular, organ and systemic levels in all age groups 
with the widest range of diseases. IHT, as an alternative treatment and rehabilitation method for patients with chronic non-
infectious diseases, is very promising and requires further development.
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ОБЗОРЫ / REVIEWS

Введение
В настоящее время все большее внимание меди-

цинского сообщества привлекают альтернативные 
методы лечения и реабилитации пациентов с хрони-
ческими неинфекционными заболеваниями (ХНИЗ), 
которые направлены на активацию адаптационных 
механизмов самого организма. Это обусловлено 
тем, что функционирование систем здравоохране-
ния в наиболее развитых странах мира, благодаря 
достижениям фармакологической промышленности 
и методам высокотехнологичной медицинской по-
мощи при большинстве ХНИЗ, демонстрирует су-
щественное увеличение продолжительности жизни 
коморбидных пациентов (сочетание 2 и более ХНИЗ). 
С одной стороны, это свидетельствует об эффектив-
ности работы медицинских ведомств данных госу-
дарств, а с другой, повышает финансовую нагрузку 
на бюджеты систем здравоохранения и пенсионного 
обеспечения целых государств. 

Одним из эффективных методов немедикамен-
тозного лечения пациентов с ХНИЗ является метод 
гипоксических тренировок. Снижения уровня кис-
лорода во вдыхаемом воздухе можно достичь двумя 
путями: 1) при снижении барометрического давления 
и, как следствие, снижении парциального давления 
кислорода (гипобарическая гипоксия), что происхо-
дит в горах или при «подъеме» в барокамере на «вы-
соту» 2500 метров и более над уровнем моря; 2) при 
изменении газового состава вдыхаемого воздуха с 
уменьшением фракции кислорода (тент, палатка) или 
уменьшением концентрации кислорода, подаваемо-
го через лицевую маску газовой смеси посредством 
установок для дыхательной терапии при нормаль-
ном барометрическом давлении (нормобарическая 
гипоксия) [1]. 

Второй вариант более предпочтителен, так как 
является более доступным для широкого клини-
ческого применения, и сегодня в Российской Фе-
дерации производится уже несколько моделей ги-
поксикаторов («Био-Нова», «Эверест», «Биохакер», 
«ОXYTERRA»), официально разрешенных к клини-
ческому применению. 

В ходе экспериментов было обнаружено, что мо-
делируемый горный воздух (гипоксия) активирует 
целый каскад прямых и перекрестных адаптацион-
ных эффектов, повышая устойчивость организма 
как к последующим гипоксическим стимулам, так 
и к другим стрессорным воздействиям (физические 
нагрузки, температурные, эмоциональные и др.), 
что привело к формированию целого направления 
в лечении и реабилитации пациентов с ХНИЗ с ис-
пользованием метода интервальных гипоксических 
тренировок (ИГТ).

Основной целью данного обзора является изучение 
выявленных и опубликованных клинических эффек-
тов курсового применения ИГТ у пациентов с ХНИЗ.

Материалы и методы исследования
Поиск публикаций проводился на электронных 

ресурсах PubMed, MEDLINE, Scopus, Web of Sci-
ence, e-library, cyberleninka. Период поиска – с 2000 
по 2025 год. Использовались следующие ключевые 

слова и словосочетания: интервальная гипоксиче-
ская терапия (interval hypoxic therapy), интервальная 
гипокси-нормоксическая терапия (Interval hypoxic-
normoxic therapy), интервальная гипокси-гиперокси-
ческая терапия (interval hypoxic-hyperoxic therapy). 

В обзор литературы включены только клиниче-
ские результаты, опубликованные в научных меди-
цинских журналах. Изданные в виде тезисов научных 
конференций результаты ИГТ в обзоре не учитыва-
лись. Вид периода реоксигенации (нормоксический 
или гипероксический) также не анализировался. 
Основной фокус в работе сделан на методах иссле-
дования клинических эффектов при курсовом при-
менении ИГТ у пациентов с ХНИЗ, в которые входят 
заболевания органов сердечно-сосудистой системы, 
респираторной системы и нарушения обменных про-
цессов (включая сахарный диабет 2 типа (СД2), ме-
таболический синдром (МТС) и ожирение). 

Результаты
В процессе анализа научного материала была вы-

явлена одна характерная особенность – среди работ 
по данной теме доминируют труды российских и 
русскоговорящих исследователей из стран СНГ. Ве-
роятнее всего это обусловлено тем, что первый опыт 
использования барокамер и состояния гипоксии был 
получен в СССР еще в конце 30-х годов ХХ века для 
тренировки летчиков. Первые исследования в обла-
сти применения ИГТ для лечения сердечно-сосуди-
стых заболеваний начались только в конце 80-х – на-
чале 90-х годов в странах СНГ (Россия, Белоруссия, 
Украина) [2].

Второй особенностью является неуклонный рост 
научного интереса к этому направлению исследова-
ний. По данным только базы PubMed, за период с 
2000 по 2025 год было опубликовано 699 работ, при-
чем 557 из них – с 2013 года. Однако, несмотря на зна-
чительное общее число публикаций, исследований, 
посвященных конкретно пациентам с ХНИЗ, оста-
ется мало, так как основная масса опубликованных 
данных относится либо к другим нозологиям, либо 
представляет собой экспериментальные исследова-
ния на лабораторных животных. 

 
Болезни системы кровообращения
Артериальная гипертензия. Исследования в области 

применения технологии ИГТ у пациентов с артериаль-
ной гипертензией (АГ) представлены наиболее объем-
но, причем в самом широком возрастном диапазоне.

Исследование влияния ИГТ при эссенциальной 
АГ у 15 подростков обоего пола в возрасте 12–17 лет 
показало, что после 10 сеансов с содержанием О2 на 
уровне 12 % по данным суточного мониторирования 
артериального давления (СМАД) имели место досто-
верное снижение среднесуточных показателей и ин-
дексов времени гипертензии, а также нормализация 
эмоционального фона и увеличение двигательной 
активности подростков [3].

В группе из 35 молодых мужчин (29±1 год) с АГ 
1 стадии 1 степени после курсового (15 сеансов) при-
менения ИГТ с содержанием О2 на уровне 10 % по 
данным СМАД у 27 (77 %) отмечено достоверное 
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снижение САД, ДАД, индекса площади и индекса 
времени САД и ДАД, а также величины и скорости 
утреннего подъема САД без достоверной динамики 
со стороны частоты сердечных сокращений (ЧСС) [4].

В другом исследовании в группе мужчин в воз-
расте 45±9 лет с АГ 1 степени (n=26) и АГ 2 степени 
(n=33) после 10 сеансов ИГТ с содержанием О2 на 
уровне 10–12 %, кроме достоверного снижения САД 
и ДАД, отмечена достоверная динамика метаболитов 
арахидоновой кислоты, которая выражалась в сниже-
нии уровня вазоконстрикторного тромбоксана А2 и 
увеличении уровня дилататорного простациклина [5].

В исследовании на 23 пациентах обоего пола (42±3) 
с АГ I–III стадии стандартная антигипертензивная те-
рапия (5 мг периндприла + 1,5 мг индапамида) была 
дополнена курсом ИГТ из 16–20 сеансов с концентра-
цией кислорода на уровне 10–12 %. Группу контроля 
составили 22 человека, которые получали только анти-
гипертензивную терапию. Параметры гемодинамики 
оценивались по данным СМАД и скорости распро-
странения пульсовой волны (СРПВ) в каротидно-бе-
дренном и каротидно-радиальном сегментах. Через 
6 месяцев после начала терапии в группе пациентов 
с ИГТ значения САД, ДАД и СРПВ были достоверно 
ниже, чем в группе сравнения [6]. 

На 33 пациентах с АГ 1 степени после 20 курсов 
ИГТ продемонстрировано снижение САД и ДАД, 
а также увеличение синтеза NO, который определя-
ли по суточной экскреции стабильных метаболитов 
оксида азота (NO – нитрата и нитрита) с мочой [7]. 

На 93 пациентах (26–66 лет) с АГ I и II стадии 
курсовое применение ИГТ (16–30 сеансов) привело 
к снижению САД и ДАД у всех пациентов, а 85 че-
ловек (79 %) прекратили прием антигипертензивных 
препаратов. Гипотензивный эффект в течение 6 ме-
сяцев сохранялся у 86 человек (80 %), а в течение 
года – у 40 (43 %) [8]. 

В другом исследовании на группе из 56 человек 
с АГ I–II стадии 10 циклов ИГТ (10–14 %) привели 
к усилению эффекта обычных антигипертензивных 
препаратов в отношении снижения САД, ДАД, ЧСС 
и снижению периферического сосудистого сопротив-
ления [9].

В исследовании В. Б. Симоненко с соавторами 
на группе из 30 пациентов с АГ было показано, что 
дополнение стандартной антигипертензивной тера-
пии курсовым применением ИГТ по данным СМАД 
приводит к более существенному снижению АД с 
выраженным уменьшением ночных и дневных подъ-
емов относительно группы контроля, члены которой 
получали только антигипертензивную терапию. При 
комбинированной терапии нормализовывался суточ-
ный профиль АД, уменьшались количество и про-
должительность гипертонических кризов [10].

Интересным является наблюдение положитель-
ного влияния ИГТ у беременных женщин с высо-
ким риском развития позднего токсикоза. Курсовое 
применение ИГТ приводило к снижению АД у бе-
ременных с гипертонической нейроциркуляторной 
дистонией и АГ I–II стадии [11]. 

Ишемическая болезнь сердца и хроническая сер­
дечная недостаточность. При проведении 10 циклов 

ИГТ у 50 (57±1,4) пациентов с инфарктом миокарда 
(ИМ) в анамнезе, фракцией выброса левого желу-
дочка (ФВ) <35 % и II–IV стадией хронической сер-
дечной недостаточности по NYHA (ХСН) по данным 
трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) и сцин-
тиграфии миокарда (СГМ) было зарегистрировано 
достоверное увеличение площади жизнеобеспечения 
миокарда и достоверное снижение общего количе-
ства сегментов миокарда с нарушенной перфузией. 
По данным спировелоэргометрии (СВЭМ) отмеча-
ется увеличение объема выполненной работы, мощ-
ности пороговой нагрузки и уровня потребленного 
кислорода. На этом фоне, по данным лабораторных 
методов исследования, достоверно снижается уро-
вень мозгового натрий-уретического пептида (BNP), 
эндотелина-1 (ЭТ-1), гомоцистеина и фактора некро-
за опухоли (ФНО) [12]. 

В другом исследовании у 51 пациента в возрасте 
45–50 лет с АГ 1–2 степени и стенокардией напря-
жения I–II функционального класса после 20 курсов 
ИГТ отмечались достоверное снижение уровня ЭТ1 
и увеличение уровня NO [13].

У 27 пациентов (64±12 лет) с ИБС II–III ФК по 
NYHA после 15 сеансов ИГТ отмечается достоверное 
снижение САД, ДАД, ЧСС, уровня глюкозы на фоне 
увеличения ФВ, а также увеличения переносимости 
физических нагрузок и улучшения качества жизни [14]. 

В целом ряде других исследований было проде-
монстрировано, что при курсовых ИГТ у пациентов 
с ИБС I–III ФК отмечается снижение эпизодов де-
прессии сегмента ST, снижение количества присту-
пов стенокардии и суточной дозы нитроглицерина, 
повышение толерантности к физической нагрузке, 
увеличение дистанции в тесте с 6-минутной ходьбой, 
снижаются АД и функциональный класс стенокар-
дии, улучшаются когнитивные функции и качество 
жизни [15–19]. 

У больных с ИБС были проведены исследования 
о влиянии курса ИГТ на состояние антиоксидантной 
защиты, показателя агрегации и состояние мембран 
эритроцитов. Отмечено достоверное увеличение 
толерантности плазмы к гепарину, снижение уров-
ня малонового диальдегида, супероксиддисмутазы 
и глутатионпероксидазы [20]. Положительные эф-
фекты лабораторных показателей крови наблюда-
ются и у пациентов с метаболическим синдромом 
(ИБС+АГ+ожирение). После курса ИГТ отмечается 
снижение уровня общего холестерина (ОХ), липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов 
(ТГ) и глюкозы [21]. 

Положительные эффекты курсовых ИГТ отмеча-
ются и у больных с хронической сердечной недо-
статочностью I–III ФК по NYHA. В данной группе 
снижаются частота приступов стенокардии и суточ-
ная доза нитроглицерина, а также ФК стенокардии. 
При этом увеличивается ударный объем и сердечный 
выброс, толерантность к физической нагрузке и дис-
танция при тесте с 6-минутной ходьбой, снижаются 
периферическое сосудистое сопротивление и уровень 
АД [17, 22, 23].

Очень хорошо проявили себя курсы ИГТ и при 
подготовке к операции аорто-коронарного шунтиро-
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вания в условиях искусственного кровообращения. У 
пациентов, прошедших курс ИГТ перед операцией, 
значительно реже развивались переоперационный 
инфаркт миокарда и нарушения ритма сердца в ран-
нем послеоперационном периоде, снижался уровень 
тропонина I, кретинфосфокиназы и лактата через 
6–48 часов после операции [24–28].

Нарушения мозгового кровообращения. У паци-
ентов с дисциркуляторной энцефалопатией 1–2 ста-
дии на фоне АГ I–II стадии после 10 курсов ИГТ по 
данным интракраниальной допплерографии отмече-
но достоверное снижение пиковой систолической и 
диастолической скорости кровотока в средней моз-
говой артерии, снижается частота и выраженность 
головных болей, улучшается качество ночного сна 
и кратковременная память. Данные положительные 
эффекты сопровождаются улучшением оксидатив-
ного статуса – снижаются общая прооксидантная ак-
тивность и концентрация тиобарбитурат-реактивных 
продуктов в плазме крови на фоне повышения актив-
ности супероксиддисмутазы, каталазы и глутатион-
пероксидазы [29]. 

В группе пациентов с транзиторными ишемиче-
скими атаками стандартное медикаментозное ле-
чение было дополнено курсом ИГТ. Относительно 
группы сравнения у пациентов на фоне ИГТ отме-
чалось достоверное положительное изменение всех 
контуров вегетативной регуляции сердечной деятель-
ности и выраженное улучшение самочувствия [30].

У пациентов с ишемическим инсультом в острый 
период (первые 5 дней) сочетание циклических низ-
коинтенсивных физических упражнений с ИГТ су-
щественно улучшало толерантность к физическим 
нагрузкам и неврологический статус, что выражалось 
в повышении мобильности, активности в повседнев-
ной жизни и способности к самообслуживанию [31]. 

В группе пациентов с ишемическим инсультом 
в восстановительном периоде были проведены курсы 
ИГТ (12–15 сеансов) и, относительно группы срав-
нения, которой ИГТ не проводились, по данным 
электроэнцефалографии отмечена положительная 
динамика состояния межполушарной интеграции, 
проявляющаяся в достоверном повышении средних 
значений коэффициентов когерентности в диапазоне 
альфа-колебаний и снижении уровня межполушар-
ной интеграции в диапазоне дельта-колебаний [32].

Хронические обструктивные  
заболевания легких
В группе из 65 человек с 1 и 2 стадиями ХОБЛ 

в период ремиссии исследовался оксидативный статус 
после 20 курсов ИГТ. Выявлено, что после курсового 
применения ИГТ отмечалось достоверное снижение 
общей прооксидантной активности и концентрации 
тиобарбитурат-реактивных продуктов в плазме крови, 
а также увеличение общей антиоксидантной актив-
ности, активности супероксиддисмутазы, каталазы и 
глутатионпероксидазы в эритроцитах [33]. 

На большой группе детей (n=295) 8–12 лет с брон-
хиальной астмой легкой и средней степени тяжести 
и дыхательной недостаточностью 1–2 степени про-
водились исследования иммунологического стату-

са. После 15 процедур ИГТ отмечено достоверное 
увеличение содержания IgA, IgM и IgG (усиление 
противомикробного и противовирусного иммуните-
та), снижение уровня IgE (уменьшение хронического 
воспаления), снижение количества циркулирующих 
иммунных комплексов и увеличение содержания 
Т-лимфоцитов (улучшение клеточного и гумораль-
ного иммунитета). Улучшение иммунологического 
статуса сопровождалось увеличением жизненной 
емкости легких, проходимости воздушного пото-
ка на уровне крупных, средних и мелких бронхов 
с возрастанием объема форсированного выдоха за 
1 секунду [34]. 

У пациентов из группы риска по ХОБЛ или с лег-
кой формой ХОБЛ ИГТ на протяжении 3 недель до-
стоверно увеличивали общую массу гемоглобина, 
общее время физической нагрузки и время физиче-
ской нагрузки до анаэробного порога по сравнению 
с группой контроля.  Изменения общего времени 
физической нагрузки были положительно связаны с 
изменениями общей массы гемоглобина, а измене-
ния времени достижения анаэробного порога были 
положительно связаны с изменениями способности 
легких к диффузии монооксида углерода [35]. 

В другом исследовании у пациентов с хрониче-
ской ХОБЛ средней степени тяжести трехнедельный 
курс ИГТ относительно группы контроля приводил к 
достоверному повышению чувствительности баро-
рефлекса до нормального уровня и избирательному 
усилению гиперкапнической вентиляционной реак-
ции без изменений гипоксической вентиляционной 
реакции [36].

Сахарный диабет
Несмотря на широкое распространение сахарно-

го диабета 2 типа (СД), работ по применению ИГТ 
при СД очень мало. Так, в исследовании Ш. И. Ибра-
гимовой и А. С. Абусуева группы из 20 человек со 
средней (n=14) и тяжелой (n=6) степенью тяжести 
СД был проведен анализ эффективности дополне-
ния стандартной сахароснижающей терапии (саха-
роснижающие препараты (n=10), сахароснижающие 
препараты + инсулин (n=6), только инсулин (n=4)) 
курсом ИГТ в количестве 10 сеансов. Контрольную 
группу составили 82 пациента, сопоставимые по 
возрасту и степени тяжести СД, которые получа-
ли только сахароснижающую терапию. На фоне 
проводимого лечения в группе контроля снижение 
уровня глюкозы крови составило в среднем 32 %, 
а в группе ИГТ – 56 %. Кроме более выраженного 
снижения уровня глюкозы, в группе ИГТ отмечено 
достоверное снижение уровня ОХ, чего не отмечено 
в группе контроля [37]. 

В исследовании на подростках с ожирением после 
курса ИГТ было выявлено повышение чувствитель-
ности тканей человека к инсулину [38], повышение 
толерантности к глюкозе и реакциии инсулина на 
глюкозу [39].

В другой работе приводятся результаты курсового 
применения ИГТ в санаторных условиях у 16 паци-
ентов с СД, но количество сеансов ИГТ, их режим и 
уровень снижения глюкозы в работе не приводятся. 
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Авторы отмечают только то, что «улучшение» от-
мечено у 50 % мужчин (n=4) и 75 % женщин (n=6), 
включая достоверное снижение АД и ЧСС [40]. 

Положительное влияние ИГТ на уровень глюкозы 
в крови можно отметить согласно результатам других 
исследований, в которые были включены пациенты 
с метаболическим синдромом и другими патологи-
ями [21, 41]. 

	
Заключение
Особенностью безлекарственных методов лече-

ния и несомненным их преимуществом является 
влияние на весь организм, а не на отдельное звено 
патогенеза заболевания, как при применении меди-
каментов. По существу их действие основывается на 
мобилизации различных адаптационных и компен-
саторных резервов, имеющихся как непосредствен-
но в сердечно-сосудистой системе, так и в других 
органах и тканях.

Знаковым событием в признании эффективно-
сти индивидуально дозированной периодической 
гипоксии стало вручение в 2019 году Нобелевской 
премии за открытие уникального механизма опоз-
навания клетками изменений уровня кислорода, 
который запускает экспрессию более 300 генов, 
связанных практически со всеми важнейшими 
процессами в организме (ангиогенез, воспаление, 
энергетический обмен, регенерация, эритропоэз и 
др.). «Новая физиология гипоксии», как назвал ее 
один из Нобелевских лауреатов P. J. Ratcliffe, в на-
стоящий момент открывает широкие возможности 
для развития перспективной терапевтической стра-
тегии у больных с ХНИЗ, основанной на управлении 
процессами адаптации к периодически создаваемой 
гипоксии [42].

Накопленный на сегодняшний день опыт приме-
нения ИГТ у пациентов с ХНИЗ демонстрирует од-
нозначные положительные эффекты – субъективные 
(улучшение самочувствия, сна, памяти, повышение 
толерантности к физическим нагрузкам и др.), по 
данным инструментальных (снижение АД, увеличе-
ние ФВ, ударного объема и сердечного выброса, сни-
жения СРПВ, увеличение вентиляционной функции 
легких и др.) и лабораторных методов исследования 
(нормализация иммунного и антиоксидантного стату-
сов, снижение уровня вазоконстрикторных медиато-
ров с увеличением вазодилататорных, снижение ОХ, 
ЛПНП, глюкозы и др.). Совершенно очевидно, что 
эффекты ИГТ носят системный характер, но иссле-
дований систем микроциркуляции, которая не может 
не вовлекаться при системной гипоксии, в доступной 
нам литературе выявить не удалось. 

В последние годы количество эксперименталь-
ных, прикладных и клинических работ, обосновы-
вающих индукцию периодической гипоксией защит-
ных эффектов на клеточном, органном и системном 
уровнях, прогрессивно нарастает, и здесь лидиру-
ющие позиции занимают ученые из России, Бело-
руссии и Украины. В Российской Федерации произ-
водятся и официально разрешены к клиническому 
применению несколько моделей гипоксикаторов, 
начиная от самых простых («Эверест», «Био-Нова», 

«Биохакер») и заканчивая самыми высокотехноло-
гичными («OXYTERRA»). В Российской Федерации 
также выпускаются современные приборы для иссле-
дования микроциркуляции у человека в различных 
областях кожного покрова (лазерный допплеров-
ский флоуметр «ЛАЗМА ПФ», фотоплетизмограф 
«AngioCode-301»), которые передают физиологиче-
скую информацию по беспроводным каналам связи 
(Bluetooth или WiFi), что крайне удобно для монито-
ринга системы микроциркуляции непосредственно в 
процессе гипоксической тренировки. Учитывая при-
веденные данные, можно констатировать, что рос-
сийские ученые имеют конкурентные преимущества 
для проведения исследований по влиянию ИГТ на 
систему микроциркуляции у человека.
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Резюме
В литературном обзоре представлены научные материалы по теме компьютерного моделирования гемо- и гидроди-

намики кровотока в условиях патологически извитых сонных артерий, а также при атеросклеротическом и аневризмати-
ческом поражении сонных артерий. Проводится литературный обзор научных работ, посвященных развитию методики 
компьютерного моделирования кровотока. После системного анализа научных статей отечественных и зарубежных 
авторов можно выделить основные параметры, используемые при проведении компьютерного моделирования крово-
тока при патологической извитости внутренних сонных артерий. Ведущий численный показатель напряжения сдвига 
стенки (WSS) и скоростные показатели кровотока оцениваются и используются с целью дальнейшего моделирования, 
прогнозирования и определения показаний к хирургическому лечению, тактики оперирующего хирурга, вероятности 
рецидивов и частоты развития осложнений.

Ключевые слова: компьютерное моделирование, CFD, computational fluid dynamics, wall shear stress, патологиче­
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The literature review presents scientific materials on the computational modelling of hemo- and hydrodynamics of blood 

flow in cases of pathologically tortuosity of carotid arteries, as well as in atherosclerotic and aneurysmal damage of the artery 
wall. A literature review of different articles about methods of computed modelling of the blood flow is conducted. Following 
a systematic analysis of scientific articles by Russian and foreign authors, key parameters can be identified for use in computed 
modelling of blood flow in patients with pathological tortuosity of the internal carotid arteries. The leading numerical indicator of 
wall shear stress (WSS) and blood flow velocity metrics are assessed and used for further modelling, prognosis and determination 
of indications for surgical treatment, tactics of the operating surgeon, likelihood of relapses and, frequency of complications.
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Впервые в 1868 году в медицинской литературе 
появилось описание различных вариаций хода вну-
тренней сонной артерии на основании множествен-
ных посмертных исследований [1]. Частота встречае-
мости извитости сонных артерий по данным различ-
ных ангиографических исследований составляет от 
10 до 40 % в популяции и чаще всего возникает била-
терально [2–4]. Взаимосвязь между патологической 
извитостью внутренней сонной артерии (ПИВСА) 
и клиническими проявлениями сосудисто-мозговой 
недостаточности впервые была выявлена в 1951 году 
[5], а в 1958 году Quattelbaum et al. выполнили первую 
успешную хирургическую операцию при патологи-
ческой извитости левой внутренней сонной артерии 
у женщины 59 лет с правосторонним гемипарезом. 
Была проведена резекция общей сонной артерии и 
восстановлен прямой ход внутренней сонной арте-
рии, после чего неврологическая симптоматика ку-
пировалась на срок более 10 лет [6].

Аномальный ход внутренней сонной артерии мо-
жет приводить к возникновению симптоматической 
сосудисто-мозговой недостаточности в 4–16 % слу-
чаев [7]. Поэтому патологическая извитость внутрен-
ней сонной артерии является причиной как острой, 
так и хронической сосудисто-мозговой недостаточ-
ности и находится на втором месте по частоте, сразу 
после атеросклероза [8].

Патологическое изменение анатомического хода 
внутренней сонной артерии влечет за собой гемо-
динамические и гидродинамические нарушения. На 
вершине сформированного изгиба по наружной стенке 
артерии величина локального давления максимальна, 
тогда как в районе внутренней стенки – минимальна. 
При этом локальная скорость кровотока обратно про-
порциональна давлению: она минимальна у наружно-
го и максимальна – у внутреннего радиуса извитого 
сосуда. За счет формирующегося градиента давления в 
области изгиба возникают стабильные вторичные тур-
булентные потоки поперечной и хаотичной циркуля-
ции крови, приводящие к потере энергии потока. Тем 
самым все перечисленные выше гидродинамические 
изменения тока крови во внутренней сонной артерии 
приводят к снижению перфузионного давления в дис-
тальных участках ВСА и, соответственно в мозговых 
артериях, что в свою очередь ведет к формированию 
хронической или острой ишемии [9].

Развитие методов неинвазивной диагностики в 
современной сосудистой хирургии, а также матема-
тических и компьютерных методов моделирования 
гидродинамических параметров внутрисосудистых 
кровотоков позволяет с высокой степенью точности 
описывать биомеханические процессы, протекающие 
в организме. Высокая точность данных методик по-
вышает возможность их использования для совер-
шенствования имеющихся и разработки новых пер-
сонифицированных методов диагностики и прогно-
зирования лечения. Компьютерная вычислительная 
гидродинамика является динамично развивающимся 
инструментом в решении инженерных и междис-
циплинарных задач, которые могут быть успешно 
применены и внедрены в современную медицину 
и в сосудистую хирургию в частности [10–11].

В связи со сложностью прямого эксперименталь-
ного исследования сосудов и определения в них 
мультипараметральных показателей течения крови 
возникает необходимость совершенствования мето-
дов компьютерного моделирования гемодинамики на 
основе гидродинамических технологий (CFD). CFD в 
настоящее время широко применяется для изучения 
параметров кровотока и их изменений при патологи-
ческих состояниях, которые являются важными ин-
дикаторами для диагностики атеросклеротических 
поражений сосудистой стенки [12].

С целью прогнозирования гемодинамических ха-
рактеристик кровотока при диагностике различных 
сердечно-сосудистых заболеваний и прогностиче-
ской оценки хирургических операций в настоящее 
время в сосудистой хирургии широко используется 
компьютерная гидродинамика (Computational fluid 
dynamic, CFD) как эффективный метод [13–18].

CFD-моделирование обычно проводится в три 
этапа [19].

1. На первом этапе осуществляется предваритель-
ная обработка медицинских изображений, получен-
ных методами компьютерной томографии (КТ) либо 
магнитно-резонансной томографии (МРТ). Цель об-
работки заключается в создании точной трехмерной 
анатомической и геометрической модели сосудистой 
системы пациента, соответствующей реальной струк-
туре кровеносных сосудов и органов. Для каждого кон-
кретного участка этой модели будет рассчитываться 
динамика потока крови, скорости ее движения и рас-
пределения давления. Эта процедура включает в себя 
детальное сегментирование изображений, выделение 
контуров сосудов, устранение артефактов и повыше-
ние качества визуализированных структур до уровня, 
пригодного для дальнейшего численного анализа.

2. После формирования геометрической модели 
проводится второй этап, который предполагает ре-
шение дифференциальных уравнений Навье-Сток-
са, позволяющих рассчитать показатели динамики 
жидкости (в данном случае крови) внутри сформиро-
ванной виртуальной модели сосуда. Это происходит 
путем расчета значений скорости, давления и других 
важных гемодинамических характеристик на каждой 
точке поверхности стенок сосуда, а также вдоль все-
го сечения исследуемого участка сосудистого русла. 
Для обеспечения точности решений применяются 
граничные условия, учитывающие физиологические 
особенности пациента, такие как пульсовые волны, 
вязкость крови, сопротивление артериальных стенок 
и другие важные факторы [20–23].

3. Третий этап представляет собой интерпретацию 
и представление расчетных данных в удобной форме 
для последующего анализа специалистами-медика-
ми. Здесь полученные результаты подвергаются визу-
ализации, позволяя наглядно увидеть характер крово-
тока, распределение давления и особенностей потока 
в интересующих участках сосудистой сети. Одним из 
важнейших показателей является показатель напря-
жения сдвига стенки (WSS), который характеризует 
влияние кровяного потока на состояние эндотелия 
сосудов и имеет важное значение для диагностики 
ряда сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Методология CFD характеризуется значительны-
ми ресурсоемкими потребностями, обусловленными 
необходимостью привлечения высокопроизводитель-
ных компьютерных мощностей, длительностью вы-
числительного процесса и наличием квалифициро-
ванных специалистов в области биомедицинской 
инженерии и математики. Эти факторы делают 
использование данного метода дорогостоящим и 
трудоемким процессом, ограничивая широкое при-
менение в повседневной клинической практике. 
Однако, несмотря на эти ограничения, потенциал 
данной технологии для повышения эффективности 
диагностического процесса и оптимизации лечебных 
мероприятий несомненен [24, 25]. 

Более того, моделирование, как правило, вы-
полняется индивидуально для каждого пациента 
с использованием геометрической модели на осно-
ве конкретных данных КТ или МРТ в конкретных 
граничных условиях. Его необходимо проводить для 
всех пациентов и обычно оно занимает достаточно 
много времени [26–31]. 

Гемодинамические показатели тока крови опре-
деляются биофизическими параметрами, например, 
такими как: структурные особенности сосудов (ра-
диус, эластичность), характеристики работы сердца 
(ударный объем крови), свойства самой крови (вяз-
кость). Один из самых распространенных комплексов 
инженерного анализа – программа ANSYS, которая 
использует метод конечных элементов [32].

Во время каждого сердечного цикла и, соответ-
ственно, выброса крови в сосудистое русло проис-
ходит физиологическая деформация эндотелиальной 
части артериальной стенки. Такая деформация созда-
ет определенные силы вдоль эндотелия сосудистой 
стенки, называемые напряжением сдвига стенки 
(Wall Shear Stress (WSS). Эксперименты показывают, 
что возникающие механические напряжения и де-
формация стенки влияют на физиологию клеток со-
суда, а также играют роль в формировании патологий 
сосудистой стенки, включая две такие клинически 
значимые проблемы, как атеросклероз и аневризма-
тическое расширение [33].

Компьютерное моделирование WSS помогло 
частично понять процесс атерогенеза и его послед-
ствия. Компьютерный анализ показывает, что ате-
росклеротические бляшки и другие неровности со-
судистой стенки, влияющие на характер кровотока, 
приводят к увеличению локального напряжения в 
определенном участке стенки артерии. Это клини-
чески значимо, поскольку так называемая концентра-
ция напряжения в области бляшки увеличивает веро-
ятность ее разрыва, что может привести к внезапной 
тромбоэмболии. Кроме того, на постстенотическом 
участке происходит снижение давления потока крови 
из-за эффекта Бернулли, что может вызвать локаль-
ный коллапс артерии и дальнейший рост показателя 
WSS [34, 35].

Помимо увеличения вероятности разрыва уже 
имеющихся бляшек, повышение WSS может также 
способствовать формированию новых. Например, по 
результатам компьютерного моделирования кровото-
ка в области бифуркации сонной артерии выявлено 
сложное распределение напряжения сдвига на стен-
ках, с пиковым его повышением на боковых стенках, 
где преимущественно и образуются атеросклероти-
ческие бляшки (рис. 1). Другим примером являются 
коронарные артерии. Их биомеханика довольно не-
обычна из-за большой и постоянной деформации, 
которой они подвергаются в результате их локализа-
ции на постоянно движущемся миокарде [36]. Stein 
et al. использовали вычислительные методы, чтобы 
продемонстрировать, что WSS увеличивается в коро-
нарных артериях и тем самым может способствовать 
образованию атеросклеротических бляшек в данных 
артериях [37].

Двумя распространенными методами хирурги-
ческого лечения атеросклеротического поражения 
артерий являются шунтирование и стентирование. 
Считается, что стресс-индуцированное повреждение 
артериальной стенки в месте установки стента или 
наложения анастомоза способствует гиперплазии ин-
тимы и потенциальному рестенозу. Компьютерный 
анализ места установки стента показал, что стрес-
совое повреждение сильно зависит от давления, ко-

  

Рис. 1. Распределение WSS на стенках бифуркации сонной артерии при артериальном давлении 120 мм рт. ст.  
Максимальное изменение напряжения на стенке артерии определяется на боковых стенках бифуркации [38]

Fig. 1. WSS distribution on the walls of the carotid artery bifurcation at 120 mmHg arterial pressure. The maximum change  
in arterial wall tension is determined on the lateral walls of the bifurcation [38]
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торое создается стенками стента и от геометрии его 
стоек [19]. Жесткость используемых в настоящее вре-
мя материалов для реконструктивных операций по 
сравнению с непосредственно самой стенкой артерии 
считается одной из причин, приводящих к хрониче-
скому растяжению стенки и изменению WSS в месте 
соединения кондуита и артерии [40] (рис. 2).

Современная сосудистая хирургия имеет давний 
интерес к пониманию гемодинамических закономер-
ностей, которые возникают в крупных артериях в свя-
зи с их важной ролью в сосудистых заболеваниях, 
таких как атеросклероз и гиперплазия интимы [42]. 
Предыдущие исследования основывались на идеа-
лизированной геометрии сосудов, которую можно 
применять только в общем смысле касаемо кровоо-
бращения человека [43]. В последнее время сочета-
ние медицинских изображений высокого разрешения 
(компьютерная томография, магнитно-резонансная 
ангиография, рентгеновская ангиография и данные 
ультразвука), сложных методов обработки изобра-
жений и создание узконаправленных компьютерных 
программ позволили с помощью методов модели-
рования вычислительной гидродинамики (CFD) на-
чать имитировать и изучать влияние пульсирующего 
кровотока в анатомически реалистичной геометрии 
артериального русла. Такие CFD-анализы четко про-
демонстрировали важность геометрии конкретного 
участка сосудистого русла и в меньшей степени – 
скорости потока крови (обычно измеряемой с по-
мощью фазово-контрастной магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) или допплеровского ультразву-
кового сканирования) при моделировании местной 
гемодинамической системы [44].

Работы ученых были направлены на выяснение 
взаимосвязи между конкретными гемодинамически-
ми факторами и наличием или отсутствием сосуди-
стой патологии. Например, Zhao et al. объединили 
методы CFD и структурного моделирования, чтобы 
продемонстрировать связь между низким WSS и вы-
соким механическим напряжением стенки в луковице 
сонной артерии (рис. 3). В данной работе использо-
вался ультразвук для оценки толщины стенки в раз-
личных сосудах [45].

Krams et al. использовали ангиографию и вну-
трисосудистый ультразвук (ANGUS), чтобы проде-
монстрировать значительную обратную зависимость 
между WSS и утолщением стенки коронарной арте-
рии при предполагаемых условиях кровотока [47]. 
Хотя данная методика на основе интрасосудистого 
ультразвука является высокоинвазивной и приме-
нима только на животных моделях или пациентах, 
которым показано хирургическое лечение, она, тем 
не менее, оказалась ценной для определения того, как 
напряжения на стенке сосуда и внутри нее влияют 
на процесс ремоделирования после перенесенных 
сосудистых вмешательств [48].

Неинвазивный альтернативный метод представ-
лен Steinman et al., которые использовали комбина-
цию МРТ и CFD для выявления соответствия между 
низким и колеблющимся сдвигом и толщиной стенки 
луковиц сонных артерий как у пациентов с ранним 
атеросклерозом, так и у здорового человека. Инте-

ресно, что в этом исследовании не удалось обнару-
жить значимой взаимосвязи между толщиной стен-
ки и напряжением сдвига стенки при рассмотрении 
полученных данных моделирования всей бифурка-
ции сонной артерии, что говорит о более сложной 
взаимосвязи между местными гемодинамическими 
факторами и формированием атеросклероза [49].

Другое важное применение CFD на основе полу-
ченных компьютерных изображений направлено на 
моделирование результатов хирургического лечения. 
В частности, внимание было сосредоточено на вы-
яснении роли гемодинамики при возникновении ос-
ложнений, связанных с хирургическими операциями, 

 

Рис. 2. Распределение напряжений в стенках анастомоза  
по типу «конец в бок» между артерией и синтетическим 

шунтом при давлении 100 мм рт. ст. [41]
Fig. 2. Stress distribution in the walls of an end-to-side 
anastomosis between the artery and a synthetic bypass  

at 100 mmHg pressure [41]

 
Рис. 3. Результаты численного моделирования как структуры 
кровотока, так и распределения пристеночных напряжений 

(связанного взаимодействия жидкости и структуры) 
в бифуркации сонной артерии. Соответствие между низким 

напряжением сдвига стенки (синий, слева) и высоким 
механическим напряжением (красный, справа), при котором 

развиваются атеросклеротические бляшки [46]
Fig. 3. Results of numerical modeling of both the structure 

of blood flow and the distribution of parietal stresses (related 
interaction of fluid and structure) in the carotid artery bifurcation. 

There is correlation between low wall shear stress (blue, left) 
and high mechanical stress (red, right), at which atherosclerotic 

plaques develop [46]
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такими как каротидная эндартерэктомия и шунти-
рование [50].

Huyn et al. использовали квазиреалистичную CFD-
модель бифуркации сонной артерии как платформу 
для демонстрации того, что наличие резкой или даже 
сглаженной ступеньки в стенке общей сонной ар-
терии увеличивает ряд показателей «нарушенного 
потока крови» и, следовательно, вероятность после-
операционных осложнений [51].

В исследовании Ming Tri Ngo et al. проведено со-
поставление данных различных параметров кровото-
ка, полученных с помощью 4D flow МРТ (четырех-
мерная фазово-контрастная магнитно-резонансная 
томография) и компьютерного моделирования крово-
тока, на основе геометрических моделей бифуркаций 
сонных артерий 12 здоровых пациентов. Основной 
целью была оценка возможностей и определение 
ограничений неинвазивного метода 4D flow МРТ 
по сравнению с эталонным, но более ресурсоемким 
компьютерным моделированием [52].

Были проанализированы такие параметры, как 
определение скорости кровотока, построение кривой 
скорости кровотока в течение одного сердечного цикла, 
выявление участков турбулентности потока, снижение 
скорости потока и других изменений в области каро-
тидного синуса. Также сравнивались геометрические 
параметры, полученные из 4D flow МРТ, на основании 
которых строились 3D-модели каротидных бифуркаций. 

На основании данного исследования можно сде-
лать вывод, что 4D flow МРТ сопоставима с методом 
классического компьютерного моделирования крово-

тока (CFD) и может дополнять его в различных ситу-
ациях. Несмотря на незначительные количественные 
расхождения полученных результатов и более низ-
кое разрешение при построении 3D-модели, 4D flow 
МРТ сопоставима с CFD и может использоваться в 
моделировании кровотоков в сонных артериях у па-
циентов с различной этиологией для определения 
дальнейшей тактики хирургического лечения [53].

Проведен анализ различных статей, авторы ко-
торых рассматривали случаи применения пред-
варительного компьютерного моделирования для 
определения дальнейшей хирургической тактики 
в конкретном клиническом случае.

В. Г. Борисов и др. в статье 2021 года рассматри-
вают описание метода построения геометрических 
моделей бифуркации сонной артерии с помощью 
компьютерного моделирования операций каротид-
ной эндартерэктомии (КЭА) с заплатами различной 
конфигурации. В представленной работе с помощью 
предложенного метода исследованы гемодинами-
ческие результаты 10 виртуальных операций КЭА 
с заплатами различной формы. При имплантации 
заплаты необходимо, чтобы в результате операции 
просвет сосуда не был изменен. Исходная геоме-
трическая модель сосуда была реконструирована на 
основе предварительно сделанной компьютерной то-
мографии (КТ) пораженной левой каротидной бифур-
кации конкретного пациента. Исходными данными 
для моделирования течения являются результаты 
послеоперационной ультразвуковой допплеровской 
велосиметрии (УДВ) пациента [54].

Научные работы по компьютерному моделированию гидро- и гемодинамики кровотока  
при патологии сонных артерий

Research articles of computational modelling of hydro and hemodynamics of blood flow in the carotid artery pathology

Автор Дата  
публикации Тип исследования Количество случаев Оценка Симуляция Использумые 

данные

Lijun Wang 2016 г. Проспективное 12 + симуляция Mean BP 
Velocity

Да (отдельная 
группа)

ЦАГ 
УЗИ

Kossovich 2010 г. Проспективное Нет данных Mean BP 
WSS 

Velocity

Да МСКТ 
УЗИ

Jianfei Song 2021 г. Проспективное Нет данных WSS 
Velocity

Да Нет

Alexey V. 
Kamenskiy

2013 г. Проспективное 16 WSS 
Effective stress 

Cyclic strain

Да МСКТ 
УЗИ

Vishesh 
Kashyap

2022 г. Проспективное 127 WSS Да МСКТ

Yimin Chen 2015 г. Проспективное 10 WSS 
Geometrical 
parameters

Да МРТ

Luísa C. Sousa 2015 г. Проспективное 2 WSS 
Velocity

Да УЗИ

Payam B. Bijari 2012 г. Проспективное 25 WSS Да МРТ

Luísa C. Sousa 2014 г. Проспективное 6 WSS 
Velocity

Да УЗИ

В. Г. Борисов 2021 г. Проспективное 1+9 симуляций WSS 
Velocity

Да МСКТ

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ16 24 (4) / 2025 www.microcirc.ru



ОБЗОРЫ / REVIEWS

В работе Lijun Wang et al. проведено моделиро-
вание кровотока у 12 пациентов с патологической 
извитостью ВСА. Оценивалось изменение скорости 
кровотока на различных участках артерии, а также 
величина среднего интраартериального давления. 
ПИВСА приводит к падению давления и скорости 
кровотока в участке артерии после извитости, однако 
за счет механизмов саморегуляции величина паде-
ния давления ограничена и при отсутствии сопут-
ствующей патологии не влияет на частоту инсультов 
и транзиторных ишемических атак [55].

Kossovich et al. в своей работе применяют методику 
моделирования кровотока при ПИВСА с помощью про-
граммы ANSYS на основании данных компьютерной 
томографии и ультразвукового исследования для оценки 
показателей WSS, артериального давления и скорости 
кровотока. При исходной нормальной анатомии сонных 
артерий артериальное давление и скорость кровотока 
примерно равномерны на всех участках артериального 
русла. Однако при наличии ПИВСА отмечается локаль-
ное повышение артериального давления в 2–2,5 раза на 
вершине изгиба. Касаемо скорости кровотока – проис-
ходит ее повышение на уровне изгибов, особенно по 
внутреннему радиусу с постепенным уменьшением к 
наружному. Величина WSS также меняется при пато-
логической извитости и снижается на участках с мак-
симальными изгибами, а также анатомически в области 
луковицы каротидного синуса [56].

Jianfei Song et al. в своем исследовании моделиру-
ют кровоток на различных моделях, таких как клас-
сическая патологическая извитость и спиральная из-
витость, а также используют модели с циркулярным 
и асимметричным стенозом сосуда на участке перед 
извитостью. Проводилась оценка показателей WSS, 
которая выявила, что снижение данного показателя 
всегда отмечается в зоне после стеноза; при изви-
тости отмечаются зоны снижения показателя WSS 
на внутренней стороне относительно угла. Скорость 
кровотока повышается в случае стеноза сосуда, осо-
бенно асимметричного [57].

В работе Alexey V. Kamenskiy et al. проводится 
компьютерное моделирование кровотока у пациентов 
после перенесенных хирургических вмешательств на 
каротидных артериях с использованием данных ком-
пьютерной томографии и ультразвуковых исследова-
ний. В исследование были включены пациенты после 
эверсионной каротидной эндартерэктомии и после 
«классической» каротидной эндартерэктомии с пла-
стикой синтетической заплатой. На основании моде-
лирования проводилась оценка показателей WSS, а 
также показателей предельного напряжения. Получен-
ные данные подтверждают результаты проведенных 
ранее работ и дают возможность оценить риски раз-
вития или прогрессирования атеросклероза, а также 
определиться с выбором хирургического лечения [58].

Vishesh Kashyap et al. в своей работе проводил ком-
пьютерное моделирование кровотока в извитых коро-
нарных артериях на основании данных компьютерной 
томографии. Оценивались показатели wall shear stress, 
а полученные в ходе работы данные продемонстриро-
вали снижение этих показателей на участках артерий, 
располагающихся после извитостей [59].

В исследовании Luísa C. Sousa сочетались 
вычислительная 3D-реконструкция геометрии сон-
ных артерий с созданием сетки конечных элементов 
и моделирование параметров кровотока в каротид-
ной бифуркации на основе допплеровских данных. 
В этой работе было представлено полуавтоматиче-
ское создание структурированной и конформной 
шестигранной сетки области бифуркации сонной 
артерии на основании полученных результатов 
ультразвукового исследования сонных артерий 
в повседневной клинической практике. Смодели-
рованные скоростные параметры кровотока были 
сопоставимы с исходными, полученными с помо-
щью ультразвуковых допплеровских измерений. 
Симуляция кровотока выявила определенные осо-
бенности потока крови вблизи области стеноза, ко-
торые были связаны непосредственно с геометрией 
пораженного сосуда, а именно выявлено высокое 
напряжение сдвига стенки, в особенности во время 
систолической фазы, в области стеноза бифуркации 
сонной артерии по сравнению с интактной. Выра-
женное нарушение потоков крови, определенное с 
помощью моделирования напряжения сдвига стен-
ки, отмечалось в одних и тех же участках артерий, а 
именно в области карины бифуркации и в областях 
перед и после стеноза во внутренней сонной арте-
рии. CFD-анализ также используется для выявления 
недостатков допплеровского определения линейной 
и объемной скоростей кровотока при стенозе вы-
сокой степени, когда скорости очень высоки, нало-
жение спектров делает невозможным определение 
пиковой систолической скорости, а неравномерные 
кальцифицированные бляшки закрывают истинный 
просвет сонной артерии. В то же время наличие 
бляшки может значительно снижать растяжимость 
артериальной стенки, что в свою очередь ставит во-
прос о необходимости дальнейших исследований 
о влиянии растяжимости сосудистой стенки на ха-
рактер кровотока [60, 61].

Для дальнейшего выяснения влияния гемо- и ги-
дродинамики кровотока в области каротидной бифур-
кации на механизм возникновения и развития ате-
росклеротических бляшек необходимо проведение 
более масштабных исследований, на основании ре-
зультатов которых будет возможно проводить выбор 
хирургического вмешательства и оценивать опера-
ционные риски. Как только такие взаимосвязи будут 
поняты, гемодинамическое моделирование кровотока 
может позволить проверить гипотезы и улучшить ди-
агностику и лечение атеросклероза сонных артерий. 
Таким образом, понимание особенностей кровотока в 
сонных артериях с различной геометрией может по-
зволить улучшить раннее выявление атеросклероти-
ческой патологии и тем самым снизить вероятность 
крупных неврологических осложнений.

Благодаря лучшему пониманию того, как гидро-
динамика кровотока влияет на результат сосудистых 
вмешательств, в конечном итоге станет возможен пер-
сонифицированный подход к выбору хирургического 
вмешательства у каждого конкретного пациента на 
основании полученных данных при компьютерном 
моделировании.
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Введение 
В последние десятилетия проблема ожирения при-

обрела глобальные масштабы, превращаясь в один из 
самых серьезных вызовов общественному здоровью. 

Ожирение демонстрирует значимую корреляцию 
с развитием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
которые остаются одной из ведущих причин смерт-
ности и инвалидности в мире. Избыточная масса тела 
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и увеличенное содержание жировой ткани оказыва-
ют существенное влияние на патогенез различных 
кардиоваскулярных заболеваний, включая артериаль-
ную гипертензию, ишемическую болезнь сердца и 
сердечную недостаточность [1]. Одним из наиболее 
значительных осложнений ССЗ является тромбоз, ко-
торому подвержены пациенты с ожирением в боль-
шей степени. Это связано с нарушениями липидного 
обмена и повышением коагуляционного потенциала 
крови, что создает необходимость применения де-
загрегантных и антикоагулянтных препаратов для 
профилактики тромбообразования [2]. Важно отме-
тить, что у лиц с ожирением наблюдается ослабление 
феномена тромборезистентности, представляющего 
собой физиологическое состояние, характеризую-
щееся способностью организма или отдельных со-
судистых структур эффективно предотвращать обра-
зование тромбов в условиях адаптивного гомеостаза 
[3]. Тромборезистентность определяется сложными 
взаимодействиями между про- и антикоагулянтными 
механизмами, а также функционированием фибри-
нолитической системы, отвечающей за деградацию 
уже образовавшихся тромбов [4]. Эндотелиальные 
клетки, выстилающие внутреннюю поверхность 
сосудов, играют центральную роль в поддержании 
тромборезистентности. В условиях ожирения функ-
ционирование эндотелия оказывается нарушенным. 
В результате патологических изменений происходит 
трансформация механизмов, определяющих тромбо-
резистентную функцию эндотелия [5].

Физиология и патология жировой ткани, 
влияние на эндотелиальную функцию 
Жировая ткань выполняет важные функции, дей-

ствуя как энергетический резервуар, обеспечивая 
как накопление, так и мобилизацию энергетически 
значимых полимеров. Вместе с этим она функци-
онирует как важный эндокринный орган, активно 
вовлеченный в регуляцию углеводного обмена и 
энергетических процессов, секретируя адипокины 
[6]. При избыточном потреблении энергии жировая 
ткань демонстрирует адаптационные механизмы, 
проявляющиеся в двух основных формах: гипер-
плазии, что подразумевает увеличение числа ади-
поцитов, и гипертрофии, характеризующейся уве-
личением их объема. Эти процессы имеют важное 
значение для понимания патофизиологии ожирения и 
связанных с ним метаболических нарушений [7]. Ги-
перпластическое разрастание белой жировой ткани 
связано с образованием новых жировых клеток из 
предшествующих форм, что может способствовать 
улучшению системной чувствительности к инсулину. 
В противоположность этому гипертрофическое уве-
личение адипоцитов приводит к развитию инсулино-
вой резистентности, нарушению липолиза, усилению 
воспалительных процессов, фиброзу и изменению 
секреции адипокинов, включая снижение уровня ади-
понектина [8]. Патологическое увеличение жировой 
ткани становится причиной метаболического ожи-
рения, что в свою очередь приводит к накоплению 
жировых отложений в тканях и органах, таких как 
печень и скелетные мышцы. Известно, что физио-

логическая периваскулярная жировая ткань (ПВЖТ) 
способствует вазодилатации, в то время как ПВЖТ, 
ассоциированная с ожирением, изменяет профиль 
секреции биологически активных веществ, что при-
водит к снижению сосудорасширяющих влияний [9]. 
Метаболический статус адипоцитов и высвобожда-
емые ими экзосомы являются важными факторами, 
определяющими воспалительную реакцию макрофа-
гов. Взаимная передача микроРНК между адипоцита-
ми и макрофагами посредством экзосом опосредует 
накопление макрофагов в жировой ткани [10]. С од-
ной стороны, это поддерживает гомеостаз жировой 
ткани, старые адипоциты удаляются макрофагами 
посредством трогоцитоза или экспрессируют на по-
верхности фосфатидилсерин как «eat me» сигнал для 
последующего иммуноопосредованной элиминации, 
но, с другой, способствует формированию хрониче-
ского воспаления и эндотелиальной дисфункции [11].

Основным механизмом адипоцитарно-эндоте-
лиального взаимодействия являются адипокиновые 
влияния жировой ткани на эндотелиальный барьер 
(таблица).

Механизмы нарушения тромборезистентности 
при ожирении
Нарушение адипоцитарно-эндотелиального 

взаимодействия изменяет экспрессию генов в эн-
дотелиальных клетках, запуская его провоспали-
тельную активацию, снижая активность eNOS, 
изменяя экспрессию гликокаликса с повышени-
ем молекул адгезии и секреторный фенотип, что 
способствует снижению его тромборезистентных 
свойств (рисунок).

Повреждение гликокаликса. Гликокаликс пред-
ставляет собой надмембранный комплекс на поверх-
ности эндотелиальных клеток, который выполняет 
важную защитную функцию, предотвращая при-
крепление лейкоцитов к эндотелию сосудов, а также 
определяя мембранотрансдукцию [36]. Утрату этого 
структурного компонента, в частности его составля-
ющих, таких как гиалуроновая кислота, гепарансуль-
фат и синдекан, принято рассматривать как один из 
ранних маркеров различных заболеваний, включая 
сахарный диабет и ожирение [37]. Гепарансульфат 
(ГС)  – это сложный полисахарид, относящийся 
к классу протеогликанов. Он выполняет значимые 
физиологические функции, такие как участие в коагу-
ляции, ангиогенезе и защите клеток от повреждений 
[38]. При его разрушении отмечается усиление адге-
зии лейкоцитов, что приводит к протромботическому 
состоянию сосудистой стенки [39]. 

При ожирении наблюдается повышение уровня 
провоспалительных цитокинов, сопровождающееся 
провоспалительной активацией адипоцитов, в том 
числе и в ПВЖТ [40]. Инициация воспалительного 
процесса способствует миграции моноцитов в инти-
му сосудов, где они дифференцируются в макрофа-
ги [41]. Окисленные липопротеины, поглощаемые 
макрофагами, приводят к образованию пенистых 
клеток и формированию атеросклеротических бля-
шек [42, 43]. Гепарансульфатные протеогликаны, 
синдекан и перлекан обладают способностью через 
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Роль некоторых адипокинов в адипоцитарно-эндотелиальном взаимодействии (АЭВ)

The role of certain adipokines in adipocyte-endothelial interaction (AEI)

Адипокин
Физиологическая роль Сигнальные пути АЭВ

Патологическая роль при ожирении

Изменение выработки  
(механизм) Сосудистые эффекты

Основные функции Механизм Увеличение/уменьшение

Адипонектин 
(ADN)

↓адгезия моноцитов 
↑ангиогенез и мигра-
ция эндотелиальных 
клеток 
↓апоптоз
↓окислительный 
стресс
↓воспаление 
↓пироптоз
↑активность eNOS  
и продукция NO

ADN-AMPK-NO 
Адипонектин-AMPK- 
P13K-Akt-eNOS 
Адипонектин-Sphk1-
S1P-Cox-2 
Адипонектин-CRT/
CD91-Cox-2-PGI2 
Адипонектин-LOX-1

↑ (компенсация при фор-
мировании резистентности 
рецепторов AdipoR1  
и AdipoR2 [12]);
↓ (инсулинорезистент-
ность – ↓ активации ядер-
ных рецепторов PPAR –  
↓ ADN; 
активация NF-kB и STAT3; 
↑ miR-27 и miR-221 – 
↓ADN [13])

↑ тромборезистентности: 
регуляция экспрессии 
молекул адгезии (снижение 
рисков развития атеро
склероза и тромбоза)  
[14, 15]

FGF21 (фактор 
роста фибро-
бластов 21)

↓воспаление 
↓окислительный 
стресс 
↓адгезия моноцитов 
↓апоптоз 
↓пироптоз 
↑активность eNOS  
и выработка NO 
↓старение 
↑чувствительность  
к ацетилхолин-инду-
цированной вазоре-
лаксации

FGF21-PI3K-Akt-
Fox3a 
FGF21-β-klotho-
FGFR-CaMKK-AMPK 
FGF21-TET2-
UQCRC1-ROS 
FGF21-FGFR1-Syk-
NLRP3-ASC 
FGF21-Fas/FADD 
FGF21-NF-κB FGF21-
Sirt1

↑ при ожирении и сахарном 
диабете 2 типа как компен-
саторная реакция  
на оксидативный стресс  
и воспаление; 
↓ эффективности действия 
за счет понижения экспрес-
сии рецептора β-klotho  
и нарушения передачи сиг-
нала (механизм резистент-
ности) [13]

↑ тромборезистентности: 
↑эндотелий-зависимой 
вазодилатации через 
активацию eNOS; 
↓воспаления и окисли-
тельного стресса; 
↓ апоптоза эндотелиаль-
ных клеток; 
↓ старения сосудов; 
↓тромбоза за счет по-
давления NLRP3-
инфламмасомы [12,15]

C1q/TNF-
зависимый бе-
лок 9 (CTRP9)

↓апоптоз 
↑ангиогенез и мигра-
ция эндотелиальных 
клеток 
↓воспаление 
↓старение 
↓окислительный 
стресс 
↑активность eNOS  
и выработка NO

CTRP9-AMPK-
HDAC7-p38 
MAPK 
CTRP9-SIRT1-PGC1α-
AMPK-ACC-NF-κB 
CTRP9-PGC-1α-
AMPK-eNOS 
CTRP9-AMPK-KLF4

↓ при ожирении, инсули-
норезистентности и СД2 
из-за активации NF-κB 
и снижения экспрессии 
SIRT1/PGC-1α; 
↑ при физической активно-
сти и действии агонистов 
PPARγ

↑ тромборезистентности: 
↑ активности eNOS и био-
доступности NO; 
↓ оксидативного стресса 
и воспаления в эндотелии; 
↓ апоптоза и сосудистого 
старения; 
↑ ангиогенеза и миграции 
эндотелиальных клеток 
[13]

Програнулин 
(PGRN)

↓адгезия моноцитов 
↑активность eNOS  
и выработка NO 
↓воспаление 
↑вазорелаксация

PGRN-TNFR-NF-κB 
PGRN-EphA2-Akt/
NF-κB 
PGRN-Akt-eNOS 
PGRN-EphA2/
Sotrilin1-eNOS

↓ при ожирении и метабо-
лическом синдроме за счет 
активации NF-κB  
и провоспалительных 
цитокинов; 
↑ в условиях нормального 
метаболизма или под дей-
ствием противовоспали-
тельных сигналов

↑ тромборезистентности: 
↑ вазорелаксации за счет 
активации eNOS; 
↓ экспрессии молекул 
адгезии; 
↓ воспалительной 
активации эндотелия; 
защитный эффект против 
эндотелиальной дисфунк-
ции и тромбоза [15]

Оментин ↑адгезия моноцитов 
↓окислительный 
стресс 
↓расширение сосудов 
↓воспаление 
↓тромбоз ↑апоптоз

Оментин-ERK-NF-κB 
Оментин-AMPK-
PPARδ-ROS 
Оментин-AMPK-
PPARδ-Akt/eNOS-NO 
Оментин-AMPK-JNK

↓ при висцеральном ожире-
нии и СД2 вследствие акти-
вации провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-6)  
и снижения чувствитель-
ности к инсулину; 
↑ под действием агонистов 
PPARγ и при нормализации 
массы тела

↑ тромборезистентности: 
↓ воспаления и окисли-
тельного стресса в эндо-
телии; 
↑ продукции NO через 
активацию eNOS; 
↓ тромбообразования  
и адгезии тромбоцитов; 
защита эндотелия от 
апоптоза и старения [15]
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П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы

C o n t i n u a t i o n  o f  t a b l e

Адипокин
Физиологическая роль Сигнальные пути АЭВ

Патологическая роль при ожирении

Изменение выработки  
(механизм) Сосудистые эффекты

Основные функции Механизм Увеличение/уменьшение

Васпин ↑eNOS 
↓апоптоз 
↓адгезия моноцитов 
↓воспаление 
↑вазодилатация

Васпин-STAT3 
Васпин-PI3K-Akt 
Васпин-AMPK-NF-κB

↓ при висцеральном ожи-
рении и метаболическом 
синдроме под влиянием 
провоспалительных цито-
кинов (TNF-α, IL-6); 
↑ в условиях нормализации 
углеводного обмена и под 
действием агонистов PPARγ

↑ тромборезистентности: 
↑ активности eNOS и био-
доступности NO; 
↓ воспаления и оксидатив-
ного стресса в эндотелии; 
↓ апоптоза эндотелиальных 
клеток; 
↑ вазодилатации [14, 15]

Апелин ↓ артериальное 
давление; 
↑ ангиогенез и 
миграция эндотели-
альных клеток; 
↑ чувствительность 
к инсулину; 
↑ эндотелий-зависи-
мая вазодилатация; 
↓ апоптоз и воспа-
ление

Apelin-APJ-Akt/
eNOS-NO
Apelin-APJ-AMPK
Apelin-APJ-ERK1/2-
MAPK

↓ при гипергликемии, окси-
дативном стрессе и хрони-
ческом воспалении; 
↑ под действием физиче-
ской нагрузки и агонистов 
PPAR-α

↑ тромборезистентности: 
↑ эндотелий-зависимой 
вазорелаксации; 
↓ ригидности сосудистой 
стенки; 
↓ адгезии моноцитов  
и воспалительной 
активации эндотелия; 
защитный эффект против 
сосудистого старения  
и тромбоза [14]

Висфатин ↑ секреции инсулина 
через активацию 
β-клеток поджелу-
дочной железы; 
участие в регуляции 
энергетического 
обмена; 
модуляция воспали-
тельного ответа

Visfatin-Akt/eNOS-
NO; 
Visfatin-NF-κB-
ICAM-1/VCAM-1; 
Visfatin-MAPK-
ERK1/2

↑ при висцеральном ожи-
рении и сахарном диабете 
2 типа за счет активации 
провоспалительных цито-
кинов (TNF-α, IL-6) и окис-
лительного стресса; 
↓ при нормализации массы 
тела и противовоспали-
тельном воздействии

↓ тромборезистентности: 
↑ экспрессии ICAM-1, 
VCAM-1, Е-селектина; 
↑ воспалительной актива-
ции эндотелия; 
↑ риска атеросклероза  
и тромбоза [16]

Лептин ↑дисбаланс между 
экспрессией eNOS 
и внутриклеточным 
уровнем L-аргинина 
↑окислительный 
стресс 
↑ангиогенез 
↑адгезия моноцитов 
↑тромбоз 
↑воспаление

Лептин-JAK2-STAT3-
ERK 
Лептин-p38MAPK-
Akt-COX-2 
Лептин-кавеолин-1-
ERK-eNOS 
Лептин-Akt-eNOS 
Лептин-NF-κB

↑ (увеличение массы жиро-
вой ткани; 
↑ SOCS3 – развитие лепти-
норезистентности – нару-
шение JAK/STAT пути – 
↑ LPT; 
↑ PPARγ и C/EBPα – ↑ LPT; 
↑ miR-200 и miR-143 – 
↑ LPT [16–18])

↓ тромборезистентности: 
↑ АФК; 
↑ экспрессии молекул ад-
гезии; 
↑ агрегации тромбоцитов 
(усиление окислительного 
стресса повышает риск 
развития атеросклероза) 
[19, 20]

Чемерин ↑пролиферация 
↑адгезия моноцитов 
↓апоптоз 
↑окислительный 
стресс 
↓eNOS 
↑ангиогенез 
↑воспаление 
↓воспаление

Чемерин-Akt/eNOS-
NO 
Чемерин-PI3K/Akt 
Чемерин-ROS 
Чемерин-MAPK 
(MEK-ERK1/2, 
p38MAPK) 
Чемерин-NF-κB

↑ (увеличение массы 
жировой ткани; 
↑ активации PPARγ  
и SREBP2 – ↑ чемерина 
[21])

↓ тромборезистентности: 
↓ вазодилатации [14]; 
↑ АФК – эндотелиальная 
дисфункция [22] (про-
апоптотическое, провос-
палительное и действие 
на сосудистые клетки)

Резистин ↑ воспаление 
↑ адгезия моноцитов 
↑ окислительный 
стресс 
↓ eNOS 
↑ ангиогенез

Резистин-VLA-4-
VCAM-1 
Резистин-MAPK(p38/
JNK/ERK1/2) 
Резистин-NF-κB 
Резистин-SOCS3-
STAT3-FKN-CX3CR1-
MCP-1

↑ (увеличение массы жиро-
вой ткани [23]; 
хроническое воспаление 
при ожирении – активация 
NF-kB – ↑ резистина [23])

↓ тромборезистентности: 
↑проницаемости эндоте-
лиальных клеток сосудов; 
↑ АФК; 
↑ экспрессии воспали-
тельных цитокинов [23]
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взаимодействие с ApoB связывать, интернализовать 
и деградировать атерогенные липопротеины, обога-
щенные липопротеинлипазой [44, 45]. Липопротеин-
липаза расщепляет липопротеины и проявляет высо-
кое сродство к гепарину, увеличение уровня которого 
в плазме приводит к повышению активности данного 
фермента [46]. Однако характерная для ожирения 
утрата гликокаликса и снижение сульфатирования 
ГС приводят к увеличению экспрессии хемокинов, 
росту числа макрофагов в бляшках и активизации 
трансформации пенистых клеток [47]. К числу факто-
ров, способствующих разрушению гликокаликса, от-

носятся гепараназа, матриксные металлопротеиназы 
и активные формы кислорода (АФК) [48]. Гепараназа, 
расщепляющая ГС, выделяется различными клетка-
ми, включая макрофаги и подоциты, количество ко-
торых увеличивается в области атеросклеротических 
бляшек, усугубляет течение данной патологии при 
ожирении [49]. Существуют данные о том, что об-
работка клеток гепараназой приводит к снижению в 
эндотелии и гладкомышечных клетках сосудистой 
стенки активности каналов KIR, ответственных за 
расширение сосудов, дополнительно повышает ри-
ски тромбообразования [23, 50].

О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы

E n d  o f  t a b l e

Адипокин
Физиологическая роль Сигнальные пути АЭВ

Патологическая роль при ожирении

Изменение выработки  
(механизм) Сосудистые эффекты

Основные функции Механизм Увеличение/уменьшение

Белок, связы-
вающий жир-
ные кислоты 4 
(FABP4)

↑ воспаление 
↑ окислительный 
стресс 
↓ ангиогенез и ми-
грация эндотелиаль-
ных клеток 
↓ активность eNOS  
и выработка NO 
↑ адгезия моноцитов

FABP4-SDF-1 
FABP4-eNOS 
FABP4-IRS1-Akt-
eNOS 
FABP4-ERK-JNK-
STAT1 
FABP4-SCF/c-kit

↑ (увеличение числа 
адипоцитов; 
↑ активации PPARγ – 
↑ FABP4; 
↑ ЛПНП и конечных 
продуктов гликирования –  
↑ FABP4 [24])

↓ тромборезистентности: 
↑ активации молекул 
адгезии; 
↓ вазодилатации [25]; 
↑ транспорта жирных 
кислот внутрь клеток 
(прооксидантное и про-
воспалительное действие 
на эндотелий) [26]

Ретинол-связы-
вающий белок 
4 (RBP4)

↑ апоптоз 
↓ выработка NO  
↑ воспаление 
↑ окислительный 
стресс

RBP4-P13K-AKT  
RBP4-ERK1/2 
RBP4-TLR4-NF-κB/
NADPH

↑ (увеличение числа адипо-
цитов; 
↑ активации PPARγ – 
↑ RBP4 [27]; 
инсулинорезистентность – 
↓ GLUT 4 – ↑ RBP4 [28])

↓ тромборезистентности: 
↑ инсулинрезистентности; 
↑ экспрессии воспалитель-
ных цитокинов; 
↑ митохондриальная дис-
функция – оксидативный 
стресс [27]; 
↑ активации поглощения 
холестерина макрофага-
ми – ↑ образования пени-
стых клеток [29] 

Липокалин-2 
(LCN2)

↑отключение eNOS 
↑окислительный 
стресс 
↑воспаление 
↑адгезия моноцитов

LCN2-PKB-eNOS 
LCN2-NF-κB

↑ (увеличение числа 
адипоцитов; 
↑активации PPARγ  
и C/EBP – ↑ LCN2; 
хроническое воспаление – 
↑ активации NF-κB и JNK – 
↑ LCN2 [30])

↓ тромборезистентности: 
↑ инсулинрезистентности 
[30]; 
↓ вазодилатации; 
↑ АФК [31]; 
↑ экспрессии молекул 
адгезии; 
↑ образования пенистых 
клеток; 
↑ усиление воспалитель-
ного фенотипа [32]

Адипсин ↑ проницаемость 
↑ воспаление

Активация системы 
комплемента (C3-
конвертаза → C3a, 
C5a → воспаление, 
проницаемость 
сосудов)

↑ (увеличение количества 
жировой ткани – ↑ адипси-
на) ↓ (дисфункция остров-
ков Лангерганса [33])

↓ тромборезистентности: 
↑ активации системы ком-
племента – ↑ воспаления; 
↓ вазодилатации [33]; 
↑ образование неоинтимы 
[34]; 
↑ тромборезистентности: 
↓ гиперпроницаемости 
эндотелиальных клеток; 
↓ апоптоза; 
↓ инсулинрезистентности 
[35]
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При ожирении происходит не только повреждение 
структуры гликокаликса, а вместе с ним и ГС, но и из-
менение экспрессии последнего, что связано с раз-
личными механическими факторами и сигнальными 
путями. Активация воспалительных каскадов, таких 
как JNK и MAPK, часто ассоциируется с ожирением 
и может влиять на снижение синтеза ГС. Транскрип-
ционные факторы, такие как Egr-1 и STAT3, могут 
модулировать экспрессию генов, связанных с ГС, воз-
действуя на уровни его продукции. Также экзосомы, 
содержащие специфические микро-РНК или белки, 
могут подавлять синтез ключевых белков, задей-
ствованных в синтезе и модификации ГС, что ведет 
к изменению его уровня в тканях [50]. Измененная 
экспрессия ГС при ожирении влияет на тромбогемор-
рагическое состояние организма. Снижение уровня 
ГС может нарушить антикоагулянтные функции, так 
как он взаимодействует с антитромбином III, усили-
вая его активность против факторов свертывания [51]. 
Это приводит к повышенной склонности к тромбо-
образованию и может увеличивать риск сердечно-
сосудистых происшествий, таких как инфаркт или 
тромбоэмболия. Таким образом, изменение экспрес-
сии ГС играет значительную роль в поддержании и 
нарушении гемостатического баланса при ожирении.

Тромбомодулин (ТМ) является интегральным 
мембранным гликопротеидом, который синтезиру-
ется эндотелием сосудов и служит специфическим 
рецептором для тромбина [52, 53]. Комплекс ТМ 
с тромбином инициирует активацию белка C, ко-
торый представляет собой сериновую протеазу, за-
висящую от витамина K. Это взаимодействие при-
водит к образованию активированного протеина C 
(APC). APC, в свою очередь, осуществляет инакти-
вацию факторов свертывания VIIIa и Va, расщепляя 

их в присутствии белка S, что ограничивает синтез 
тромбина. Данный комплекс не только препятствует 
конверсии фибриногена в фибрин, но и усиливает 
инактивацию тромбина через антитромбин III. Это 
действие предотвращает активацию тромбоцитов, 
моноцитов, Т-лимфоцитов и тучных клеток. Тем 
самым эти механизмы играют важнейшую роль в 
поддержании гемостаза, предотвращая чрезмерную 
коагуляцию и развитие воспалительных реакций [54].

Лектиноподобный домен ТМ также демонстриру-
ет противовоспалительное действие, подавляя адге-
зию нейтрофилов к эндотелию через ингибирование 
активации киназы ERK 1/2 [55]. Эта киназа участвует 
в сигнальном пути активации нетоза – формы про-
граммируемой клеточной гибели нейтрофилов, ко-
торая сопровождается выбросом нитей ДНК из по-
гибающих клеток. Подавление активности киназы 
уменьшает образование оксидазозависимых актив-
ных форм кислорода (АФК) и, как следствие, нетоз 
[56]. Кроме того, повышение уровня ТМ приводит к 
значительному снижению экспрессии TNF-α, IL-1β, 
IL-6 и CD86, одновременно увеличивая уровень 
экспрессии генов, кодирующих маркеры макрофа-
гов M2, такие как IL-10 и CD206. Это указывает на 
то, что ТМ способствует поляризации макрофагов 
в сторону противовоспалительного фенотипа M2 в 
воспалительной микросреде. Внутриклеточные ми-
тохондриальные АФК способствуют поляризации ма-
крофагов в провоспалительный фенотип M1, однако 
при повышении уровня ТМ в клетках наблюдается 
заметное снижение выработки АФК, которые нахо-
дятся на поверхности эндотелиоцитов и практиче-
ски не обнаруживаются в свободной форме в кро-
ви. Увеличение уровня растворимого ТМ в плазме, 
определяемое методом иммуноферментного анализа, 

 
Особенности адипоцитарно-эндотелиального взаимодействия при ожирении

Features of adipocyte-endothelial interaction in obesity
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служит маркером эндотелиальной дисфункции. Ис-
следования показали значительное увеличение уров-
ня растворимого ТМ у лиц с ожирением [57], что 
указывает на ослабление противовоспалительных и 
антикоагулянтных функций эндотелия и может спо-
собствовать усилению нетоза, что, в свою очередь, 
приводит к тромбозу.

Транскрипционные факторы, такие как SP1 и Egr-1, 
также участвуют в регулировании уровня экспрес-
сии тромбомодулина, влияя на транскрипцию со-
ответствующих генов. Некоторые микроРНК могут 
связываться с мРНК тромбомодулина, что приводит 
к его деградации и снижению экспрессии на клеточ-
ной поверхности [58]. Экзосомы могут переносить 
сигнальные молекулы или генетический материал, 
которые модулируют экспрессию тромбомодулина 
в эндотелиальных клетках. Изменение экспрессии 
тромбомодулина при ожирении приводит к сниже-
нию тромборезистентности эндотелия [59, 60]. По-
ниженная экспрессия тромбомодулина нарушает его 
способность активировать протеин С, снижает анти-
коагулянтную активность и способствует гиперкоагу-
ляции. Это увеличивает риск тромбозов и связанных 
с ними осложнений.

Фактор фон Виллебранда (VWF) представляет 
собой мультимерный гликопротеин, синтезируемый 
эндотелиальными клетками и мегакариоцитами, 
который накапливается в эндотелиальных тельцах 
Вейбеля–Паладе и α-гранулах тромбоцитов [61]. 
Его функции можно разделить на две основные ка-
тегории. Во-первых, VWF играет ключевую роль в 
первичном гемостазе, служа посредником во взаимо-
действии между сосудистой стенкой и тромбоцитами 
во время их адгезии и агрегации [62]. Во-вторых, он 
участвует во вторичном гемостазе, связываясь с фак-
тором VIII, стабилизирует этот коагулянт и направ-
ляет его к месту повреждения сосуда [36, 63]. Кроме 
того, фактор фон Виллебранда, вырабатываемый эн-
дотелием, активно участвует в привлечении клеток 
крови при тромбообразовании в глубоких венах [64]. 

Недавние исследования показали, что фактор XIII 
вместе с ним играет важную роль в удержании эри-
троцитов в венозных тромбах и также участвует в 
процессе дифференцировки преадипоцитов в зрелые 
адипоциты, что может существенно влиять на раз-
витие ожирения. Различные компоненты системы 
комплемента, такие как C3a и C5a, известны своим 
влиянием на функционирование жировых клеток и 
развитие ожирения. Комплемент способен вызывать 
повреждение эндотелия, и недавние исследования 
описали мобилизацию телец Вейбеля–Паладе как 
часть защитной реакции эндотелиальных клеток. 
Таким образом, комплемент-зависимое высвобожде-
ние фактора фон Виллебранда из эндотелия может 
быть связано с развитием тромбозов при ожирении 
[47, 64]. Установлено, что при ожирении в адипо-
цитах снижается уровень микроРНК-30, которая в 
нормальных условиях ингибирует экспрессию гена 
NFAT5. Снижение уровня данной молекулы приво-
дит к активации NFAT5, который, в свою очередь, 
усиливает синтез фактора фон Виллебранда в эндо-
телиальных клетках [64]. Значительное увеличение 

концентрации VWF отмечается у пациентов с мета-
болическим синдромом, что может служить индика-
тором повышенного риска тромбообразования [64].

Молекулы межклеточной адгезии представляют 
собой гликопротеины, экспрессируемые на поверхно-
сти клеток, и играют критическую роль в регуляции 
клеточных взаимодействий, а также во взаимодей-
ствиях клеток с межклеточным матриксом. Данные 
молекулы представлены селектинами, иммуноглобу-
линами, интегринами, кадгеринами и рецепторами 
хоминга. В частности, E- и P-селектины являются 
ключевыми молекулами клеточной адгезии, которые 
участвуют в адгезии и миграции лейкоцитов к эндо-
телию сосудистых стенок. В норме они регулируют 
воспалительные процессы и поддерживают гомео-
стаз сосудов. E-селектин экспрессируется на поверх-
ности активированных эндотелиальных клеток, в то 
время как P-селектин обнаруживается как на тромбо-
цитах, так и на эндотелиальных клетках. Изменения 
в уровнях экспрессии E- и P-селектинов при ожире-
нии имеют значительную корреляцию с хроническим 
воспалением, что является характерной особенностью 
избыточной массы тела [49, 64]. При ожирении экс-
прессия молекул адгезии часто повышена из-за увели-
ченной активности воспалительных маркеров и цито-
кинов, таких как TNF-α и IL-6. Цитокины активируют 
внутриклеточные сигнальные пути, включая NF-κB, 
что на транскрипционном уровне приводит к увели-
чению синтеза E- и P-селектинов. МикроРНК-146a и 
микроРНК-181b способны ингибировать данный сиг-
нальный путь, и как следствие, снижать экспрессию 
селектинов [64]. Кроме того, микроРНК регулируют 
экспрессию селектинов и на посттранскрипционном 
уровне. Например, микроРНК-31 непосредственно 
связывается с мРНК E-селектина, подавляя его транс-
ляцию [50, 65].

ICAM-1 и VCAM-1, принадлежащие к суперсе-
мейству иммуноглобулинов, также играют важную 
роль во взаимодействии лейкоцитов с эндотелиаль-
ными клетками как в острых, так и в хронических 
заболеваниях [65]. При протеолитическом расще-
плении данных молекул образуются растворимые 
формы, являющиеся маркерами активации эндоте-
лиальных клеток [66]. Исследования показывают, 
что у пациентов с ожирением уровень VCAM-1 зна-
чительно выше, чем у людей с нормальной массой 
тела, и он также подвержен влиянию IL-6 и TNF-α 
[66]. Полиморфизм гена VCAM-1 характерен для 
ожирения [67], а также ассоциирован с повышенным 
риском тромбоэмболии легочной артерии [68]. Вы-
шеперечисленные молекулы при ожирении приводят 
к повышенной адгезии лейкоцитов к эндотелию, что 
способствует развитию воспалительных процессов 
и провоцирует эндотелиальную провоспалительную 
активацию. Это, в свою очередь, увеличивает риск 
тромбообразования из-за нарушения нормального 
кровотока и активации коагуляции. Активация тром-
боцитов и повышение агрегации еще более утяже-
ляют состояние сосудов, что повышает вероятность 
сосудистых осложнений [69]. 

Активаторы и ингибиторы активаторов плаз­
миногена. Фибринолиз представляет собой процесс, 
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в ходе которого сгустки крови подвергаются фер-
ментативному расщеплению. Активация механизма 
фибринолиза осуществляется через несколько клю-
чевых факторов: тканевой активатор плазминогена 
(t-PA), активирующийся в присутствии фибрина, 
и урокиназный активатор плазминогена (u-PA), ко-
торый связывается с определенными рецепторами и 
инициирует активацию плазминогена [70]. В данном 
контексте фибрин выполняет две важнейшие функ-
ции: он способствует синтезу t-PA и служит основ-
ным субстратом для действия плазмина. Существуют 
три различных ингибитора фибринолитической си-
стемы, которые по-разному регулируют эти два этапа: 
ингибитор активатора плазминогена типа 1 (PAI-1), 
α2-антиплазмин и ингибитор активируемого тром-
бином фибринолиза (TAFI) [71]. 

Эндотелиальные клетки выделяют t-PA и обла-
дают рецепторами для него самого и плазминогена, 
что способствует локальной активации фибринолиза. 
Отмечается, что t-PA демонстрирует тесную взаимос-
вязь с рядом показателей, ассоциированных с мета-
болическим синдромом, включая окружность талии, 
индекс массы тела, а также уровень холестерина [72]. 
Интересно отметить, что у пациентов с ожирением 
наблюдается значительное увеличение уровней обоих 
плазменных белков, при этом ингибитор активатора 
плазминогена типа 1 (PAI-1) демонстрирует преоб-
ладающее влияние [73]. Согласно современным ис-
следованиям, секреция PAI-1 жировой тканью у лиц 
с избыточной массой тела оказывается в несколько 
раз выше по сравнению с таковой у здоровых инди-
видов, не страдающих от данной патологии [74], что 
указывает на смещение баланса в сторону тромбо-
образования. PAI-1 является острофазным белком, 
образуется в клетках эндотелия, гепатоцитах, а также 
в неактивной форме может высвобождаться из тром-
боцитов. Его уровень демонстрирует положительную 
корреляцию с концентрацией триглицеридов и степе-
нью гипоксии клеток, особенно выраженную у людей 
с ожирением [75].

Заключение
Ожирение следует рассматривать не только как 

метаболическое расстройство, но и как многофак-
торную сосудистую патологию, сопровождающуюся 
стойкой эндотелиальной дисфункцией и смещением 
гемостатического баланса в сторону гиперкоагуляции. 
Хроническое низкоинтенсивное воспаление, инсули-
норезистентность и оксидативный стресс формируют 
неблагоприятный адипокиновый профиль с редукцией 
вазопротективных медиаторов (адипонектин, CTRP9, 
оментин, васпин и др.) и относительным преоблада-
нием проатеротромботических факторов (лептин, че-
мерин, резистин, FABP4, RBP4, LCN2 и др.). Утрата 
интегритета гликокаликса, снижение экспрессии/
функции тромбомодулина, повышение уровня фак-
тора фон Виллебранда и молекул межклеточной ад-
гезии (E-/P-селектины, ICAM-1, VCAM-1), а также 
дисбаланс системы фибринолиза с гиперэкспресси-
ей PAI-1 и ростом D-димера интегрально приводят к 
снижению тромборезистентности сосудистой стенки 
и повышению тромботического риска.

Комплекс выявленных механизмов объясняет тес-
ную ассоциацию ожирения с сердечно-сосудистыми 
событиями – артериальными и венозными тромбо-
зами, острым коронарным синдромом и инсультом. 
Концептуально значимым является понимание того, 
что ключевые патогенетические звенья – адипоци-
тарно-эндотелиальное взаимодействие, нарушение 
эндотелиальной продукции NO, деградация гликока-
ликса и дизрегуляция коагуляционно-фибринолити-
ческой оси – представляют собой взаимосвязанные 
мишени для профилактического и терапевтического 
вмешательства.
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Резюме 
Цель – провести сравнительный анализ параметров развития постокклюзионной реактивной гиперемии у прак-

тически здоровых лиц и пациентов с артериальной гипертонией, используя портативный двухканальный лазерный 
анализатор микроциркуляции крови. Материалы и методы. Были сформированы две группы наблюдения: пациенты 
с артериальной гипертонией (группа АГ, n=39) и здоровые лица (контроль, n=32). Методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии были определены показатели микроциркуляции при проведении окклюзионной пробы. При помо-
щи лазерной флуоресцентной спектроскопии определена амплитуда флуоресценции кофермента – восстановленно-
го никотинамидадениндинуклеотида (НАДН). У испытуемых определяли содержание нитратов и нитритов (NOx) в 
сыворотке крови и оценивали деформируемость эритроцитов после их инкубации с донором NO – нитропруссидом 
натрия. Результаты. Исходный показатель микрососудистой перфузии в группах наблюдения статистически значимо 
не различался. В группе АГ максимальное значение перфузии (МПмакс.), достигнутое в период развития реактивной 
постокклюзионной гиперемии, было меньше на 20 % (р<0,01), время достижения МПмакс. было увеличено на 46 % 
(р<0,01), а время полувосстановления перфузии сокращено на 42 % (р<0,01) по сравнению с контролем. Амплитуда 
миогенных и нейрогенных факторов модуляции кровотока в группе АГ была снижена на 39 % и 41 % соответственно 
(р<0,05). Прирост деформируемости эритроцитов в ответ на донор NO был меньше на 37 % (р<0,01), а содержание 
NOx в сыворотке крови повышено на 32 % (р<0,01). Амплитуда флуоресценции НАДН была на 49 % (р<0,01) боль-
ше в группе АГ, чем в контроле. Заключение. Полученные результаты демонстрируют замедление поток-зависимой 
вазодилатации и сокращение постокклюзионного гиперемического периода у лиц с АГ по сравнению со здоровыми 
испытуемыми. Установлены связи этих изменений со снижением активности местных механизмов модуляции микро-
кровотока, нарушением NO-зависимых регуляторных процессов и замедлением окислительного метаболизма у лиц с АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, микроциркуляция, окклюзионная проба, поток-зависимая вазодила­
тация, окислительный метаболизм, метаболизм оксида азота
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Summary
Purpose – to conduct a comparative analysis of the parameters of post-occlusion reactive hyperemia development in apparently 

healthy individuals and patients with arterial hypertension, using a portable dual-channel laser blood microcirculation analyzer. 
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Введение
Артериальная гипертония сопровождается рядом 

патологических изменений на всех уровнях системы 
кровообращения, включая и микроциркуляцию [1]. 
Полагают, что микроциркуляторно-тканевая система 
(МТС) первой вовлекается в патологические процес-
сы, поэтому негативные изменения МТС относят к 
надежным предикторам различных заболеваний [2–4]. 
В частности, нарушения микрососудистых реакций на 
дозированные функциональные нагрузки могут быть 
предвестником развития артериальной гипертензии, 
предшествуя появлению характерных признаков бо-
лезни [5]. При диагностике состояния микроцирку-
ляции (МЦ) чаще всего оценивают временные пара-
метры развития и выраженность вазоконстрикторных 
или вазодилататорных ответов на стандартные функ-
циональные пробы [6, 7]. Учитывая, что на уровне 
МЦ многие регуляторные функции реализуются при 
участии эндотелиальных клеток, такая диагностика 
позволяет провести оценку функционального состоя-
ния эндотелия – его способности воспринимать сигна-
лы и синтезировать вазоактивные соединения [8]. Для 
выявления эндотелий-зависимой вазодилатации часто 
применяют окклюзионную пробу, которую относят к 
высоконадежным и информативным функциональным 
нагрузкам [9]. Считается, что дозированная, кратко-
временная окклюзия сосудов вызывает их поток-за-
висимое расширение, пропорциональное количеству 
выделившихся вазодилататоров, а последующий ана-
лиз скорости развития и выраженности сосудистых 
реакции позволяет оценить функциональную актив-
ность эндотелиальных клеток [10, 11]. 

Цель – провести сравнительный анализ параме-
тров развития постокклюзионной реактивной гипе-
ремии у практически здоровых лиц и пациентов с 
артериальной гипертонией, используя портативный 
двухканальный лазерный анализатор микроцирку-
ляции крови.

Материалы и методы исследования
Для проведения поперечного, нерандомизирован-

ного исследования были сформированы две группы 

наблюдения. В первую вошли амбулаторные пациен-
ты c диагнозом артериальная гипертония II степени, 
II стадии (группа АГ, n=39, женщины – 22 и мужчи-
ны – 17). Во время проведения исследования отмены 
гипотензивной терапии не производилось. В группу 
контроля были включены практически здоровые лица 
(n=32, женщины – 17 и мужчины – 15). Все измере-
ния проводили в утренние часы, при температуре 
воздуха в помещении 22–24 оС, после 10-минутного 
периода адаптации испытуемых к условиям прове-
дения процедур. 

Исследование было одобрено местным этическим 
комитетом Медицинского университета (протокол 
№ 6 от 14.11.2024 г.); также получено информиро-
ванное согласие всех субъектов в соответствии с 
рекомендациями Хельсинкской декларации (Хель-
синкская декларация WMA об этике. Принципы 
медицинских исследований с участием людей, с по-
правками, внесенными 64-й Генеральной Ассамблеей 
WMA, Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.). 

У испытуемых определяли индекс массы тела 
(ИМТ): ИМТ=m/h2, где m – масса тела (кг); h – рост (м). 
Измеряли систолическое и диастолическое артериаль-
ное давление (САД и ДАД соответственно), частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) на левом плече при 
помощи полуавтоматического манометра Microlife 
BP 3AS1-2 (Швейцария). Для оценки состояния МЦ 
использовали портативный анализатор кровотока 
«ЛАЗМА ПФ», который имеет беспроводной канал 
передачи данных по Bluetooth-протоколу. В приборе 
совмещены два метода: лазерная допплеровская фло-
уметрия (ЛДФ) и лазерная флуоресцентная спектро-
скопия (ЛФС). При помощи метода ЛДФ определяли 
микрососудистую перфузию в покое и при функцио-
нальной нагрузке. Кроме этого, регистрировали дан-
ные амплитудно-частотного спектра, которые относят 
к активности нейрогенных, миогенных, дыхательных 
и сердечных механизмов модуляции кровотока. С ис-
пользованием ЛФС определяли амплитуду флуорес-
ценции кофермента восстановленного никотинамида-
дениндинуклеотида (НАДН), являющегося биомарке-
ром окислительного метаболизма [12]. 

Materials and methods. Two observation groups were formed: patients with arterial hypertension (AH group, n=39) and healthy 
individuals (control group, n=32). Microcirculation parameters were determined during the occlusion test using laser Doppler 
flowmetry. The fluorescence amplitude of the coenzyme – reduced nicotinamide adenine dinucleotide (NADH) – was determined 
using laser fluorescence spectroscopy. The content of nitrates and nitrites (NOx) in the subjects’ blood serum was determined and 
the deformability of erythrocytes after their incubation with the NO donor – sodium nitroprusside – was assessed. Results. The 
initial indicator of microvascular perfusion in the observation groups did not differ statistically significantly. In the AH group, 
the maximum perfusion value (MPmax) achieved during the development of reactive post-occlusive hyperemia was 20% lower 
(p<0.01), the time to reach MPmax was increased by 46% (p<0.01), and the perfusion half-recovery time was reduced by 42% 
(p<0.01), compared with the control group. The amplitude of myogenic and neurogenic factors modulating blood flow in the AH 
group was reduced by 39% and 41%, respectively (p<0.05). The increase in erythrocyte deformability in response to the NO do-
nor was 37% lower (p<0.01), and the NOx content in the blood serum was increased by 32% (p<0.01). The amplitude of NADH 
fluorescence was 49% (p<0.01) higher in the AG group than in the control group. Conclusion. The obtained results demonstrate a 
slowdown in flow-dependent vasodilation and a reduction in the post-occlusion hyperemic period in individuals with hypertension 
compared to healthy subjects. These changes were linked to a decrease in the activity of local mechanisms modulating microcircu-
lation, impaired NO-dependent regulatory processes, and a slowdown in oxidative metabolism in individuals with hypertension.

Key words: arterial hypertension, microcirculation, occlusion test, flow-dependent vasodilation, oxidative metabolism, 
nitric oxide metabolism
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Во время записи ЛДФ-граммы испытуемый на-
ходился в положении сидя, датчик фиксировали на 
наружной поверхности левого предплечья по средин-
ной линии на 4 см проксимальнее лучезапястного 
сустава. В качестве функциональной нагрузки при-
меняли окклюзионную пробу. После трехминутной 
записи ЛДФ-граммы в покое производили пережатие 
участка плеча пневматической манжетой и в течение 
следующих трех минут продолжали запись в состо-
янии окклюзии. Давление в манжете поддерживали 
на 50 мм рт.ст. выше САД испытуемого. Далее после 
снятия окклюзии три минуты регистрировали вели-
чину микрососудистой перфузии в период развития 
постокклюзионной реактивной гиперемии и вос-
становления кровотока. Полученную запись ЛДФ-
граммы анализировали и определяли следующие 
показатели:

– ПМисх. – показатель микроциркуляции (сред-
ний уровень перфузии крови в единице объема ткани 
за единицу времени) до окклюзии; 

– σ – среднеквадратическое отклонение показате-
ля микроциркуляции;

– ПМоккл. – показатель микроциркуляции в пе-
риод окклюзии;

– ПМмакс. – максимальное значение показателя 
микроциркуляции после снятия окклюзии; 

– T1–Т2 – время достижения максимального зна-
чения показателя микроциркуляции; 

– T2–Т4 – время полувосстановления показателя 
микроциркуляции;

– РКК – резерв капиллярного кровотока [13]. Для 
расчета использовали формулу: РКК=(ПМмакс./
ПМисх.×100) – 100. 

В дополнение к исследованию микрососудистых 
реакций проводили оценку клеточного ответа на дей-
ствие оксида азота (NO). Для этого измеряли дефор-
мируемость эритроцитов до и после их инкубации с 
донором NO – нитропруссидом натрия (НПН). Образ-
цы цельной крови (9 мл) получали венопункцией в ва-
куумные пробирки (вакутайнеры с EDTA) в условиях 
клинической лаборатории c квалифицированным ме-
дицинским персоналом после получения информиро-
ванного согласия донора. Забор крови осуществляли 
утром, натощак, из локтевой вены правой руки в день 
проведения исследования МЦ. Эритроциты отделя-
ли от плазмы центрифугированием (15 мин, 3000 об.
/‌мин), трижды отмывали в изотоническом растворе 
NaCI и ресуспендировали в растворе Рингера (рH – 
7,4, осмолярность – 300 мОсм/л; ее определяли на 
осмометре Fogel ОМ-801, Германия) до показателя 
гематокрита (Hct) 40 % для последующей их инку-
бации с препаратами и регистрации их микрореоло-
гических свойств. Суспензию эритроцитов делили 
на две аликвоты и клетки инкубировали при 37 °С 
в течение 30 мин с НПН в концентрациях 100 мкМ, 
а контрольную пробу – в растворе Рингера без до-
бавления НПН. Матричный раствор НПН готовили в 
дистиллированной воде. Для оценки деформируемо-
сти эритроцитов в проточной микрокамере создавали 
постоянное течение суспензии эритроцитов (Hct = 
1,0 %). Под действием напряжения сдвига (0,54 Н/м2) 
клетки, прикрепленные ко дну камеры, вытягивались. 

Адгезия клеток происходила спонтанно. На основе 
измерения длины (L) и ширины (W) вытянутых по-
током эритроцитов рассчитывали их индекс удлине-
ния (ИУЭ), как показатель деформируемости: ИУЭ = 
L/W (отн. ед.). Анализы были выполнены в течение 4 
часов после взятия крови. Препараты и соединения 
были получены от фирмы Sigma-Aldrich (США).

Для получения дополнительной информации 
о метаболизме NO определяли содержание нитратов 
и нитритов (NOx) в сыворотке крови путем восста-
новления нитратов в нитриты в присутствии хлорида 
ванадия. Уровень NOx измеряли на спектрофотоме-
тре Solar PV 1251C. Результат выражался в мкмоль/л. 

Статистическую обработку полученных цифро-
вых материалов проводили посредством пакетов про-
грамм Microsoft Excel 2019 и Statistica 6.0. Проверку 
выборочного распределения на нормальность прово-
дили с помощью теста Шапиро–Уилка. Поскольку 
не все показатели МЦ соответствовали нормально-
му распределению, то оценку статистической зна-
чимости различий в группах наблюдения проводили 
с использованием непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни. За уровень статистически значимых 
принимали различия при p<0,05 и p<0,01. Для оцен-
ки тесноты взаимосвязи показателей использовали 
ранговую корреляцию Спирмена. Цифровые данные 
представлены в виде Ме[Q1; Q3], где Ме – медиана, 
Q1 и Q3 – 1 и 3 квартили.

Результаты исследования и их обсуждение
Показатели систолического, диастолического 

и среднего артериального давления в группе АГ были 
выше на 13–31 % (р<0,01), чем в группе контроля 
(табл. 1). Величина ЧСС в группах значимо не раз-
личалась. ИМТ у лиц с АГ на 28 % (р<0,01) превы-
шал медианное значение этого показателя в группе 
контроля. При этом в группе АГ были выявлены по-
ложительные корреляции средней силы САД – ИМТ 
(r=0,37) и ДАД – ИМТ (r=0,39, p<0,05). 

Исходный показатель перфузии (ПМисх.) в груп-
пах сравнения существенно не различался (табл. 2). 
Среднеквадратическое отклонение ПМисх. (σ), ха-
рактеризующее временную изменчивость перфузии 
под влиянием активных и пассивных регуляторных 
факторов, было меньше у лиц с АГ, чем у практиче-
ски здоровых испытуемых. Различия между группа-
ми были небольшими (2 %), но статистически зна-
чимыми (р<0,01). Максимальное значение перфузии 
(ПМмакс.), достигнутое в период развития реактив-
ной постокклюзионной гиперемии, у лиц группы АГ 
было меньше на 21 % (р<0,01). Время достижения 
МПмакс. у лиц с АГ было больше на 50 % (р<0,01), 
а время полувосстановления перфузии меньше на 
41 % (р<0,01), чем у испытуемых группы контроля. 
Резерв капиллярного кровотока в группах сравнения 
статистически значимо не различался. 

При сравнении параметров амплитудно-частот-
ного спектра были выявлены наиболее выраженные 
статистически значимые различия в активных факто-
рах модуляции кровотока (табл. 3). По сравнению с 
данными контрольной группы у лиц с АГ амплитуда 
нейрогенных и миогенных колебаний была снижена 
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на 39 и 41 % соответственно, при этом параметры 
дыхательных и сердечных ритмов значимо не раз-
личались. 

В обеих группах наблюдения были установлены 
значимые положительные связи ПМмакс. с ампли-
тудно-частотными характеристиками микрокрово-
тока, при этом в группе контроля более высокие 

Таблица 1
Характеристика испытуемых в группе с артериальной гипертонией и группе контроля, Ме[Q1; Q3]

Table 1
Characteristics of subjects in the group with arterial hypertension and the control group, Ме[Q1; Q3]

Показатель Контроль (n=32) Группа АГ (n=39) Разница, % Р

САД, мм рт. ст. 124,0 [122,0; 129,0] 140,0 [120,0; 155,0] 13 <0,01

ДАД, мм рт. ст. 65,0 [64,0; 79,0] 85,0 [75,0; 90,0] 31 <0,01

АД ср., мм рт. ст. 87,5 [83,1; 95,5] 101,5 [94,8; 109,9] 16 <0,01

ЧСС, уд./мин 72,5 [58,8; 79,5] 78,0 [66,0; 81,0] 8 0,23

ИМТ, кг/м2 24,3 [22,9; 25,9] 31,2 [28,4; 33,3] 28 <0,01

Возраст, годы 41,0 [30,5; 51,1] 66,0 [55,5; 74,0] 61 <0,01

П р и м е ч а н и е: САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
АДср. – среднее артериальное давление: АДср.=(САД–ДАД)×0,33+ДАД; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 2
Параметры микроциркуляции при проведении окклюзионной пробы у лиц с артериальной гипертонией, 

Ме[Q1; Q3]
Table 2

Microcirculation parameters during occlusion testing in persons with arterial hypertension, Ме[Q1; Q3]
Показатель Контроль (n=32) Группа АГ (n=39) Разница, % Р

ПМисх., пф. ед. 5,6[4,7; 9,2] 5,5[4,1; 6,3] 2 0,21

σ, пф.ед. 0,44[0,35; 0,70] 0,43[0,28; 0,56] 2 <0,01

ПМоккл., пф. ед. 3,6[3,2; 6,3] 3,7[3,2; 4,4] 2 0,71

ПМмакс., пф. ед. 15,7[11,9; 20,2] 12,4[9,1; 16,0] 21 <0,01

Т1–Т2, с 12,0[9,0; 17,0] 18,0[14,0; 23,0] 50 <0,01

Т2–Т4, с 13,5[8,8; 20,0] 8,0[5,0; 14,0] 41 <0,01

РКК, % 146,3[89,6; 172,9] 124,4[75,2; 175,9] 15 0,24

П р и м е ч а н и е: ПМисх. – средняя величина перфузии в покое (исходная); σ – среднеквадратическое отклонение 
показателя микроциркуляции; ПМоккл. – средняя величина перфузии в период окклюзии; ПМмакс. – максимальное 
значение перфузии, достигнутое в период постокклюзионной гиперемии; Т1–Т2 – время достижения максимального 
значения перфузии после снятия окклюзии; Т2–Т4 – время полувосстановления перфузии; РКК – резерв капилляр-
ного кровотока.

Таблица 3
Показатели амплитудно-частотного спектра у лиц с артериальной гипертонией, Ме[Q1; Q3]

Table 3
Indicators of the amplitude-frequency spectrum in people with arterial hypertension, Ме[Q1; Q3]

Показатель Контроль (n=32) Группа АГ (n=39) Разница, % Р

Ан, пф.ед. 0,22 [0,15; 0,34] 0,13 [0,08; 0,20] 41 <0,01

Ам, пф.ед. 0,23 [0,15; 0,41] 0,14 [0,08; 0,21] 39 <0,01

Ад, пф.ед. 0,16 [0,12; 0,29] 0,16 [0,12; 0,20] 0 0,09

Ас, пф.ед. 0,22 [0,17; 0,35] 0,26 [0,16; 0,35] 18 0,28

П р и м е ч а н и е: Ан, Ам, Ад и Ас – амплитуда колебаний нейрогенных, миогенных, дыхательных и сердечных ва-
зомоций соответственно.
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коэффициенты корреляции были получены с ампли-
тудой колебаний пассивных регуляторных факторов 
(ПМмакс.–Ад r=0,81 и ПМмакс.–Ас r=0,84, р<0,05), 
тогда как в группе лиц с АГ – с показателями ак-
тивных механизмов регуляции (ПМмакс.–Ан r=0,80 
и ПМмакс.–Ам r=0,70, р<0,05).

Амплитуда флуоресценции НАДН (Анадн), за-
регистрированная в состоянии покоя, была на 63 % 
(р<0,01) больше в группе лиц с АГ, чем у практически 
здоровых лиц (рис. 1).

Анадн в группе контроля отрицательно корре-
лировала с ПМисх. и с амплитудно-частотными 
характеристиками микрокровотока, относящимися 
к активным и пассивным регуляторным механизмам 
модуляции (r=–0,54–0,62, р<0,05). В группе АГ кор-
реляции между аналогичными показателями были 
также отрицательные, но на уровне –0,20–0,30 и не 
были статистически значимыми. В группе контро-
ля была установлена тесная обратная взаимосвязь 
между Анадн и ПМмакс. (r=–0,70, р<0,05), тогда как 
в группе АГ эта связь выражалась заметно меньшим 
коэффициентом корреляции –0,35.

Определение конечных продуктов обмена NO 
показало, что содержание нитритов/нитратов (NOx) 

в группе АГ было статистически значимо (p<0,05) 
выше по сравнению с данными здоровых лиц. Раз-
ница составила 29 % (рис. 2). 

Исследование клеточных ответов на модели эри-
троцитов в условиях in virto показало, что после 
инкубации клеток с донором NO – нитропруссидом 
натрия, их деформируемость улучшалась в обеих 
группах наблюдения. Сравнение величин прироста 
индекса удлинения эритроцитов (ИУЭ) позволило 
установить более выраженные изменения у лиц груп-
пы контроля, чем в группе пациентов с АГ. Различия 
составили 37 % (p<0,05) (рис. 3). 

Обсуждение
В нашем исследовании средний возраст испы-

туемых в группах сравнения различался, поэтому 
мы решили выяснить, насколько тесно связаны па-
раметры МЦ с фактором возраста в группе лиц с 
АГ. Показатели функционального состояния микро-
сосудов традиционно относят к возраст-ассоцииро-
ванным характеристикам, но, кроме возраста, они  
могут влиять на параметры МЦ и другие факторы, 
например, развитие патологических процессов или 
регулярные мышечные нагрузки [14, 15]. В группе 
лиц с АГ статистически значимые корреляционные 
взаимосвязи с возрастом были установлены только 
для двух показателей, которые зарегистрированы в 
состоянии покоя: ПМисх. (r=–0,31), Ам (r=–0,37). 
Связи возраста с параметрами МЦ в процессе раз-
вития постокклюзионной реактивной гиперемии вы-
явлено не было, что позволяет говорить о ведущей 
роли других факторов в формировании сосудистых 
ответов у данной категории лиц.

Средняя величина ПМисх. имела тенденцию 
к снижению в группе лиц с АГ, но статистически 
значимо не различалась с данными практически 
здоровых испытуемых, при этом микрососудистые 
реакции на функциональную нагрузку существенно 
различались. В группе лиц с АГ развитие постокклю-
зионной реактивной гиперемии происходило медлен-

 Рис. 1. Амплитуда флуоресценции НАДН у практически 
здоровых испытуемых и лиц с артериальной гипертонией

Fig. 1. Amplitude of NADH fluorescence in practically healthy 
subjects and persons with arterial hypertension 

 
Рис. 2. Разница в содержании конечных продуктов 

метаболизма оксида азота между группами здоровых лиц 
(группа контроля) и пациентов с артериальной гипертонией 

(группа АГ): NOx – соотношение нитриты/нитраты в 
сыворотке крови

Fig. 2. Difference in the content of end products of nitric oxide 
metabolism between groups of healthy individuals (control group) 

and patients with arterial hypertension (AH group): NOx is the 
nitrite/nitrate ratio in blood serum

 
Рис. 3. Разница микрореологических ответов (изменение 

деформируемости) эритроцитов на донор NO, нитропруссид 
натрия (НПН, 100 мкМ) у здоровых лиц (группа контроля)  

и у пациентов с артериальной гипертонией (группа АГ): 
ИУЭ – индекс удлинения эритроцитов

Fig. 3. Difference in microrheological responses (change 
in deformability) of erythrocytes to the NO donor, sodium 

nitroprusside (SNP, 100 μM) in healthy individuals (control group) 
and in patients with arterial hypertension (AG group):  

EEI – erythrocyte elongation index
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нее, достигнутые максимальные значения перфузии 
были меньше, а фаза полувосстановления короче, чем 
в группе здоровых лиц. Эти нарушения микрососу-
дистых реакций и как их следствие  – сокращение 
гиперемического периода – относят к типичным про-
явлениям дисфункции эндотелия [8, 16, 17]. Осла-
бление дилататорного эффекта у лиц с АГ, вероятно, 
связано с уменьшением продукции эндотелиальных 
вазодилататоров, среди которых наибольший вклад 
в расширение артериол вносят NO, эндотелиальный 
фактор гиперполяризации (EDHF) и простоциклин 
(PGI2) [18]. Полагают, что вазодилататорный эффект 
PGI2 выражен хоть и слабо, но при этом стабильно в 
артериолах разного калибра. В артериолах диаметром 
менее 100 мкм основным вазодилататором считает-
ся EDHF, а в более крупных артериолах ключевую 
роль отводят NO [19]. Поскольку с уменьшением 
диаметра артериол чувствительность эндотелия к 
напряжению сдвига ослабевает, то можно полагать, 
что решающие регуляторные влияния на развитие 
постокклюзионной гиперемии происходят на уровне 
крупных артериол и, следовательно, NO вносит клю-
чевой вклад в поток-зависимое расширение сосудов 
[9]. Установленные в нашем исследовании снижение 
скорости развития реактивной постокклюзионной 
гиперемии и сокращение гиперемического периода 
у лиц с АГ могут свидетельствовать об изменении 
работы NO-зависимых механизмов вазодилатации, 
что приводит к преобладанию констрикторных регу-
ляторных эффектов на уровне микроциркуляторного 
русла. Об этом может свидетельствовать также и на-
рушение метаболизма NO у лиц с АГ. 

Известно, что АГ является гемодинамическим 
заболеванием и связана с увеличенным перифериче-
ским сосудистым сопротивлением, в формировании 
которого ключевую роль играют сосуды МЦ [20]. 
Поскольку величина ПМисх. в группах наблюдения 
значимо не различалась, то можно предположить, что 
для поддержания адекватной тканевой перфузии у лиц 
с АГ может быть повышена активность регуляторов 
вазодилатации сосудов, что позволяет в определенной 
мере компенсировать вазоконстрикторные эффекты. 
На наличие таких компенсаторных механизмов мо-
жет указывать повышенная вязкость крови, которая 
регистрируется у лиц с АГ [21, 22]. Увеличение вяз-
кости крови запускает регуляторный каскад, который 
включает прирост напряжения сдвига на стенке сосу-
да с последующей продукцией эндотелиального NO 
и вазодилатацией [23, 24]. В таком случае у лиц с АГ 
уже в состоянии покоя NO-зависимый механизм рас-
ширения сосудов может быть в значительной степени 
задействован, и в условиях дополнительной нагрузки 
скорость сосудистых реакций и функциональные ре-
зервы оказываются сниженными, что подтверждается 
результатами нашего исследования. На усиление мета-
болизма NO в группе лиц с АГ может указывать более 
высокое содержание NOх в сыворотке крови, что со-
гласуется с предположением о повышенной исходной 
активности NO-зависимого механизма вазодилатации 
у лиц с АГ по сравнению с контролем. 

Следует отметить, что повышенное содержание 
продуктов метаболизма NO в сыворотке и плазме 

крови не является специфическим симптомом АГ, по-
скольку регистрируется и при других патологических 
состояниях, а также при старении организма [25, 26]. 
Более интенсивный метаболизм NO у лиц с АГ может 
быть также связан со снижением чувствительности 
клеток к этой сигнальной молекуле. Разработанный 
тест на восприимчивость клеток к NO [27] позволяет 
количественно оценить изменение деформируемости 
эритроцитов под влиянием NO в норме и патологии 
[28]. В группе лиц с АГ улучшение деформируемости 
эритроцитов после инкубации с донором NO – нитро-
пруссидом натрия было существенно меньше, чем в 
контроле, что подтверждает снижение чувствитель-
ности клеток к этому вазодилататору. 

Относительный резерв кровотока (РКК) значи-
мо не различался в группах наблюдения, при этом 
была существенно изменена динамика развития по-
стокклюзионной гиперемии и абсолютные значения 
максимальной перфузии (ПМмакс.), которые были 
снижены у лиц с АГ. Корреляционный анализ пока-
зал, что РКК в контроле отрицательно коррелировал 
со временем достижения ПМмакс. (r=–0,40, р<0,05), 
то есть высокая скорость развития постокклюзион-
ной гиперемии сочеталась с более широким диапа-
зоном реакции. В группе с АГ такой связи выявлено 
не было. 

В группе лиц с АГ установлено снижение ампли-
туды колебаний активных регуляторных механизмов 
модуляции микрокровотока (нейрогенного и миоген-
ного), при этом вазомоторная активность пассивных 
факторов, формирующих тонус сосуда (сердечного 
и дыхательного), статистически значимо в группах 
наблюдения не различалась. Подобные изменения 
могут указывать на уменьшение вклада локальных 
механизмов регуляции кровотока у лиц с АГ, что, 
в конечном счете, приводит к преобладанию кон-
стрикторных влияний и повышению тонуса прека-
пиллярных артериол [20]. Имеющиеся различия в ре-
гуляции микрокровотока между здоровыми лицами 
и с пациентами с АГ подтверждаются результатами 
корреляционного анализа: в группе контроля более 
тесные связи были получены с амплитудой колеба-
ний пассивных регуляторных факторов, тогда как в 
группе лиц с АГ – с показателями активных меха-
низмов регуляции. Эти результаты свидетельству-
ют о важной роли локальных факторов модуляции 
кровотока в достижении максимальных значений 
перфузии в период постокклюзионной гиперемии 
у лиц с АГ, а снижение их активности, которое было 
зарегистрировано в нашем исследовании, может быть 
одной из причин уменьшения ПМмакс. у лиц с АГ.

В группе лиц с АГ было установлено значимое 
повышение Анадн по сравнению с данными прак-
тически здоровых испытуемых. Изменение концен-
трации и, следовательно, амплитуды флуоресценции 
кофермента НАДН связано, как правило, с измене-
нием окислительного метаболизма в тканях, причем, 
обычно имеется обратная зависимость: уменьше-
ние Анадн происходит при активации окислитель-
ных процессов, а увеличение – при замедлении [12, 
29]. Таким образом, более высокие значения Анадн 
в группе лиц с АГ указывают на повышенную 
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концентрацию субстрата и коферментов в ткани, что 
свидетельствует о снижении их утилизации и, следо-
вательно, замедлении окислительного метаболизма 
[12]. Уменьшение интенсивности потребления кис-
лорода клетками может быть вызвано нарушением 
его доставки или ослаблением метаболических про-
цессов, связанных с аэробным энергопотреблением 
[30]. Это согласуется с выраженным снижением ам-
плитуды миогенных и нейрогенных колебаний и рас-
согласованностью регуляторных процессов в группе 
лиц с АГ, о которой свидетельствует уменьшение 
тесноты корреляционных взаимосвязей показателя 
Анадн с ПМисх., ПМмакс. и амплитудно-частотными 
характеристиками микрокровотока. 

Заключение
Полученные результаты демонстрируют замедле-

ние поток-зависимой вазодилатации и сокращение 
постокклюзионного гиперемического периода у лиц с 
АГ по сравнению со здоровыми испытуемыми. Уста-
новлены связи этих изменений со снижением актив-
ности местных механизмов модуляции микрокрово-
тока, нарушением NO-зависимых регуляторных про-
цессов и замедлением окислительного метаболизма 
у лиц с АГ.
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Резюме
Введение. Глаукома представляет собой нейродегенеративное заболевание, при котором происходит медленно про-

грессирующая гибель ганглиозных клеток сетчатки и их аксонов от апоптоза, важной причиной которого являются 
сосудистые нарушения. Цель. Оценить механизмы транспорта кислорода крови и систему газотрансмиттеров при пер-
вичной открытоугольной глаукоме (ПОУГ). Материалы и методы. Объектом исследования стали 130 человек, из них 
100 пациентов имели диагноз ПОУГ I–IV стадии и 30 относительно здоровых лиц без глаукомы. Для определения па-
раметров кровотока в сосудах, питающих зрительный нерв и сетчатку, выполнено ультразвуковое исследование глаза и 
орбиты в режиме цветового допплеровского картирования и импульсной допплерографии, измерена толщина хориоидеи 
при помощи оптической когерентной томографии, также определены уровни газотрансмиттеров (монооксида азота и 
сероводорода), показателей кислородтранспортной функции крови. Результаты. Выявлено, что при ПОУГ значительно 
снизилась максимальная систолическая скорость кровотока в глазной артерии (ГА) – на 26,1 % (p=0,012), центральной 
артерии сетчатки (ЦАС) – на 13,3 % (p=0,047), задних коротких цилиарных артериях (ЗКЦА) – на 21,7 % (p=0,032), 
отмечено снижение конечной диастолической скорости, особенно выраженное в ГА – на 42,9 % (p<0,001). Индекс ре-
зистентности в ГА повышен на 7,6 % (p=0,022), в ЦАС и ЗКЦА – на 4,3 % (p=0,040; p=0,048 соответственно (p<0,001)); 
выявлено истончение хориоидеи на 14,1 % (p<0,001). Установлено нарушение продукции газотрансмиттеров (увеличена 
концентрация монооксида азота на 47,1 % (p<0,001), снижен уровень сероводорода на 28,0 % (p<0,001)), увеличилось 
сродство гемоглобина к кислороду (показатель р50реал снизился на 5,8 % (p=0,003), р50станд – на 7,9 % (р<0,001)). Заключе­
ние. Изменения сосудистых механизмов транспорта кислорода, уровня газотрансмиттеров и кислородсвязующих свойств 
крови способствуют ишемическому повреждению зрительного нерва и прогрессированию глаукомы.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, скорость кровотока, толщина хориоидеи, газотранс­
миттеры, монооксид азота, сероводород, кислород, гемоглобин
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Summary
Introduction. Glaucoma is a neurodegenerative disease characterized by the gradual loss of retinal ganglion cells and 

their axons through apoptosis. Vascular disturbances play a significant role as an underlying cause. Objective. To evaluate the 
mechanisms of blood oxygen transport and gasotransmitters system in primary open-angle glaucoma (POAG). Materials and 
Methods. The study included 130 subjects: 100 patients diagnosed with POAG stages I–IV and 30 relatively healthy individu-
als without glaucoma. Ultrasound examination of the eye and orbit was performed using color Doppler imaging and pulse 
Doppler velocimetry to assess blood flow parameters in vessels supplying the optic nerve and retina. Choroid thickness was 
measured by optical coherence tomography. Levels of gasotransmitters (nitric oxide and hydrogen sulfide) and blood oxygen 
transport function indicators were also determined. Results. Significant reductions in maximum systolic blood flow velocity 
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Введение
Глаукома представляет собой нейродегенератив-

ное заболевание, при котором происходит медленно 
прогрессирующая гибель ганглиозных клеток сетчат-
ки (ГКС) и их аксонов от апоптоза [1]. Тот факт, что 
ишемия является важной причиной апоптоза ГКС, не 
вызывает сомнений [2]. Во многих работах было по-
казано, что именно ишемия лежит в основе дисфунк-
ции нейронов, изменяя их цитоскелет [3], а также 
активизирует глутаматкальциевый каскад, приводя 
к апопотозу ГКС через эксайтотоксический феномен 
[4]. Согласно современным представлениям, в про-
грессировании глаукомной оптической нейропатии 
важная роль принадлежит изменениям в сосудистом 
кровотоке, особенно дисфункции эндотелия, в ре-
зультате которой нарушается универсальный меха-
низм регулирования сосудистого тонуса [5].

В кровоснабжении глаза играют роль две сосу-
дистые системы, исходящие от ветвей глазной арте-
рии (ГА): ретинальная и увеальная. Собственно со-
судистая оболочка, или хориоидея, обеспечивающая 
питание пигментного эпителия и фоторецепторов, 
является одной из наиболее васкуляризированных 
структур и необходима для удовлетворения высо-
ких метаболических потребностей наружных сло-
ев сетчатки и преламинарного отдела зрительного 
нерва. Внутренние слои получают питание за счет 
сосудистой сети сетчатки, которая формируется из 
центральной артерии сетчатки (ЦАС) [6].

Снижение и нестабильность глазного кровотока, 
приводящие к хронической ишемии и реперфузии 
глубоких слоев сетчатки и головки зрительного не-
рва, считаются ключевыми факторами риска возник-
новения и прогрессирования первичной открытоу-
гольной глаукомы (ПОУГ) [7]. Эти данные показы-
вают важность изучения регионарной гемодинамики 
при данной патологии.

Цель – оценить механизмы транспорта кислорода 
крови и систему газотрансмиттеров при первичной 
открытоугольной глаукоме.

Материалы и методы исследования 
Объектом исследования стали 130 пациентов, из 

них 100 человек имели диагноз ПОУГ I–IV стадий на 
одном или обоих глазах и 30 человек без данной пато-
логии. В случае асимметричного течения глаукомы во 
внимание принимались данные хуже видящего глаза.

Диагноз ПОУГ устанавливался на основе комплекс-
ного офтальмологического обследования, которое 

включало: измерение максимальной корригированной 
остроты зрения, биомикроскопию, гониоскопию, тоно-
метрию, фотофиксацию глазного дна на фундус-камере, 
оптическую когерентную томографию (ОКТ) ДЗН и 
сетчатки, оптическую биометрию и периметрию. Также 
учитывались жалобы пациента и сбор анамнеза. 

В качестве критериев включения учитывали на-
личие клинически подтвержденного диагноза ПОУГ; 
соответствие внутриглазного давления (ВГД) «давле-
нию цели»; информированное письменное согласие 
на участие в исследовании. Критериями исключения 
являлись: наличие другой офтальмопатологии (кроме 
катаракты); аномалии рефракции средней и высокой 
степени; наличие в анамнезе любого хирургического 
лечения органа зрения менее 6 месяцев до исследо-
вания; сопутствующие соматические заболевания в 
стадии обострения; наличие в анамнезе сахарного 
диабета, инфаркта миокарда, инсульта, онкопатоло-
гии. Контрольная группа формировалась с учетом 
аналогичных критериев исключения, чтобы обеспе-
чить сопоставимость данных.

Ультразвуковое исследование глаза (УЗИ) и орби-
ты в режиме цветового допплеровского картирования 
(ЦДК) и импульсной допплерографии (ИД) выполня-
лось с помощью многофункциональной ультразвуко-
вой диагностической системы Mindray DC8 (Китай). 
Для количественной оценки кровотока в сосудах ис-
пользовали три основных показателя: максимальную 
систолическую скорость кровотока (Vsyst), конечную 
диастолическую скорость кровотока (Vdiast) и индекс 
резистентности (RI) [8]. Данные показатели замеря-
лись в ГА, ЦАС и ЗКЦА. Скорость определялась в м/с.

Толщина хориоидеи измерялась с помощью 
спектрального оптического когерентного томогра-
фа SOCT Copemicus+, Optopol (Польша). Она вы-
числялась как расстояние между гиперрефлективной 
линией сигнала от пигментного эпителия до непре-
рывной гипорефлективной линии на границе склера/
хориоидея. Измерение проводилось в семи точках 
для вертикального и горизонтального сканов: цен-
тральная точка (середина фовеа) и по три точки в 
направлении верх-низ и назально-темпорально от 
центальной ямки с равным интервалом [9].

Для определения уровня газотрансмиттеров и ис-
следования кислородсвязующих свойств крови всем 
пациентам был выполнен забор крови утром, нато-
щак, из локтевой вены без пережатия жгутом. Оценка 
показателей газового состава и кислотно-основного 
состояния крови выполнялась при температуре 37°С 

were observed in POAG: by 26.1% in the ophthalmic artery (p=0.012), 13.3% in the central retinal artery (p=0.047), and 21.7% 
in the short posterior ciliary arteries (p=0.032). The end-diastolic velocity also decreased, especially in the ophthalmic artery, 
by 42.9% (p<0.001). The resistive index increased by 7.6% in the ophthalmic artery (p=0.022), and by 4.3% in the central 
retinal artery and short posterior ciliary arteries (p=0.040 and p=0.048, respectively). Choroid thickness decreased by 14.1% 
(p<0.001). Gasotransmitter production was disturbed: nitric oxide levels increased by 47.1% (p<0.001) and hydrogen sulfide 
decreased by 28.0% (p<0.001). Hemoglobin’s affinity for oxygen increased, with the real p50 decreasing by 5.8% (p=0.003) 
and the standard p50 by 7.9% (p<0.001). Conclusion: Changes in vascular oxygen transport mechanisms, gasotransmitter 
levels, and blood oxygen-binding properties contribute to ischemic damage of the optic nerve and glaucoma progression.

Keywords: primary open-angle glaucoma, blood flow velocity, choroidal thickness, gasotransmitters, nitric oxide, hydrogen 
sulfide, oxygen, hemoglobin

For citation: Romanchuk V. V., Zinchuk V. V., Krasilnikova V. L. Mechanisms of Blood Oxygen Transport and Gasotransmitters System in Primary Open-
angle Glaucoma. Regional hemodynamics and microcirculation. 2025;24(4):40–47. https://doi.org/10.24884/1682-6655-2025-24-4-40-47.
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на анализаторе газов крови Stat Profile pHOx plus L., 
Instrumentation Laboratory (США). Сродство гемогло-
бина к кислороду определяли по показателю р50станд 
(рО2 крови при 50 % насыщении ее кислородом), а за-
тем рассчитывали р50 при реальных условиях (p50реал). 

Содержание газотрансмиттера монооксида азота 
(NO) оценивали по суммарному уровню нитрат/ни-
тритов в плазме крови с помощью реактива Грисса 
[10]. Концентрацию сероводорода (Н2S) в плазме 
венозной крови определяли методом, основанным 
на реакции между сульфид-анионом и кислым рас-
твором р-фенилендиамина в присутствии хлорного 
железа [11]. Оценку проводили на спектрофотоме-
тре PV1251C «СОЛАР» (Беларусь) при длине волны 
540 нм и 670 нм соответственно. Полученные значе-
ния выражали в мкмоль/л.

Результаты проверяли на соответствие нормаль-
ному распределению с помощью критерия Шапиро–
Уилка. Использовали непараметрические методы 
статистического анализа, выполненные в програм-
ме Jamovi 2.3. Достоверность различий оценивали 
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Результаты 
представлены в виде медианы (Ме) и межквартиль-
ного размаха (Q1; Q3). Результаты считались стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Клинико-демографическая характеристика иссле-

дуемых приведена в табл. 1. Для исключения влияния 
возрастных, гендерных и анатомических особенно-
стей на изучаемые показатели участники групп были 
сопоставимы по возрасту, полу и длине передне-зад-
ней оси глаза. У пациентов с глаукомой ВГД было 
компенсировано и находилось на целевом уровне.

При выполнении исследования кровотока в со-
судах глаза и ретробульбарного пространства с при-
менением ЦДК и ИД (рис. 1) было обнаружено, что 
при глаукоме Vsyst и Vdiast в ГА, ЦАС и ЗКЦА были 
значительно снижены, в то время как RI в этих сосу-
дах был увеличен (табл. 2). В сравнении с контролем 

Vsyst в ГА уменьшилась на 26,1 % (p=0,012), в ЦАС – 
на 13,3 % (p=0,047), в ЗКЦА – на 21,7 % (p=0,032). 
Также отмечено снижение Vdiast, особенно выра-
женное в ГА – на 42,9 % (p<0,001). RI был повышен 
в ГА на 7,6 % (p=0,022), в ЦАС и ЗКЦА – на 4,3 % 
(p=0,040; p=0,048 соответственно).

Основное кровоснабжение передней части зри-
тельного нерва осуществляется за счет ЗКЦА, с не-
большим вкладом от пиальных сосудов и ЦАС, вну-
тренние слои сетчатки, в том числе ГКС, в основ-
ном питаются из ЦАС [12]. И ЦАС, и ЗКЦА – это 
ветви ГА, которая является основным источником 
артериального кровоснабжения глаза, поэтому ис-
следуемые гемодинамические параметры отражают 
местные условия кровоснабжения в ДЗН и сетчатке. 
Снижение кровотока и увеличение сопротивления в 
ретробульбарных сосудах свидетельствуют о сосу-
дистых нарушениях, которые могут играть ведущую 
роль в развитии и прогрессировании ПОУГ.

Аномальный хориоидальный кровоток также 
может быть одним из патогенетических механиз-
мов развития ПОУГ [13]. Хориоидея представляет 
собой сосудистый слой, расположенный под сет-
чаткой, и имеет самую высокую скорость перфузии 
среди всех кровеносных сосудов в организме чело-
века. Считается, что толщина хориоидеи пропорцио-
нальна кровотоку в ее сосудах [14]. Благодаря своему 
значению для глазного кровотока хориоидея может 
играть важную роль в развитии и прогрессировании 
глаукомы. Нами были выполнены измерения хориои-
деи в глазах, пораженных глаукомой, и в глазах груп-
пы контроля (рис. 2). Анализ сканов ОКТ показал, 
что толщина хориоидеи в глазах с ПОУГ составила 
274,5 (225,0; 307,5) мкм, в группе контроля – 319,5 
(302,5; 338,3) мкм, т.е. при глаукоме хориоидея тонь-
ше на 14,1  % (p<0,001) в сравнении с собственно 
сосудистой оболочкой относительно здоровых лиц 
(рис. 3). Снижение хориоидального кровотока может 
вызывать гемодинамическую недостаточность пре-
ламинарной области ДЗН и наружных слоев сетчатки 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика исследуемых

Table 1
Clinical and demographic characteristics of the study subjects

Показатель
Группа

Контроль
Первичная открытоугольная глаукома

I ст. II ст. III–IV ст. Все

n 30 36 29 35 100

Возраст, лет 63,0±6,45 64,58±4,13 64,34±5,75 65,89±8,82 65,0±6,52

Длительность заболевания – 6,9±6,6 4,8±4,8 6,0±4,2 6,0±5,4

Количество женщин/ мужчин 13/17 24/12 13/16 10/25 47/53

Передне-задняя ось глаза, мм 23,34  
(23,02; 23,69)

23,20  
(22,73; 23,44)

23,33  
(22,68; 23,87)

23,21  
(22,98; 23,55)

23,23  
(22,76; 23,73)

Комплекс ганглионарных клеток сетчатки 
(average GCC), мкм

120,0  
(119,3; 123,5)

111,5  
(103,5; 116,3)

92,0  
(84,0; 103,0)

70,0  
(65,0; 85,0)

96,0  
(74,8; 110,0)

Слой нервных волокон сетчатки  
(RNFL mean TSNIT), мкм

124,0  
(121,0; 128,8)

110,5  
(101,5; 117,8)

92,0  
(72,0; 100,0)

68,0  
(66,0; 74,5)

92,0  
(70,8; 108,3)
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и может играть важную роль в развитии глаукомного 
повреждения ДЗН [15]. 

Сосудистая теория патогенеза глаукомы предпо-
лагает, что заболевание является следствием недо-
статочного внутриглазного кровотока. Аномальная 
глазная перфузия и последующая ишемия вызывают 
гибель ганглиозных клеток сетчатки [16, 17]. Сниже-
ние скорости кровотока, повышение индекса рези-
стентности в ретробульбарных сосудах и истончение 
хориоидеи при глаукоме обусловлены нарушениями 
сосудистого тонуса и микроциркуляции. Основные 
причины включают дисфункцию эндотелия, микро-
циркуляторные нарушения, атеросклеротические из-
менения, механическое давление высокого ВГД, дис-
баланс вазоактивных веществ и нейроваскулярные 
механизмы. Эти факторы приводят к спазму сосудов, 
ухудшению кровоснабжения зрительного нерва и его 

ишемии, способствуя прогрессированию заболева-
ния [18]. Учитывая, что в нашем исследовании при-
нимали участие пациенты с компенсированным ВГД 
и сопоставимые по сопутствующей сердечно-сосуди-
стой патологии, на первый план причин гемодинами-
ческих нарушений выходят метаболические факторы 
и повреждение нейроваскулярной регуляции.

Хориоидальное и ретинальное кровообращение 
отличаются не только морфологически, но и физио-
логически из-за различий в их вегетативной иннерва-
ции и способности к саморегуляции. Хороидальные 
сосуды иннервируются и регулируются как симпа-
тическими, так и парасимпатическими нервами, 
при этом их саморегуляция менее выражена. В от-
личие от них, сосуды сетчатки лишены вегетатив-
ной иннервации и контролируются исключительно 
ауторегуляционными механизмами, включающими 

  
Рис. 1. Допплеровский спектр кровотока в глазной артерии у пациента 64 лет из группы контроля (первый снимок)  

и пациента 59 лет с III стадией первичной открытоугольной глаукомы (второй снимок)
Fig. 1. Doppler spectrum of blood flow in the ophthalmic artery of a 64-year-old male patient from the control group (first image)  

and a 59-year-old male patient with stage III primary open-angle glaucoma (second image)

Таблица 2
Характеристика параметров кровотока в основных артериях глазного яблока и орбиты при первичной 

открытоугольной глаукоме, Me (Q1; Q3)
Table 2

Characteristics of blood flow parameters in the main arteries of the eyeball and orbit in primary open-angle 
glaucoma, Me (Q1; Q3)

Показатель
Группа

Контроль Первичная  
открытоугольная глаукома p-значение

n 30 45
Глазная артерия, Vsyst, м/с 0,23 (0,19; 0,27) 0,17* (0,11; 0,27) p=0,012

Глазная артерия, Vdiast, м/с 0,07 (0,06; 0,08) 0,04* (0,03; 0,07) p<0,001

Глазная артерия, RI 0,66 (0,64; 0,71) 0,71* (0,66; 0,76) p=0,022

Центральная артерия сетчатки, Vsyst, м/с 0,15 (0,13; 0,17) 0,13* (0,11; 0,17) p=0,047

Центральная артерия сетчатки, Vdiast, м/с 0,04 (0,04; 0,05) 0,04 (0,03; 0,05) p=0,071

Центральная артерия сетчатки, RI 0,69 (0,67; 0,73) 0,72* (0,69; 0,77) p=0,040

Задние короткие цилиарные артерии, Vsyst, м/с 0,23 (0,21; 0,25) 0,18* (0,15; 0,25) p=0,032

Задние короткие цилиарные артерии, Vdiast, м/с 0,06 (0,05; 0,06) 0,05 (0,04; 0,06) p=0,103

Задние короткие цилиарные артерии, RI 0,70 (0,67; 0,74) 0,73* (0,69; 0,78) p=0,048

* – изменения статистически значимы по отношению к группе «Контроль».
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астроциты, перициты, клетки гладкой мускулатуры 
сосудов и эндотелиальные клетки [19]. Дисфункция 
сосудов и, следовательно, изменения в ауторегуля-
ции в ответ на изменения перфузионного давления, 
могут вызвать нестабильное кровоснабжение и, как 
следствие, легкое, но повторяющееся ишемическое 
повреждение зрительного нерва [20, 21]. Недоста-
точный приток крови к структурам сетчатки может 
сопровождаться гипоксией, клеточным дефицитом 
питательных веществ и неэффективным удалением 
отходов, что приводит к клеточному апоптозу. Изме-
нения в ауторегуляции при глаукоме, по-видимому, 
связаны с дисфункцией эндотелия сосудов [22].

Важными вазоактивными факторами, влияющи-
ми на ауторегуляцию кровотока, являются газотранс-
миттеры: монооксид азота (NO) и сероводород (H2S). 
Физиологический эффект NO в глазу зависит от дозы. 
Невысокие внутриглазные концентрации NO имеют 
различные клеточные эффекты, включая расширение 
сосудов, регуляцию ВГД и нейрозащиту. Повышен-
ные же концентрации NO в среде опосредуют вос-
паление тканей, апоптоз ГКС и нейродегенерацию 
[23]. Гипоксия является фактором, изменяющим ак-
тивность различных изоформ NO-синтазы: активиру-
ет индуцибельную, но ингибирует эндотелиальную 
изоформы фермента [24]. 

Исследования последних лет позволяют предполо-
жить значительное внутриклеточное кросс-общение 

между сигнальными путями NO и сигнальными путя-
ми H2S, демонстрирующие, что вазодилатирующие, 
спазмолитические, противовоспалительные и цито-
протективные свойства этих газов взаимозависимы 
и взаимодополняемы [25]. В ходе нашего исследова-
ния обнаружен дисбаланс уровня этих субстанций 
при ПОУГ (рис. 4). Выявлено значительное увели-
чение уровня нитрит/нитратов на 47,1 % (p<0,001) 
и снижение уровня H2S на 28,0 % (p<0,001) в плазме 
крови у пациентов с ПОУГ в сравнении с лицами, 
не страдающими данным заболеванием. Изменение 
продукции этих газотрансмиттеров может нарушить 
баланс вазодилатации и вазоконстрикции, вызывая 
либо чрезмерное расширение сосудов с повреждени-
ем стенки, либо их сужение и ишемию тканей. Такой 
дисбаланс способствует развитию микроциркулятор-
ных нарушений, ухудшает обмен веществ в тканях и 
может иметь значение в патогенезе глаукомы.

Известно, что газотрансмиттеры (NO и H2S) игра-
ют роль аллостерического эффектора функциональ-
ных свойств гемоглобина, которые изменяют его 
сродство к кислороду и таким образом влияют на 
транспорт О

2 [26]. Наблюдаемое изменение содер-
жания данных газотрансмиттеров (повышение кон-
центрации нитрат/нитритов и снижение уровня H

2
S) 

вносит вклад в изменение сродства гемоглобина к 
кислороду. Наряду с состоянием кровеносного русла 
способность гемоглобина связывать и высвобождать 
кислород имеет решающее значение для доставки 
этого газа в ткани. Отсутствие в клетке кислорода – 
конечного акцептора электронов – полностью тор-
мозит активность окислительно-восстановительных 
процессов в дыхательной цепи, приводя к естествен-
ному в этих условиях падению синтеза АТФ [27]. 

В нашем исследовании выявлено значительные 
отклонения в параметрах газового состава крови у 
пациентов с глаукомой по сравнению со здоровой 
контрольной группой (табл. 3).

У пациентов с ПОУГ наблюдается снижение уров-
ня SO2 и pO2 на 12,4 % (р<0,001) и 17,1 % (р<0,001) со-
ответственно, что указывает на системную гипоксию. 
Одновременно с этим уровень pCO2 был повышен на 
5,1 % (p<0,001) в сравнении с группой контроля, что 
может свидетельствовать о нарушении газообмена 
или компенсаторных механизмах. Эти данные под-
черкивают наличие хронического дефицита кисло-

 
Рис. 2. Протокол ОКТ-исследования макулярной области 65-летней пациентки из группы контроля (первый снимок)  

и 66-летней пациентки со II стадией первичной открытоугольной глаукомы (второй снимок)
Fig. 2. Protocol of OCT imaging of the macular area in a 65-year-old female patient from the control group (first image)  

and a 66-year-old female patient with stage II primary open-angle glaucoma (second image)

 

Рис. 3. Толщина хориоидеи при первичной открытоугольной 
глаукоме: * – изменения статистически значимы  

по отношению к группе «Контроль» (p<0,001)
Fig. 3. Choroidal thickness in primary open-angle glaucoma:  
* – the changes were statistically significant in relation to the Control 

group (p<0.001)
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рода на системном уровне у пациентов с глаукомой, 
что потенциально может усугублять патологические 
изменения в зрительном нерве. pH, HCO3– и ABE не 
показали различий, что исключает ацидоз или алка-
лоз как первичный фактор.

Одним из значимых результатов нашего иссле-
дования является обнаружение снижения показате-
ля сродства гемоглобина к кислороду, выраженного 
через р50реал и р50станд, у пациентов с глаукомой. Так, 
в контрольной группе медиана уровня р50реал сни-
зилась на 5,8 % (p=0,003), р50станд снизился на 7,9 % 
(р<0,001). Соответственно, наблюдается сдвиг кри-
вой диссоциации оксигемоглобина влево (рис. 5). 

Сдвиг кривой диссоциации оксигемоглобина влево 
отражает то, что гемоглобин хуже отдает кислород 
к тканям, снижая доставку кислорода. Увеличение 
сродства гемоглобина к кислороду способствует раз-
витию хронической тканевой гипоксии. Для зритель-
ного нерва, который является метаболически активной 
тканью, это усугубляет ишемические повреждения, 
развивающиеся при глаукоме. Взаимодействие доно-

ров монооксида азота и сероводорода может иметь 
значение для модификации сродства гемоглобина к 
кислороду через образование различных дериватов 
гемоглобина [28]. Наблюдаемый в нашем исследова-
нии у пациентов с глаукомой рост газотрансмиттера 
монооксида азота, очевидно, является следствием 
дисбаланса в его образовании, а именно, снижением 
экспрессии эндотелиальной изоформы NO-синтазы и 
увеличением активности индуцибельной изоформы 
данного фермента [29], что в итоге приводит к росту 
концентрации нитрат/нитритов в крови. Препараты, 
стимулирующие эндотелиальную NO-синтазу, обла-
дают потенциалом восстановления физиологического 
баланса NO, компенсирующего негативные эффекты 
чрезмерной экспрессии индуцибельной изоформы, ха-
рактерной при воспалительных и нейродеструктивных 
процессах, таких как глаукома. Активно исследуются 
ингибиторы Rho-киназы, которые опосредованно уве-
личивают экспрессию и активность эндотелиальной 
NO-синтазы, повышая синтез NO [30]. Также перспек-
тивным препаратом является латанопростена бунод, 

  
Рис 4. Концентрация нитрат/нитритов и сероводорода в плазме при первичной открытоугольной глаукоме: * – изменения 

статистически значимы по отношению к группе «Контроль» (p<0,001)
Fig. 4. Concentrations of nitrate/nitrite and hydrogen sulfide in plasma in primary open-angle glaucoma: * – the changes were statistically 

significant in relation to the Control group (p<0.001)

Таблица 3
Кислородтранспортная функция крови при первичной открытоугольной глаукоме, Me (Q1; Q3)

Table 3
Oxygen transport function of blood in primary open-angle glaucoma, Me (Q1; Q3)

Показатель
Группа

Контроль Первичная  
открытоугольная глаукома p-значение

n 30 100
SO2, % 61,5 (55,8; 66,3) 53,9 (48,3; 58,6)* p<0,001

pO2, мм рт. ст. 37,4 (33,4; 41,3) 31,0 (27,9; 34,5)* p<0,001

pH, ед. 7,454 (7,432; 7,483) 7,463 (7,421; 7,486) p=0,607

pCO2, мм рт. ст. 41,4 (40,6; 42,1) 43,5 (42,0; 44,9)* p<0,001

HCO3
–, ммоль/л 30,8 (29,5; 31,4) 30,8 (29,3; 31,8) p=0,687

ABE, ммоль/л 6,70 (6,00; 7,45) 6,65 (3,80; 8,03) p=0,905

р50реал, мм рт. ст. 30,8 (29,7; 33,0) 29,0 (26,9; 31,7)* p=0,003

р50станд, мм рт. ст. 32,9 (31,3; 35,0) 30,3 (28,5; 32,6)* p<0,001

* – изменения статистически значимы по отношению к группе «Контроль».
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который наряду со снижением ВГД и высвобождением 
NO непосредственно в тканях глаза, способствует уве-
личению оттока внутриглазной жидкости и улучше-
нию микроциркуляции [29], что снижает проявление 
воспаления и окислительного стресса, а также экс-
прессии индуцибельной изоформы NO-синтазы. Ак-
тивно исследуются эффекты различных соединений, 
способных высвобождать или имитировать действие 
H2S для улучшения микроциркуляции, нейропротек-
ции и снижения ВГД [31]. Антиоксидантные свойства 
H2S при глаукоме реализуются через следующие ме-
ханизмы: уменьшается активность симпатической ин-
нервации, снижающая выработку водянистой влаги, 
вызывая расслабление гладких мышц сосудов, стаби-
лизирующее внутриглазную перфузию и уменьшаю-
щее ишемия-реперфузионное повреждение, регулируя 
функцию митохондрий и снижая токсичность глутама-
та, что снижает выработку активных форм кислорода и 
предотвращает дегенеративные изменения нервов [32]. 

Изменения кровотока, кислородсвязующих свойств 
крови и уровня газотрансмиттеров могут служить 
важными показателями для ранней диагностики 
и мониторинга прогрессирования глаукомы. Полу-
ченные данные открывают новые пути для диагно-
стических методов и разработки целенаправленных 
нейропротективных стратегий, направленных на 
коррекцию кислородного баланса и снижение окис-
лительного повреждения.

Выводы
1. В результате проведенного исследования выявле-

но, что при ПОУГ происходит ухудшение механизма 
транспорта кислорода, а именно, снижение скорости 
кровотока, повышение индекса резистентности в ос-
новных сосудах, питающих зрительный нерв и сетчат-
ку (ГА, ЦАС и ЗКЦА) и истончение хориоидеи, что 
ведет к ухудшению кислородного снабжения тканей 
сетчатки и зрительного нерва и способствует хрони-
ческой ишемии и нарушению их функций.

2. Установлен характер изменения уровня га-
зотрансмиттеров (увеличение концентрации NO 
и снижение уровня H2S) в плазме крови у пациен-
тов с ПОУГ в сравнении с лицами, не страдающими 
данным заболеванием, что оказывает влияние на ре-
гуляцию сосудистого тонуса и кровотока, усугубляя 
нарушение микроциркуляции.

3. Выявлено снижение основных показателей 
кислородсвязующих свойств крови, таких как pO2, 
SO2, и снижение р50 при ПОУГ. Повышение сродства 
гемоглобина к кислороду, обусловленное изменением 
содержания газотрансмиттеров NO и H2S, способ-
ствует ишемическому повреждению зрительного 
нерва и прогрессированию глаукомы.
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Резюме
Введение. Минерально-костные нарушения при хронической болезни почек (МКН-ХБП) являются важным 

фактором формирования сердечно-сосудистых осложнений и смертности при ХБП. МКН-ХБП преимуществен-
но исследованы на поздних стадиях при выраженных нарушениях обмена неорганического фосфата (Pi) и его 
гормональной регуляции. Вклад МКН-ХБП в ремоделирование сердечно-сосудистой системы на ранних этапах 
заболевания недостаточно изучен. Цель – исследовать молекулярные и структурные изменения миокарда и вну-
тримиокардиальных артерий в модели ранних стадий МКН-ХБП. Материалы и методы. Для моделирования 
МКН-ХБП выполняли 3/4 нефрэктомии у спонтанно гипертензивных крыс (SHR). Контрольную группу составили 
ложнооперированные животные. Через 2 и 6 месяцев оценивали функцию почек, параметры обмена Pi, гисто-
логию и гистоморфометрию костной ткани, миокарда и сосудов, профили экспрессии генов Pi-зависимых, про
гипертрофических и профибротических сигнальных путей в миокарде. Результаты. Хроническое повреждение 
почек в полученных моделях соответствовало 1–2 стадиям ХБП у человека и сопровождалось сниженным костным 
обменом без повышения концентрации фактора роста фибробластов 23 и паратиреоидного гормона в сыворотке. 
Ремоделирование миокарда характеризовалось интерстициальным и периваскулярным фиброзом, утолщением 
медии внутримиокардиальных артерий, гипертрофией кардиомиоцитов и тканевой ретенцией фосфора. Изменения 
профилей экспрессии включали гены, ассоциированные с регуляцией клеточной дифференцировки (Lgr4, Dkk1, 
Sfrp2), васкуляризации (Jag1, Fzd2, Ptch1, Bmp4), фиброза (Hes1, Jag1, Mapk1/3, Ctnnb1), гипертрофии (Mapk1/3, 
Hes1, Jag1, Ctnnb1, Ppp3ca) и обмена Pi (Ankh, Mapk1/3, Ppp3ca). Заключение. Ранние этапы ремоделирования 
миокарда и сосудов при МКН-ХБП ассоциированы со сниженным костным обменом и накоплением фосфора в 
миокарде параллельно с изменениями экспрессии генов, регулирующих обмен Pi-содержащих соединений, ва-
скуляризацию, фиброз и гипертрофию.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, ремоделирование миокарда, внутримиокардиалльные артерии, 
неорганический фосфат, ERK1/2, PiT-2, Ankh, Jagged1, Hes1, Lgr4

Для цитирования: Богданова Е. О., Садыков А. М., Иванова  Г. Т., Зубина И. М., Береснева О. Н., Галкина О. В., Шаройко В. В., Добронравов В. А. 
Ремоделирование внутримиокардиальных артерий и миокарда как мишень ранних минерально-костных нарушений при хронической дисфункции 
почек: экспериментальное исследование. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2025;24(4):48–58. https://doi.org/10.24884/1682-6655-
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Введение
Пациенты с хронической болезнью почек (ХБП) 

демонстрируют значительное повышение кардиова-
скулярных рисков [1–3]. Минерально-костные на-
рушения при ХБП (МКН-ХБП) являются важным 
фактором, способствующим прогрессированию 
сердечно-сосудистых заболеваний, дополняя другие 
связанные с ХБП механизмы [4–6].

Исследования МКН-ХБП в основном сосредото-
чены на поздних стадиях заболевания, когда высо-
кие концентрации паратиреоидного гормона (ПТГ), 
фактора роста фибробластов 23 (FGF23) и системное 
снижение Klotho напрямую влияют на ремоделирова-
ние сердечно-сосудистой системы и костный обмен 
[7–11]. Гипертрофия левого желудочка является наи-
более характерным и изученным признаком сердеч-
но-сосудистого ремоделирования при ХБП [12–14], 
и вероятно сопровождается интерстициальным фи-
брозом и изменениями микроциркуляторного русла, 
как было показано на поздних стадиях [15–18]. 

Патогенез ранних стадий МКН-ХБП до возникно-
вения гиперпаратиреоза и повышения уровня FGF23 
в сыворотке остается в значительной степени неис-
следованным. Понимание ранних механизмов карди-
оваскулярного ремоделирования и сосудов необходи-
мо для разработки превентивных подходов к терапии 
потенциально необратимых структурных изменений 
миокарда и сосудов на поздних стадиях МКН-ХБП.

Цель исследования – анализ молекулярных 
и гистологических характеристик ремоделирования 
миокарда и сосудов на ранних стадиях эксперимен-
тальной МКН-ХБП до повышения системных регу-
ляторов фосфатного обмена (ПТГ, FGF23). 

Материалы и методы исследования
Экспериментальные животные. Животные были 

получены из Института физиологии имени И. П. Пав-
лова РАН (Санкт-Петербург, Россия). Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом учреж-
дения (протокол № 06/03 от 6 марта 2023 г.). Все 
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процедуры соответствовали директиве Совета Евро-
пейского сообщества (2010/63EU) и рекомендациям 
Национального института здравоохранения (Руко-
водство по уходу и использованию лабораторных 
животных). 

Взрослых самцов спонтанно гипертензивных 
крыс (SHR) и крыс линии Wistar Kyoto (WKY) ве-
сом 190–230 г содержали в условиях 12-часового 
светового/12-часового темнового цикла при комнат-
ной температуре (20–22 оC) со свободным доступом 
к воде и корму, содержащему 0,6 % фосфора.

Ранние стадии хронической дисфункции почек 
(ДП) моделировали у крыс SHR при комбинировании 
артериальной гипертензии (АГ) с ложной операцией 
(ЛО) или 3/4 нефрэктомией (НЭ). Были получены 
три экспериментальные группы начальных стадий 
хронической ДП: (I) АГ у ЛО SHR с шестимесячным 
сроком наблюдения (ЛО6); (II) сочетание АГ и НЭ 
с двухмесячным сроком наблюдения (НЭ2); (III) АГ 
и НЭ с шестимесячным сроком наблюдения (НЭ6) 
(табл. 1). Ложнооперированные крысы Wistar Kyoto 
(К2) и SHR (ЛО2) с двухмесячным периодом наблю-
дения служили контролем.

Систолическое артериальное давление измеряли 
за день до выведения из эксперимента методом «хво-
стовой манжеты» с использованием электроманоме-
тра (ELEMA, Швеция).

Образцы крови, левой почки и большеберцовой 
кости забирали немедленно после эвтаназии. Индекс 
массы миокарда (ИММ) рассчитывали как отноше-
ние массы миокарда (мг) к массе крысы (г). Накануне 
завершения эксперимента крыс помещали на 24 ч в 
индивидуальные метаболические камеры для сбора 
суточной мочи.

Биохимические исследования. Образцы крови 
и суточной мочи центрифугировали при 3000 об/мин 
в течение 10 минут. Концентрации креатинина, неор-
ганического фосфата (Pi) измеряли с использованием 
соответствующих наборов реагентов на анализаторе 
SYNCHRON CX DELTA (Beckman Coulter, США). 
Рассчитывали фракционную (FEPi) и абсолютную 
экскрецию Pi с мочой (Pi/Cr мочи). Концентрацию 
альбумина в моче определяли методом иммунотур-
бидиметрии с использованием наборов реагентов 
(Vital, Санкт-Петербург, Россия) на анализаторе 
CA-90 (Furuno, Нагасаки, Япония). Альбуминурию 
рассчитывали как отношение содержания альбумина 
к креатинину в моче.

Иммуноферментный анализ. Уровни интактного 
ПТГ и интактного FGF23 измеряли с использованием 
набора MILLIPLEX MAP „Rat Bone Magnetic Bead 
Panel 1“ (EDM Millipore Corporation, США) на анали-
заторе Bio-Plex 200 (BioRad, США). Концентрацию 
Klotho в сыворотке определяли с помощью набора 
α-Klotho ELISA Kit for Rat (Cloud-Clone Corp., США) 
и планшетного ридера Immunochem 2100 (High 
Technology, США).

Атомно-эмиссионная спектроскопия с индук­
тивно связанной плазмой. Содержание фосфора 
в миокарде, костной и почечной ткани измеряли 
методом атомно-эмиссионной спектроскопии с 
индуктивно связанной плазмой [19]. Содержание 

фосфора в почке и миокарде рассчитывали с уче-
том массы органа.

ПЦР в реальном времени. Образцы диафиза боль-
шеберцовой кости и миокарда промывали фосфатно-
солевым буфером и инкубировали в течение ночи 
при 4 оC в RNAlater (Евроген, Россия) и хранили при 
−80 оC. Общую РНК выделяли с использованием на-
бора TriZ Reagent RNA Kit (Иноген, Россия). Реакцию 
обратной транскрипции проводили с использовани-
ем набора RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit 
(Thermo Scientific, США). Мультиплексную ПЦР 
в реальном времени выполняли для генов интереса 
и глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы по про-
токолу производителя (Синтол, Россия) на ампли-
фикаторе BioRad CFX 96 (BioRad, США). Уровень 
относительной экспрессии генов рассчитывали ме-
тодом ΔCt. Исследуемые гены были проанализиро-
ваны с использованием базы данных Search Tool for 
Recurring Instances of Neighboring Genes (STRING) 
(https://string-db.org/; дата обращения: 29 августа 
2025 г.).

Гистологическое исследование. Фрагменты почки, 
миокарда и большеберцовой кости фиксировали в 
10 % нейтральном забуференном формалине (pH 7,4) 
в течение 24 (почка, миокард) и 48 (кость) часов. Де-
минерализацию образцов кости выполняли в 10 % 
растворе ЭДТА (pH 7,4) в течение двух месяцев. 
Обезвоживание и пропитывание парафином прово-
дили по стандартному протоколу с использованием 
процессора Excelsior AS (Thermo Scientific, США) 
в растворе IsoPREP (Биовитрум, Россия) и парафи-
новой среде HISTOMIX (Биовитрум, Россия). Се-
рийные срезы толщиной 1,5–2 мкм изготавливали на 
ротационном микротоме HM 325 (Thermo Scientific, 
США), окрашивали гематоксилином и эозином, PAS 
(Лабико, Россия), по Массону (Биовитрум, Россия), 
толуидиновым синим и Fast green (Лабико, Россия), 
ТRAP (Servicebio, Китай).

Количественная морфометрия. Для количе-
ственной морфометрии использовали программное 
обеспечение Orbit Image Analysis 3.64 и Pannoramic 
Viewer 1.15.4. Площадь интерстициального фиброза 
(ИФ) почек, статические гистоморфометрические 
показатели костной ткани и гистологические изме-
нения миокарда и внутримиокардиальных артерий 
измеряли два исследователя, не имевшие инфор-
мации о принадлежности образцов к эксперимен-
тальным группам. Для каждого среза анализировали 
десять полей зрения или оцифрованное изображе-
ние всего среза. Статические параметры гистомор-
фометрии костной ткани измеряли в соответствии 
с руководством Bone Research Protocols, Methods 
in Molecular Biology (Histomorphometry in Rodents) 
[20] и рекомендациями Комитета по номенклатуре 
Американского общества по изучению кости и ми-
нерального обмена (American Society for Bone and 
Mineral Research) [21].

Статистический анализ. Для анализа данных ис-
пользовали программное обеспечение SAS версии 9.4 
(SAS Institute Inc., США). Результаты представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха [IQR]. 
Сравнение групп выполняли с помощью двусторон-
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него U-критерия Манна–Уитни. Взаимосвязь между 
переменными оценивали с помощью коэффициента 
корреляции Спирмена. Статистически значимыми 
считали различия при значениях p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Модели минерально-костных нарушений при хро­

нической болезни почек. У крыс SHR контрольной 
группы (ЛО2) показатели хронического поврежде-
ния почек не отличались от таковых у нормотензив-
ных крыс WKY (К2) (табл. 1). Во всех эксперимен-
тальных группах (ЛО6, НЭ2, НЭ6) отмечали более 
высокие уровни сывороточного креатинина (Cr), 
альбуминурии, площади ИФ почки и сниженные 
уровни Klotho (табл. 1). В группах ЛО6, НЭ2, НЭ6 

альбуминурия была выше в 6–12 раз, в то время как 
повышение сывороточного Cr и распространенно-
сти ИФ почек не превышало 30 % по сравнению с 
контрольной группой ЛО2, что указывает на соот-
ветствие полученных экспериментальных моделей 
ХБП С1–2 у человека.

В моделях ХБП наблюдали сниженные значения 
площади трабекулярной кости и количества остео-
цитов (группы ЛО6, НЭ2, НЭ6), остеобластов (НЭ2, 
НЭ6), периметра резорбции (НЭ6) (рис. 1). Гистоло-
гические изменения сопровождались сниженной экс-
прессией генов, связанных с формированием костной 
ткани (Bmp4, Sp7, Ctnnb1) (рис. 1). В совокупности 
эти данные свидетельствовали о сниженном костном 
обмене в моделях ранних стадий ХБП.

Таблица1
Характеристика групп исследования, основные показатели функции почек, сердечно-сосудистой системы  

и метаболизма фосфата
Table 1

Characteristics of study groups, main indices of renal function, cardiovascular system  
and phosphate metabolism

Группа К2 (1) ЛО2 (2) ЛО6 (3) НЭ2 (4) НЭ6 (5)

Продолжительность эксперимента, мес 2 2 6 2 6

Количество, n 8 8 8 8 8

Креатинин сыворотки, мкмоль/л 74 (69; 79)3–5# 73 
(68; 77)3–5‡

83 
(81; 86)4, 5#

93 
(91; 97)5#

107  
(102; 110)

Альбумин/креатинин мочи, мг/мг 0,026 
(0,017; 0,035)3–5#

0,043 
(0,031; 0,065)3–5‡

0,288 
(0,237; 0,336)

0,327 
(0,153; 0,370)

0,543  
(0,345; 1,114)

Интерстициальный фиброз почки, % 2,5 
(1,6;3,1)3–5#

1,9 
(0,1; 3,3)3–5#

5,8 
(3,5;7,2)5#

6,9 
(3,9; 7,7)5#

14,5  
(13,2; 17,2)

Систолическое артериальное  
давление, мм рт. ст.

135 
(130;142)2–5#

170 
(160;182)3, 4*5#

195 
(183; 200)

195 
(180; 205)

208  
(195; 223)

Индекс массы миокарда, мг/г 2,5 
(2,1; 2,8)3, 4*5‡

2,8 
(2,8; 3,1)5*

3,0 
(2,9; 3,4)

3,3 
(2,8; 3,5)

3,4  
(3,2; 3,6)

Толщина стенки миокарда, мм 2,1  
(2,0; 2,2)3†4*5#

2,3 (2,2; 2,5)5† 2,5 
(2,4; 2,7)5*

2,4 
(2,2; 2,5)5‡

2,9 
(2,8; 2,9)

Фосфор почки, мг/кг 818  
(770; 877)

872 
(606; 1241)

822 
(637; 1024)

699 
(668; 825)

734 
(671; 862)

Фосфор кости, г/кг 59 
(33; 63)

63 
(58; 64)

63 
(61; 64)

63 
(55; 65)

60 
(59; 64)

Фосфор миокарда, мг/кг 506 
(374; 839)

629 
(593; 726)4*

578 
(546; 607)5*

859 
(683; 920)

675 
(588; 837)

Pi сыворотки, ммоль/л 1,5 
(1,2; 1,60)3–5#

1,9 
(1,7; 1,9)5*

1,9 
(1,8; 2,0)5‡

1,6 
(1,5; 1,8)5*

2,2 
(2,1; 2,3)

Фракционная экскреция Pi, % 29 
(23; 33)4,5‡

32 
(27; 42)4, 5‡

38 
(32; 44)4, 5‡

63 
(47; 65)

56 
(45; 59)

Pi/креатинин мочи, мг/мг 5,6 
(4,5; 6,5)2–5*

8,9 
(6,9; 10,1)

8,6 
(7,9; 9,8)

10,1 
(7,6; 12,7)

9,3 (8,9;11,2)

ПТГ, пг/мл 55,1
(12,7; 112,9)

76,6 
(18,4; 111,0)

45,5
(12,6; 67,1)

45,9 
(21,2; 76,6)

33,5 
(9,6; 84,9)

FGF 23, пг/мл 351 
(290; 836)

361 
(330; 1530)

468 
(326; 694)

676 
(330; 793)

630 
(330; 953)

Klotho сыворотки, пг/мл 2698 
(2413; 2831)

2916 
(2520; 5374)3–5*

2043 
(1676; 2663)

2304 
(2074; 2524)

2259 
(1428; 2696)

П р и м е ч а н и е: Надстрочные индексы соответствуют уровню статистической значимости межгрупповых различий 
с обозначением номера группы сравнения; * – p<0,05; † – p<0,01; ‡ – p<0,005; # – p<0,001.
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Концентрация Pi в сыворотке крови была выше 
в группе НЭ6 по сравнению с контролем ЛО2 и экс-
периментальными группами ЛО6 и НЭ2 (табл. 1). 
P в миокарде и уровень FEPi были выше в группах 
НЭ2, НЭ6 (табл. 1). Концентрация P в почке и костной 
ткани, абсолютная экскреция Pi с мочой, уровни ПТГ 
и FGF23 в сыворотке крови не различались (табл. 1).

Ремоделирование миокарда в моделях МКН-ХБП. 
ИММ и гистологические параметры ремоделирования 
миокарда и сосудов не различались между гипертензив-
ным (ЛО2) и нормотензивным (К2) контролями (табл. 1, 
рис. 2). ИММ, толщина стенки левого желудочка и диа-
метр кардиомиоцитов были выше в группе НЭ6 (табл. 1, 
рис. 2, а, е). Площадь ИФ миокарда была выше во всех 
моделях ХБП со сниженным костным обменом (МКН-
ХБП: ЛО6, НЭ2, НЭ6) (рис. 2, б, ж). Индекс Керногана 
был повышен в группах с нефрэктомией НЭ2 и НЭ6 
(рис. 2, д). Толщина медии и адвентиции внутримио-
кардиальных артерий были выше в группах ЛО6 и НЭ6; 
гипертрофия миокарда в группе НЭ6 сопровождалась 
более высокими значениями толщины медии и адвен-
тиции по сравнению с остальными группами (табл. 1, 
рис. 2, в, г, и). Ремоделирование медии на структур-
ном уровне включало гипертрофию гладкомышечных 
клеток и отложение коллагена без признаков кальци-
фикации (рис. 2, к); увеличение толщины адвентиции 
происходило за счет отложения коллагена (рис. 2, и).

При анализе объединенной группы SHR показа-
тели патологического ремоделирования миокарда 
и сосудов положительно коррелировали с уровнем 
Pi в сыворотке крови, содержанием фосфора в ми-
окарде, фракционной экскрецией фосфата (табл. 2).

Профиль экспрессии генов гипертрофии и ин­
терстициального фиброза миокарда в моделях 
МКН-ХБП. При МКН-ХБП в миокарде наблюдали 
повышение экспрессии генов Hes1 и Lgr4 на фоне 
сниженной экспрессии Jag1 и генов внутриклеточ-
ных сигнальных путей Wnt и Bmp – Wnt5a, Ctnnb1, 
Bmp4, Tgfb1 (рис. 3, б–г), ассоциированных с диф-
ференцировкой мезенхимальных, эндотелиальных и 
мышечных клеток сердца (рис. 3, е). В группе НЭ6, 
с более выраженными костными и сердечно-сосу-
дистыми изменениям и повышенным уровнем Pi в 
сыворотке крови, наблюдали повышенную экспрес-
сию Pi-регулируемых генов Ankh, Mapk1, Dkk1, Sfrp2 
в миокарде (рис. 3, д).

При анализе всей группы SHR толщина стенки ле-
вого желудочка положительно коррелировала с экс-
прессией Ppp3ca и Mapk1 и отрицательно – с Jag1, 
Numb и Bmp4 (табл. 3). Относительная экспрессия Jag1 
была обратно пропорциональна уровню интерстици-
ального и периваскулярного фиброза и гипертрофии 
медии внутримиокардальных артерий (табл. 3). Lgr4 
и Bmp4 коррелировали с ремоделированием внутри-
миокардиальных артерий (табл. 3) и уровнем Pi в сы-
воротке крови (Lgr4: r=0,48, p=0,040; Bmp4: r=−0,52, 
p=0,037). Экспрессия Mapk1 коррелировала с Slc20a2 
(r=0,60, p=0,015); экспрессия Numb – с Ctnnb1 (r=0,63, 
p=0,019); Hes1 – с экспрессией Ptch1 (r=−0,52, p=0,035) 
и Bmp4 (r=0,66, p=0,005). 

В настоящем исследовании впервые был выполнен 
комплексный анализ гистологических и молекулярных 
изменений миокарда на стадиях экспериментальной 
МКН-ХБП, сопоставимых с ХБП С1–2 у человека. 

 

а б в г

д е ж и
Рис. 1. Ремоделирование костной ткани в моделях ранних стадий хронической дисфункции почек по данным статической 
гистоморфометрии кости и анализа экспрессии генов: а – площадь трабекулярной костной ткани (B.Ar/T.Ar, %); б – количество 

остеоцитов в диафизарном отделе (N.Ot/T.Ar, шт/мм²); в – количество остеобластов в метафизарном отделе (N.Ob/B.Pm, шт/мм); г – количество 
остеокластов (N.Oc/B.Pm, шт/мм); д – эродированный периметр (E.Pm/B.Pm, %); е – относительная экспрессия генов Bmp4; ж – Sp7; и – Ctnnb1; 

n. s. – различия статистически незначимы (p≥0,05); ЛО – ложнооперированные крысы; НЭ – нефрэктомированные крысы
Fig. 1. Bone remodeling in models of early-stage chronic kidney dysfunction according to static bone histomorphometry and gene 

expression analysis): a  – trabecular bone area (B.Ar/T.Ar, %; б  – number of osteocytes in the diaphyseal section (N.Ot/T.Ar, pcs/mm²); в  – number of 
osteoblasts in the metaphyseal section (N.Ob/B.Pm, pcs/mm); г  – number of osteoclasts (N.Oc/B.Pm, pcs/mm); д  – eroded perimeter (E.Pm/B.Pm, %); 

е  – relative expression of Bmp4 genes; ж  – Sp7; и  – Ctnnb1; n. s.  – differences are not statistically significant (p ≥ 0.05); ЛО  – sham-operated rats; НЭ  
– nephrectomized rats
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Несмотря на ранние стадии без повышения уровней 
ПТГ и FGF23, в полученных моделях наблюдали при-
знаки дисбаланса Pi, сниженного костного обмена и 
ремоделирования миокарда. Обнаруженные измене-
ния миокарда (периваскулярный и интерстициальный 
фиброз, гипертрофия левого желудочка) согласуются 
с результатами других исследований, в основном вы-
полненных на поздних стадиях ХБП [2, 4, 5, 22–28].

Мы впервые продемонстрировали, что ремоде-
лирование стенки внутримиокардиальных артерий, 
происходящее за счет гипертрофии гладкомышеч-
ных клеток, отложения коллагена в медии и адвен-
тиции без признаков сосудистой кальцификации и 
умеренное, но достоверное повышение распростра-
ненности интерстициального фиброза миокарда яв-
ляются ранними событиями в условиях МКН-ХБП 
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Рис 2. Гистология и гистоморфометрия миокарда: а – толщина кардиомиоцитов; б – доля интерстициального фиброза миокарда; 
в – толщины медии внутримиокардиальных артерий; г – толщина адвентиции внутримиокардиальных артерий (периваскулярный фиброз); 
д – индекс Керногана; е–и – репрезентативные микрофотографии морфометрических параметров миокарда; е – кардиомиоциты (окраска 

гематоксилином и эозином); ж – интерстициальный фиброз (трихромная окраска по Массону); и – ремоделирование внутримиокардиальных 
артерий (трихромная окраска по Массону); к – отсутствие признаков кальцификации внутримиокардиальных артерий (окраска по Коссу) в 

группах нормотензивного контроля Вистар Киото (К2), контроля SHR (ЛО2), и группах ранних стадий МКН-ХБП, сопоставимых с С1 человека 
(ЛО6), С1–2 (НЭ2), С2 (НЭ6)

Fig. 2. Histology and histomorphometry of the myocardium: a  – cardiomyocyte thickness; б  – fraction of interstitial myocardial fibrosis;  
в  – media thickness of intramyocardial arteries; г  – adventitia thickness of intramyocardial arteries (perivascular fibrosis); д  – Kernohan’s index;  

е–и  – representative micrographs of myocardial morphometric parameters: е  – cardiomyocytes (hematoxylin and eosin staining); ж  – interstitial fibrosis 
(Masson’s trichrome staining); и  – remodeling of intramyocardial arteries (Masson’s trichrome staining); к  – absence of signs of intramyocardial artery 
calcification (Koss staining) in Wistar Kyoto normotensive control groups (K2), SHR control (ЛО2), and early CKD-MBD groups comparable to human 

C1 (ЛО6), C1-2 (НЭ2), C2 (НЭ6); ЛО  – sham-operated rats; НЭ  – nephrectomized rats

Таблица 2
Анализ корреляции между гистологическими показателями ремоделирования миокарда  

и параметрами фосфатного баланса
Table 2

Correlation analysis between the histology indices of myocardial remodeling and the parameters  
of phosphate balance

Параметр Диаметр кардио
миоцита, мкм Толщина медии, мкм Периваскулярный 

фиброз, мкм
Интерстициальный 
фиброз миокарда, %

P миокарда, мг/кг −0,34, p=0,17 0,52, p=0,029 −0,41, p=0,09 0,13, p=0,60

Pi сыворотки, ммоль/л 0,58, p=0,012 0,68, p=0,002 0,65, p=0,003 0,50, p=0,026

Фракционная экскреция Pi, % 0,21, p=0,38 0,14, p=0,59 0,38, p=0,041 0,35, p=0,16
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Рис. 3. Профиль экспрессии генов в миокарде на начальных стадиях МКН-ХБП: а – прогнозируемые взаимодействия между 
изучаемыми генными продуктами (База данных STRING: https://string-db.org/ (дата обращения: 29 августа 2025 г.)); Volcano plot для экспрессии 
генов в миокарде: б – в группе ЛО2 vs ЛО6; в – группе ЛО2 vs НЭ2; г – группе ЛО2 vs НЭ6; д – группе НЭ2 vs НЭ6; FDR – false discovery rate 
(доля ложноположительных результатов); Ppp3ca, кальциневрин A; Mapk1, митоген-активируемая протеинкиназа 1 (Erk2); Mapk3, митоген-
активируемая протеинкиназа 3 (Erk1); Slc20a1, член 1 семейства переносчиков растворенных веществ 20 (PiT-1); Slc20a2, член 1 семейства 

переносчиков растворенных веществ 20 (PiT-2); Notch1, рецептор notch 1; Numb, эндоцитарный адаптерный белок NUMB; Jag1, канонический 
лиганд Notch 1; Hes1, фактор транскрипции bHLH семейства hes; Ptch1, patched 1; Tgfb1, трансформирующий фактор роста бета 1; Lgr4, 

рецептор 4, сопряженный с G-белком, содержащий богатые лейцином повторы; Bmp4, костный морфогенетический белок 4; Bmp2, костный 
морфогенетический белок 2; Ctnnb1 – катенин бета 1; Dkk1, диккопф 1; Fzd2, рецептор класса frizzled 2; Sfrp2, секретируемый белок, 

родственный frizzled 2; Wnt5a, член семейства Wnt 5A; Wif1, фактор ингибирования Wnt 1; Tnfrsf11B, член суперсемейства рецепторов  
TNF 11 B (OPG); Tnfsf11, член суперсемейства TNF 11 (RANKL); ЛО – ложнооперированные крысы; НЭ – нефрэктомированные крысы

Fig. 3. Myocardial gene expression profile in mild CKD-MBD): а  – predicted interactions between the studied gene products (STRING database: https://
string-db.org/ (accessed: August 29, 2025)); Volcano plots for gene expression in the myocardium: б  – in the ЛО2 vs ЛО6 group; в  – in the ЛО2 vs НЭ2 
group; г  – in the ЛО2 vs НЭ6 group; д  – in the НЭ2 vs НЭ6 group. FDR  – false discovery rate; Ppp3ca  – calcineurin A; Mapk1  – mitogen-activated 

protein kinase 1 (Erk2); Mapk3  – mitogen-activated protein kinase 3 (Erk1); Slc20a1  – solute carrier family 20 member 1 (PiT-1); Slc20a2  – solute 
carrier family 20 member 2 (PiT-2); Notch1  – notch receptor 1; Numb  – endocytic adapter protein NUMB; Jag1  – canonical Notch ligand 1; Hes1  – 
bHLH family transcription factor hes; Ptch1  – patched 1; Tgfb1  – transforming growth factor beta 1; Lgr4  – leucine-rich repeat-containing G protein-

coupled receptor 4; Bmp4  – bone morphogenetic protein 4; Bmp2  – bone morphogenetic protein 2; Ctnnb1  – catenin beta 1; Dkk1  – dickkopf 1; Fzd2 – 
frizzled class receptor 2; Sfrp2  – secreted frizzled-related protein 2; Wnt5a  – Wnt family member 5A; Wif1  – Wnt inhibitory factor 1; Tnfrsf11B  – TNF 

receptor superfamily member 11 B (OPG); Tnfsf11  – TNF superfamily member 11 (RANKL); ЛО  – sham-operated rats; НЭ  – nephrectomized rats
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со сниженным костным обменом. Эти структурные 
изменения, вероятно, предшествуют гипертрофии 
миокарда, поскольку гипотрофия кардиомиоцитов 
была выявлена в группе НЭ6, соответствующей наи-
более поздней из моделируемых стадий МКН-ХБП.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
ремоделирование миокарда и сосудов возникает в ус-
ловиях раннего дисбаланса Pi параллельно со сниже-
нием функции почек и костного обмена. Системные 
изменения баланса Pi, обусловленные почками, на 
данном этапе характеризуются снижением Klotho и 
повышением FEPi, без изменений абсолютной экс-
креции фосфата с мочой, концентраций ПТГ, FGF23 
(ЛО6, НЭ2, НЭ6) и Pi (ЛО6 и НЭ2) в сыворотке. Не-
смотря на увеличенную FEPi, которая вероятно под-
держивала стабильную абсолютную экскрецию Pi, 
его концентрация в сыворотке при НЭ6 была повы-
шена. В данном случае следует учитывать особен-
ности сниженного костного обмена, обнаруженные 
во всех примененных моделях и усугубляющиеся по 
мере прогрессирования ХБП.

Гидроксиапатит трубчатых костей служит основ-
ным естественным резервуаром для Pi, и сниженный 
костный обмен способствует его перераспределению во 
внескелетные компартменты [29]. Мышечные клетки 
склонны к аккумулированию фосфата, необходимого 
для поддержания их высокоэнергетического метаболиз-
ма [30]. Результаты недавнего исследования ХБП свиде-
тельствуют о том, что мышечные ткани могут служить 
одним из компартментов буферизации фосфора наряду 
с костной тканью и плазмой крови [31].

В соответствии с этими данными мы обнаружи-
ли более высокое содержание фосфора в миокарде 
у нефрэктомированных животных, как с гиперфос-
фатемией (НЭ6), так и без нее (НЭ2). Тот факт, что 
содержание фосфора в миокарде коррелировало с 
толщиной медии внутримиокардиальных артерий, 
может указывать на то, что этот компартмент мио-
карда более уязвим к задержке фосфата при МКН-
ХБП, поскольку первым контактирует с Pi сыворотки 
крови. Результаты нашего исследования предполага-
ют, что в условиях неспособности почки повысить 
абсолютное выведение, а кости оперативно аккуму-
лировать Pi, его перераспределение в миокард может 

являться одним из потенциальных триггеров тканево-
го ремоделирования, и в первую очередь сосудов. На 
основе анализа молекулярных профилей экспрессии 
генов в миокарде нами была установлена вероятная 
патогенетическая основа его патологического ремо-
делирования на начальных стадиях МКН-ХБП.

Молекулярные механизмы выявленных измене-
ний имеют комплексный характер. Общим для всех 
моделей МКН-ХБП являлось снижение экспрессии 
гена Jag1 в миокарде, лиганда пути Notch, что мо-
жет лежать в основе дезадаптивного ответа сердца 
на системную ретенцию Pi на начальных стадиях 
МКН-ХБП [32–35]. Наряду с этим выявлено по-
вышение альтернативных активаторов сигнальных 
путей. Ремоделирование сосудов, вероятно, ассоци-
ировано с повышенной экспрессией Lgr4, рецептора, 
участвующего в провоспалительных процессах и фи-
брозе [36]. Обнаруженные перекрестные взаимодей-
ствия – положительная корреляция Hes1 (эффектор 
Notch) с Bmp4 и отрицательная с Ptch1 (Hedgehog) – 
указывают на неканоническую активацию сигналь-
ных каскадов в условиях подавления Jag1 [37–43].

Существенную роль в патогенезе ремоделирова-
ния сердца и сосудов играет подавление Wnt-пути, 
о чем свидетельствует снижение экспрессии компо-
нентов как канонического (Ctnnb1), так и неканони-
ческого (Wnt5a, Fzd2) Wnt путей. Обнаруженная пря-
мая ассоциация Ctnnb1 с Numb (антагонистом Notch) 
позволяет предположить существование механизма, 
связывающего подавление Wnt с дестабилизацией 
регуляции пути Notch [44, 45]. Это создает патологи-
ческую сеть сигналинга, способствующую фиброзу.

При сравнении более поздних групп МКН-ХБП 
(НЭ2 vs НЭ6) было показано, что появление гипер-
трофии кардиомиоцитов в НЭ6 сопровождается ак-
тивацией прогипертрофических сигналов (Mapk1/
ERK2) [46] и генов, связанных с метаболизмом 
фосфата (Ankh). Корреляция уровня неорганического 
фосфата в сыворотке с экспрессией Mapk1 и Slc20a2 
(кодирующего транспортер-сенсор Pi, PiT-2), корре-
ляция между Mapk1 и Slc20a2 согласуются с кон-
цепцией прямой фосфат-индуцированной активации 
ERK1/2 MAPK пути гипертрофии через его транс-
портеры-сенсоры PiT1/2 [33–35, 46].

Таблица 3 
Корреляционный анализ профиля генов и гистологии миокарда в объединенной группе SHR

Table 3
Correlation analysis of the gene expression profile and myocardial histology in the pooled SHR group

Толщина стенки левого 
желудочка

Интерстициальный фиброз 
миокарда Толщина медии Периваскулярный фиброз

Mapk1 0,43* 0,33 0,39* 0,33

Numb −0,45* −0,49* −0,51* −0,54*

Ppp3ca 0,44* 0,02 0,14 0,05

Jag1 −0,46* −0,71* −0,70* −0,72*

Lgr4 −0,12 0,18 0,71* 0,52*

Bmp4 −0,36* −0,34 −0,69* −0,57*

* – p<0,05.
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Таким образом, проведенное исследование рас-
крывает сложную патогенетическую картину раннего 
ремоделирования миокарда при МКН-ХБП, предпо-
ложительно инициируемую тканевой ретенцией фос-
фата и реализуемую через альтерации сети взаимо-
действующих сигнальных путей (Notch, Wnt, BMP, 
ERK1/2) еще до развития системных гормональных 
изменений (FGF23, ПТГ). Полученные данные могут 
служить основой для поиска новых мишеней докли-
нической диагностики и профилактики кардиомио-
патии при ХБП.
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Резюме
Введение. Нарушения микроциркуляции, которые сопровождают воспалительную реакцию, возникающую на паро-

донтопатогенную микрофлору, представляют собой ключевой элемент патогенеза пародонтита. Комплексная терапия 
пародонтита включает назначение антибактериальных и противовоспалительных препаратов и может быть опти-
мизирована за счет современных технологий микрокапсулирования, позволяющих создавать лекарственные формы, 
сочетающие в себе разные классы препаратов. В этой связи оптимизация соотношения антибактериальных и противо-
воспалительных агентов в мультитаргетных препаратах представляет не только научный, но и практический интерес. 
Цель  – изучить влияние эффективности линейки экспериментальных образцов гелей с различным соотношением 
микрокапсул, содержащих противовоспалительные и антибактериальные вещества, на состояние микроциркуляторного 
русла десны у животных с экспериментальным пародонтитом. Материалы и методы. Исследования проводились на 
50 белых крысах. Дизайн эксперимента предполагал деление всех животных на несколько групп: контрольная – крысы 
с интактной десной; группа сравнения – животные с экспериментальным пародонтитом; опытные группы № 1, № 2, 
№ 3 – крысы, которым на фоне экспериментального пародонтита наносили на десны гель, содержащий микрокапсулы 
с AgNP, загруженные равным соотношением таниновой кислоты и метронидазола (1:1), с преобладанием капсул с та-
ниновой кислотой (2:1) и преобладанием капсулы с метронидазолом (1:2) соответственно. Пародонтит моделировали 
лигатурным методом путем вшивания в десну полифиламентной нерассасывающейся нити в области резцов нижней 
челюсти. Состояние микрососудистого русла во всех представленных группах оценивали после удаления лигатуры 
на 21-й день эксперимента методом лазерной допплеровской флоуметрии. Результаты. Установлено, что аппликации 
геля, содержащего равное количество активных веществ, эффективно снижают повышенный показатель перфузии на 
30 % и частично корректируют параметры активной и пассивной модуляции кровотока у крыс с экспериментальным 
пародонтитом. Гель с преобладанием антибактериальных компонентов снижает перфузионный показатель на 23 %, но 
не обеспечивает восстановления активной и пассивной модуляции кровотока десен у белых крыс с экспериментальным 
пародонтитом. Применение геля, в составе которого преобладает противовоспалительный компонент, обеспечивает 
полное восстановление микроциркуляции десен у животных с пародонтитом. Гель с преобладанием противовоспа-
лительных компонентов превосходит аналог с равным соотношением капсул с активными веществами в коррекции 
сердечных колебаний на 39 %, а также аналог с преобладанием антибактериальных компонентов в эффективности 
коррекции перфузии на 4 %, миогенных – на 38 %, нейрогенных – на 27 %, дыхательных – в 1,3 раза и сердечных ко-
лебаний – в 1,4 раза. Выводы. Гели, содержащие микрокапсулы с таниновой кислотой и метронидазолом, выраженно 
корректируют нарушения перфузии десен и механизмов ее модуляции у крыс с экспериментальным пародонтитом. 
Эффективность коррекции микроциркуляторных нарушений у животных с пародонтитом зависит от соотношения 
антибактериальных и противовоспалительных компонентов в составе геля. Применение образца геля, содержащего 
капсулы с таниновой кислотой и метронидазолом в соотношении 2:1, у крыс с экспериментальным пародонтитом 
обеспечивает полное восстановление микроциркуляции десен.

Ключевые слова: микроциркуляция, метронидазол, таниновая кислота, пародонтит, наночастицы серебра
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риальных и противовоспалительных компонентов на эффективность гелей в коррекции нарушений микрокровотока десен у животных с экспери­
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Введение
Одной из наиболее распространенных проблем 

стоматологии являются воспалительные заболевания 
поддерживающего аппарата зубочелюстной системы. 
К таковым по принятой в России классификации бо-
лезней пародонта относят гингивит и пародонтит. 
Представленные заболевания характеризуются вос-
палительным поражением десны, но в случае паро-
донтита в процесс вовлекается также зубодесневое 
соединение, периодонт и костная ткань. Нарушения 
баланса микрофлоры полости рта, местные небла-
гоприятные факторы, наследственность  являются 

основными причинами, которые влияют на возник-
новение и прогрессирование пародонтита.

Согласно проведенным исследованиям научного 
сообщества ВОЗ, заболевания пародонта находятся на 
высоком уровне и имеют тенденцию к быстрому про-
грессированию, особенно это зависит от возраста. Так, 
распространенность заболеваний пародонта в России 
у лиц молодого возраста колеблется от 48 % до 86 %, а 
среди людей в возрасте 60–65 лет достигает 100 % [1].

Нарушения, происходящие в сосудах микро-
циркуляторного русла, характерны для всех стадий 
развития воспалительных заболеваний пародонта. 
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Summary
Introduction. Microcirculation disorders accompanying the inflammatory response to periodontopathogenic microflora 

are a key element in the pathogenesis of periodontitis. The complex therapy of periodontitis includes the administration of 
antibacterial and anti-inflammatory drugs, which can be optimized through modern microencapsulation technologies that allow 
creating dosage forms combining different classes of drugs. In this regard, optimization of the ratio of antibacterial and anti-
inflammatory agents in multi-target drugs is of not only scientific but also practical interest. The aim of the study was to inves-
tigate the effect of a range of experimental gel samples with different ratios of microcapsules containing anti-inflammatory and 
antibacterial substances on the state of the gingival microcirculatory bed in animals with experimental periodontitis. Materials 
and methods. The studies were carried out on 50 white rats. The experimental design involved dividing all animals into several 
groups: control (rats with intact gingiva); comparison group (animals with experimental periodontitis); experimental groups 
№ 1, № 2, № 3 (rats with experimental periodontitis treated with a gel containing microcapsules with AgNPs loaded with an 
equal ratio of tannic acid and metronidazole (1:1), a predominance of capsules with tannic acid (2:1) and a predominance of 
metronidazole capsules (1:2), respectively). Periodontitis was modeled using the ligature method by suturing a polyfilament 
non-absorbable thread into the gums in the area of the lower jaw incisors. The state of the microcirculation in all presented 
groups was assessed using laser Doppler flowmetry after removal of the ligature on the 21st day of the experiment. Results. 
It has been established that gel applications containing an equal amount of active substances effectively reduce the increased 
perfusion rate by 30% and partially correct the parameters of active and passive blood flow modulation in rats with experimental 
periodontitis. A gel with a predominance of antibacterial components reduces the perfusion index by 23%, but does not ensure 
the restoration of active and passive modulation of gingival blood flow in white rats with experimental periodontitis. The use 
of the gel, in which the anti-inflammatory component predominates ensures complete restoration of gingival microcirculation 
in animals with periodontitis. The gel with a predominance of anti-inflammatory components exceeds the analogue with an 
equal ratio of capsules with active substances in the correction of cardiac oscillations by 39%, as well as the analogue with a 
predominance of antibacterial components in the effectiveness of perfusion correction by 4%, myogenic by 38%, neurogenic by 
27%, respiratory by 1.3 times and cardiac oscillations by 1.4 times. Conclusions. Gels containing microcapsules with tannic acid 
and metronidazole significantly correct gingival perfusion disorders and its modulation mechanisms in rats with experimental 
periodontitis. The efficiency of correction of microcirculatory disorders in animals with periodontitis depends on the ratio of 
antibacterial and anti-inflammatory components in the gel. The use of a gel sample containing capsules with tannic acid and 
metronidazole in a ratio of 2:1 in rats with experimental periodontitis ensures complete restoration of gingival microcirculation.

Keywords: microcirculation, metronidazole, tannic acid, periodontitis, silver nanoparticles
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Некоторые авторы указывают, что ранними наруше-
ниями микроциркуляции являются спазм артериол 
и венозный застой, которые сопровождаются сниже-
нием интенсивности микрокровотока [2]. В этой свя-
зи патогенетическая коррекция указанных наруше-
ний позволит существенно увеличить эффективность 
лечения воспалительных заболеваний пародонта и их 
осложнений, а оценка нормализации микрокровотока 
может послужить одним из критериев эффективно-
сти применяемого лечебного воздействия.

Современные препараты, применяемые для кор-
рекции нарушений, возникающих при пародонтите, 
не обладают должным уровнем эффективности, что 
подтверждает актуальность поиска новых способов 
и методов лечения. Причинами низкой эффективно-
сти терапевтического лечения заболеваний пародон-
та являются длительное воздействие на патогенную 
микрофлору полости рта, а также возникновение с 
ее стороны резистентности к применяемым анти-
бактериальным препаратам. В этой связи технологии 
инкапсуляции различных веществ открывают новые 
возможности для усовершенствования схем лечения 
заболеваний пародонта. Инкапсуляция представляет 
собой перспективную технологию, которая позволит 
обеспечить локальную доставку активных агентов на 
поверхность воспаленной десны, а также реализовать 
их пролонгированное воздействие.

Ранее были продемонстрированы гели, содержа-
щие альгинатные микрокапсулы с наночастицами 
серебра (AgNP). В качестве активных компонентов 
были использованы таниновая кислота и метронида-
зол в одной лекарственной форме [3–5].

Цель – изучить влияние эффективности линей-
ки экспериментальных образцов гелей с различным 
соотношением микрокапсул, содержащих противо-
воспалительные и антибактериальные вещества, на 
состояние микроциркуляторного русла десны у жи-
вотных с экспериментальным пародонтитом.

Материалы и методы исследования
Исследования проводились на 50 белых крысах-

самцах, массой 180–240 грамм. При работе с экс-
периментальными животными руководствовались 
требованиями приказа Министерства здравоохра-
нения РФ от 23 августа 2010 года № 708 н «Об ут-
верждении Правил лабораторной практики» (зареги-
стрирован Министерством юстиции РФ 13 октября 
2010 г. № 18713). Протокол исследования одобрен 
этическим комитетом Саратовского государственного 
медицинского университета имени В. И. Разумовско-
го (протокол № 11 от 04.06.2024 г.).

Дизайн эксперимента предполагал деление жи-
вотных методом простой рандомизации на 5 групп, 
по 10 животных в каждой.

1. Контрольная группа – крысы с интактной десной.
2. Группа сравнения – животные с эксперимен-

тальным пародонтитом.
3. Опытная группа № 1 – крысы, которым на фоне 

экспериментального пародонтита наносили на десны 
гель, содержащий микрокапсулы с AgNP с равным 
соотношением противовоспалительных и антибак-
териальных компонентов.

4. Опытная группа № 2 – животные с пародонти-
том, которым проводили аппликации геля, содержа-
щего микрокапсулы AgNP, с преобладанием противо-
воспалительных компонентов.

5. Опытная группа №  3  – крысы, которым вы-
полняли нанесение на воспаленный пародонт геля, 
содержащего в составе микрокапсулы AgNP, с пре-
обладанием антибактериальных компонентов.

Методы ослепления (маскировки) при проведении 
исследования не применялись.

За 10–15 минут до проведения диагностических 
и хирургических манипуляций (моделирование ЭП 
и мониторинг микроциркуляторных нарушений) всех 
животных наркотизировали с помощью «Телазол» 
(«ZoetisInc», Испания) из расчета 0,1 мл/кг и «Кси-
ланит» (ООО «Нита-Фарм», Россия) в дозе 1 мг/кг 
массы тела.

Экспериментальный пародонтит у крыс моде-
лировали лигатурным методом путем вшивания 
в десну полифиламентной нерассасывающейся 
нити в области резцов нижней челюсти, как опи-
сано в работе A. Ionel [6]. К концу второй недели 
после моделирования с поверхности десны лигатура 
удалялась.

Гели, содержащие микрокапсулы с AgNP, были 
приготовлены в соответствии с протоколом, опу-
бликованным ранее [7]. В образцах гелей капсулы 
смешивали в следующих соотношениях:

1) гель с равным соотношением противовоспа
лительных и антибактериальных компонентов – со-
отношение капсул с таниновой кислотой и метро
нидазолом 1:1;

2) гель с преобладанием противовоспалительных 
компонентов – соотношение капсул с таниновой кис-
лотой и метронидазолом 2:1;

3) гель с преобладанием антибактериальных ком-
понентов – соотношение капсул с таниновой кисло-
той и метронидазолом 1:2.

Аппликации гелей на поверхность десен у крыс 
опытных групп выполнялись ежедневно в период с 
14-х по 20-е сутки эсперимента.

Микроциркуляторное русло исследовали с по-
мощью метода лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) с использованием анализатора «ЛАКК-ОП» 
(НПП «Лазма», Россия) и программы LDF 3.0.2.395. 
Для регистрации ЛДФ датчик ЛАКК устанавливали 
на десну в точке, между двумя передними резцами 
нижней челюсти. Состояние микрососудистого рус-
ла во всех представленных группах оценивали по-
сле удаления лигатуры на 21-й день эксперимента. 
Длительность регистрации сигнала составляла 8 мин. 
Учитывая видовые особенности крыс и проведение 
исследования под наркозом, оценка спектра ЛДФ-
грамм была расширена в диапазоне частот от 0 до 
5 Гц. С помощью вейвлет-анализа определяли нор-
мированные по среднеквадратическому отклонению 
амплитуды эндотелиальных (0,01–0,076 Гц), нейро-
генных (0,076–0,2 Гц), миогенных (0,2–0,74 Гц), 
дыхательных (0,74–2,0 Гц) и пульсовых (2,0–5,0 Гц) 
колебаний [8]. Указанные спектральные характери-
стики применимы для анализа микроциркуляции с 
помощью анализаторов НПП «Лазма» [9].
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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 
нескольких независимых групп использовали одно-
факторный дисперсионный анализ Краскела–Уол-
лиса, для попарного сравнения независимых групп 
применялся непараметрический U-критерий Манна–
Уитни. Различия считались достоверными при по-
казателе достоверности различий p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Данные, представленные в таблице, свидетель-

ствуют, что при аппликации на десну геля, содержа-
щего равное соотношение противовоспалительных 
и антибактериальных компонентов, у животных на 
3-й неделе отмечалось статистически значимое, по 
сравнению с группой с экспериментальным паро-
донтитом, снижение показателя перфузии на 30 %. 
При этом под влиянием активных компонентов пред-
ставленного геля происходит изменение активных 
и пассивных механизмов регуляции кровотока. Так, 
у животных представленной группы на 3-й неделе 
эксперимента происходило статистически значимое 
снижение амплитуд нейрогенных и миогенных коле-
баний на 28 % и 45 % соответственно относительно 
значений животных группы сравнения. Вместе с этим 
изменения параметров пассивных механизмов моду-
ляции кровотока проявлялись снижением амплитуд 
дыхательных колебаний на 23 % и повышением нор-
мированных амплитуд сердечных колебаний на 18 % 
по сравнению с животными с пародонтитом, которым 
не проводились аппликации геля. 

Перфузия десен у крыс опытной группы № 1 не 
имела статистически значимых отличий от показате-
ля перфузии у интактных животных. Относительно 
интактного контроля у крыс, которым наносился гель 
с равным соотношением противовоспалительных 
и антибактериальных компонентов, отличия пара-
метров активной модуляции, проявлялись только 
снижением нормированных амплитуд миогенных 
колебаний на 27  %. При этом нормированные ам-
плитуды колебаний перфузии в эндотелиальном и 
нейрогенном диапазонах у крыс опытной группы 
№  1 не имели значимых отличий от контрольных 
значений. Пассивная модуляция перфузии десен у 
крыс опытной группы № 1 отличалась от интактного 
контроля повышенной на 52 % амплитудой сердеч-
ных колебаний на фоне нормальной величины ды-
хательных колебаний (таблица). 

Таким образом, аппликации геля, содержащего 
равное количество активных веществ эффективно 
снижают повышенный показатель перфузии и ча-
стично корректируют параметры активной и пас-
сивной модуляции кровотока у крыс с эксперимен-
тальным пародонтитом.

Согласно полученным данным, представленным в 
таблице, у крыс с экспериментальным пародонтитом, 
которым наносили на десну гель с преобладанием 
противовоспалительных компонентов, на 3-й неделе 

исследования снижается перфузионный показатель 
на 26 % по сравнению с животными с пародонтитом, 
которым не проводили лечебное воздействие.

При вейвлет-анализе переменной составляющей 
перфузии у животных, которым производили на-
несение геля, содержащего в большем количестве 
противовоспалительный компонент, обнаружено 
уменьшение нормированных амплитуд нейрогенных 
и миогенных колебаний относительно показателей 
у крыс группы сравнения на 28 % и 34 % соответ-
ственно, что отражало эффективную коррекцию на-
рушений нейрогенного и миогенного тонуса сосудов, 
характерных для пародонтита. При этом у животных 
опытной группы № 2 отмечалось снижение ампли-
туд дыхательных на 25  % и сердечных колебаний 
на 28 % относительно группы сравнения. Одновре-
менно с этим у представленной группы не выявлено 
значимых изменений параметров активных и пас-
сивных механизмов модуляции микроциркуляции по 
сравнению с животными с интактным пародонтом 
(таблица).

Таким образом, применение геля, в составе ко-
торого преобладает противовоспалительный компо-
нент, обеспечивает полное восстановление микро-
кровотока десен у животных с пародонтитом.

Данные таблицы свидетельствуют, что после 
аппликаций геля с преобладанием в составе анти-
бактериальных компонентов, у крыс с пародонтитом 
перфузионный показатель значимо снижался отно-
сительно животных группы сравнения на 23 %, ко-
торым коррекция микроциркуляторных нарушений 
не проводилась.

Анализ амплитудно-частотного спектра ЛДФ-
грамм свидетельствует, что у крыс опытной груп-
пы № 3 отмечались изменения активной модуляции 
кровотока, которые проявлялись снижением относи-
тельно группы сравнения амплитуды эндотелиаль-
ных колебаний на 12 %. Следует отметить, что все 
остальные параметры активной и пассивной модуля-
ции кровотока при аппликации представленного геля 
не имели различий с таковыми у животных сравни-
тельной группы (таблица). 

Относительно интактного контроля у крыс опыт-
ной группы № 3 перфузионный показатель был зна-
чимо увеличен на 7,5 %. При этом в амплитудно-ча-
стотном спектре ЛДФ-грамм у крыс опытной группы 
№ 3 отмечалось увеличение амплитуд нейрогенных 
и миогенных колебаний, как индикаторов активной 
модуляции, на 13 % и 20 % соответственно, а также – 
сердечных и дыхательных колебаний, характеризую-
щих пассивную модуляцию кровотока, на 31 и 25 % 
(таблица).

Таким образом, гель, применяемый у животных 
опытной группы № 3, снижает перфузионный пока-
затель по сравнению с крысами с пародонтитом. Гель 
с преобладанием антибактериальных компонентов не 
обеспечивает восстановления активной и пассивной 
модуляции кровотока десен у белых крыс с экспери-
ментальным пародонтитом.

Результаты однофакторного дисперсионного 
анализа Краскела–Уоллиса свидетельствуют, что 
соотношение антибактериальных и противовоспа-
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лительных компонентов в геле оказывает влияние 
на перфузию десен (р=0,0011), активные механиз-
мы ее модуляции, включая нейрогенный (р=0,0260) 
и миогенный контроль (р=0,0001), а также пассивные 
ритмы дыхательных (р=0,0024) и сердечных колеба-
ний (р=0,0003). Тест Краскела–Уоллиса свидетель-
ствует, что соотношение противовоспалительных и 
антибактериальных компонентов в геле не оказыва-
ет значимого влияния на эндотелиальный контроль 
микроциркуляции десен (р=0,4453).

Результаты попарных сравнений между группами 
свидетельствуют, что у животных с эксперименталь-
ным пародонтитом, которым на десну наносили гель, 
содержащий равное соотношение активных компо-
нентов и с преобладанием противовоспалительных 
веществ, не обнаружено отличий в показателях пер-
фузии десен. Однако при аппликациях геля с преобла-
данием в составе антибактериальных компонентов у 
животных с пародонтитом перфузионный показатель 
остается значимо выше, чем у крыс опытных групп 
№ 1 и № 2, на 9 % и 4 % соответственно (таблица). 

Вместе с этим у животных опытных групп № 1 и 
№ 2 не выявлено значимых отличий в показателях 
пассивной и активной модуляции кровотока, кроме 
амплитуд сердечных колебаний, которые у крыс, 
получавших гель с преобладанием противовоспали-
тельных компонентов, был значимо ниже на 39 %. 
В амплитудно-частотном спектре ЛДФ-грамм у крыс 
опытной группы № 3 амплитуды нейрогенных уве-
личены в 1,3 раза, как по сравнению с опытной груп-
пой № 1, так и опытной группой № 2. Кроме того, 
у крыс опытной группы № 3 амплитуды миогенных 
колебаний в 1,7 и 1,4 раза выше, чем у животных, ко-
торым проводили нанесение на десну геля с равным 
соотношением активных веществ и с преобладанием 
в составе противовоспалительного компонента (та-
блица). 

У крыс, которым на воспаленный пародонт про-
водили аппликации геля с преобладанием антибак-
териальных веществ, дыхательные колебания были 
выше таковых у животных опытных групп №  1 и 
№ 2 в 1,3 раза. Однако параметры амплитуд сердеч-
ных колебаний при сравнении с животными опытной 

Изменения параметров микроциркуляции десны у животных с пародонтитом после аппликации геля  
с равным соотношением противовоспалительных и антибактериальных компонентов

Changes in the parameters of gingival microcirculation in animals with periodontitis after application  
of a gel with an equal ratio of anti-inflammatory and antibacterial components

Параметр Группа контроля Группа сравнения Опытная группа 
№ 1

Опытная группа 
№ 2

Опытная группа 
№ 3

Показатель перфузии,  
перф. ед.

20 (19; 21) 28 (27,1; 28,2), 
р1=0,000001

19,7 (19; 20,8), 
р1=0,898895, 
р2=0,000026

20,7 (19,3; 21), 
р1=0,235256, 
р2=0,000021, 
р3=0,480585

21,5 (20,2; 21,9), 
р1=0,001064, 
р2=0,000020, 
р3=0,027648,  
р4= 0,007899

Амплитуда эндотелиаль-
ных колебаний,  
усл. ед.

9,3 (7,7; 13,3) 12,3 (10,9; 15,2), 
р1=0,014428

12,5 (8,7; 14,6), 
р1=0,127445, 
р2=0,640429

11,7 (8; 13,6), 
р1=0,182295, 
р2=0,146170, 
р3=0,561448

10,8 (8,1; 12), 
р1=0,309548, 
р2=0,022396, 
р3=0,575469,  
р4= 0,198507

Амплитуда нейрогенных 
колебаний, усл. ед.

10,9 (8,5; 12,5) 13,4 (12,1; 14,4), 
р1=0,000894

9,7 (6,8; 11,7), 
р1=0,498122, 
р2=0,006959

9,7 (7,6; 10,9), 
р1=0,270962, 
р2=0,000507, 
р3=1,000000

12,3 (10,8; 14,9), 
р1=0,030823, 
р2=0,275759, 
р3= 0,011401, 
р4=0,038089

Амплитуда миогенных 
колебаний, усл. ед.

10,3 (7,9; 12) 13,7 (12,7; 14,9), 
р1=0,000030

7,5 (5,1; 8,8), 
р1=0,001495, 
р2=0,000021

9 (6,2; 11,3), 
р1=0,280273, 
р2=0,000052, 
р3=0,089019

12,4 (10,9; 13,9), 
р1=0,008661, 
р2=0,161126, 
р3=0,004210, 
р4=0,000057

Амплитуда дыхательных 
колебаний, усл. ед.

7,9 (5,8; 9,1) 10,1 (9,4; 10,8), 
р1=0,000053

7,8 (6,2; 8,3), 
р1=0,898923, 
р2=0,002198

7,6 (4,8; 9,5), 
р1=0,750824, 
р2=0,004311, 
р3=0,520237

9,9 (8,7; 11,5), 
р1=0,000581, 
р2=0,755497, 
р3=0,003691, 
р4=0,002823

Амплитуда сердечных 
колебаний, усл. ед.

5,2 (3,6; 6,3) 6,7 (5,9; 7,2), 
р1=0,003328

7,9 (6,5; 9,5), 
р1=0,000019, 
р2=0,033346

4,8 (3,1; 6), 
р1=0,718927, 
р2=0,008124, 
р3=0,000262

6,8 (5,8; 7,2), 
р1=0,004264, 
р2=0,958608, 
р3=0,011401, 
р4=0,046488

П р и м е ч а н и е: p1 – уровень значимости по сравнению с контролем; р2 – по сравнению с животными с экспери-
ментальным пародонтитом; p3 – уровень значимости различий со значениями опытной группы № 1; р4 – уровень 
значимости различий со значениями опытной группы № 2.
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группы № 1 были статистически значимо снижены на 
14 %. По сравнению с животными опытной группы 
№ 2 амплитуды сердечных колебаний у животных, 
которым применяли нанесение геля с преобладанием 
антибактериальных веществ остаются повышенны-
ми в 1,4 раза (таблица).

Таким образом, соотношение противовоспали-
тельных и антибактериальных компонентов в геле 
оказывает выраженное влияние на параметры ми-
кроциркуляции десен у крыс с экспериментальным 
пародонтитом. Гель с преобладанием противовоспа-
лительных компонентов превосходит аналог с равным 
соотношением капсул с активными веществами в кор-
рекции сердечных колебаний на 39 %, а также аналог 
с преобладанием антибактериальных компонентов в 
эффективности коррекции перфузии на 4 %, миоген-
ных – на 38 %, нейрогенных – на 27 %, дыхательных – 
в 1,3 раза и сердечных колебаний – в 1,4 раза.

В ходе работы установлено, что аппликации геля, 
содержащего равное количество активных веществ, 
эффективно снижают повышенный показатель пер-
фузии и частично корректируют параметры актив-
ной и пассивной модуляции кровотока, что сопро-
вождается выраженным снижением деструктивных 
процессов как в твердых, так и в мягких тканях па-
родонтального комплекса. По своему эффекту дан-
ный экспериментальный образец геля эквивалентен, 
ранее созданному и описанному в публикациях [4], 
в котором метронидазол и таниновая кислота загру-
жались в одну капсулу в равной пропорции. Полу-
ченные данные свидетельствуют, что комбинация 
равных пропорций таниновой кислоты и метрони-
дазола вне зависимости от способа загрузки (в одну 
или отдельные капсулы) эффективно корректирует 
нарушенные функциональные параметры при экс-
периментальном пародонтите у белых крыс. 

Таким образом, аппликации геля, содержащего 
капсулы с таниновой кислотой и метронидазолом 
в равном соотношении, у крыс с пародонтитом пол-
ностью нормализуют показатель перфузии. Приме-
нение данного экспериментального образца у крыс с 
пародонтитом не обеспечивает восстановления сер-
дечных колебаний в спектре ЛДФ-грамм, которые по-
вышались относительно группы сравнения на 18 %. 

Полученные данные свидетельствуют, что при-
менение геля, в составе которого преобладает проти-
вовоспалительный компонент, обеспечивает полное 
восстановление микрокровотока десен у крыс с экс-
периментальным пародонтитом. Гель, содержащий 
капсулы с таниновой кислотой и метронидазолом в 
соотношении 2:1, превосходит аналог с равным со-
отношением капсул по своей эффективности в кор-
рекции сердечных колебаний на 39 %.

Полифенольные соединения способны воздей-
ствовать на патогенную микрофлору полости рта, в 
частности на P. Gingivalis. При этом они вызывают 
снижение уровня воспалительных цитокинов ИЛ-17, 
ИЛ-1-бета и ФНО-альфа. Вместе с этим полифенолы 
способствуют снижению инфильтрации тканей па-
родонта иммунными клетками, что в свою очередь 
способствует уменьшению вторичной воспалитель-
ной альтерации [10]. Кроме того, были продемон-

стрированы антиоксидантные свойства, характерные 
для таниновой кислоты [11]. Капсулирование поли-
фенолов способствует усилению их эффекта при вос-
палительных заболеваниях пародонта [12]. Вероят-
но, что эффективность геля, содержащего в составе 
преобладающую долю капсул с таниновой кислотой, 
повышается в связи с ее противовоспалительными и 
антиоксидантными свойствами, что позволяет пре-
дотвратить альтерирующее воздействие на эндотелий 
бактериями, медиаторами воспалительного ответа, а 
также продуктами нарушения метаболизма в тканях 
пародонтального комплекса. 

Таким образом, применение образца геля, содер-
жащего капсулы с таниновой кислотой и метронида-
золом в соотношении 2:1, у крыс с эксперименталь-
ным пародонтитом обеспечивает полное восстанов-
ление микроциркуляции десен. 

В ходе выполнения работы установлено, что гель 
с преобладанием антибактериальных компонентов 
способствует снижению перфузионного показателя 
у крыс с пародонтитом. Однако представленный гель 
не обеспечивает восстановления активной и пассив-
ной модуляции кровотока десен у белых крыс с экс-
периментальным пародонтитом. Гель, содержащий 
капсулы с таниновой кислотой и метронидазолом в 
соотношении 1:2, уступает аналогу с преобладанием 
противовоспалительных компонентов в коррекции 
перфузии на 4 %, миогенных – на 38 %, нейроген-
ных – на 27 %, дыхательных – в 1,3 раза и сердечных 
колебаний – в 1,4 раза.

Метронидазол является эффективным средством 
для подавления пародонтопатогенной микрофлоры, 
как в виде монотерапии, так и в сочетании с другими 
антибактериальными агентами [13]. В литературных 
источниках указывают, что комбинация с наночасти-
цами серебра позволяет увеличить эффективность 
антибактериальных препаратов за счет понижения 
устойчивости микрофлоры, а также за счет лучше-
го проникновения в бактериальные биопленки [14]. 
Исследования других авторов, демонстрирующих 
использование наночастиц серебра, как средство 
доставки метронидазола, указывают на снижение 
продукции ИЛ-6 и ФНО-альфа [15]. Вместе с тем соб-
ственные данные свидетельствуют, что увеличение 
доли микрокапсул с метронидазолом и уменьшение 
доли микрокапсул с таниновой кислотой снижает эф-
фективность геля в коррекции микроциркуляции. Это 
может быть обусловлено тем, что даже в относитель-
но небольшой дозировке метронидазол в сочетании с 
AgNP развивает выраженный антибактериальный эф-
фект, дальнейшее увеличение которого невозможно. 
Следовательно, даже при смеси капсул с таниновой 
кислотой и метронидазолом в соотношении 2:1 анти-
бактериальное действие является достаточным для 
подавления микрофлоры, а изменение соотношения 
капсул к 1:2 в пользу преобладания метронидазола 
нецелесообразно и ведет к выраженному дефициту 
противовоспалительного эффекта. 

Таким образом, применение образца геля, содер-
жащего капсулы с таниновой кислотой и метронида-
золом в соотношении 1:2, у крыс с эксперименталь-
ным пародонтитом вызывает снижение перфузион-
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ного показателя десен на 23 % относительно группы 
сравнения. Гель с преобладанием антибактериальных 
компонентов не обеспечивает коррекции механизмов 
активной и пассивной модуляции кровотока.

Ограничения исследования. Настоящее исследо-
вание отражает только функциональные сосудистые 
изменения, возникающие при воздействии применя-
емой системы доставки лекарственных средств на 
воспалительные изменения при пародонтите. Для 
преодоления данного ограничения необходимы даль-
нейшие исследования, включая морфологическую 
верификацию воспалительных изменений, а также 
биохимическую оценку системных проявлений вос-
палительного ответа.

Заключение
Представленные данные позволяют заключить, 

что мультитаргетные гели, содержащие микрокап-
сулы с таниновой кислотой и метронидазолом, вы-
раженно корректируют нарушения перфузии десен 
и механизмов ее модуляции у крыс с эксперимен-
тальным пародонтитом. Эффективность коррекции 
микроциркуляторных нарушений у животных с па-
родонтитом зависит от соотношения антибактери-
альных и противовоспалительных компонентов в со-
ставе геля. Применение образца геля, содержащего 
капсулы с таниновой кислотой и метронидазолом 
в соотношении 2:1, у крыс с экспериментальным 
пародонтитом обеспечивает полное восстановление 
микроциркуляции десен. 
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Резюме
Цель – изучение биосовместимости, удобства имплантации, механических свойств сосудистого протеза из полии-

мида в условиях эксперимента на крысах породы Wistar. Материалы и методы. Нами было выполнено 9 эксперимен-
тов. В ходе экспериментов полиимидные сосудистые протезы, полученные с помощью метода электроформирования, 
имплантировались в брюшную аорту крыс. После операции оценивались двигательная активность, температура, цвет 
кожных покровов задних конечностей экспериментальных животных. По прошествии одного, трех, шести месяцев 
животные выводились из эксперимента. Проводилась макроскопическая оценка в области имплантации протеза 
на предмет формирования капсулы, расширения на участке протезирования. Далее проводилось морфологическое 
исследование кондуита, оценивались нарастание соединительно-тканной капсулы, формирование неоинтимы, вы-
раженность воспалительной реакции. Результаты. В ходе операции протез показал себя удобным для наложения 
швов (отсутствие прорезывания, оптимальное затягивание нитей), анастомозы герметичны. Во всех девяти случаях 
двигательная активность, температура, цвет нижних конечностей экспериментальных животных не отличались от 
таковых у здоровых крыс. Во всех случаях при морфологическом исследовании отмечалось формирование неоин-
тимы. Имплантированные протезы на протяжении всего времени наблюдения оставались проходимы, не наблюда-
лось аневрезматического расширения. У одного животного, выведенного из эксперимента через месяц, и у двух, 
выведенных через 3 месяца, отмечалось появление кальцинатов на границе протеза и неоинтимы, что может говорить 
о низкой скорости врастания тканей нативной аорты в стенку протеза. Отмечалось умеренное развитие иммунной 
реакции в ответ на имплантацию. Снаружи протеза формировалась соединительнотканная капсула, представленная 
коллагеновыми волокнами, в которой определялись кровеносные сосуды. Заключение. Полиимидные протезы пер-
спективны для дальнейшего изучения.

Ключевые слова: сосудистая хирургия, протезирование кровеносных сосудов, полимерные протезы
Для цитирования: Кривенцов А. В., Александров В. Н., Попрядухин П. В., Юкина Г. Ю., Иванькова Е. М., Юдин В. Е., Матросов В. В., Хубулава Г. Г. 

Протезирование сосудов малого диаметра с использованием полиимидных сосудистых протезов. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 
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Введение
Болезни сердечно-сосудистой системы остаются 

ведущей причиной смертности в мире. Несмотря на 
постоянно совершенствующиеся методы консерва-
тивной терапии, большое количество хирургических 
способов лечения сердечно-сосудистой патологии 
остаются в области, где еще не введены в клини-
ческую пратику оптимальные решения. Одной из 
таких проблем является протезирование артерий 
малого диаметра (менее 5 мм). Использование ши-
роко распространенных тканных протезов, протезов 
из политетрафторэтилена (ПТФЭ) показывает плохие 
результаты в первую очередь из-за гиперплазии не-
оинтимы в области формирования анастомозов, ран-
него стенозирования, тромбообразования. Это объ-
ясняется тем, что в сосудах с большим внутренним 
диаметром артериальное давление крови достаточно 

для омывания стенки сосуда, предотвращая агрега-
цию тромбоцитов и, следовательно, дальнейшее об-
разование тромба и, как следствие, стеноз. Однако 
в сосудах с малым внутренним диаметром артери-
альное давление в стенке сосуда, как правило, ниже, 
и поэтому тромбоциты склонны агрегировать в зоне 
анастомоза без интактного эндотелиального слоя, что 
в дальнейшем приводит к тромбозу и стенозу [1, 2].

Областями, в которых актуально использование 
протезов малого диаметра, являются реваскуляри-
зация коронарных артерий, артерий нижних конеч-
ностей, формирование артериовенозных фистул, 
случаи, когда традиционные аутографты невозможно 
использовать ввиду атеросклеротического пораже-
ния, недостаточных размеров артериальных графтов, 
варикозного расширения, тромбофлебита большой 
подкожной вены. Помимо этого следует отметить, 
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Summary
Objective. To study the biocompatibility, ease of implantation, and mechanical properties of polyimide vascular grafts under 

experimental conditions on Wistar rats. Materials  and methods. We performed nine experiments. Polyimide vascular grafts 
obtained using electroforming were implanted into the abdominal aorta of rats. Postoperatively, motor activity, temperature, 
and skin color of the hind limbs of the experimental animals were assessed. After one, three, and six months, the animals were 
removed from the experiment. A macroscopic assessment of the implantation site was performed to assess capsule formation 
and expansion at the graft site. A morphological examination of the conduit was then performed, assessing connective tissue 
capsule growth, neointimal formation, and the severity of the inflammatory response. Results. During surgery, the graft proved 
easy to suture (no cutting through, optimal suture tightening), and the anastomoses were leak-tight. In all nine cases, motor 
activity, temperature, and skin color of the lower limbs of the experimental animals were consistent with those of healthy 
rats. Morphological examination revealed neointimal formation in all cases. The implanted grafts remained patent throughout 
the observation period, and no aneurysmal dilation was observed. One animal, withdrawn after one month, and two animals, 
withdrawn after three months, showed the appearance of calcifications at the border of the prosthesis and neointima, which 
may indicate a low rate of native aortic tissue ingrowth into the graft wall. A moderate immune reaction to implantation was 
observed. A connective tissue capsule consisting of collagen fibers formed outside the graft, within which blood vessels were 
visible. Conclusion. Polyimide grafts appear promising and warrant further investigation. 
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что забор аутологичного материала сопряжен с на-
рушением кровоснабжения в соответствующем ре-
гионе, а также с дополнительной травматизацией.

В настоящее время множество групп ученых ве-
дут работы по созданию полимерного трубчатого 
протеза. Такие протезы после имплантации в сосуд 
заселяются фибробластами, макрофагами, покрыва-
ются изнутри неоинтимой и со временем приобрета-
ют стенку, схожую со стенкой нативного сосуда [3].

Существуют полимеры, которые со временем ре-
зорбируются, а на их месте остается кровеносный 
сосуд. В выборе материала такого протеза очень 
важно, чтобы время резорбции полимера и время 
ремоделирования были сопряжены. При слишком 
быстрой резорбции происходит гиперплазия неоин-
тимы, наблюдается иммуный ответ организма на 
продукты резорбции, а также нарушаются механиче-
ские свойства, что может привести к формированию 
аневризмы протезированного участка [4]. Помимо 
резорбируемых полимерных протезов, разрабатыва-
ются нерезорбируемые, которые во многом лишены 
описанных недостатков.

Полиимид широко распространен в медицине в ка-
честве компонента мембран-оксигенераторов, имплан-
труемых микроэлектронных устройств, используется 
при создании искусственных костей, мышц [5]. Этот 
материал имеет оптимальные механические свойства, 
обладает биосовместимостью, что позволяет его рас-
сматривать в каечестве перспективного материала для 
изготовления сосудистого протеза. 

Целью данного исследования является изучение 
биосовместимости, удобства имплантации, механи-
ческих свойств сосудистого протеза из полиимида 
в условиях эксперимента на крысах породы Wistar.

Материалы и методы исследования
Для изготовления полимерных протезов ис-

пользовали триэтиламмонийную соль полиамидо-
кислоты на основе пиромеллитового диангидрида 
и 4,4’-диаминодифенилового эфира (Sigma-Aldrich, 
Германия). Трубчатый протез получали с помощью 
метода электроформирования на установке Nanon-
01A (Mecc Co., Япония).

Была проведена серия экспериментов на 9 крысах 
породы Wistar массой 200–250 г. Работа с животными 
выполнена в соответствии с правилами использова-
ния экспериментальных животных (согласно прин-
ципам Европейской конвенции, Страсбург, 1986 г., 
и Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации о гуманном обращении с животными, 
1996 г.). Протокол исследования был одобрен эти-
ческим комитетом федерального государственного 
бюджетного военного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Военно-медицинская 
академия имени С. М. Кирова» Министерства обо-
роны Российской Федерации; протокол № 291 от 
21.05.2024 г.

 Под общей анестезией (0,2 ml Zoletili+0.025 ml 
Rometar) выполнен доступ: полная срединная лапаро-
томия. Под 7–10 кратном увеличении операционного 
микроскопа OPMI PICO (Carl Zeiss, Германия) вы-
деляли инфраренальный отдел аорты. Через 3–5 мин 

после введения внутрибрюшинно 300 Ед/кг гепарина 
пережимали поперек участок аорты ниже почечных 
артерий и над ее бифуркацией. Аорту между клип-
сами-зажимами поперечно рассекали. Нитью Prolen 
10/0 одиночными швами накладывали анастомозы 
по типу «конец в конец», между образцом протеза 
и проксимальным, дистальным отделами брюшной 
аорты. Длина трансплантата составляла 5–8 мм, вну-
тренний диаметр протеза – 1,2 мм. Время ишемии 
нижних конечностей составляло 30±5 минут (рис. 1). 
Переднюю брюшную стенку послойно ушивали 
атравматическими иглами с нитью Prolen 5/0. После 
операции крыс содержали в индивидуальных клет-
ках, животные получали свободный доступ к воде и 
стандартную диету. В послеоперационном периоде 
оценивали двигательную активность, цвет, темпера-
туру задних конечностей.

Для проведения морфологического исследования 
животных выводили через один, три, шесть месяцев. 
Оценивали проходимость, клеточный состав стенки 
полимерного протеза, степень развития соединитель-
ной ткани, неоинтимы.

После выведения животного из эксперимента 
протезы сосудов промывали при помощи инсули-
нового шприца небольшим количеством физиоло-
гического раствора. Протез вместе с анастомозами 
сутки фиксировали в 10 % нейтральном формалине 
и заключали в парафин для последующего анализа. 
Использовали стандартную гистологическую про-
цедуру, получали парафиновые срезы толщиной 
5 мкм, которые окрашивали гематоксилином-эози-
ном (BioVitrum, Россия). 

Результаты исследования и их обсуждение
Двигательная активность экспериментальных 

животных, температура, цвет нижних конечностей 
не отличались от таковых у неоперированных крыс.

 
Рис. 1. Интраоперационная фотография имплантированного 
полиимидного протеза. Операционный микроскоп, увеличение ×7
Fig. 1. Intraoperative photograph of the implanted polyimide graft. 

Surgical microscope, magnification ×7
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Имплантация не сопровождалась значимым кро-
ветечением сквозь стенку протеза, который показал 
себя удобным для наложения швов (отсутствие про-
резывания, оптимальное затягивание нитей); анасто-
мозы герметичны.

По данным морфологического исследования на 
внутренней поверхности протеза уже через месяц 
образовывалась неоинтима, что способствовало 
профилактике тромбообразования. Гиперплазии 
неоинтимы не наблюдалось. Во всех случаях со-
хранялась проходимость протезированного участка. 
В ответ на имплантацию протезов отмечалась ти-
пичная иммунная реакция, проявляющаяся в при-
сутствии в стенке протезов макрофагов и гигантских 
многоядерных клеток инородных тел в умеренном 
количестве. У одного животного, выведенного из 
эксперимента через месяц, и у двух, выведенных че-
рез 3 месяца, отмечалось появление кальцинатов на 
границе протеза и неоинтимы, что может говорить 
о низкой скорости врастания тканей нативной аорты 
в стенку протеза. Не было замечено признаков появ-

ления аневризматического расширения стенки про-
теза, что говорит о стабильности упругих свойств 
материала. Снаружи протеза формировалась со-
единительнотканная капсула, представленная кол-
лагеновыми волокнами, в которой определялись 
кровеносные сосуды (рис. 2). 

Полученные в ходе экспериментов данные пока-
зали перспективность использования полиимидных 
сосудистых протезов малого диаметра в качетве шун-
тов для реваскуляризации артерий нижних конечно-
стей, коронарных артерий, ввиду их атромбогенности 
благодаря быстрому формированию неоинтимы, от-
сутствию тенденции к ее гиперплазии, а также проч-
ности и биосовместимости. Отсутствие резорбции 
ткани протеза, формирование соединительнотканной 
капсулы способствовали профилактике развития 
аневризм.

В настоящее время ведется активная работа по 
созданию тканеинженерных полимерных синтети-
ческих матриц для протезирования сосудов мало-
го диаметра. Большое количество протезов из раз-

а б

в г
Рис. 2. Данные морфологического исследования: а–в – нарастание интимы с нативного сосуда на протез; а – гистологический препарат 

при увеличении 50×, полученный через месяц после имплантации протеза, отмечается пропитывание ткани протеза кровью, нарастание 
неоинтимы, формирование соединительнотканной капсулы; б–г – результаты исследования через 3 месяца; б – при увеличении 50× отмечается 
очаг продуктивного воспаления (указывает стрелка); в – при увеличении 600× продемонстрированы эндотелиоциты, выстилающие внутренний 

просвет протеза; г –формирование соединительнотканной капсулы, vasa vasorum
Fig. 2. Morphological examination data: a–б – demonstrate the growth of intima from the native vessel to the graft; a – histological preparation 

(maginification ×50) obtained one month after graft implantation, showing blood impregnation of the graft tissue, neointimal growth, and connective tissue 
capsule formation; б–г – the study results after 3 months; б – (maginification ×50), there is a focus of productive inflammation (indicated by the arrow);  

в – (magnification ×600) demonstrates the endotheliocytes lining the inner lumen of the graft; г – formation  
of a connective tissue capsule, vasa vasorum
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личных материалов проходят этап экспериментов 
на животных, а некоторые модели – клинические 
испытания. Фокус исследователей сосредоточен 
на многослойных полимерных матрицах, перспек-
тивно использование децеллюлизированных алло-
графтов, в том числе в сочетании с полимерными 
матрицами [8] .

Ведутся клинические эксперименты с использо-
ванием тканеинженерного протеза в виде матрицы, 
заселенной в биореакторе гладкомышечными клет-
ками, в качестве сосудистого доступа для диализа.

По данным Tomasz Jakimowicz и соавторов, полу-
ченных в результате пятилетнего наблюдения, у 22 
(76 %) из 29 пациентов, включенных в исследование, 
первичная проходимость была утрачена в течение 
основной части исследования (на 24-м месяце или 
ранее). К 60-му месяцу первичная проходимость со-
хранялась у одного пациента, а вторичная – у 10 [9]. 

Клинические исследования ведутся по приме-
нению тканеинженерных децеллюлизированных 
сосудов. Herrmann и соавторы в качестве кондуита 
при коронарном шунтировании (КШ) использовали 
криоконсервированные вены с предварительно уда-
ленным эндотелием. Перед имплантацией графты 
заселялись аутологичными эндотелиальными клет-
ками. Результаты показали, что при 6-месячном 
и 12-месячном послеоперационном наблюдении про-
ходимость трансплантатов составила 80 % и 50 % 
соответственно [10]. 

Помимо описанного графта для КШ, рассматри-
вается применение шунта на основе полиуретана, 
заселенного аутологичными мышечными и эндоте-
лиальными клетками, однако на доклиническом этапе 
была выявлена высокая вероятность формирования 
тромбоза [11]. Графт из бактериальной целлюлозы, 
также несмотря на хорошие механические свойства, 
низкую иммуногенность и атромботичность, отли-
чался очень низкой проходимостью в послеопера-
ционном периоде [12].

На настоящем этапе у разрабатываемого проте-
за из полиимида не было зафиксировано проблем 
с долгосрочной проходимостью, что выгодно от-
личает его от предшественников и создает большие 
перспективы его применения.

Выводы
В ходе исследования были доказаны биосовме-

стимость, что проявилось в виде формирования не-
оинтимы и соединительнотканной капсулы, а также 
хорошие механические свойства полимерных про-
тезов, обуславливающие отсутствие аневризм в обла-
сти имплантации. Полученные результаты позволяют 
рекомендовать использование полимерных протезов 
малого диаметра из ароматического полиимида для 
дальнейшего исследования на крупных животных, 
физиология которых в большей степени схожа с че-
ловеческой.
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Резюме
Введение. Особенности гистологического строения мелких терминальных венозных сосудов в краниальном и ка-

удальном сегментах левого легкого и их иннервация мало изучены. Цель работы – исследование особенностей ги-
стологического и иммуногистохимического строения стенки легочных вен крысы. Материалы и методы. Объектом 
исследования служило левое легкое (ЛЛ) крыс Вистар массой 200–250 г (n=10). Изучали легочную вену (ЛВ) крыс 
Вистар, начиная от дистальных отделов до впадения в левое предсердие. Материал фиксировали в растворе цинк-
этанол-формальдегида, заливали в парафин. Парафиновые срезы (5 мкм) были изготовлены с помощью ротационного 
микротома. На срезах после депарафинирования проводили иммуногистохимические (ИГХ) реакции для выявления 
нейральных маркеров: cинаптофизина, тирозингидроксилазы и белка PGP 9.5; для выявления мышечных клеток ис-
пользовали ИГХ-реакцию на актин саркомерный. Результаты. Показано, что в средней оболочке ЛВ крысы имеется 
два типа мышечной ткани: исчерченная сердечная мускулатура и истонченный субэндотелиальный слой гладких мы-
шечных клеток (ГМК). В каудальном отделе ЛЛ большинство боковых ветвей ЛВ имеют мышечную стенку, состоящую 
из неравномерного тонкого слоя ГМК. В работе описана цитоархитектоника венозных собирательных капилляров, 
локализующихся в паренхиме респираторного отдела. Изучены строение и топография гладкомышечных сфинктеров, 
характерных для ветвей тонкостенных легочных вен с диаметром просвета от 25 до 50 мкм. Отмечено преобладание 
парасимпатической иннервации в краниальном сегменте сердечной мускулатуры стенки сосуда. Симпатическая иннер-
вация ЛВ осуществляется тонким сплетением катехоламинергических постганглионарных терминальных варикозных 
аксонов, локализующихся между миокардиальным «футляром» и истонченным гладкомышечным слоем интимы сосуда. 
Протяженность этого слоя в каудальном направлении ограничивается пределами самого футляра. Отмечено отсутствие 
нервных структур вокруг тонкостенных венозных капилляров, снабженных гладкомышечными сфинктерами, а также 
в септах и ацинусах. Заключение. ИГХ-реакция на актин саркомерный позволяет изучать как кардиомиоциты, так и 
гладкомышечные клетки легкого. Описаны особенности строения стенки вен краниального и каудального отделов 
левого легкого крысы и отличия их иннервации. Результаты работы суммированы в виде схемы и могут представлять 
интерес для физиологов, хирургов и клиницистов при решении вопросов изучения сердечно-легочной патологии.

Ключевые слова: легкое крысы, гистология легочной вены, нервные структуры, иммуногистохимия, синаптофизин, 
тирозингидроксилаза, актин саркомерный
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Summary
Introduction. The histological structure of the small terminal venous vessels in the cranial and caudal segments of the left 

lung and their innervation remain poorly studied. The aim of this study was to investigate the histological and immunohisto-
chemical structure of the pulmonary vein wall in rats. Materials and Methods. The object of the study was the left lung (LL) 
of Wistar rats weighing 200–250 g (n=10). The pulmonary vein (PV) of Wistar rats was examined, from its distal sections to 
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Введение
Несмотря на имеющиеся в литературе много-

численные работы, посвященные изучению строе-
ния и функции венозных сосудов легких человека 
и животных, остается еще много нерешенных во-
просов. Известно, что мышечная оболочка стенки 
легочной вены (ЛВ) снабжена поперечно-полосаты-
ми мышечными волокнами [1–4]. При исследовании 
этих структур обнаружены признаки не только рит-
мических сокращений, но и сложной электрофизио-
логической активности [5–7], что может свидетель-
ствовать о наличии активного обратного транспорта 
венозной крови от легких к сердцу. Авторы приш-
ли к мнению, что дисфункция легочных вен играет 
ключевую роль в развитии легочно-сердечной недо-
статочности. Большинство работ, посвященных из-
учению морфологического строения легочных вен 
выполнены в 1990-е годы. В литературе недостаточно 
данных, касающихся морфологических особенно-
стей строения двух мышечных тканей в стенке ЛВ 
(поперечно-полосатой и гладкомышечной) и арте-
риальных сфинктеров в различных отделах левого 
легкого. Мало внимания уделяется исследованию 
структурных элементов сосудов мелкого диаметра 
(легочных вен и капилляров менее 50 мкм), их гисто-
логии и функции. Практически отсутствуют данные 
об иннервации различных отделов стенки ЛВ, на-
чиная от альвеолярного отдела и вплоть до вхожде-
ния в левое предсердие. На эту тему имеются лишь 
немногочисленные работы [8–11]. Ранее показано, 
что легкие хорошо иннервированы [12]. В различных 
отделах были обнаружены и описаны ганглии, нерв-
ные сплетения, нервные волокна парасимпатической 
и симпатической природы, рецепторные аппараты, 
параганглии [4, 12, 13]. Известны источники иннер-
вации: нервные стволы и сплетения экстрамуральных 
и вегетативных ганглиев парасимпатического и сим-
патического отделов нервной системы, а также ин-
трапульмональные микроганглии. Морфологические 
особенности строения венозных сосудов и отчасти 
нервных аппаратов в легких животных и человека 
описаны с помощью применения гистологических и 
гистохимических исследований, электронной и кон-

фокальной микроскопии [2, 9, 10, 13, 14 ]. Но эти 
описания порой носят противоречивый характер в 
связи с различиями применяемых методов.

Цель настоящей работы – исследование особен-
ностей гистологического и иммуногистохимического 
строения стенки легочных вен крысы. 

Материалы и методы исследования
Работа выполнена на крысах-самцах Вистар мас-

сой 200–250 г. (n=10). Все применимые международ-
ные, национальные и/или институциональные прин-
ципы ухода и использования животных были соблю-
дены. Все процедуры, выполненные в исследованиях 
с участием животных, соответствовали этическим 
стандартам, утвержденным правовыми актами РФ, 
принципам Базельской декларации и рекомендациям. 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ «Институт экспериментальной 
медицины» (протокол 1/25 от 27.01.2025 г.). Объектом 
исследования служили левые легкие крыс, которые 
фиксировали в течение 24 ч в растворе цинк-этанол-
формальдегида (фиксаторе, хорошо зарекомендовав-
шем себя при проведении иммуногистохимических 
реакций на парафиновых срезах) [15]. Материал 
обезвоживали в спиртах возрастающей крепости и 
ксилоле и заливали в парафин. Парафиновые срезы 
были изготовлены с помощью ротационного микро-
тома PfmRotary 3003 (PFM, Германия). На срезах 
толщиной 5 мкм после депарафинирования прово-
дили иммуногистохимические (ИГХ) реакции для 
выявления нейральных маркеров: cинаптофизина 
(Syn), тирозингидроксилазы (ТН) (для идентифика-
ции катехоламинергических структур) и белка PGP 
9.5; для выявления мышечных клеток применяли 
ИГХ-реакцию на актин саркомерный (в разведении 
1:150) (SpringBioscience, США). В работе использо-
вали поликлональные кроличьи антитела к белку PGP 
9.5 (в разведении 1:400) (SpringBioscience, США); 
поликлональные кроличьи антитела к Syn (в разве-
дении 1:200) (SpringBioscience, США), поликлональ-
ные кроличьи антитела к ТН (в разведении 1:1000) 
(Abcam, Великобритания). Первичные антитела в 
нужном разведении наносили на гистологические 

its entry into the left atrium. The material was fixed in zinc-ethanol-formaldehyde solution and embedded in paraffin. Paraffin 
sections (5 µm) were made using a rotary microtome. After deparaffinization, immunohistochemical (IHC) reactions were 
performed on the sections to detect neural markers: synaptophysin, tyrosine hydroxylase, and PGP 9.5 protein. An IHC reaction 
for sarcomeric actin was used to identify muscle cells. Results. The rat PV media was shown to contain two types of muscle 
tissue: cardiac muscle and a thinned subendothelial layer of smooth muscle cells (SMCs). In the caudal part of the LL, most 
lateral branches of the PV have a muscular wall consisting of an uneven thin layer of smooth muscle fibers. This work describes 
the cytoarchitecture of venous capillaries located in the parenchyma of the respiratory region. The structure and topography of 
smooth muscle sphincters characteristic of branches of thin-walled pulmonary veins with a lumen diameter from 25 to 50 μm 
were studied. A predominance of parasympathetic innervation in the cranial segment of the cardiac muscle of the vessel wall 
was noted. Sympathetic innervation of the PV is carried out by a thin plexus of catecholaminergic postganglionic terminal 
varicose axons localized between the myocardial “sheath” and the thinned smooth muscle layer of the vascular intima. The 
caudal extent of this layer is limited by the boundaries of the sheath itself. A lack of neural structures was noted around thin-
walled venous capillaries equipped with smooth muscle sphincters, as well as in septa and acini. Conclusion. IHC reaction for 
sarcomeric actin allows the study of both cardiomyocytes and smooth muscle cells in the lung. Structural features of the venous 
wall in the cranial and caudal regions of the rat left lung and differences in their innervation are described. The results are sum-
marized in a diagram and may be of interest to physiologists, surgeons, and clinicians studying cardiopulmonary pathology.

Keywords: rat lung, pulmonary vein histology, nerve structures, immunohistochemistry, synaptophysin, tyrosine hydroxy­
lase, sarcomeric actin

For citation: Chumasov E. I., Petrova E. S., Korzhevskii D. E. Immunohistochemical Detection of Morphofunctional Features of Pulmonary Veins in Rats. 
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срезы после депарафинирования на 1-е сутки. В каче-
стве вторичных реагентов использовали реактивы из 
набора RevealPolyvalent HRP/DAB Detection System 
kit (SpringBioscience, США) (разведение производи-
теля). Для осуществления отрицательного контроля 
иммуногистохимических реакций на часть срезов 
вместо р-ра первичных антител наносили их разба-
витель (Dako, Дания; сейчас – Agilent, США). Часть 
срезов окрашивали толуидиновым синим. Анализ 
гистологических препаратов осуществляли с по-
мощью микроскопа Leica DM 750 (Leica, Германия) 
и цифровой камеры Leica ICC 50 (Leica, Германия). 
Для обработки изображений использовали програм-
му LAS EZ (Leica, Германия).

Результаты исследования и их обсуждение
Морфологический и иммуногистохимический 

анализ материала показал, что бассейн сосудов ле-
гочной вены (ЛВ) левого легкого (ЛЛ) крысы хорошо 
выражен и представлен стволом и многочисленными 
ветвями, которые прослеживаются на значительном 
протяжении вдоль всего органа. При этом наружный 
ее диаметр заметно изменяется в краниально-каудаль-

ном направлении. В области ворот ЛЛ диаметр сосуда 
варьирует от 450 до 300 мкм, в проксимальном сегмен-
те – от 280–180 мкм, в дистальном – 170–100 мкм, а 
в терминальных респираторных сегментах – 25 мкм. 

Следует отметить, что средняя оболочка (tuni­
camedia) ЛВ крысы на всем протяжении имеет раз-
личное строение в зависимости от расположения в 
легком, от диаметра основного ствола и ветвей и от 
типа мышечной ткани Установлена важная особен-
ность строения ЛВ. Ее средняя оболочка на значи-
тельном протяжении (примерно на 2/3 доли) покрыта 
«футляром» из пучков исчерченной сердечной муску-
латуры и сильно истонченным субэндотелиальным 
слоем гладкомышечных клеток (ГМК). В дистальных 
сегментах ЛЛ, представленных альвеолярной тканью 
или паренхимой, находятся многочисленные развет-
вления мелких венозных сосудов диаметром менее 
150 мкм, в которых мышечная стенка состоит только 
из тонкого неравномерного слоя ГМК. 

Был проведен анализ цитоархитектоники венозных 
сосудов альвеолярной паренхимы, которые представ-
ляют собой систему собирательных капилляров и для 
которых характерно наличие специализированных 

а б

в г
Рис. 1. Фрагменты широких венозных капилляров, окруженных периэндотелиальными 

сфинктерами, в альвеолярном отделе левого легкого крысы: 1 – альвеола; 2 – сфинктер;  
окраска толуидиновым синим (а–в); иммуногистохимическая реакция на актин саркомерный  

с подкраской толуидиновым синим (г). Ув.: ×400
Fig. 1. Fragments of wide venous capillaries surrounded by periendothelial sphincters in the alveolar 

region of the left lung of a rat: 1 – alveolus; 2 – sphincter; toluidine blue staining (a–в), ICH reaction for 
sarcomeric actin with toluidine blue staining (г). Magnification ×400
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гладкомышечных сфинктеров. На основании гистоло-
гического анализа удалось выяснить, что обогащен-
ная кислородом кровь из альвеолярного отдела доль-
ки собирается в дренажную систему тонкостенных 
капилляров с широкими просветами (от 25–50 мкм), 
выстланных однослойным сильно уплощенным эн-
дотелием. Эти сосуды находятся в тесном контакте с 
эндотелием обменных капилляров межальвеолярных 
перегородок, стенками эпителия ацинусов: альвеол 
и альвеолярных мешочков (рис. 1, а). 

Характерно, что в том же месте среза нередко 
обнаруживаются тонкостенные сосуды, снабженные 
специальными структурными образованиями – сфин-
ктерами (рис. 1, б–г). Они избирательно выявляют-
ся с помощью ИГХ-реакции на актин саркомерный 
(рис. 1, г) и локализуются вокруг капилляров парен-
химы альвеолярного отдела дольки. Эти структуры 
наблюдаются по ходу тонкостенных сосудов и со-
стоят из гипертрофированных, интенсивно иммуно-
реактивных ГМК, ориентированных концентрически 
по отношению к эндотелию. На продольных срезах 
через сосуды они выглядят наподобие «муфт» или 
чередующихся выпуклых концентрических образо-
ваний из пакетов ГМК – «подушек». Часть сфинкте-
ров прослеживается, не прерываясь, на значительном 
расстоянии вдоль сосуда (рис. 2, б). По нашему мне-
нию, эти картины отражают признаки проявлений 
активной мышечной контрактильности – стадий кон-
стрикции и дилатации специализированных (гипер
трофированных) ГМК.

Капилляры с широкими просветами (35–50 мкм), 
снабженные ГМК-сфинктерами, направляются вверх 
(в краниальном направлении), дихотомически делят-
ся на сосуды с диаметром более 50 мкм и образуют 
сегментарные боковые ветви, впадающие в основной 
вертикально расположенный осевой стволик ЛВ, как 
представлено на схеме (рис. 6). В краниальных от-
делах ЛЛ гистологическое строение стенки ЛВ из-
меняется. Тонкий гладкомышечный слой стенки дис-

тальных венозных сосудов продолжается. В верхней 
трети снаружи к нему присоединяется добавочная 
мышечная оболочка, состоящая из кардиомиоцитов. 
Вначале толщина ее составляет 20–35 мкм, в обла-
сти ворот легкого – 100–150 мкм, а в области впа-
дения в левое предсердие достигает 150–300 мкм. 
Далее клетки сердечной мышцы видны в крупных 
(диаметром более 100 мм) легочных венах, где они 
полностью окружают стенку венозного сосуда. Под 
сердечной мускулатурой располагается тонкий не-
равномерный слой ГМК (рис. 3, а). Важно отметить, 
что в миокардиальной части мышечной стенки со-
суда можно видеть поперечно-полосатую исчерчен-
ность, характерную для рабочего миокарда сердца 
(рис. 3, б).

Совершенно отчетливо видна граница, на которой 
можно видеть, как изменяется тканевой состав строе-
ния стенки вены. Эта граница определяется наличием 
в стенке ЛВ двух типов мышечной ткани: видно, что 
внутренний слой состоит из ГМК, который снаружи 
окружен слоем сердечной полосатой мышечной тка-
ни (рис. 3, а).

С применением нейроиммуногистохимических 
реакций на белок PGP 9.5, Syn и ТН была изучена ин-
нервация легочной вены левого легкого крысы. В сер-
дечном миокарде ЛВ были выявлены терминальные 
синаптические сплетения, состоящие из варикозных 
аксонов холинергической и катехоламинергической 
природы (рис. 4, а). Первые контактируют с мио-
кардиоцитами стенки ЛВ и с гладкими миоцитами 
артериол vasa vasorum (рис. 4, 5).

Следует подчеркнуть, что нервные волокна хо-
линергической парасимпатической природы лока-
лизуются повсеместно в миокардиальной стенке 
ЛВ, в то время как ТН-иммунореактивные симпа-
тические – слабо представлены. Немногочисленные 
ТН-иммунопозитивные пучки симпатических пост-
ганглионарных волокон присутствуют в основном 
в соединительной ткани, жировой клетчатке адвен-

а б
Рис. 2. Мышечные компоненты легочной вены, артерии и крупного бронха в левом легком крысы: 1 – легочная вена; 2 – бронх; 

3 – артерия; 4 – паренхима легкого, 5 – наружная оболочка из миокардиоцитов; 6 – внутренний тонкий гладкомышечный слой ЛВ; 7 –«муфты» 
или сфинктеры вокруг собирательного широкого тонкостенного венозного сосуда (8). Иммуногистохимическая реакция на актин саркомерный. 

Подкраска толуидиновым синим. Ув.: ×100
Fig. 2. Muscle components of the pulmonary vein, artery, and large bronchus in the left lung of a rat: 1 – pulmonary vein; 2 – bronchus; 

3 – artery; 4 – lung parenchyma, 5 – outer sheath of myocardiocytes; 6 – inner thin smooth muscle layer of the pulmonary vein; 7 – “cuffs” or sphincters 
around the collecting wide thin-walled venous vessel (8). ICH reaction for sarcomeric actin. Toluidine blue staining. Magnification ×100
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тиции, вокруг мелких кровеносных сосудов. В то 
время как ТН–иммуноположительная терминальная 
сеть варикозных симпатических аксонов постоянно 
обнаруживается на серийных срезах между толстым 
миокардиальным и тонким гладкомышечным слоями 
мышечной стенки ЛВ (рис. 4, б). 

 Анализ продольных срезов легочной вены, вы-
полненный на бóльшем увеличении микроскопа, под-
твердил, что синаптофизин-позитивные терминали 

тесно связаны как с миокардиоцитами, так и с глад-
комышечными клетками vasa vasorum (рис. 5). 

Важно отметить, что исследование иннервации 
ветвей ЛВ в терминальных отделах легкого с помо-
щью отмеченных выше нейроиммуногистохимиче-
ских методов не дало положительных результатов. 
Как видно на представленной ниже обобщающей схе-
ме (рис. 6), в каудальном отделе легкого вокруг боль-
шинства дистально расположенных боковых ветвей 

а б
Рис. 3. Тонкое строение стенки легочной вены в краниальном отделе легкого: 1 – кардиомиоциты 

с поперечно-полосатой исчерченностью; 2 – ядра кардиомиоцитов; 3 – капилляр vasa vasorum; 4 – интима сосуда; 
5 – эндотелиальные клетки. Иммуногистохимическая реакция на актин саркомерный. Подкраска толуидиновым 

синим. Ув.: ×400
Fig. 3. Fine structure of the pulmonary vein wall in the cranial part of the lung: 1 – cardiomyocytes with 
transverse striation; 2 – cardiomyocyte nuclei; 3 – vasa vasorum capillary; 4 – vessel intima; 5 – endothelial cells.  

ICH reaction for sarcomeric actin. Toluidine blue staining. Magnification ×400

а б
Рис. 4. Общий вид легочной вены половозрелой крысы: a – нейромышечные синаптические связи терминальной сети варикозных аксонов 

с поперечно-полосатыми пучками миокардиоцитов в стенке сосуда (черные стрелки); б – тонкая сеть симпатических аксонов на поверхности 
тонкого гладкомышечного слоя (красные стрелки); 1 – просвет легочной вены; 2 – эндотелий; 3 – мышечная оболочка ЛВ; 4 – альвеолярная ткань 

легкого; 5 – жировая ткань. Иммуногистохимические реакции на синаптофизин (а), на тирозингидроксилазу (б). Ув.: ×100
Fig. 4. General view of the pulmonary vein of a mature rat: a – neuromuscular synaptic connections of the terminal network of varicose axons with 
striated bundles of cardiomyocytes in the vessel wall (black arrows); б – a thin network of sympathetic axons on the surface of a thin smooth muscle layer 

(red arrows); 1 – lumen of the pulmonary vein; 2 – endothelium; 3 – muscular membrane of the PV; 4 – alveolar tissue of the lung; 5 – adipose tissue.  
ICH reactions for synaptophysin (a) and for tyrosine hydroxylase (б). Magnification ×100
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альвеолярной сети ЛВ нигде (ни вокруг венозных 
сосудов, снабженных артериальными сфинктерами, 
ни вокруг обменных капилляров межальвеолярных 
септ) не были выявлены нервные структуры.

Настоящая работа выполнена на левом легком 
крысы. Анатомия легких крысы отличается от других 
видов млекопитающих [2–4, 13], ЛЛ у крыс состоит 
только из одной доли, его размер превышает тако-
вой правого легкого, имеет уплощенную форму без 
междолевой щели. Характеристика ЛЛ приводится в 
обзорной статье С. В. Зиновьева и др. (2021) [2], где 
авторы описывают расположение ствола ЛВ от ворот 
в ростральной четверти дорсомедиальной границы и 
в каудальном направлении вдоль дорсальной трети 
и нижней части, где главный ствол разветвляется на 
шесть первичных боковых ветвей. Общий вид раз-
вивающейся доли ЛЛ крысы на продольном гисто-
логическом срезе представлен в одной из недавних 
работ Е. И. Чумасова и др. (2025) [4]. Результаты 
настоящей работы подтверждают имеющиеся данные 
об особом морфологическом строении левого легко-
го крысы, дополняют и уточняют их. Исследование, 
выполненное с применением ИГХ-методов, позво-
лило изучить особенности стенки ЛВ. Известно, что 
разные отделы ЛВ у разных видов животных имеют 
различное гистологическое строение стенки. Еще в 
1970-е годы было показано, что в стенке ЛВ имеются 
два типа мышечной ткани: сердечная мускулатура и 
гладкомышечные клетки [1, 17]. Причем отмечено, 
что кардиомиоциты сердечной мускулатуры, нами 
названные «футлярами», встречаются исключи-
тельно в крупных легочных венах [1, 5, 9]. Вопросы 
возвратного транспорта оксигенированной крови 
по легочным венам к левому предсердию крысы 

в морфологическом и функциональном отношении 
остаются не до конца выясненными. 

Считается, что система специализированных со-
судистых «футляров» или «муфт», локализующихся в 
краниальной части ЛЛ [9], состоит не только из мио-
кардиальных клеток, аналогичных рабочему миокар-
ду сердца, но частично проводящему. Они окружают 
ЛВ в зависимости от наружного диаметра сосуда и 
прослеживаются, не прерываясь вокруг основного 
ствола (калибра от 400 мкм начала левого предсер-
дия) и его боковых ветвей интрапульмонального от-
дела. Несмотря на то, что они описаны электронно-
микроскопически еще в прошлом веке [1], мнения 
об их наличии, строении и функции в легких у раз-
личных видов млекопитающих дискуссионны [2]. 
В настоящей работе уточняются детали морфоло-
гического строения этих образований. В частности, 
иммуногистохимически показано сложное строение 
стенки ЛВ в краниальном отделе ЛЛ. Оказалось, что 
используемые нами антитела к актину саркомерному 
позволяют выявлять как кардиомиоциты поперечно-
полосатой мышечной ткани, так и гладкомышечные 
клетки. Благодаря использованию ИГХ-реакции на 
актин саркомерный нами подтверждены имеющиеся 
в литературе наблюдения и получены новые факты о 
тонком строении стенки ЛВ. Показано, что, начиная 
от ушек левого предсердия основной ствол ЛВ со-
стоит из двух слоев: наружного (из кардиомиоцитов), 
имеющего вид «футляра», и подлежащего под ним 
истонченного прерывающегося слоя гладких мио-
цитов. Оба слоя прослеживаются приблизительно 
на две-трети ЛЛ. В этом месте наружный диаметр 
ЛВ составляет 400–500 мкм и уменьшается в кау-
дальном направлении. Отмечено, в том месте, где 

а б
Рис. 5. Фрагмент иннервации легочной вены и артерии левого легкого крысы: а – иннервация 
миокардиальной мышечной оболочки легочной вены и ее vasa vasorum; б – нервный аппарат одной из 

обособленных ветвей грудного отдела аорты, снабжающих кровью ткани легкого; 1 – просвет легочной 
вены; 2 – артерия; 3 – мышечная оболочка стенки легочной вены, представленная кардиомиоцитами; 

стрелки – синаптофизин-позитивные терминали, контактирующие как с клетками поперечно-
полосатой мышечной ткани стенки сосуда, так и c ГМК; 4 – нервная клетка. Иммуногистохимическая 

реакция на синаптофизин. Подкраска толуидиновым синим (а). Ув.: ×200 (а); ×400 (б)
Fig. 5. Fragment of the innervation of the pulmonary vein and artery of the rat left lung:  

a – innervation of the myocardial muscular layer of the pulmonary vein and its vasa vasorum; б – nervous 
apparatus of one of the isolated branches of the thoracic aorta supplying blood to the lung tissue; 

1 – lumen of the pulmonary vein; 2 – artery; 3 – muscular layer of the pulmonary vein wall, represented 
by cardiomyocytes; arrows – synaptophysin-positive terminals in contact with both striated muscle cells 
of the vessel wall and SMCs; 4 – nerve cell. ICH reaction for synaptophysin. Toluidine blue staining (a). 

Magnification ×200 (a); ×400 (б)
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истонченный слой кардиомиоцитов заканчивается, 
слой гладкомышечной стенки области ветвления ЛВ 
продолжается и переходит на боковые сосуды диа-
метром менее 100 мкм. Вокруг многих из них можно 
видеть сфинктеры, образованные специализирован-
ными гладкомышечными клетками.

В нашей работе морфологическое исследование 
было начато с анализа венозных сосудов альвеолярной 
области – системы собирательных капилляров, лока-
лизующихся в паренхиме самых терминальных отде-
лов органа, а также с изучения строения и топографии 
гладкомышечных сфинктеров, характерных для ветвей 
тонкостенных легочных вен, с диаметром просвета от 
35 до 50 мкм. Роль этих сосудов, по нашему мнению, 
чрезвычайно важна. Во-первых, эта область на ранних 
стадиях эмбрионального развитии [16] является источ-
ником васкуляризации, осуществляемой клетками ме-
зенхимальной закладки, альвеолярной эпителиальной 
ткани презумптивного легкого крысы. И, во-вторых, 
именно в этой области происходит газообмен и склады-
ваются условия для осуществления регуляции обратно-
го тока и доставки оксигенированной крови в основной 
ствол ЛВ и далее в левое предсердие. 

Особого внимания заслуживает обсуждение дан-
ных, касающихся сфинктероподобных образований 
в легких. 

Ранее с помощью световой, трансмиссионной 
и сканирующей электронной микроскопии были 
обнаружены и описаны также сфинктерообразные 
структуры в виде глубоких кольцевых сужений во-
круг мелких легочных венозных сосудов в каудальном 
отделе [8, 14, 18]. Показано, что «пучки» мышечных 
волокон располагаются в круговом или наклонном 
направлении, или полностью окружают стенку со-
суда за пределами тонкого непрерывного слоя клеток 
гладкой мускулатуры. Было сделано предположение, 
что такая структура отражает механизмы мышечной 
контрактильности – стадии констрикции и делятации 
ГМК. Позднее эти наблюдения были подтверждены 
электрофизиологически, была доказана способность 
к сужению и расширению легочных артерий и вен 
при использовании агонистов адренорецепторов, 
вазопрессина и ангиотензина II [5, 7]. В настоящем 
исследовании нами подробно описана сеть многочис-
ленных тонкостенных венозных сосудов диаметром 
менее 100–50 мкм в каудальном отделе ЛЛ крысы; их 
стенка окружена лишь слоем эндотелия и неравно-
мерно расположенными пучками гладких миоцитов, 
и, что особенно следует отметить – эти сосуды снаб-
жены «артериальными» сфинктерами. Последние 
состоят из специализированных гипертрофирован-
ных ГМК. Мы предполагаем, что описанные нами 
сфинктеры имеют важное значение для регуляции 
кровообращения: с одной стороны их строение пока-
зывает, что они способны и выполняют функции то-
нических механизмов перистальтики (по-видимому, 
нерегулируемой). И что не менее существенно, эти 
образования аналогично механизму «помпа-насос» 
выполняют функции «перекачки» оксигенированной 
крови через ЛВ в левое предсердие.

Исследование иннервации сосудов бассейна ЛВ 
являются продолжением наших предыдущих иссле-

дований [11, 12]. Благодаря применению комплекса 
нейроиммуногистохимических маркеров (PGP 9.5, TH, 
синаптофизин) показано, что мышечные ткани стенки 
ЛВ (сердечный миокард и гладкая мускулатура) хорошо 
иннервированы. Узкопетлистые сплетения парасимпа-
тических варикозных аксонов образуют синаптические 
контакты повсеместно с миокардиоцитами наружной 
оболочки ЛВ, а симпатические терминальные аксоны 
тесно связаны в основном с тонким гладкомышечным 
слоем сосуда. Они представляют собой не истинные 
нервно-мышечные синапсы, а контакты дистантного 
типа en passant. Следует отметить, что в мелких венах 
дистальных отделов легкого, снабженных сфинкте-
рами, а также в паренхиме респираторного отдела, 
нервные структуры практически отсутствуют. Стенки 
интрапульмонарных артерий, приносящих венозную 
кровь, по нашим данным, не иннервируются. 

Заключение
Таким образом, результаты исследования под-

тверждают имеющиеся в литературе данные об 
особом морфологическом строении левого легкого 
крысы, дополняют и уточняют их. Подтверждено, что 
средняя оболочка легочной вены крысы в краниаль-
ном отделе левого легкого имеет сложное строение. 
С использованием ИГХ-реакции на актин саркомер-
ный было показано, что в ней находятся два типа 
мышечных клеток: кардиомиоциты и гладкомышеч-
ные клетки. Краниальный сегмент наружной части 
оболочки ЛВ на две трети своего протяжения покрыт 

 
Рис. 6. Схема левого легкого крысы, на которой представлен 
венозный бассейн легочной вены. Центральное место вдоль 
всей продольной оси в краниально-каудальном направлении 

занимает основной главный легочный ствол. От него с проти-
воположных сторон отходят от 4 до 6 боковые ветвей, а дис-
тальнее по всему периметру в зоне альвеолярной паренхимы 

расположены терминальные веточки сосудов диаметром 
25–‌50 мкм, снабженные ГМК-сфинктерами (оригинальная схе-

ма с частичным использованием графического изображения 
левого легкого крысы из статьи Y. Hosoyamada et al., 2010 [10])

Fig. 6. Schematic diagram of the rat left lung, showing the venous 
basin of the pulmonary vein. The main pulmonary trunk occupies a 
central position along the entire longitudinal axis in the cranial-cau-
dal direction. From 4 to 6 lateral branches extend from it on opposite 
sides, and distally, along the entire perimeter in the alveolar paren-
chyma zone, terminal branches of vessels with a diameter of 25–50 
µm, equipped with smooth muscle sphincters are located (original 

diagram with partial use of a graphic image of the rat left lung from 
the article by Y. Hosoyamada et al., 2010 [10])

Regional blood circulation and microcirculation 7924 (4) / 2025www.microcirc.ru



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

не только «футляром» исчерченной сердечной му-
скулатуры, но и сильно истонченным субэндотели-
альным слоем гладких мышечных клеток. В отличие 
от краниального в каудальном отделе многочислен-
ные ветви легочной вены имеют мышечную стенку, 
состоящую только из гладкомышечных миоцитов. 
В работе описана цитоархитектоника венозных со-
судов и в респираторном отделе. Вокруг эндотелия 
тонких капилляров выявлены сфинктеры, которые 
состоят из гипертрофированных гладкомышечных 
клеток, экспрессирующих актин саркомерный. 

Установлены иммуноморфологические различия 
интенсивности иннервации легочных вен в зависи-
мости от диаметра сосудов и типа мышечной ткани в 
их стенках. Показано, что наиболее интенсивно иннер-
вированы мышечные компоненты стенки стволовой 
части легочной вены. Отмечено преобладание пара-
симпатической иннервации в краниальном сегменте 
сердечной мускулатуры ее стенки. Симпатическая 
иннервация представлена тонким сплетением пост-
ганглионарных терминальных катехоламинергиче-
ских варикозных аксонов, которое локализуется между 
миокардиальным «футляром» и истонченным слоем 
гладкомышечных клеток оболочки магистрального 
сосуда. Наиболее интенсивная парасимпатическая 
иннервация наблюдается в миокардиальной оболочке 
магистрального ствола легочной вены при впадении 
в левое предсердие и в интрапульмональной части 
одноименного сосуда. Симпатическая иннервация ЛВ 
осуществляется тонким сплетением катехоламинерги-
ческих постганглионарных терминальных варикозных 
аксонов, локализующихся между миокардиальным 
«футляром» и истонченным гладкомышечным слоем 
интимы сосуда. Отмечено отсутствие нервных струк-
тур вокруг сети широких тонкостенных капилляров, 
а также в межальвеолярных септах. Полученные ре-
зультаты работы суммированы в виде оригинальной 
схемы и могут представлять интерес для физиологов, 
хирургов и клиницистов при решении вопросов из-
учения сердечно-легочной патологии.

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

ресов. / The authors declare that they have no conflict 
of interest.

Финансирование / Financing
Данная работа выполнена в рамках государственно-

го задания федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Институт экспериментальной 
медицины» (FGWG-2025-003). / The work was carried 
out within the framework of the state assignment of the 
Institute of Experimental Medicine (FGWG-2025-003).

Соответствие нормам этики /  
Compliance with ethical principles
Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом ФГБНУ «Институт эксперименталь-
ной медицины» (протокол № 1/25 от 27.01.2025 г.). / 
The study was approved by the Local Ethics Commit-
tee of the Institute of Experimental Medicine (Protocol 
№ 1/25, January 27, 2025). 

Литература / References
1. Ludatscher RM. Fine structure of the muscular wall of 

rat pulmonary veins. J Anat. 1968; 103(Pt 2):345-357.
2. Зиновьев С. В., Плехова Н. Г., Радьков И. В. Морфо­

функциональные и гистохимические особенности стро­
ения левого легкого лабораторных аутбредных крыс-
альбиносов // Лабораторные животные для научных ис­
следований. 2021. № 4. С. 10–16. [Zinoviev SV, Plekhova NG, 
Radkov IV. Morphofunctional and histochemical features of the 
structure of the left lung of laboratory outbred albino rats // 
Laboratory animals for scientific research. 2021;4:10-16. 
(In Russ.)]. https://doi.org/10.29296/2618723X-2021-04-02 

3. Кузьмин В. С., Алексеева Н. В., Розенштраух Л. В. 
Миокардиальная ткань торакальных вен позвоночных 
животных: происхождение и контроль биоэлектриче­
ских свойств // Успехи физиологических наук. 2017. Т. 48, 
№ 3. С. 3–28. [Kuzmin VS, Alekseeva NV, Rosenshtraukh LV. 
Myocardial tissue of the thoracic veins of vertebrates: 
origin and control of bioelectric properties // Advances in 
Physiological Sciences. 2017;48(3):3-28. (In Russ.)]. 

4. Туров А. Н., Покушалов Е. А., Шугаев П. Л. Особен­
ности входящей активации устьев легочных вен // Вестник 
аритмологии. 2006. № 45. C. 68–74. [Turov AN, Pokushalov EA, 
Shugaev PL. Features of incoming activation of the pulmonary 
vein orifices.Vestn. arrhythmology. 2006;45:68-74. (In Russ.)]. 

5. Чумасов Е. И., Петрова Е. С., Коржевский Д. Э. 
Структурные и иммуногистохимические особенности 
процесса становления иннервации воздухоносных путей и 
легких крыс // Журнал эволюционной биохимии и физиологии. 
2025. Т. 61, № 2. С. 97–107. [Chumasov EI, Petrova ES, Ko­
rzhevsky DE. Structural and immunohistochemical features 
of the process of formation of innervation of the airways and 
lungs of rats. Journal of Evolutionary Biochemistry and Physiol­
ogy. 2025;61(2):97-107. (In Russ.)]. https://doi.org/10.31857/
S0044452925020033.

6. Almeida OP, Böhm GM, Carvalho MP, Carvalho AP. The 
cardiac muscle in the pulmonary vein of the rat: a morphologi­
caland electrophysiological study. J Morphol. 1975;145:409-
434. https://doi.org/10.1002/jmor.1051450403.

7. Zhao Y, Packer CS, Rhoades RA. Chronic hypoxia im­
pairs pulmonary venous smooth muscle contraction. Respir 
Physiol. 1995.100(1):75-82. https://doi.org/ 10.1016/0034-
5687(94)00117-i.

8. Rieg AD, Rossaint R, Uhlig S, Martin C. Cardiovas­
cular agents affect the tone of pulmonary arteries and veins 
in precision-cut lung slices. PLoS One. 2011;6(12):e29698. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0029698.

9. Hashizume H, Tango M, UshikiT. Three-dimensional cyto­
architecture of rat pulmonary venous walls: a light and scanning 
electron microscopic study. AnatEmbryol (Berl). 1998;198(6): 
473-480. https://doi.org/10.1007/s004290050197. 

10. Имнадзе Г. Г., Серов Р. А., Ревиошвили А. Ш. Мор­
фология легочных вен и их мышечных муфт, роль в воз­
никновении фибрилляции предсердий // Вестник аритмии. 
2003. №34. С. 44–49. [Imnadze GG, Serov RA, Revioshvili ASh. 
Morphology of the pulmonary veins and their muscular couplings, 
role in the occurrence of atrial fibrillation. Bulletin of arrhythmia. 
2003;34:44-49. (In Russ.)].

11.  Hosoyamada Y, Ichimura K, Koizumi K, Sakai T. Struc­
tural organization of pulmonary veins in the rat lung, with 
special emphasis on the musculature consisting of cardiac 
and smooth muscles. AnatSci Int. 2010;85(3):15215-15219. 
https://doi.org/10.1007/s12565-009-0071-9.

12. Чумасов Е. И., Ворончихин П. А., Коржевский Д. Э. 
Иннервация сердечной поперечнополосатой мышечной 
ткани легочных вен крысы // Морфология. 2011. Т. 140, 
№ 6. С. 53–55. [Chumasov EI, Voronchikhin PA, Korzhevsky 
DE. Innervation of cardiac striated muscle tissue of the rat 
pulmonary veins. Morphology. 2011;140(6):53-55. (In Russ.)].

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ80 24 (4) / 2025 www.microcirc.ru



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

13. Чумасов Е. И., Ворончихин П. А., Коржевский Д. Э. 
Эфферентная иннервация сосудов и бронхов легкого крысы 
(иммуногистохимическое исследование) // Морфология. 
2012. Т. 142. № 4. С. 49–53. [Chumasov EI, Voronchikhin 
PA, Korzhevsky DE. Efferent innervation of vessels and bronchi 
of the rat lung (immunohistochemical study). Morphology. 
2012; 142(4):49-53. (In Russ.)].

14. Филиппова Л. В., Ноздрачев А. Д. Бронхолегочный 
нервно-рецепторный аппарат // Вестник Санкт-Петер­
бургского университета. 2010 Т. 3, № 3. С. 54–77. [Filip­
pova LV, Nozdrachev AD. Bronchopulmonary nerve-receptor 
apparatus. Bulletin of St. Petersburg University. 2010;3(3): 
54-77. (In Russ.)].

15. Aharinejad S, Bock P, Lametschwandtner A, Firbas W. 
Scanning and transmission electron microscopy of venous 
sphincters in the rat lung. Anat Rec. 1992;233:555-568. 
https://doi.org/10.1002/ar.1092330410.

16. Grigorev IP, Korzhevskii DE. Current technologies for 
fixation of biological material for immunohistochemical analysis 
(review). Modern Technologies in Medicine. 2018;10(2):156-
165. https://doi.org/ 10.17691/stm2018.10.2.19.

17. Sparrow MP, Weichselbaum M, McCray PB. Develop­
ment of the innervation and airway smooth muscle in human 
fetal lung. Am J Respir Cell Mol Biol. 1999.20(4):550-60. 
https://doi.org/10.1165/ajrcmb.20.4.3385.

18. Klavins JV. Demonstration of striated muscle in the 
pulmonary veins of the rat. J. Anat. 1963;97:239-241.

19. Schraufnagel DE, Patel KR. Sphincters in pulmo­
nary veins. Ananatomic study in rats. Am Rev Respir Dis. 
1990;141:721-726. https://doi.org/10.1164/ajrccm/141.3.721.

Информация об авторах
Чумасов Евгений Иванович – д-р биол. наук, профессор, 

старший научный сотрудник, Институт экспериментальной 
медицины; профессор кафедры биологии, экологии, гисто-
логии, Санкт-Петербургский государственный университет 
ветеринарной медицины, Санкт-Петербург, Россия, e-mail: 
ua1сt@mail.ru, ORCID: 0000-0003-4859-6766.

Петрова Елена Сергеевна  – канд. биол. наук, старший 
научный сотрудник, Институт экспериментальной медицины, 
Санкт-Петербург, Россия, e-mail: iempes@yandex.ru, ORCID: 
0000-0003-0972-8658.

Коржевский Дмитрий Эдуардович – д-р мед. наук, профес-
сор РАН, зав. лабораторией, Институт экспериментальной 
медицины, Санкт-Петербург, Россия, e-mail: dek2@yandex.
ru, ORCID: 0000-0002-2456-8165.

Authors information
Chumasov Evgeny I. – Doctor of Sciences in Biology, Pro-

fessor, Senior Researcher, Institute of Experimental Medicine; 
Professor of Department of Biology, Ecology and Histology, 
Saint Petersburg State University of Veterinary Medicine, Saint 
Petersburg, Russia, e-mail: ua1сt@mail.ru, ORCID: 0000-0003-
4859-6766.

Petrova Elena S. – Candidate (PhD) of Biological Sciences, 
Senior Researcher, Institute of Experimental Medicine, Saint 
Petersburg, Russia, e-mail: iempes@yandex.ru, ORCID: 0000-
0003-0972-8658.

Korzhevskii Dmitry E. – MD, Professor of the Russian Acad-
emy of Sciences, Head of the Laboratory, Institute of Experimen-
tal Medicine, Saint Petersburg, Russia, e-mail: dek2@yandex.ru, 
ORCID: 0000-0002-2456-8165.

Regional blood circulation and microcirculation 8124 (4) / 2025www.microcirc.ru



Редколлегия журнала с прискорбием сообщает о том, что 11 ноября 
2025 года ушел из жизни Александр Николаевич Шишкин, доктор 
медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой факультет-
ской терапии Санкт-Петербургского государственного университета, 
член редакционного совета журнала «Регионарное кровообращение 
и микроциркуляция».

Сотрудники журнала, ученики и все, кто знал Александра Никола
евича, скорбят о его неожиданной кончине и выражают соболезно-
вания родным и близким в связи с горькой утратой.
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Цена свободная

Правила для авторов
Журнал «Регионарное кровообращение и микроциркуляция» входит в Перечень рецензируемых научных изданий ВАК 

Минобрнауки России, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание уче-
ной степени кандидата наук, 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 ста-
тьей 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 Ф. И. О. авторов путем добавления цифровых индексов в верхнем регистре перед названиями учреждений и фамилиями 
соответствующих 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. Ф. И. О. необходимо писать в соответствии с заграничным паспортом или так же, как и в статьях, ранее опу-

бликованных в зарубежных журналах; корректный формат: Evgeniy A. Ivanov, Yuriy V. Petrov, Anatoliy Yu. Sidorov. Авторам, пу-
бликующимся 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 аф-
филиации не рекомендуется писать приставки, определяющие статус организации, например: «Федеральное государственное 
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 ан-
глийский 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 под-
рисуночной подписью, которую необходимо перевести на английский язык. Кроме того, каждую фотографию следует дополни-
тельно 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. Название 

русскоязычных журналов на английском языке должно быть взято у издателя (как правило, на сайте журнала есть англий-
ская 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 воспользовать-
ся ссылкой http://www.translit.ru. Автор несет полную ответственность за точность и достоверность данных, приведенных 
в рукописи статьи, присылаемой в редакцию журнала.
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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.

Примеры оформления ссылок:
Статья в журнале на английском языке:
Jiang R-S, Zhang L, Yang H., et al. Signalling pathway of U46619-induced vascular smooth muscle contraction in mouse coro-

nary artery. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2021;48(7):996-1006. https://doi.org/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. [Korot-
kevich 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.)]. https://doi.org/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 языках (Ф. И. О., ученая степень, ученое 

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

циенты и добровольцы, участвовавшие в научном и клиническом исследовании, дали на это письменное доброволь-
ное информированное 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 ис-
следований с участием животных – соответствовал ли протокол исследования этическим принципам и нормам проведения 
биомедицинских исследований 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 
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