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«ПОСЛЕ» НЕ ЗНАЧИТ — «ВСЛЕДСТВИЕ»?
ASIA-СИНДРОМ В ТЕЧЕНИЕ ГОДОВОГО НАБЛЮДЕНИЯ ПАЦИЕНТОК
С ОПЕРАЦИЯМИ НА МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗАХ.
ОТ ИЕГУДЫ ШЕНФЕЛЬДА — К РОМАНУ БАЕВСКОМУ
© Валерий Геннадьевич Золотых1, 4, Антон Николаевич Гвоздецкий1, Анна Яновна Ким5, 
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Резюме: В статье изложены результаты изучения проявлений аутоиммунно-аутовоспалительного синдрома, 
индуцированного адъювантами (ASIA) у пациенток до и после операций на молочных железах. Были выпол-
нены 119 операций у 106 пациенток. Полный годовой клинико-лабораторный контроль произведен у 79 из них. 
Пациентки были разделены на 2 группы. Первая — после операции на молочной железе с использованием 
силиконового имплантата по эстетическим (с целью коррекции формы и объема) либо по реконструктивным 
(восстановление молочной железы после лечения ее рака) показаниям. Вторая группа — пациентки, кото-
рым были выполнены различные операции на молочных железах без использования силикона (подтяжка, 
редукция, липофилинг, секторальная резекция, радикальная резекция, ампутация, мастэктомия). В сроки 0, 
3, 6 и 12 месяцев после операций измеряли сывороточный уровень 8 видов аутоантител к различным часто 
поражаемым при аутоиммунопатиях антигенам, а также концентрации пролактина, кортизола, тиреотропина 
и гормонов щитовидной железы, а также учитывали наличие и выраженность клинико-анамнестических про-
явлений ASIA по опроснику и критериям международного регистра пациентов с ASIA. В послеоперационном 
катамнезе установили статистически достоверное увеличение числа женщин с ASIA-синдромом, однако оно 
не было связано именно с применением силиконовых имплантатов, хотя и коррелировало с нарастанием 
сывороточных концентраций ряда аутоантител (против кардиолипина и β2-микроглобулина I), не достигающим 
диагностических порогов. В пределах сроков наблюдения пациентки оставались в рамках донозологической 
адаптации, хотя и начинали предъявлять первые жалобы, что отразилось в появлении критериев синдрома 
ASIA. В данной выборке пациенток ни применение силикона, ни предоперационный статус, ни послеопера-
ционные осложнения, ни уровни гормонов не проявили статистически значимой взаимосвязи с наличием или 
отсутствием ASIA-синдрома. Состояние иммунной системы при ее гиперстимуляции может быть преднозо-
логическим и преморбидным, точно так же, как это было показано Р.М. Баевским для состояния сердечно-
сосудистой системы при форсированной стрессорной адаптации. Полученные данные трактуются с этих 
позиций и согласуются с представлениями И. Шенфельда и соавторов, трактующих ASIA не как болезнь, а 
как донозологическое состояние на фоне повышенного напряжения иммунной регуляции.
Ключевые слова: маммопластика; эстетическая хирургия; реконструктивная хирургия; силиконовый 
имплантат; увеличение груди; аутоиммунитет; адъювант; ASIA-синдром.
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“POST HOC, NON EST PROPTER HOC”?
ASIA-SYNDROME DURING ANNUAL FOLLOW-UP OF FEMALE PATIENTS WITH 
BREAST OPERATIONS . FROM YEHUDA SHOENFELD — TO ROMAN BAEVSKIY
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Abstract: The article presents the results of studying the manifestations of the autoimmune-autoinflammatory syndrome 
induced by adjuvants (ASIA) in female patients before and after breast surgery. 119 operations were performed in 106 pa-
tients. Full annual clinical and laboratory control was performed in 79 of them. The patients were divided into 2 groups. 
The first one — after breast surgery using a silicone implant for aesthetic (in order to correct the shape and volume), or for 
reconstructive (restoration of the breast after treatment of its cancer) indications. The second group consisted of patients 
who underwent various operations on the mammary glands without the use of silicone (lifting, reduction, lipofilling, sectoral 
or radical resection, amputation, mastectomy). At the time points 0, 3, 6 and 12 months after surgery, we measured the 
serum levels of prolactin, cortisol, thyrotropin, thyroid hormones and 8 various autoantibodies towards those antigens most 
commonly targeted in highly spread autoimmune diseases, as well as the presence and severity of clinical and anamnestic 
manifestations of ASIA. The later were taken into account according to the questionnaire and criteria of the International 
Register of Patients with ASIA. After operations statistically significant increase in the number of women with ASIA-syndrome 
was found, however, it was not associated with the use of silicone implants, although it correlated with an increase in serum 
concentrations of several autoantibodies (anti-cardiolipin and anti-β2-glycoprotein) that did not reach diagnostic thresholds. 
Within the observation period, the patients remained within the framework of prenosological adaptation, although they be-
gan to present the first complaints, which was reflected in the emergence of criteria for the ASIA syndrome. In this sample 
of patients, neither silicone use, nor preoperative status, nor postoperative complications, nor hormone levels showed a 
statistically significant relationship with the presence or absence of ASIA syndrome. The state of the immune system dur-
ing its hyperstimulation can be prenosological and premorbid, just as it was shown by R.M. Baevsky for the state of the 
cardiovascular system during forced stress adaptation. The data obtained are interpreted from these positions and are 
consistent with the concept by Y. Shoenfeld and co-authors, who interpret ASIA not as a disease, but as a prenosological 
condition against the background of an increased tension of immune regulation.
Key words: mammoplasty; aesthetic surgery; reconstructive surgery; silicone implant; breast augmentation; 
autoimmunity; adjuvant; ASIA-syndrome.

ВВЕДЕНИЕ

на операций эстетической маммопластики, проведенных в 
2019 году [11]. Неудовлетворенность пациенток состоянием 
здоровых МЖ или реконструкция МЖ после хирургического 
лечения рака молочной железы (РМЖ) служат основными 
причинами для пластических операций на МЖ. Актуальность 
реконструктивных операций маммопластики обусловлена 
распространенностью РМЖ у женщин и социальной значи-

В научной литературе идет постоянное обновление про-
тиворечивых данных о биологических эффектах материалов 
имплантатов молочных желез (МЖ) и о взаимодействии «им-
плантат–организм» [1–10]. При этом количество операций 
на МЖ с использованием силиконовых имплантатов растет 
год от года. Международное общество эстетической пласти-
ческой хирургии (ISAPS) сообщает о более чем 1,8 миллио-
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мостью проблемы [12]. Сегодня реконструктивные и органо-
сохраняющие операции на МЖ — доминирующая мировая 
тенденция [13–15]. Установка силиконового имплантата как 
для коррекции формы и объема здоровой МЖ, так и для 
ее восстановления после лечения РМЖ является в совре-
менной практике «золотым стандартом». Представление о 
силиконовых имплантатах неоднократно менялось от вос-
приятия силикона как безобидного и биологически инертного 
материала до отношения к нему как соединению довольно 
сомнительному в плане биологической инертности. Широко 
известны сменявшие друг друга запреты и разрешения на 
использование силиконовых имплантатов одних и тех же 
фирм [2, 7, 16–18]. Тем не менее в настоящее время ни у 
врачей, ни у пациенток не вызывает сомнения эффектив-
ность силиконовых имплантатов как средства увеличения 
объема или реконструкции МЖ [4, 19, 20]. В биологической 
инертности последних не сомневается подавляющее боль-
шинство пластических эстетических, реконструктивных хи-
рургов и онкологов-маммологов [10, 21, 22]. Однако самые 
последние масштабные эпидемиологические исследования 
указывают на высокий риск некоторых аутоиммунных заболе-
ваний у женщин-носительниц силиконовых имплантатов [23]. 
С ростом числа таких операций растет число неудовлетвори-
тельных результатов, осложнений и не всегда предсказуемых 
эффектов взаимодействия имплантата и организма. Изучая 
здоровье пациенток с анамнезом длительного использования 
силиконовых имплантатов, многие авторы отметили группу 
схожих симптомов, которую они выделили в «адъювантную 
болезнь груди» [24–26]. У некоторых пациенток находят яв-
ления хронической, не снимаемой сном и отдыхом, усталости 
и вегетативные нарушения, при этом удаление имплантатов 
приводит у них к улучшению клинической картины [27]. По-
тенциальные иммунные сдвиги и пути развития системных 
аутоиммунных заболеваний у пациенток-реципиенток сили-
коновых имплантатов изучены относительно подробно [10, 
28–33]. Эти механизмы получили научное обоснование не так 
давно — в 2011 году И. Шенфельд и Н. Агмон-Левин выдвину-
ли концепцию аутоиммунно-аутовоспалительного синдрома, 
индуцированного адъювантами (АСИА, ASIA). В дальней-
шем были выделены его клинико-анамнестические критерии 
и создан международный регистр случаев ASIA [27, 34, 35]. 
Одна из форм этого синдрома — адъювант-ассоциированное 
заболевание протезированной молочной железы, вызванное 
хроническим контактом с силиконом, — адъювантная болезнь 
груди или болезнь грудных имплантатов, breast implants 
illness (BII) [34, 35]. В то же время большинство пластических 
хирургов, наблюдая за пациентками, подтверждают безопас-
ность и эффективность силиконовых имплантатов молочных 
желез [36, 38].

Способность силикона неспецифически усиливать иммун-
ные ответы, то есть его адъювантное действие, установлена 
экспериментально и в клинике [39–45]. ASIA-синдром могут 
провоцировать не только силиконовые, но и другие имплан-
таты — полипропиленовые сетки [46], полиакриламидный 

гель [47]. Видимо, не только адъювантное, но и связанное с 
гранулемами инородных тел, а также гаптеновое действие 
ксенобиотиков могут вносить в это свой вклад.

Вместе с тем роль ASIA-синдрома как предшественника 
системных и органоспецифических аутоиммунных болезней 
встречает возражения ряда исследователей, и полемика вокруг 
этой яркой концепции продолжается. Еще до формирования 
концепции ASIA-синдрома D.J. Wallace и соавторы обследовали 
45 женщин, у которых ревматологические аутоиммунные болез-
ни развились после силиконовой маммопластики, и отметили, 
что, в целом, как системная красная волчанка, так и склеродер-
мия на фоне наличия силиконового имплантата протекали лег-
че, чем у больных без него (хотя такие симптомы, как депрессия 
и фибромиалгия встречались у них, напротив, значимо чаще). 
Более того, лишь у 2 из 26 женщин после удаления импланта-
тов наблюдалась стойкая ремиссия ревматологического забо-
левания (что соответствовало проценту спонтанных ремиссий в 
группе ревматологических больных без имплантатов), а у одной 
пациентки после удаления имплантата произошло даже ухудше-
ние ревматологических симптомов [48].

Hа материале голландских клиник было недавно показа-
но, что через 13–23 года после силиконовой маммопластики 
жалобы, соответствующие критериям ASIA-синдрома, чаще, 
чем контрольная группа, предъявляли лишь женщины, регистр 
которых был предоставлен пациентским сообществом лиц, у 
которых после силиконовой маммопластики возникли осложне-
ния, то есть специально подобранной когортой реципиенток с 
не вполне благополучным исходом операции. В то же время 
прочие группы пациенток имели такие жалобы с частотой, со-
ответствующей контрольной группе неоперированных [49].

Французские ученые обобщили 126 случаев носителей 
силиконовых имплантатов МЖ, соответствующих критериям 
ASIA-синдрома. У 3/4 из них были осложнения имплантации, 
связанные с разрывами капсул, серомами и/или инфекцией. 
Срок от протезирования до дебюта симптомов ASIA состав-
лял около 13 лет, при этом удаление имплантатов у большин-
ства улучшало клиническую картину. Авторами был сделан 
вывод, что с концепцией ASIA-синдрома практика пластиче-
ской хирургии должна считаться [50].

Российские авторы не только указывают на данную про-
блему [51], но и доложили о подобных пациентах в своей 
практике [52]. Стоит отметить, что в последних публикациях 
И. Шенфельд и соавторы относят ASIA не к болезням, а к до-
нозологическим состояниям, при этом признавая его роль в 
последующем развитии системных аутоиммунных заболева-
ний. ASIA-синдром трактуется как донозологическое состоя-
ние, эквивалент перманентной гиперстимуляции иммунной 
системы, которое при продолжении нагрузки может транс-
формироваться в преморбидное состояние. Таковым будет 
недифференцированное заболевание соединительной ткани, 
в которое при наличии предпосылок переходят проявления 
ASIA [53, 54]. Далее, при определенных обстоятельствах, 
может следовать окончательный срыв адаптации с перехо-
дом к конкретной нозологической единице — той или иной 
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аутоиммунопатии в зависимости от индивидуальных, в том 
числе генетических и эпигенетических особенностей конкрет-
ной пациентки [55]. Новый взгляд автора на ASIA изоморфен 
представлениям классика отечественной аэрокосмической 
физиологии и биокибернетики Романа Марковича Баевского 
(1928–2020), разработчика теории и практики курации доно-
зологических и преморбидных состояний с точки зрения пе-
ренапряженной адаптации [56–58].

Таким образом, данные мировой литературы по ASIA-
синдрому противоречивы, развитие его у пациенток после 
пластических операций (ПО) с использованием силиконовых 
имплантатов подтверждается одними авторами, но отрица-
ется другими, а автор концепции пришел к его трактовке как 
донозологического состояния перенапряженной иммунной 
адаптации. Именно поэтому изучение ASIA-синдрома — пра-
ктически значимая научная задача, находящаяся на пике 
акту альности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Мы проследили исходы операций и динамику иммуноэн-
докринных параметров и клинико-анамнестических критери-
ев ASIA-синдрома у пациенток с эстетическими, лечебными 
и реконструктивными вмешательствами на МЖ в сроки до 
операций, через 3, 6 и 12 месяцев после операций. Вклю-
чение в исследование было добровольным, анонимным, 
с оформлением информированного согласия на участие и 
хранение биологического материала в Лаборатории мозаики 

аутоиммунитета СПбГУ. Средний возраст 106 вовлеченных 
в исследование женщин составил 39,2 ± 11,4 лет. При этом 
35 пациенток из 106 были курящими (33 %). Эстетические 
операции выполнялись нами по следующим показаниям: по-
стлактационная инволюция и/или птоз МЖ, гипоплазия МЖ, 
микромастия, асимметрия МЖ, гигантомастия, тубулярная 
грудь, капсулярная контрактура, состояние после введения 
полиакриламидного геля с маститом, грудь сапожника, эсте-
тическая неудовлетворенность формой и объемом МЖ. По-
казаниями к лечебным и реконструктивным операциям слу-
жили: фибро аденома, филлоидная аденома, организованная 
гематома МЖ с подозрением на РМЖ, спорадический РМЖ, 
генетически обусловленный билатеральный РМЖ (BRCA-по-
ложительный), уни- или билатеральное отсутствие МЖ после 
лечения РМЖ, семейный РМЖ и связанная с ним канцеро-
фобия. При этом 23 пациентки из 106 (21,7 %) получали хи-
миотерапию, 10 из 106 (9,4 %) — лучевую терапию, а 16 из 
106 (15,1 %) — гормонотерапию. За период наблюдения всего 
было выполнено 119 операций 106 пациенткам (табл. 1).

Всего было выполнено эстетических операций — 65, 
реконструктивных — 33, лечебных без реконструктивного 
компонента — 21. Круглые имплантаты были использованы 
74 раза, анатомические — 41, эспандеры — 24. Средний объ-
ем имплантата составил справа — 295 мл, слева — 320 мл. 
В послеоперационном периоде на 119 операций встретились 
7 осложнений (5,9 %), потребовавших повторных операций. 
Еще 9 осложнений были купированы консервативной терапи-
ей (7,6 %), см. таблицу 2.

Таблица 1
Распределение операций по показаниям и наличию силиконового имплантата

Параметр

№ п/п

Операции 
с установкой / переустановкой 

имплантатов / эспандеров

n ( %) Операции без имплантатов /
эспандеров и с их удалением

n ( %) Итого по показаниям n ( %)

1 По эстетическим показаниям 54 (45,4) По эстетическим показаниям 11 (9,2) Эстетическим 65 (54,6)
2 По реконструктивным 

показаниям
30 (25,1) По реконструктивным показаниям 3 (2,5) Реконструктивным 33 (27,7)

3 По онкологическим показаниям 6 (5) По онкологическим показаниям 15 (12,6) Онкологическим 21 (17,7)
Итого 90 (75,6) 29 (24,4)
Всего 119 (100)

Таблица 2
Послеоперационные осложнения у исследуемых пациенток

Параметр
№ п/п

Показания к операции n ( %) Осложнения, леченные оперативно, 
n ( %)

Осложнения, леченные консервативно, 
n ( %)

1 Эстетические 65 (54,6) 5 (4,2) 3 (2,5)
2 Реконструктивные 33 (27,7) 2 (1,7) 2 (1,7)
3 Онкологические 21 (17,7) – 4 (3,4)

Итого 119 (100) 7 (5,9) 9 (7,6)
Всего 119 (100) 16 (13,5)
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Проверяя корреляции присутствия критериев ASIA-син-
дрома с исследуемыми параметрами, мы установили стати-
стически достоверную разницу между количеством пациенток 
с ASIA-синдромом до операции и через 1 год после нее, что 
иллюстрирует рисунок 1.

Таблица 3
Распределение пациенток по наличию/отсутствию 

силиконового имплантата в точках наблюдения (n = 79)
Импланты До операции, n ( %) 12 месяцев, n ( %)

Есть 17 (21,5) 64 (81,0)
Нет 62 (78,5) 15 (19,0)

Абсолютное и процентное отношение пациенток по нали-
чию и отсутствию имплантатов на начало и конец исследова-
ния представлено в таблице 3.

Все пациентки до операций и при каждом контрольном по-
сещении клиники в вышеуказанные сроки обследовались по 
опроснику международного регистра ASIA-синдрома на пред-
мет наличия его клинико-анамнестических признаков, соглас-
но методике и критериям [54]. Сведения о пациентках и их 
клинико-анамнестических, лабораторных и инструменталь-
ных данных, получаемые при регулярном анкетировании и 
контрольных обследованиях, пополняли компьютерную базу 
данных со сроками наблюдения: до операции, через 3, 6 ме-
сяцев и 12 месяцев после нее. В сыворотке периферической 
венозной крови участниц исследования определяли содер-
жание: трийодтиронина (Т3), тиреотропина (ТТГ), эстрадиола 
(Э), тестостерона (ТС), пролактина (ПРЛ), а также аутоанти-
тел к модифицированному цитруллинированному виментину 
(MCV-Ab), кардиолипину (ACLA IgG и ACLA IgM), бета2-глико-
протеину-1 (Anti-β2-GР1), рецептору тиреотропного гормона 
(TSHR-Ab), тиреоглобулину (TG-Ab), аннексину V (aAnV IgG 
и aAnV IgM).

При статистической обработке результатов исследования 
для описания категориальных переменных использовались 
абсолютные значения и доли от целого — n ( %). Остальные 
параметры описывались средним и стандартным отклоне-
нием (М(σ)), медианой, 1–3 квартилями (Md[q1;q3]), мини-
мальным и максимальным значением (min–max). Для оценки 
динамики титров гормонов и аутоантител использовалась 
бета-регрессия со смешанными эффектами (библиотека 
GLMMadaptive) [59]. Результат представлялся в виде коэф-
фициента регрессии и его стандартной ошибки либо в виде их 
разницы в случае попарного сравнения (b(se)). В случае мно-
жественного тестирования гипотез использовалась поправка 
Беньямини–Хохберга для коррекции p-значений. Результаты 
считались статистически значимыми при p < 0,05. Все расче-
ты производились на языке программирования R v3.6.1 [60].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ранее при исследовании иммуноэндокринных параметров 
пациенток с силиконовой маммопластикой мы установили 
следующие факты: у половины пациенток перед операцией 
уровни пролактина и ТТГ кратно превышали норму. Причем 
это явление не зависело от имевшихся до операции и/или 
устанавливаемых имплантатов. Далее, после операции уро-
вень данных гормонов спонтанно нормализовался и был та-
ким к моменту годового контроля. При этом уровни исследу-
емых аутоантител перед операцией были в границах нормы, 
но к году наблюдения мы фиксировали подъем для TSHR-Ab, 
MCV-Ab, Anti-β2-GР1 и ACLA IgG. Однако верхнюю границу 
нормального содержания превысили только аутоантитела 
к рецептору ТТГ (TSHR-Ab) и лишь у пациенток с силиконо-
выми имплантатами. Все указанное детально описано нами 
ранее [61], ввиду чего не приводится здесь подробно.

Рис. 1. Доля пациенток, положительных по критери-
ям ASIA-синдрома до операции и через 1 год 
после нее, n = 79 (100 %), p = 0,001

Пациентки без ASIA-синдрома
Пациентки с ASIA-синдромом

До операции

Пациентки без ASIA-синдрома
Пациентки с ASIA-синдромом

12 месяцев
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Таким образом, какие-то факторы, связанные с перене-
сенным оперативным вмешательством на МЖ, приводили к 
учащению симптомов ASIA на протяжении года. Однако как 
следует из таблицы 4, в нашем исследовании возникновение 
проявлений этого синдрома не было связано исключительно 
с наличием силиконового протеза МЖ, учащение наблюда-
лось и после других операций на МЖ (между группами везде 
p > 0,05).

Кроме того, по наличию либо отсутствию критериев ASIA-
синдрома нами не было обнаружено статистически достовер-
ной разницы между пациентками с реконструктивной маммо-
пластикой и пациентками, получавшими ее по эстетическим 
показаниям; между курящими и некурящими; между имеющи-
ми пирсинг и/или татуировки и не имеющими их; между имев-
шими после операционные осложнения и не имевшими таковых 
(табл. 5).

Изучая возможную связь ASIA-синдрома с титрами ауто-
антител к рецептору ТТГ, мы не нашли статистически досто-
верного превышения уровня этих аутоантител у пациенток, 
положительных по критериям ASIA, по сравнению с отрица-
тельными по этим критериям (табл. 6).

При этом мы установили статистически достоверные 
корреляции между уровнями аутоантител к другим аутоан-
тигенам, а именно: тиреоглобулину, модифицированному 
цитруллинированному виментину и кардиолипину IgM — и 
положительностью по критериям ASIA-синдрома. На годовом 
контроле женщины с признаками ASIA имели более высокие 
концентрации указанных аутоантител (табл. 7). Однако сы-
вороточное содержание данных аутоантител как у лиц поло-
жительных по критериям ASIA, так и у ASIA-отрицательных, 
пребывало в пределах нормы во всех точках наблюдения, не 
достигая диагностически значимого уровня.

Кроме того, мы выявили достоверные корреляции между 
уровнем ТС, титрами аутоантител к β2-гликопротеиду, кардио-
липину IgM и наличием ASIA-синдрома у исследуемых жен-
щин (табл. 8, 9).

Уровень ТС у пациенток с ASIA-синдромом был ниже во 
всех точках исследования. При этом в начале исследования у 
таких пациенток титры аутоантител к β2-гликопротеиду были 
выше, но через 1 год после операции опустились ниже, чем 

Таблица 4
Соотношение пациенток с признаками ASIA-синдрома 

и без них при наличии силиконовых имплантатов молочных 
желез, до операции и через 1 год после операции

Точка 
контроля

Имплан-
таты

ASIA да, n 
( %)

ASIA нет, 
n ( %)

n всего 
( %)

p

До опер. Да 2 (2,5) 15 (19) 79 (100) 0,609
Нет 5 (6,3) 57 (72,2)

12 мес. Да 16 (20,3) 48 (60,7) 79 (100) 0,733

Нет 3 (3,8) 12 (15,2)

Примечание: опер. — операции; мес. — месяц.

Таблица 5
Статистические корреляции между исследуемыми 

параметрами и наличием ASIA-синдрома до операции 
и через 12 месяцев после операции

Точка 
контроля

Показания и анамне-
стические особенности

n ( %) Всего 
( %)

p

До опер. Онкопоказания 2 (28,6) 7 (100) 0,634
Эстетические 

показания
5 (71,4)

12 мес. Онкопоказания 9 (47,4) 19 (100) 0,272
Эстетические 

показания
10 (52,6)

До опер. Курящие 3 (42,9) 7 (100) 0,447
Некурящие 4 (57,1)

12 мес. Курящие 4 (21,1) 19 (100) 0,547
Некурящие 15 (78,9)

До опер. Пирсинг 7 (100,0) 7 (100) 0,574

12 мес. Пирсинг 17 (89,5) 19 (100) 0,089
Нет 2 (10,5)

До опер. Татуировка 4 (57,1) 7 (100) 0,355
Нет 3 (42,9)

12 мес. Татуировка 6 (31,6) 19 (100) 0,346
Нет 13 (68,4)

До опер. Осложнения 1 (14,3) 7 (100) 0,140
Нет 6 (85,7)

12 мес. Осложнения 1 (5,3) 19 (100) 0,734
Нет 18 (94,7)

Примечание: опер. — операции; мес. — месяцы; n — пациенты с ASIA.

Таблица 6
Медиана уровней TSHR-Ab у пациенток с синдромом ASIA 

и без него (n = 79)
Точка контроля ASIA med (TSHR-Ab) p

До опер. Да 0,3 [0,3;0,4] 0,666
Нет 0,4 [0,3;0,4]

12 мес. Да 2,4 [2,1;2,8] 0,610
Нет 2,4 [0,5;3,0]

Примечание: мес. — месяцы, другие аббревиатуры — как в тексте.

у пациенток без него. Титры аутоантител к кардиолипину IgM 
у пациенток с ASIA-синдромом были выше во всех точках ис-
следования.

Таблица 9 отображает временные зависимости этих по-
казателей. У пациенток с положительными критериями ASIA-
синдрома титры аутоантител к кардиолипину классов IgG и 
IgМ, а также аутоантител к β2-гликопротеиду выросли в ди-
намике выше, чем у пациенток, таких критериев не имевших. 
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В то же время уровень ТС, имея тенденцию к снижению в ди-
намике в обеих группах, был выше у пациенток без данного 
синдрома в начале исследования и опустился ниже у пациен-
ток с данным синдромом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В послеоперационный период после операций на МЖ ча-
стота симптомов ASIA увеличивалась. Но это происходило 
как при применении силикона, так и при других операциях. 
Вероятно, помимо эффектов силикона и иные факторы по-
слеоперационного периода могли способствовать гиперакти-
вации иммунной системы пациенток. В патогенезе большей 
части аутоиммунных заболеваний аутоантитела в патологи-
ческих титрах появляются задолго до дебюта клиники забо-
леваний и служат их предикторами [62]. По нашим данным, те 
пациентки, которые независимо от наличия силиконового им-
плантата соответствовали критериям ASIA-синдрома через 
год после операции, имели в среднем более высокие титры 
аутоантител к кардиолипину классов IgG и IgM, а также ауто-
антител β2-гликопротеиду — то есть аутоантител, типичных 
для такого распространенного аутоиммунного нарушения, 
как антифосфолипидный синдром, а также наблюдающихся 
при синдроме хронической усталости [34, 53]. Известно, что 
клиника обоих этих нарушений перекрывается с симптомами 
ASIA [63, 64].

Симптоматика ASIA коррелировала в нашей выборке па-
циенток с нарастанием уровней данных аутоантител, но ха-
рактерно, что их титры за год не достигали верхней границы 
нормальных интервалов, то есть в пределах сроков наблюде-
ния пациентки оставались в рамках донозологической адап-
тации, хотя и начинали предъявлять первые субъективные 
жалобы, что отразилось в наличии позитивности по крите-
риям ASIA. Подчеркнем, что при более высоком уровне ТС 
симптомы ASIA встречались реже, что мы связываем с дав-
но известным иммуносупрессорным действием андрогенов 
и активацией ими функций Т-регуляторов, препятствующих 
гипер активности аутореактивных процессов [65].

В последнее время о синдроме ASIA говорят как о доно-
зологическом состоянии, а не болезни [63], что согласуется с 
полученными в данном исследовании результатами.

Такой подход отсылает к разработкам Р.М. Баевского о 
состояниях перенапряженной адаптации организма человека, 
предшествующих заболеванию [56–58, 66]. Р.М. Баевский как 
пионер аэрокосмической физиологии подтвердил свою кон-
цепцию, в основном на материале гиперстимуляции и перена-
пряжения сердечно-сосудистой системы и нейроэндокринной 
регуляции кровообращения в условиях крайне выраженных 
стрессов космического полета и тренировок космонавтов [66]. 
Но состояние иммунной системы при ее гиперстимуляции адъ-
ювантами, инородными телами, медиаторами хронического 
или рецидивирующего воспаления, а также в условиях сдер-
живания инфекции также может быть перенапряженным, ста-
новясь преднозологическим и преморбидным, подобно тому, 

Таблица 7
Медиана уровней некоторых аутоантител у пациенток 

с синдромом ASIA и без него (n = 79)
Точка 

контроля
Параметр ASIA med p

До опер. TG-Ab Да 13,7 [9,8;16,1] 0,928
Нет 9,6 [6,9;22,7]

12 мес. Да 22,8 [13,6;80,6] 0,016
Нет 10,8 [7,2;20,8]

До опер. MCV-Ab Да 1,7 [1,6;3,4] 0,384
Нет 1,8 [1,2;2,7]

12 мес. Да 9,9 [6,8;14,0] 0,015
Нет 6,2 [2,1;10,5]

До опер. ACLA IgM Да 3,7 [1,1;8,6] 0,141
Нет 1,4 [1,0;2,1]

12 мес. Да 4,9 [1,9;8,0] 0,049
Нет 2,7 [1,3;4,3]

Примечание: мес. — месяцы, другие аббревиатуры — как в 
тексте. Жирным шрифтом выделены статистически значимые 
изменения.

Таблица 8
Статистический анализ связи ASIA и уровней аутоантител 

и тестостерона пациенток (n = 79)
Параметр Коэффициент p

ТС ASIAнет 0,01
Anti-β2-GР1 ASIAнет  < 0,001
Anti-β2-GР1 Динамика времени + ASIAнет  < 0,001
ACLA IgM ASIAнет  < 0,001
ACLA IgM Динамика времени + ASIAнет  < 0,001

Примечание: сокращения как в тексте.

Таблица 9
Статистически достоверные временные корреляции 

между синдромом ASIA и уровнями аутоантител 
и гормонов у пациенток (n = 79)

Параметр Точки контроля ASIA p
ACLA IgG До опер. 12 мес. Да Да 0,01

Anti-β2-GР1 До опер. 12 мес. Да Да  < 0,001
Anti-β2-GР1 До опер. До опер. Да Нет  < 0,001
ACLA IgM До опер. 12 мес. Да Да 0,002
ACLA IgM До опер. До опер. Да Нет  < 0,001
ACLA IgM До опер. 12 мес. Нет Нет 0,002

ТС До опер. 12 мес. Да Да 0,009
ТС До опер. До опер. Да Нет 0,014
ТС До опер. 12 мес. Нет Нет 0,014

Примечание: сокращения как в тексте.
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как это было показано Р.М. Баевским для состояния сер-
дечно-сосудистой системы при форсированной стрессорной 
адаптации. Последний пересмотр критериев ASIA включает 
в него признаки нарушения вегетативной нервной регуляции, 
аутоантитела к рецепторам медиаторов автономной нервной 
системы и нейропатию тонких нервных волокон [67], что, не-
сомненно, будет способствовать сближению концепции ASIA 
И. Шенфельда и учения Р.М. Баевского о состояниях на грани 
нормы и патологии.
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СИНДРОМ БРАДИЭНТЕРИИ ОСЛАБЛЯЕТ ИММУННУЮ СИСТЕМУ 
И ПОНИЖАЕТ УРОВЕНЬ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ СТУДЕНТОВ-ПЕДИАТРОВ
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Резюме: Проведено сравнение данных двух групп обследованных 194 студентов-педиатров в возрасте 20–23 лет, 
у которых анализировали регулярность реализации кишечной привычки, 10 клинических параметров иммунной 
системы и уровень качества жизни. Первая группа обследованных студентов отличалась наличием регулярного 
циркадианного ритма кишечника при частоте не ниже 7 раз в неделю (эуэнтерия). Вторая группа студентов харак-
теризовалась отсутствием регулярного ритма кишечника в виде замедления энтерального ритма (брадиэнтерия) 
при частоте 1–6 раз в неделю. У лиц с брадиэнтерией отсутствие утренней дефекации встречалось в 2,9 раза 
чаще ее наличия. Снижение уровня активности иммунной системы у студентов с брадиэнтерией встречалось в 
1,5 раза чаще, чем у лиц с эуэнтерией. Брадиэнтерия является фактором риска ослабления иммунитета. Качество 
жизни лиц с эуэнтерией было снижено в 23 % случаев, а у лиц с брадиэнтерией — в 73 % случаев. Брадиэнтерия 
понижала уровень качества жизни в 3,2 раза. Синдром брадиэнтерии связан с отсутствием утренней кишечной 
привычки, с пониженным в 1,5 раза уровнем иммунитета и пониженным почти в 3 раза уровнем качества жизни.
Ключевые слова: брадиэнтерия; эуэнтерия; кишечная привычка; иммунная система; качество жизни.

BRADYENTERIA SYNDROME WEAKENS THE IMMUNE SYSTEM AND LOWERS 
THE QUALITY OF LIFE OF PEDIATRIC STUDENTS
© Konstantin A. Shemerovsky¹, Tatyana V. Brus², Sarng S. Purveev²
¹ Medico-Social University. 195271, Saint-Petersburg, Kondratyevsky Prospekt, 72, Letter A

² Saint-Petersburg State Pediatric University. 194100, Saint-Petersburg, Litovskaya str., 2

Contact information: Konstantin A. Shemerovsky — Professor of the Department of Internal Medicine. E-mail: constshem@yandex.ru

Received: 12.04.2021 Revised: 03.06.2021 Accepted: 28.06.2021

Abstract: The data of two groups of 194 pediatric students aged 20–23 years were compared, and the regularity of 
bowel habit implementation, 10 clinical parameters of the immune system, and the level of quality of life were analyzed. 
The first group of examined students was distinguished by the presence of a regular circadian rhythm of the intestine at 
a frequency of at least 7 times a week (euenteria). The second group of students was characterized by the absence of a 
regular circadian rhythm of the bowel habit in the form of a slowdown of enteral activity (bradyenteria) at the frequency of the 
rhythm 1–6 times a week. In individuals with bradyenteria, the evening phase of the intestinal rhythm was 2.9 times more 
common than the morning phase. The decrease in the level of immune system activity in students with bradyenteria was 
1.5 times more common than in those with euenteria. Bradyenteria is a risk factor for weakened immunity. The quality of life 
of individuals with euenteria was reduced in 23 % of cases, and in those with bradyenteria — in 73 % of cases. Bradyenteria 
lowered the level of quality of life by 3.2 times. Bradyenteria syndrome is associated with the absence of morning intestinal 
habits, with a 1.5-fold reduced level of immunity and a nearly 3-fold reduced level of quality of life for pediatric students.
Key words: bradyenteria; euenteria; bowel habit; immune system; quality of life.
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ритма эвакуаторной функции кишечника при частоте не ниже 
7 раз в неделю (эуэнтерия). Вторая группа студентов отлича-
лась отсутствием регулярного околосуточного ритма кишечной 
привычки в виде замедления ритма энтеральной активности 
(брадиэнтерия) при частоте кишечного ритма от 1–2 до 5–6 раз 
в неделю. Метод хроноэнтерографии (по тесту «Ритм и здоро-
вье») позволял определить 3 варианта частоты циркадианного 
ритма кишечника. Регулярный (ежедневный) ритм с частотой 
дефекации 7 раз в неделю определяли как эуэнтерию. Нере-
гулярный ритм — легкая брадиэнтерия — выявляли по часто-
те стула 5–6 раз в неделю. Нерегулярный ритм — умеренная 
брадиэнтерия — по частоте 3–4 раза в неделю. Тяжелая бра-
диэнтерия соответствовала частоте стула 1–2 раза в неделю. 
Кроме того, тест позволял выявлять 4 варианта акрофазы 
(момента реализации эвакуаторной функции кишечника) по че-
тырем периодам суток: утро (06:00–12:00), день (12:00–18:00), 
вечер (18:00–24:00), ночь (24:00–06:00). Статистический анализ 
данных выполняли с помощью программы IBM SPSS Statistics 
v.21 (IBM, США). Оценивали отношения шансов (ОШ) и 95 % до-
верительные интервалы (95 % ДИ). Различия оценивались при 
уровне статистической значимости при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты исследования позволили установить, что син-
дром брадиэнтерии у студентов-педиатров встречался в 56 % 
случаев, то есть почти у каждого второго студента (табл. 1).

Синдром брадиэнтерии был выявлен у большинства (56 %) 
студентов-педиатров. У большинства студентов (63 %) выявлено 
отсутствие утренней акрофазы стула. При брадиэнтерии отсут-
ствие утреннего стула встречалось в 2,9 раза чаще его наличия.

Отсутствие кишечной привычки к физиологически нормаль-
ному опорожнению кишечника в утренние часы встречалось по-
чти в 3 раза чаще, чем наличие утренней кишечной привычки.

Исследование уровня активности иммунной системы по 
10 клиническим симптомам:
1 — Склонность к аллергии (от 1 до 10 баллов)
2 — Частота наличия кашля (от 1 до 10 баллов)
3 — Частота появления насморка (от 1 до 10 баллов)
4 — Склонность к сухости кожи (от 1 до 10 баллов)
5 — Риск физических перегрузок (от 1 до 10 баллов)
6 — Частота возникновения слабости (от 1 до 10 баллов)

ВВЕДЕНИЕ

Регулярность циркадианного ритма эвакуаторной функции 
кишечника является одним из фундаментальных проявлений 
околосуточного цикла функционирования организма человека. 
Нарушение этой регулярности в виде брадиэнтерии (замедления 
энтерального ритма) повышает риск возникновения рака толстой 
кишки [1, 4, 6, 10, 11, 13, 19] и риск кардиоваскулярной заболева-
емости и смертности [5, 9, 12, 14–16]. Однако зависимость уровня 
активности иммунной системы и уровня качества жизни от нару-
шений регулярности ритма кишечника при синдроме брадиэнте-
рии остается малоизученной.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Целью настоящей работы было исследование зависимости 
между частотой и акрофазой циркадианного ритма эвакуаторной 
функции кишечника у практически здоровых студентов-педиат-
ров с регулярной (ежедневной) и нерегулярной (замедленной) 
эвакуаторной функцией кишечника, а также сравнение уровней 
активности иммунной системы и качества жизни при эуэнтерии 
и брадиэнтерии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Методом хроноэнтерографии [8, 17, 18] добровольно об-
следовано 194 студента-медика (141 женщина и 53 мужчины) 
в возрасте 20–23 лет, у которых анализировали регулярность 
реализации кишечной привычки (Bowel Habit), 10 клинических 
параметров иммунной системы и уровень качества жизни. 
Регулярность кишечной привычки определяли по тесту «Ритм 
и здоровье» [7]. Параметры иммунной системы определяли 
по валеологическому тесту «Ваша иммунная система» [2, 3]. 
Физиологически нормальным считали сумму баллов теста до 
31 включительно. Пониженный уровень иммунной системы 
определяли по сумме баллов выше 31. Уровень качества жизни 
определяли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и выра-
жали в процентах, за 100 % принимали оптимальный уровень 
качества жизни. Нормальным уровнем качества жизни считали 
диапазон от 70 до 100 % оптимального, а пониженным уров-
нем — ниже 70 % оптимального. Первая группа студентов-педи-
атров характеризовалась наличием регулярного циркадианного 

Таблица 1
Частота и акрофаза ритма дефекации у студентов-педиатров

Частота дефекации 
(раз в неделю)

Наличие утренней акрофазы стула Всего  % Преобладание числа лиц, 
без утреннего стулаЕсть Нет

7 Эуэнтерия 43 42 85 44 % 42 : 43  =  1,0
5–6 Брадиэнтерия легкая 22 50 72 56 % 81 : 28  =  2,9
3–4 Брадиэнтерия умеренная 6 23 29
1–2 Брадиэнтерия тяжелая 0 8 8
Всего 71 (37 %) 123 (63 %) 194 100 %
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 7 — Склонность к нервозности (от 1 до 10 баллов)
 8 — Склонность к дневной сонливости (от 1 до 10 баллов)
 9 — Склонность к невнимательности (от 1 до 10 баллов)
10 — Наличие бессонницы (от 1 до 10 баллов
показало, что склонность к снижению уровня активности иммун-
ной системы у студентов с брадиэнтерией была существенно 
выше, чем у лиц с эуэнтерией (табл. 2).

Ослабленная иммунная система выявлена у большинства 
(56 %) студентов-педиатров. При тяжелой брадиэнтерии риск 
ослабления иммунной системы повышен в 3 раза. У студентов 
с брадиэнтерией риск ослабления иммунной системы повышен 
в 1,5 раза.

Факторы, влияющие на регулярность околосуточного ритма 
дефекации, представлены в таблице 3.

Среди студентов с регулярным ритмом кишечника (с эуэнте-
рией) число лиц с нормальным уровнем качества жизни состав-
ляло 73 %, а с пониженным уровнем качества жизни — 27 %. Сле-
довательно, ежедневный ритм кишечной привычки способствует 
повышению уровня качества жизни почти в 3 раза (в 2,7 раза).

Среди студентов-педиатров с синдромом брадиэнтерии по-
ниженный уровень качества жизни встречался в 67 % случаев, 
а нормальный уровень качества жизни — в 33 % случаев. Сле-
довательно, синдром брадиэнтерии способствовал риску пони-
женного уровня качества жизни почти в 2 раза.

Представленные в данном исследовании результаты, по-
лученные с помощью анкетирования студентов-педиатров на 
кафедре патофизиологии Санкт-Петербургского государст-
венного педиатрического университета, подтверждают ранее 
полученные данные у более взрослых (27–68 лет) работаю-
щих медиков, у которых синдром брадиэнтерии повышал риск 
ожирения почти в 3 раза [7].

Суммируя полученные данные этого исследования можно 
заключить, что синдром брадиэнтерии ассоциирован преиму-
щественно с тремя основными симптомами: 1) с явно выра-
женным отсутствием утренней кишечной привычки; 2) с пони -
женным уровнем активности иммунной системы; 3) с понижен-
ной вероятностью нормального уровня качества жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно предположить, что для устране-
ния синдрома брадиэнтерии с целью нормализации уров-

ня иммунитета и качества жизни необходимо восстанов-
ление ежедневной регулярной кишечной привычки путем 
осознанного стремления к реализации акта дефекации в 
физиологически оптимальное время — именно в утренние 
часы.

Таблица 2
Иммунная система у студентов-педиатров

Частота дефекации 
(раз в неделю)

Число студентов с разным уровнем иммунной системы Всего Преобладание числа лиц 
с ослабленной иммунной системойЧисло лиц с нормальным 

уровнем (до 31 балла) 
Число лиц с ослабленным 
уровнем (более 31 балла)

7 Эуэнтерия 42 43 85 43 : 42  =  1,0
5–6 Брадиэнтерия легкая 27 45 72 66 : 43  =  1,5
3–4 Брадиэнтерия умеренная 14 15 29
1–2 Брадиэнтерия тяжелая 2 6 8
Всего 85 (44 %) 109 (56 %) 194 (100 %)

Таблица 3
Факторы регулярности ритма дефекации у студентов 

с эуэнтерией и брадиэнтерией
Показатели Величина показателей

из 85 студентов 
с эуэнтерией

из 109 студентов 
с брадиэнтерией

Наличие утренней акрофа-
зы режима дефекации

43 (51 %) 28 (26 %)

Отсутствие утренней акро-
фазы режима дефекации

42 (49 %) 81 (74 %)

Число лиц, удовлетворен-
ных питанием

35 (41 %) 41 (38 %)

Число лиц, неудовлетво-
ренных питанием

50 (59 %) 68 (62 %)

Число лиц, удовлетво-
ренных двигательной 

активностью

25 (29 %) 23 (21 %)

Число лиц, неудовлет-
воренных двигательной 

активностью

60 (71 %) 86 (79 %)

Число лиц, засыпающих 
до 24:00

24 (28 %) 26 (24 %)

Число лиц, засыпающих 
после 24:00

61 (72 %) 83 (76 %)

Число лиц с нормальной 
иммунной системой

42 (49 %) 43 (39 %)

Число лиц с ослабленной 
иммунной системой

43 (51 %) 66 (61 %)

Число студентов с нор-
мальным уровнем качест-

ва жизни

62 (73 %) 36 (33 %)

Число студентов с пони-
женным уровнем качества 

жизни

23 (27 %) 73 (67 %)
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Резюме: В статье проанализированы современные научные данные об аутоиммунном тироидите Хасимо-
то, его распространенности, факторах и патогенетических механизмах с участием различных субпопуляций 
лимфоцитов. Внимание акцентируется на патоморфологических изменениях, происходящих в щитовидной 
железе при прогрессировании этого все чаще встречающегося заболевания. Выделяются и описываются 
характерные особенности картины белой крови при аутоиммунном тироидите Хасимото, в частности абсо-
лютный и относительный лимфоцитоз, и высказывается предположение о его связи с гиперпролактинемией. 
Представлено обоснование необходимости ранней диагностики и своевременной терапии аутоиммунного 
тироидита для предупреждения его опаснейшего осложнения — развития лимфом.
Ключевые слова: аутоиммунный тироидит (тиреоидит); болезнь Хасимото (Хашимото); лимфоцитоз; 
лимфоцит; гиперпролактинемия; гипотироз (гипотиреоз); лимфома.
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Abstract: The article reviews current data on autoimmune thyroiditis, its prevalence, factors and mechanisms of 
pathogenesis with the participation of various subpopulations of lymphocytes. Particular attention is focused on the 
pathomorphological changes occurring in the thyridgland during the progression of this increasingly common disease. 
The characteristic features of the white blood picture in autoimmune thyroiditis, in particular absolute and relative 
lymphocytosis, are highlighted and described, and an assumption is made to interpret its connection with hyperpro-
lactinemia. The substantiation of the need for early diagnosis and timely therapy of Hashimoto thyroiditis is given in 
order to prevent the most dangerous complication — the development of lymphomas.
Key words: autoimmune thyroiditis; Hashimoto disease; lymphocytosis; lymphocyte; hyperprolactinemia; hypothyroidism; 
lymphoma.

Аутоиммунный тироидит, или лимфоцитарный тироидит 
Хасимото (АИТ), — хроническое заболевание щитовидной 
железы (ЩЖ), обусловленное патологическим аутоиммуни-
тетом и сопровождаемое специфическими изменениями ее 
патоморфологии в виде диффузной лимфоплазмоцитарной 

инфильтрации [10]. В настоящее время выделяют атрофиче-
скую (первичная миксидема) и гипертрофическую (зоб Хаси-
мото) формы заболевания.

В паренхиме ЩЖ лимфоциты в норме отсутствуют, однако 
при патологических процессах, преимущественно аутоиммун-
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ных, наблюдается лимфатическая инфильтрация железы [2]. 
Впервые хронический лимфоцитарный тироидит с зобом и 
гипотирозом описал в 1912 г. японский хирург Хакару Хасимо-
то (1881–1934) в единственной опубликованной им научной 
статье [22]. Автор выявил атрофию паренхиматозных клеток 
ЩЖ с диффузной лимфоидной инфильтрацией и фиброз 
стромы ЩЖ у четырех женщин с зобом и описал также ва-
риант хронического фиброзного тироидита с менее выражен-
ной лимфоидной инфильтрацией. Он дал болезни название 
strumalymphomatosa.

Позже выяснилось, что при АИТ в ЩЖ функциональные 
изменения происходят не сразу, долго поддерживается 
воспалительная реакция, в результате которой в ЩЖ по-
степенно нарастают деструктивные изменения. Наиболее 
часто ЩЖ инфильтрируется В-лимфоцитами, которые спо-
собны проходить все стадии дифференцировки до плазма-
тических клеток и секретировать антитела непосредствен-
но в ткани ЩЖ. В ЩЖ также происходит дифференцировка 
и пролиферация цитокинпродуцирующих Т-лимфоцитов, Т-
киллеров и натуральных киллеров (NK). Фиброз перифол-
ликулярной стромы нарастает постепенно при длительном 
течении АИТ [2].

В начальный период АИТ у 75 % пациентов функциональ-
ный статус щитовидной железы в пределах нормы, у 20 % 
отмечают гипотироз, у 5 % — гипертироз. Первые признаки 
заболевания обнаруживают, как правило, в подростковом 
возрасте, но клинически заметный, обнаруживаемый и без 
глубокого обследования синдром развивается в большинстве 
(90 %) случаев после 45 лет. По мере прогрессирования забо-
левания у 50 % пациентов развивается гипотироз [10]. Более 
чем у 95 % больных выявляют аутоантитела (ААТ) к тиропе-
роксидазе (ТПО), часто в повышенных количествах наблюда-
ют ААТ к тироглобулину (ТГ), бывают увеличены и титры ААТ 
к рецепторам тиротропного гормона (РТТГ) [2].

АИТ уже сейчас является самым частым аутоиммунным 
заболеванием, при этом частота его неизменно растет, что 
объясняют лучшей диагностикой (методы определения ауто-
антител) и ухудшением экологической обстановки, а также 
массированными адъювантными воздействиями на иммунную 
систему человека. Распространенность АИТ среди населения 
разных стран колеблется от 0,1–1,2 % у детей до 6–11 % у жен-
щин старше 60 лет. АИТ в 5–15 раз чаще встречается среди 
женщин, чем среди мужчин (что типично для многих аутоим-
мунопатий). Это можно объяснить генетическими факторами, 
связанными с Х-хромосомами, микрохимеризмом рожавших 
женщин, связью с гиперпролактинемическими периодами в их 
жизни, а также противоположными эффектами эстрогенов и 
андрогенов на процессы иммуносупрессии [13, 29].

Выделяют три группы этиологических факторов АИТ [8].
1. Факторы внешней среды: адъювантоподобные природ-

ные и ятрогенные воздействия, стрессоры, обусловливающие 
длительные выраженные стрессы, переходящие в дистресс, 
что приводит к перенапряжению системы гипоталамус–гипо-
физ–надпочечники с последующей утратой адаптационного 

потенциала стресса и росту риска аутоиммунных заболева-
ний, в частности, аутоиммунного тироидита.

2. Факторы внутренней среды: генетические особенности, 
развитие семейных форм заболевания аутоиммунным ти-
роидитом. Предрасположенность к АИТ имеют лица с носи-
тельством антигенов гистосовместимости DR3 (атрофическая 
форма), DR5 (гипертрофическая форма). Имеют значение 
полиморфизм основных тироидных антигенов и рецепторов 
контрольных точек Т-лимфоцитов, а также рецепторов вита-
мина D в популяции.

3. Другие системные аутоиммунные заболевания с не-
органоспецифическими аутоантителами, при которых может 
сочетанно развиваться аутоиммунный тироидит: системная 
красная волчанка (СКВ), ревматоидный артрит (РА), синдром 
Шегрена, полиорганные аутоиммунные эндокринопатии и пр.

Согласно имеющимся данным заболевание обусловле-
но нарушением иммунологического контроля, а именно де-
фицитом Т-регуляторов, в связи с чем выживает лишенный 
толерантности к клеткам ЩЖ клон Т-лимфоцитов, который в 
свою очередь при взаимодействии с антигенами запускает 
иммунный процесс по типу гиперчувствительности замед-
ленного типа. Происходит выделение медиаторов воспа-
ления: лимфокинов, фактора некроза опухолей и других 
цитотоксических веществ. В-лимфоциты при воздействии 
Т-хелперов превращаются в плазматические клетки и начи-
нают производить аутоантитела (ААТ) к тироглобулину (ТГ) 
и микросомальной фракции, то есть тиропероксидазе (ТПО). 
Гормонпродуцирующие клетки ЩЖ погибают под действием 
антител и Т-киллеров, снижается продукция тироксина (Т4) 
и трийодтиронина (Т3). В ответ на это повышается уровень 
ТТГ, происходит постоянная стимуляция ЩЖ, что приводит к 
ее увеличению — зобу (гипертрофическая форма АИТ). При 
этом в дебюте заболевания может наблюдаться гипертироз, 
который развивается вследствие поступления в кровь и из-
бытка стимулирующих ААТ к рецептору ТТГ (рТТГ). Посте-
пенно функция ЩЖ снижается с практически обязательным 
исходом в гипотироз. Атрофическую же форму АИТ связы-
вают с блокирующими ААТ к ТТГ. Патоморфологически для 
атрофической формы АИТ характерен фиброз, атрофия 
эпителиальных клеток и лимфоидная инфильтрация. Гипер-
трофическая форма АИТ проявляется диффузной или оча-
говой инфильтрацией ЩЖ лимфоцитами и плазматическими 
клетками с образованием в ЩЖ лимфоидных фолликулов 
и ее фиброзом различной степени выраженности [8]. Для 
АИТ типичен избыток в ЩЖ онкоцитов или клеток Аскана-
зи–Хюртле[24], редких в нормальных условиях и обладаю-
щих диспластическими особенностями митохондрий. Неяс-
но, возникает ли это вторично, как результат селективных 
преимуществ таких клеток в условиях иммунной агрессии 
и формирующегося гипотироза, или же данные клеточные 
элементы, имеющие аномалии митохондриального окисле-
ния и ко-экспрессирующие некоторые ферменты — объекты 
аутоиммунитета при АИТ, связаны с начальным звеном па-
тогенеза этого недуга [41].
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Популяции Т-лимфоцитов по наличию поверхностных CD 
(от claster of differentiation) маркеров и выполняемым функ-
циям разделяют на функционально различные субпопуляции. 
Выделяют три основные группы Т-лимфоцитов: помощники 
(хелперы), эффекторы (Т-цитотоксические лимфоциты или 
Т-киллеры), регуляторы (супрессоры и контрсупрессоры) [11]. 
Считается, что одним из наиболее важных звеньев патогене-
за АИТ является активация аутореактивных CD4 +  Т-клеток — 
Т-хелперов (Th), специфичных для аутоантигенов ЩЖ. Т-хел-
перы типа 1 (Th1) активируют макрофаги и цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD8 + -лимфоциты), которые непосредственно 
разрушают или вводят в апоптоз фолликулярные клетки ЩЖ.

Подмножества Т-хелперов Th1 и Th2 влияют на характер 
повреждений и исходы при АИТ. Признание того, что иммун-
ные реакции человека могут направляться двумя различны-
ми подмножествами Т-хелперов (Th1 и Th2), стало важным 
открытием в иммунофизиологии. Иммунные реакции, приво-
дящие к полярной дифференцировке Th1- или Th2-клеток, 
предполагают различные воспалительные паттерны и исхо-
ды заболеваний, цитокины первых способствуют клеточной 
гиперчувствительности, вторых — анафилаксии [28].

Многочисленные публикации подтверждают это, в том чи-
сле исследование, которое показало, что соотношение Th1/
Th2 при АИТ было выше у пациентов с тяжелой формой гипо-
тироза, чем у пациентов с легкой его формой (р < 0,001) [31].

Еще одним подмножеством Th-клеток, играющим важ-
ную роль в развитии и прогрессировании хронического 
воспаления и повреждения тканей при АИТ, служат Th17-
клетки [33]. Более высокая доля Th17-клеток, а также более 
высокие уровни цитокинов, продуцируемых этими клетками, 
были обнаружены в периферической крови и ткани щито-
видной железы у пациентов с АИТ по сравнению со здоро-
выми лицами [34].

Обнаружено, что Т-регуляторные (Treg) клетки тоже нака-
пливаются в ткани ЩЖ больных АИТ. Они играют иммуносу-
прессивную роль в патогенезе АИТ, способствуя фиброзу и 
препятствуя острому воспалительному процессу [40].

В последние десятилетия все чаще уделяется внимание 
связям между аутоиммунным процессом в ЩЖ и гематологи-
ческими заболеваниями. Однако о влиянии некоторых забо-
леваний ЩЖ на гемопоэз известно давно [17]. При тенденции 
к гипертирозу нередко наблюдается эритроцитоз. При выра-
женном тиротоксикозе регулярно обнаруживаются анемия, 
лимфоцитоз, лимфаденопатия и увеличение селезенки, а 
также могут быть эозинофилия, гранулоцитопения и тром-
боцитопения [21, 23]. Выраженный гипотироз оказывает не 
меньшее влияние на гемопоэз — в этом случае отмечаются 
гипопластическая анемия и некоторые другие ее виды, лей-
копения, гиперсегментация нейтрофилов, тромбоцитопения, 
склонность к мелким геморрагиям кожи, слизистых оболочек 
и мозга. При гипотирозе наблюдаются нарушения в систе-
ме фибрина — снижение фибринолитической активности и 
уровня VII фактора свертываемости. В большинстве случаев 
эти изменения носят стертый характер и связаны как с вы-

раженностью процесса в ЩЖ, так и с потенциальными воз-
можностями костного мозга [23, 25]. Выяснению связей между 
аутоиммунным процессом в ЩЖ и системой гемопоэза пред-
шествовали скрининговые популяционные исследования, 
позволившие определить частоту АИТ и повышенного титра 
ауто антител к ЩЖ в различных возрастных группах населе-
ния многих регионов мира.

Состояние белой крови при заболеваниях ЩЖ пытались 
исследовать еще тогда, когда АИТ отнюдь не считался рас-
пространенной эндокринной и аутоиммунной болезнью и был 
относительно мало известен врачебному миру. Они предпри-
нимались в ряде стран. Было доказано, что под контролем 
гормонов ЩЖ находится количество циркулирующих в кро-
ви базофилов и эозинофилов [4]. Польский ученый А. Хры-
чек [24] обнаружил у пациенток с гипертирозом лейкопению, 
нейтропению, снижение фагоцитарных свойств нейтрофилов 
и продукции ими лизоцима, но вместе с тем и повышенную 
адгезивную и редуктазную активность этих гранулоцитов. 
Итальянскими учеными было обнаружено снижение окис-
лительного метаболизма нейтрофилов при гипотирозе при 
нормальных миграционных свойствах нейтрофилов, однако 
они не смогли подтвердить прямого корректирующего дейст-
вия тироксинотерапии на эти параметры [30]. В 2010 г. были 
подтверждены данные о том, что течение АИТ и базедовой 
болезни сопровождается нарушениями антигенного состава 
и секреторной функции нейтрофильных гранулоцитов, пара-
метров фагоцитоза и разбалансировкой в системе цитоки-
нов, причем характер вышеназванных изменений зависит от 
функционального состояния ЩЖ [3]. Было показано, что эти 
изменения более выражены при базедовой болезни, чем при 
изолированном АИТ, и сочетаются с усилением переварива-
ющей способности клеток и гиперэкспрессией на их поверх-
ности адгезивных молекул CD31, CD62L, ответственных за 
транс-эндотелиальную миграцию нейтрофилов [1].

Гипотироз часто со провождается гиперпролактинемией. 
Вырабатываемый в гипоталамусе тиролиберин (ТРГ) служит 
также и пролактолиберином, одновременно стимулируя тиро-
трофы и соматомаммотрофы аденогипофиза на выработку 
как ТГ, так и пролактина (ПРЛ), соответственно. Именно по-
этому при гипотирозе любого происхождения, даже у детей 
и подростков, под воздействием компенсаторно выделяемого 
гипоталамического ТРГ повышается уровень не только ТТГ, 
но и ПРЛ [18], экспрессируемого, что особенно важно, не 
только гипофизом, но и самими клетками иммунной системы, 
в частности, некоторыми Т-лимфоцитами [5, 16].

Согласно некоторым исследованиям [32], ПРЛ оказывает 
следующие воздействия на клетки иммунной системы:

1) отрицательное влияние на негативную селекцию ауто-
реактивных В-лимфоцитов в ходе их созревания;

2) препятствие апоптозу;
3) усиление пролиферативного ответа на антигены и ми-

тогены;
4) увеличение продукции иммуноглобулинов, включая ауто-

реактивные;
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5) увеличение выработки в Тh1-лимфоцитах ИЛ-2 и 
ФНО-γ;

6) активацию Тh2-лимфоцитов.
Можно предположить, что нарушение механизмов, уравно-

вешивающих центральную и местную регуляцию, приводит к 
тому, что гипофизарный ПРЛ, выделяясь в больших количест-
вах, действует как иммуностимулирующий пара-, ауто- и эндо-
кринный биорегулятор, приводя к повышению титра различных 
аутоантител и к расширению спектра аутоаллергии [7]. Было 
обнаружено, что уровни ААТ при АИТ прямо коррелируют со 
степенью гиперпролактинемии, а при лечении левотироксином 
они, как и уровни ПРЛ, снижаются [18]. ПРЛ — доказанный сти-
мулятор аутоиммунитета, способствующий через свои эндо-
кринные и паракринные влияния развитию и/или обострению 
многих аутоиммунных болезней, например, ревматологиче-
ских, а в случае АИТ он отвечает за порочный круг в патоге-
незе болезни, когда аутоиммунитет способствует гипотирозу, а 
тот, в свою очередь, через гиперпролактинемию подстегивает 
аутоиммунитет [12, 18, 35]. Следовательно, при гиперпролакти-
немии можно предположить наличие лимфоцитоза.

И ранее отмечалось, что при аутоиммунных заболеваниях 
ЩЖ в периферической крови наблюдается тенденция к лим-
фоцитозу и гипергаммаглобулинемии [12, 18, 26, 35, 36, 39]. 
Но в основном эти данные оказывались убедительны только 
для базедовой болезни, а не для собственно АИТ Хасимото 
[19, 26, 30, 36, 39]. Однако последние исследования на боль-
шой выборке лиц свидетельствуют о наличии абсолютного и 
относительного лимфоцитоза именно при АИТ [3].

Лимфоцитоз (хотя бы относительный, а иногда — и аб-
солютный) — особенность лейкоцитарной формулы при ряде 
аутоиммунопатий — аутоиммунных лимфопролиферативных 
синдромах, ряде форм красной волчанки, ревматоидного 
артрита, синдроме Шегрена, болезни Кавасаки и некоторых 
васкулитах с аутоантителами к нейтрофилам, аутоиммун-
ных адреналите и гепатите, саркоидозе, генерализованной 
миастении и др. [14, 15, 20, 38]. Надо отметить, что иногда 
(например, при гранулематозе Вегенера, синдромах Фелти и 
Шегрена, некоторых формах аутоиммунного гепатита и др.) 
это зависит не столько от лимфоидной пролиферации, сколь-
ко от развития аутоиммунно-опосредованной гранулоцито-
пении. Применение тиростатиков, блокирующих ТПО, также 
сопряжено с гранулоцитопенией [37].

Лимфоцитарный тироидит в ряде случаев предшествует 
раку и лимфоме ЩЖ и оказывает влияние на их течение. 
Можно предположить следующий механизм развития лим-
фоидной неоплазии при тироидите: в условиях хронического 
воспаления воспроизводится общеонкологическая законо-
мерность — от гиперплазии, через дисплазию — к неопла-
зии. В подобных случаях инфильтрация клонально проли-
ферирующими и соматически мутирующими в ходе иммун-
ного ответа лимфоцитами в онкологическом смысле служит 
эквивалентом диспластической стадии развития нарушения 
клеточного роста, а случайные события, индуцирующие он-
когенные мутации в диспластическом клоне, могут делать его 

неопластическим. Аналогично развиваются многошаговым 
путем через стадию дисплазии раковые опухоли из эпителио-
цитов [6]. Учитывая выявленный нами при изучении более 
7000 случаев АИТ показатель заболеваемости лимфомами 
среди больных АИТ (1,4 человека на 1 тыс. страдающих АИТ) 
[3] и несравненно более низкий показатель заболеваемости 
лимфомами в общей популяции (0,1 человек на 1 тыс. насе-
ления) [9], можно говорить о том, что пациенты с АИТ состав-
ляют группу риска по лимфомам [3, 27].

Несмотря на преобладание в популяции стертых, не рас-
познаваемых медработниками форм АИТ, он требует приме-
нения эффективных методов ранней диагностики и патоге-
нетически обоснованной своевременно начатой терапии для 
профилактики деструктивных и склеротических процессов в 
ЩЖ, предупреждения таких его последствий, как ускоренное 
метаболическое старение, ранний осложненный метаболиче-
ский синдром и развитие лимфом.
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ВОЗДЕЙСТВИЕ РАННЕГО ПОСТНАТАЛЬНОГО СТРЕССА 
НА ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ И РАЗВИТИЕ СКЛОННОСТИ 
К ЧРЕЗМЕРНОМУ УПОТРЕБЛЕНИЮ ВЫСОКОУГЛЕВОДНОЙ ПИЩИ У КРЫС
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Резюме: Перинатальный, особенно ранний постнатальный стресс может оказывать существенное влияние 
на физическое и психоэмоциональное состояние развивающегося организма и приводить к развитию зависи-
мости. Стресс в раннем возрасте может вызывать тревогу, депрессию и снижение обучаемости во взрослом 
возрасте. Цель настоящего исследования — изучение влияния разных видов стресса в раннем возрасте на 
психоэмоциональное состояние, поведение, память и на развитие склонности к чрезмерному употреблению 
высокоуглеводной пищи у крыс. Исследование проводилось на потомстве крыс линии Wistar. Животные были 
поделены на 4 группы по 20–30 в каждой: 1-я — интактные крысята, 2-я — детеныши, отделяемые от матери 
на 180 минут, 3-я — отделяемые от матери на 30 минут, и 4-я группа — «неонатальный хэндлинг». Со 2-го по 
12-й дни исследования крысята 2-й, 3-й и 4-й групп ежедневно подвергались воздействию соответствующего 
вида стресса. В возрасте 4 месяцев были проведены тесты «Открытое поле» и «Восьмирукавный радиаль-
ный лабиринт», «Вынужденное плавание» и «Тест двух бутылок». По результатам тестов «Открытое поле» и 
«Восьмирукавный радиальный лабиринт» наиболее гиперактивными, тревожными и наименее обучаемыми 
оказались крысы, отделяемые от матери на 180 минут. Крысы из группы «хэндлинг» имели более высокую 
исследовательскую активность, стрессоустойчивость и обучаемость, лучшую длительную память. По резуль-
татам теста «Вынужденное плавание» более «депрессивными» оказались крысы, отлучаемые на 30 минут. 
Выраженная углеводная зависимость наблюдалась у группы крыс с отлучением на 180 минут. В ходе тестов 
у отлучаемых на 30 минут крыс было замечено агрессивное поведение. Таким образом, стресс в раннем 
возрасте приводит к развитию долгосрочных последствий, таких как синдром гиперактивности, склонность к 
развитию депрессий, разного рода зависимостей. Это необходимо учитывать при разработке новых методов 
психотерапевтической и фармакологической коррекции.
Ключевые слова: поведение; стресс раннего периода жизни; переедание.
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Abstract: Perinatal, especially early postnatal stress can have a significant impact on the physical and psychoemo-
tional state of the developing organism, and lead to the development of addiction. Stress at an early age can cause 
anxiety, depression, and reduced learning in adulthood. The aim of this study is to study the influence of different 
types of stress at an early age on the psychoemotional state, behavior, memory, and on the development of a tendency 
to excessive consumption of high-carbohydrate foods in rats. The study was conducted on the offspring of Wistar 
rats. The animals were divided into 4 groups of 20–30 in each: 1st — intact baby rats, 2nd — cubs separated from the 
mother for 180 minutes, 3rd — separated from the mother for 30 minutes, and 4th group «neonatal handling». From the 
second to the 12th day of the study, the rats of the 2nd, 3rd and 4th groups were exposed to the corresponding type of 
stress daily. At the age of 4 months, the tests «Open Field» and «Eight-arm radial maze», «Forced swimming» and 
«Two-bottle test» were performed. According to the results of the tests «Open Field» and «Eight-arm radial maze», 
the most hyperactive, anxious and least trainable rats were separated from their mother for 180 minutes. Rats from 
the «handling» group had higher research activity, stress resistance and learning ability, and better long-term memory. 
According to the results of the «Forced Swimming Test», the rats that were weaned for 30 minutes were more «de-
pressed». Pronounced carbohydrate dependence was observed in a group of rats with weaning for 180 minutes. 
During the tests, aggressive behavior was observed in the rats weaned for 30 minutes. Thus, stress at an early age 
leads to the development of long-term consequences such as hyperactivity disorder, a tendency to develop depres-
sion and various addictions, this should be taken into account when developing new methods of psychotherapeutic 
and pharmacological correction.
Key words: behavior; perinatal stress; postnatal stress; overeating.

Обнаружено, что перинатальный стресс, подобно депрес-
сии, оказывает существенное влияние как на физическое, так 
и на эмоциональное состояние развивающегося организма и 
может привести к формированию зависимости. Стресс в ран-
нем возрасте, например жестокое обращение, также может 
вызывать тревогу и депрессию уже во взрослом возрасте [40, 
43, 45, 48, 51]. Исследователи изучали влияние жестокого 
обращения в раннем возрасте: сексуальное и физическое на-
силие, общий семейный и родительский стресс (бедность, ча-
стые переезды, госпитализации, массовая иммиграция), ко-
торый приводит к повреждению структур в системе вознагра-
ждения мозга, вследствие чего может развиться зависимость 
[6, 15, 23, 40, 50]. По данным исследований, ранний стресс 
затрудняет лечение от наркозависимости [53, 54]. Нейробио-
логические последствия раннего постнатального стресса 
также связаны с такими заболеваниями, как сахарный диа-
бет 2-го типа, ожирение и сердечно-сосудистые заболевания 
[37, 41, 42, 52]. Стресс в ранний постнатальный период мо-
жет вызвать множество причин — от критических до незна-
чительных. Психическое здоровье во взрослом возрасте во 
многом обусловлено факторами, воздействующими в раннем 
постнатальном периоде. Неполноценность семьи, дефицит 
внимания, ссоры в семье, стресс матери, недостаточное или 
избыточное питание, неблагополучие в семье, нарушенная 
экологическая обстановка и многое другое негативно влияет 
на развитие ребенка [3, 22, 25, 26]. Послеродовая депрессия 
матери — очень распространенное явление в современном 
мире. По данным Всемирной организации здравоохранения 
она встречается у каждой шестой молодой матери. После-
родовая депрессия может быть связана с нарушениями сна 
ребенка, неадекватным грудным вскарм ливанием [38].

Под ранним постнатальным периодом понимают груд-
ной период человека (от рождения до 1 года). Этот период 
очень важен для формирования индивидуума и здоровья на 
протяжении всей последующей жизни. Ранний постнаталь-
ный период — это критическое время для функционального 
развития головного мозга [40]. Термин «стресс» впервые 
использовал канадский физиолог Ганс Селье в 1936 году. 
Под стрессом Селье подразумевал «неспецифичный ответ 
организма на любое предъявленное ему требование» [30]. 
Человек сталкивается со стрессом ежедневно. Непродол-
жительный умеренный стресс, эустресс, является меха-
низмом адаптации. Системы, активируемые стрессорными 
влияниями, направлены на сохранение гомеостаза. К сожа-
лению, стресс не всегда имеет положительный исход. Яв-
ление разрушающего действия стресса, когда происходит 
срыв компенсаторных реакций, называется дистрессом. 
К дистрессу приводит продолжительное и сильное воз-
действие на организм. В своем развитии человек проходит 
определенные этапы, среди которых можно выделить кри-
тические периоды. В эти периоды влияние стресса особен-
но опасно [30, 39, 55].

Стресс в раннем возрасте ускоряет долгосрочные изме-
нения функциональных свойств, лежащих в основе эмоцио-
нального восприятия, и, следовательно, может изменить 
реакцию на стресс в более позднем возрасте [7, 8, 21, 22, 
28]. Исследование патофизиологических механизмов рас-
стройств, связанных со стрессом раннего возраста, таких 
как депрессия, тревога, синдром гиперактивности, а также 
развития различного рода пристрастий и зависимостей и их 
взаимосвязь друг с другом, носит научно-практический ха-
рактер.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 29

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 6   № 2   2021 eISSN 2658-6576

У крыс ранним постнатальным периодом считается вре-
мя от рождения до 21-го дня жизни. Моделирование раннего 
постнатального стресса (РПС) на животных широко исполь-
зуется: модели стресса позволяют оценить влияние РПС на 
последующую работу взрослого организма, на физическое 
и психическое развитие детей [22]. При анализе литературы 
по психофизиологическим последствиям стресса мы столкну-
лись с проблемой невозможности сравнения результатов ис-
следований. Данная проблема возникла из-за использования 
исследователями разных моделей раннего постнатального 
стресса. Даже одна модель может иметь множество разно-
видностей, что усложняет выбор оптимальной модели стрес-
сирования.

Существуют разнообразные модели с депривацией от-
ношений мать–детеныш и без депривации. Модели с депри-
вацией отношений мать–детеныш (с отлучением от матери) 
делятся на острый стресс (лишение матери на 24 часа и бо-
лее) и хронический (нарушение гнездования с изменением 
материнской заботы; ежедневное отделение от матери на 
1–3 часа и более; низкая материнская забота; раннее отлу-
чение от матери; жестокое обращение с детенышами). Лише-
ние матери на 24 часа является опасным методом, так как 
детеныши могут погибнуть от гипотермии или голода [4, 14, 
22, 32, 35, 36].

Более распространенным методом моделирования ран-
него постнатального стресса является ежедневное отлуче-
ние от матери на различные промежутки времени от 15 до 
180 минут со второго постнатального дня, но также исполь-
зуются и другие временные рамки [5, 10, 20]. Отлучение от 
матери на 15–30 минут является физиологичным, так как в 
природе мать уходит за добычей на это время [19]. Самки с 
низкой материнской заботой могут уходить и на более дли-
тельное время. В связи с этим чаще всего используется мо-
дель отлучения от матери на 180 минут.

К моделям без депривации отношений мать–детеныш от-
носятся: экспозиция запаха хищника (психологический стресс), 
низкая социальная активность (изоляция животных), фармако-
логические модели (наиболее изученные модели с введением 
глюкокортикостероидов и липополисахарида) [22, 31, 49].

В англоязычной литературе встречается модель «хэнд-
линга», при которой снижается стресс-ответ, тревожность и 
эмоциональная реактивность животных [11].

Еще в XX веке Селье установил ряд однотипных изме-
нений при стрессе у лабораторных животных: гипертрофию 
надпочечников, инволюцию тимуса и лимфатических уз-
лов, возникновение язвенной болезни желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ). Важным патофизиологическим аспектом 
стресса является активация гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы и симпатоадреналовой системы че-
рез рецепторы периферической нервной системы. Кортико-
тропные клетки передней доли гипофиза и меланотропные 
клетки средней доли гипофиза синтезируют прогормон — 
проопиомеланокортин, при расщеплении которого образу-
ются адренокортикотропный гормон (АКТГ) и β-эндорфин. 

АКТГ стимулирует выделение глюкокортикоидов (ГК), в 
частности кортизола и кортикостерона (основной глюкокор-
тикоид у крыс). β-эндорфин, наряду с другими опиоидными 
пептидами опиоидергической стресс-лимитирующей систе-
мы, обеспечивает ограничение повреждающего действия 
стресс-реализующей системы. Наряду с ГК и катехоламина-
ми (КА) при стрессорном влиянии выделяются соматотроп-
ный гормон (СТГ), усиливающий анаболические процессы 
в тканях, Т3 и Т4, ускоряющие основной обмен. Важно от-
метить пермиссивное действие глюкокортикоидов на кате-
холамины, выделяющиеся моментально в ответ на стресс. 
Будучи липофильным гормоном, кортизол легко проникает 
в клетки-мишени и связывается с рецепторным белком, в 
комплексе с которым активирует транскрипцию отдельных 
участков ДНК. Многие эффекты кортизола уже давно из-
вестны: увеличивает ЧСС, кровяное давление, снижает по-
требление глюкозы клетками (контринсулярное действие), 
повышает уровень свободных жирных кислот и триглицери-
дов в плазме, оказывает мощный противовоспалительный 
эффект за счет активации синтеза липокортина-1 и многое 
другое. Тем не менее исследователи продолжают открывать 
новые влияния кортизола. Так, ученые из Центра химии 
ощущений Монелля (Monell Chemical Senses Center) обна-
ружили снижение экспрессии гена Tas1R3 при чрезмерном 
действии ГК, что, предположительно, приводит к снижению 
чувствительности к сладкому вкусу при стрессе [33, 34, 46, 
47]. При этом человек все больше потребляет сладкое, от 
чего у него возникает углеводная зависимость, которая яв-
ляется одной из предпосылок сахарного диабета 2-го типа 
(СД2). За последние 10 лет СД2 вышел на 7-ю позицию в 
рейтинге причин смерти в мире. Долгое время считалось, 
что СД2 болеют в основном взрослые, но в последнее вре-
мя эту патологию начали все чаще выявлять в педиатриче-
ской практике. Интересно и то, что механизм развития угле-
водной зависимости нейрохимически идентичен механизму 
развития как алкогольной, так и наркотической зависимости, 
что требует детального изучения в будущем.

Углеводная зависимость также приводит к ожирению. 
Вопрос прогрессирования ожирения при стрессе, «заеда-
ния проблем» в современном мире стоит остро. По данным 
на 2019 год Всероссийского центра изучения обществен-
ного мнения, 8 % россиян постоянно пребывают в стрессе. 
В 2019 году были опубликованы данные о потенциально 
перспективном методе лечения ожирения и психических рас-
стройств, связанных со стрессом, путем блокирования белка 
FKBP51, который связывается с рецепторами кортизола в ги-
поталамусе и нарушает регуляцию по принципу отрицатель-
ной обратной связи [44].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучить влияние разных моделей стресса раннего возра-
ста на психоэмоциональное поведение, память и развитие 
чрезмерного употребления высокоуглеводной пищи у крыс.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проводили в соответствии с между-
народными европейскими биоэтическими стандартами 
(86/609-EEC) и российскими этическими стандартами по со-
держанию и обращению с лабораторными животными. Для 
исследования были получены 10 беременных крыс линии 
Wistar, которые прошли двухнедельный карантин. Живот-
ные имели индивидуальные клетки и достаточное количе-
ство подстилки для гнездования, не были ограничены в еде 
и воде, что исключало возможность перинатального стрес-
сирования. Непосредственно в эксперименте участвовали 
104 детеныша.

Были использованы две модели раннего постнатально-
го стресса: отлучение от матери и «хэндлинг». Со 2-го по 
12-й дни постнатального периода ежедневно с интервалом в 
24 часа крысята подвергались стрессированию. Эксперимент 
проводился в вечернее время в связи с повышением актив-
ности крыс. Животные были поделены на 4 группы: 1-я — 
интактные крысята (n = 26); 2-я — детеныши, отделяемые от 
матери на 180 минут (n = 31); 3-я — отделяемые от матери на 
30 мин (n = 21) и 4-я группа «неонатальный хэндлинг» (n = 26).

Крысята из группы «хэндлинг» по 15 минут находились в 
руках по одному, не соприкасаясь друг с другом, после чего 
возвращались к матери [9]. При отлучении от матери крысята 
также были изолированы друг от друга. Зрительный контакт 
с матерью был исключен. В ходе первого этапа эксперимента 
смертность составила 11,5 %.

В возрасте 28 дней по 10 самцов из каждой группы были 
отсажены от матери для проведения поведенческих тестов. 
В возрасте 4–5 месяцев были проведены тесты «Открытое 
поле», «Восьмирукавный радиальный лабиринт», «Выну-
жденное плавание» и «Тест двух бутылок» [17, 24, 27].

С помощью теста «Открытое поле» оценивают поведение 
грызунов в новых условиях. Тест позволяет определить от-
клонения в моторной сфере (тремор, шаткость походки), уро-
вень эмоционально-поведенческой реактивности (наличие 
реакций замирания, актов груминга, дефекаций и уринаций) и 
ориентировочно-исследовательской активности (т.е. горизон-
тальная, вертикальная двигательная активность и обследо-
вание отверстий). С помощью данного теста можно выявить 
депрессивность и тревожность животного [1, 10]. Оценка ре-
зультатов проводится по критериям объективно и отражается 
количественно. Установка «открытое поле» состояла из круг-
лой арены диаметром 97 см с расчерченным на квадраты 
полом, в нем отверстия — «норки». Животное помещали в 
центр поля и наблюдали за ним в течение 4 минут, при оцен-
ке результатов учитывалось значение за каждую минуту и 
высчитывалось среднее арифметическое. Оценивались сле-
дующие показатели: горизонтальная (ГДА) и вертикальная 
(ВДА) двигательные активности, уринации (У), дефекации (Д), 
груминг (Г), замирания (З) и исследование отверстий (ИО). 
ГДА оценивалась по переходу животного из одного квадрата 
в другой всеми лапами. ВДА учитывалась при подъеме на две 

задние лапы или опору на стенку. Уровень уринации и де-
фекации считается индексом «эмоциональности» животного. 
Груминг бывает короткий — это быстрые круговые движения 
лап вокруг носа, и длительный — умывание области глаз, за-
ведение лап за уши и переход на умывание всей головы, лап, 
боков, туловища и хвоста. Замиранием мы считали обездви-
живание животного на срок более 5 секунд. Обследование 
отверстий представляет собой обнюхивание краев отверстий 
или засовывание головы внутрь отверстий «по глаза» [24, 29].

В тесте «Восьмирукавный радиальный лабиринт» оцени-
вались длительная пространственная память и способность к 
обучению [13, 27]. Каждый рукав лабиринта имел две дверки, 
отделяющие центр, рукав и сахар для пищевого подкрепле-
ния на конце. Тестирование проводилось 2 раза в день с пе-
рерывом в 60 минут 6 дней подряд с перерывом на 5-й день 
тестирования. Так оценивалась долговременная память.

Само тестирование состоит из нескольких этапов.
1-й этап — привыкание — крыса исследует весь лабиринт 

в течение 5 минут с доступом к сахару с последующим закры-
тием всех дверей на 30 секунд, так повторяется 3 раза.

2-й этап — тест, состоящий из 5-минутной тренировки с 
закрытием четырех центральных дверей и 5-минутного тести-
рования с закрытием четырех конечных дверей тех рукавов, 
которые были изучены крысой в период тренировки.

3-й этап — повторение 2-го этапа через 60 минут [13].
Оценка проводилась по формуле:

Средний балл памяти  =  (Количество корректных входов — 
Количество некорректных входов)/(Количество корректных 

входов  +  Количество некорректных входов), 
где корректный вход — это однократный выбор каждого ру-
кава без повторных заходов, а некорректный вход — повтор-
ное посещение рукава. Посещением рукава считался заход 
минимум на 1/3 рукава. Сравнивались средние значения по 
группам [13].

«Тест двух бутылок» отражает чувствительность рецепто-
ров T1R1 + T1R3 животных к сладкому вкусу. По результатам 
теста можно спрогнозировать вероятность развития углевод-
ной зависимости. В возрасте 6 недель крысам каждой груп-
пы в течение суток был предоставлен выбор: пить воду или 
20 % раствор сахарозы. Оценка результатов производилась 
по формуле: N = V1/V2 × 100 %, где V1 — раствор сахарозы; 
V2 — объем выпитой за сутки жидкости; N — процентное от-
ношение выпитого раствора сахарозы к общему объему по-
требленной жидкости.

С помощью теста «Вынужденное плавание» можно оце-
нить депрессивность крыс. Установка представляет собой 
стеклянный цилиндр высотой 46 см и диаметром 21 см. Ци-
линдр заполнялся водой на 3/4 так, чтобы крыса не касалась 
хвостом дна. В ходе эксперимента оценивалось время иммо-
бильности (пассивного плавания) за 10 минут, что отражало 
выраженность депрессивного состояния. При оценке резуль-
татов сравнивалось среднее время по группе [24, 27].

Статистический анализ полученных результатов прово-
дился при уровне статистической значимости р = 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования получены следующие результаты: 
двигательная активность и исследовательское поведение 
крыс в тесте «Открытое поле» (табл. 1) — в группе «Отлуче-
ние на 30 минут» увеличен показатель вертикальной двига-
тельной активности (рис. 1). Полученные данные указывают 
на активную поисковую составляющую поведения животных. 
Обнаружено, что у отлученных на 180 минут крыс отмечается 
высокий показатель горизонтальной двигательной активности 
с почти двукратным уменьшением вертикальной активности, 
что может указывать на двигательно-гиперактивный тип по-
ведения (рис. 2). Увеличение показателя двигательной актив-

ности можно расценивать как признак повышения стрессиро-
ванности животных и страха [13].

В таблице 2 представлены данные об эмоциональном пове-
дении крыс в тесте «Открытое поле». Показатели груминга и за-
мирания наибольшие у отлученных на 180 минут, что указывает 
на их тревожность и сходится с мнением авторов [18, 21]. У этой 
группы также наблюдалось двукратное увеличение количества 
замираний и снижение количества дефекаций. Полученные ре-
зультаты могут указывать на сниженную эмоциональность жи-
вотных. В сравнении с ними группа «хэндлинг» оказалась вовсе 
без проявлений тревожности, хотя в работе В.С. Геворкян (2017) 
были получены противоположные данные [10]. Стресс-реактив-
ность у этой группы повышается, как и у В.С. Геворкян [10]. Груп-
па «хэндлинг» показала самые высокие результаты дефекаций и 
уринаций, что является индексом эмоциональности животных [2].

Тест «Восьмирукавный радиальный лабиринт» считается 
эффективным и достоверным методом оценки пространственной 

Таблица 1
Двигательное и исследовательское поведение крыс 

в тесте «Открытое поле»
Показатель 

теста
Группы животных

интактные «хэндлинг» отлучение 
на 

30 минут

отлучение 
на 

180 минут
Вертикальная 
двигательная 
активность, 

штук

15,3 ± 3,4 19,1 ± 4,8 23,5 ± 3,1 13,7 ± 1,6

Горизон-
тальная 

двигательная 
активность, 

штук

17,6 ± 1,58 18,35 ± 2,34 19,23 ± 2,6 28,1 ± 4,54

Исследова-
ние отвер-
стий, штук

1,9 3 1 0,7

Рис. 1. Изменения вертикальной двигательной ак-
тивности (количество вертикальных стоек, 
штук) у крыс с разными видами стресса ран-
него возраста при уровне статистической зна-
чимости (р = 0,05)

Рис. 2. Изменения горизонтальной двигательной ак-
тивности (количество горизонтальных стоек, 
штук) у крыс с разными видами стресса ран-
него возраста при уровне статистической зна-
чимости (р = 0,05)

Таблица 2
Эмоциональное поведение крыс в тесте «Открыте поле»
Показатель 

теста
Группы животных

интактные «хэндлинг» отлучение 
на 

30 минут

отлучение 
на 

180 минут
Уринации, 

штук
1 1,5 0,3 0,4

Дефекации, 
штук

2 5 0,5 0,4

Груминг, 
частота

2 4,5 6 9

Замирания, 
частота

1 0 0,5 2,5

13,7

23,5
19,1

15,3
20

10

0

30

15

5

25

Интактные «Хэндлинг» Отлучение
на 30 мин

Отлучение
на 180 мин

28,1

19,22518,3517,6
20

10

0

30

15

5

25

35

Интактные «Хэндлинг» Отлучение
на 30 мин

Отлучение
на 180 мин
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памяти лабораторных животных [16]. Согласно полученным ре-
зультатам, на второй день тестирования у интактных и отлученных 
от матери на 180 минут крыс средний балл памяти уменьшился, 
что соответствует ранее полученным результатам [12]. В дальней-
шем средний балл памяти уменьшался в группах отлучения, что 
может свидетельствовать о негативном влиянии РПС на форми-
рование центров памяти (табл. 3). На прежнем уровне к 6-му дню 
исследования вернулся средний балл памяти интактных крыс, а в 
группе «хэндлинг» результаты улучшились, что говорит о положи-
тельном влиянии «хэндлинга» в ранний постнатальный период на 
память. В дальнейшем мы планируем осуществить поиск методов 
оптимизации данного теста с целью уменьшения затрат времени 
на проведение эксперимента и автоматизации.

Отлучаемые от матери на 180 минут крысята показали 
самый высокий результат: N = 90 %. Значительно меньший 
результат показали крысы, отлучаемые на 30 минут: N = 75 % 
(табл. 4). Такая разница может быть обусловлена физиоло-
гичностью отлучения от матери на 30 минут с целью поиска 
пищи в естественных условиях. Доля раствора сахарозы 
в группе «хэндлинга» составила 60 % от выпитой жидкости, 
что близко к результату интактной группы: N = 55 %. В пред-
шествующих работах замечено более длительное сохране-
ние стресс-индуцированного уровня глюкокортикоидов после 
стресса [10]. В другом исследовании доказано влияние ГК на 
снижение чувствительности к сладкому вкусу, что приводит 
к углеводной зависимости [44]. Группа крыс, отлученных на 
180 минут, более зависима от сладкого в связи с более дли-
тельным и сильным стрессом.

По результатам теста «Вынужденное плавание» дольше 
всего в состоянии иммобильности провели крысы, отлучен-
ные на 30 минут, что отражает их депрессивное состояние 
(табл. 5). Мы заметили также агрессивное поведение этой 
группы во время проведения тестов. В работе М.А. Самотру-
евой и соавт. развивалась депрессия у отлученных на 180 ми-
нут животных [29]. Однако в нашем случае у отлученных на 
180 минут крыс депрессия не наблюдалась.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стресс в раннем постнатальном периоде (отлучение 
крысят от матери со 2-го по 12-й дни постнатального пери-
ода ежедневно с интервалом 24 часа на 180 минут) может 
приводить к появлению гиперактивности, характеризующей-
ся усиленной двигательной активностью, снижением иссле-
довательской активности, эмоциональности и способности к 
обучению. У этих животных также повышается риск возник-
новения углеводной зависимости. Депрессия со вспышками 
агрессии может быть воспроизведена у крыс отлучением от 
матери на 30 минут в ранний постнатальный период. В экс-
периментальной группе «хэндлинг» наблюдалось улучшение 
обучаемости и повышение эмоциональности.

Таким образом, стресс в раннем возрасте приводит к разви-
тию долгосрочных последствий, таких как синдром гиперактив-
ности, склонность к развитию депрессий, разного рода зависи-
мостей. Это необходимо учитывать при разработке новых мето-
дов психотерапевтической и фармакологической коррекции.

Таблица 3
Результаты теста «Восьмирукавный радиальный лабиринт»

Показатель теста День тестирования Группы животных
интактные «хэндлинг» отлучение на 30 минут отлучение на 180 минут

Средний балл памяти 1 0,085 –0,335 0,305 0,75
2 –0,64 –0,165 0,4 –0,29
3 –0,8 0 –0,07 –0,3
4 –0,185 –0,3 0,1 –0,56
6 –0,035 0,185 –0,115 –0,31

Таблица 4
Результаты «Теста двух бутылок»

Показатель теста Группы животных
интактные «хэндлинг» отлучение на 30 минут отлучение на 180 минут

Выпитый раствор сахарозы от общего объема 
потребленной за сутки жидкости,  %

55 60 75 90

Таблица 5
Результаты теста «Вынужденное плавание»

Показатель теста Группы животных
интактные «хэндлинг» отлучение на 30 минут отлучение на 180 минут

Время иммобильности, с 53 190 540 425
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ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР: КОММУНИКАТИВНАЯ ФУНКЦИЯ
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Резюме: Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) является интерфейсом между периферическими тканями и 
мозгом. Морфологический субстрат ГЭБ составляют эндотелиоциты капилляров мозга, соединенные плотными 
контактами. Функционально в состав ГЭБ входят также: (а) вещества, секретируемые отростками астроцитов, 
и (б) ферменты, находящиеся в тканях между кровью и нейронами мозга. Способность веществ проникать 
сквозь ГЭБ определяется их липофильностью, а для необходимых мозгу гидрофильных веществ (глюкозы, 
аминокислот) в ГЭБ есть системы активного транспорта. Регуляторные связи между периферией и мозгом 
могут осуществляться и без проникновения веществ сквозь ГЭБ: на его наружной стороне и на чувствительных 
окончаниях блуждающего нерва есть специфические рецепторы ко многим водорастворимым гуморальным 
агентам. ГЭБ избирательно переносит некоторые регуляторные пептиды из крови в мозг и/или из мозга 
в кровь. Физиологическая основа для создания пептидных лекарственных препаратов, предназначенных 
для проникновения сквозь ГЭБ, пока не доказана. Это справедливо и для гипотетического пути «нос–мозг»: 
интраназально вводимые пептиды связываются со специфическими рецепторами в подслизистом слое и 
вызывают центральные эффекты, не проникая в центральную нервную систему (ЦНС). Методы, применяемые 
в экспериментах для повышения проницаемости ГЭБ, для клинического применения не пригодны. Из учение 
мех анизма действия любого вещества на ЦНС, должно включать в себя выяснение того, проходит ли это 
вещество сквозь ГЭБ или воздействует на мозг, не проникая в него. Данный обзор является продолжением и 
окончанием работы Марьянович А.Т., Андреевская М.В. Гематоэнцефалический барьер: защитная функция // 
Rus Biomed Res. 2020. Т. 5, № 2. С. 42–48.
Ключевые слова: гематоэнцефалический барьер; регуляторные пептиды; транспортные системы.
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Abstract: The blood-brain barrier (BBB) is the interface between peripheral tissues and the brain. The morphological 
substrate of the BBB is made up of endothelial cells of the brain capillaries, connected by tight junctions. Functionally 
the BBB also includes: (a) substances secreted by the processes of astrocytes, and (b) enzymes located in the tissues 
between the blood and brain neurons. The ability of substances to penetrate the BBB is determined by their lipophilicity. 
There are active transport systems in the BBB for hydrophilic substances necessary for the brain, e. g. glucose and 
amino acids. Regulatory connections between the periphery and the brain can be carried out without penetration of 
substances through the BBB: on its outer side and vagal afferents, there are specific receptors for many hydrophilic 
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humoral agents. The BBB transport systems selectively carry regulatory peptides from the blood to the brain and/or 
from the brain to the blood. No physiological basis for designing peptide drugs to penetrate the BBB has been found 
yet. The same problem is with the hypothetical nose-brain pathway: intranasally administered peptides bind to specific 
receptors in the submucosa and cause central effects without penetrating the central nervous system (CNS). The 
methods used in experiments to increase the BBB permeability are not suitable for clinical use. Studying the mechanism 
of CNS-dependant effects of some substance should include finding out whether this substance passes through the 
BBB or affects the brain without penetrating it. This review continues and completes the paper by A.T. Maryanovich & 
M.V. Andreevskaya. The Blood-Brain Barrier: The Protective Function // Rus Biomed Res. 2020. Vol. 5, No. 2. P. 42–48.
Key words: blood-brain barrier; regulatory peptides; transport systems.

ОБМЕН ВЕЩЕСТВАМИ СКВОЗЬ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР: ОБЩАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА

Различные вещества и даже целые клетки при соответ-
ствующих обстоятельствах способны проникать сквозь ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ) [67, 75, 149]. Например, 
для покрытия своих энергозатрат мозг нуждается в глюкозе, а 
постоянно происходящий в его тканях синтез белков требует 
поставки аминокислот.

ГЭБ препятствует движению гидрофильных веществ и в 
обратном направлении — из мозга в кровь, а такое движение 
необходимо, поскольку мозг должен постоянно освобождать-
ся от продуктов собственного метаболизма и ксенобиотиков 
(если они каким-либо способом проникли в ЦНС).

Теоретически возможен обмен веществ сквозь ГЭБ путем: 
(1) трансцеллюлярного пиноцитоза; (2) простой диффузии по 
градиенту концентрации; (3) облегченной диффузии (по гра-
диенту концентрации, с переносчиком); (4) активного транс-
порта (против градиента, с переносчиком).

В эндотелиальных клетках мозговых капилляров нет пи-
ноцитозных вакуолей [2]. Белки и пептиды, поглощаемые 
клетками ГЭБ, переносятся в лизосомы и там расщепляются, 
и до другой стороны барьера не доходят [35]. Липофильность 
вещества определяет его способность путем простой диффу-
зии проникать сквозь барьеры, в том числе и ГЭБ [128]. Из 
числа генов, экспрессированных на ГЭБ, примерно каждый 
седьмой кодирует структуру переносчиков [111]. В структу-
ре ГЭБ действуют транспортные системы для облегченной 
диффузии или активного транспорта. Свойства этих систем: 
(1) селективность — система переносит только одно веще-
ство (например, глюкозу), или группу родственных веществ 
(кислые аминокислоты); (2) насыщаемость — транспортная 
система способна перенести не более определенного коли-
чества вещества за единицу времени; и (3) энергозависи-
мость — активный транспорт нуждается во внешнем источни-
ке энергии, ингибиторы АТФазы подавляют его. Облегченная 
диффузия дополнительной энергии не требует.

Инфлюкс веществ необходим мозгу для получения энер-
гии, материалов (для пластических процессов) и гумораль-
ных сигналов от периферических органов. Эффлюкс удаляет 
из мозга продукты его жизнедеятельности и ксенобиотики 

(в случаях, когда они проникают в мозг). Сосудистые спле-
тения желудочков мозга ежесуточно продуцируют по 0,5 л 
жидкости, но емкость ликворной системы втрое меньше [2]. 
Постоянный сброс избытка ликвора в верхний сагиттальный 
синус, заполненный венозной кровью, обеспечивает неизби-
рательный эффлюкс разнообразных веществ.

ОБМЕН НЕПЕПТИДНЫМИ МОЛЕКУЛАМИ ЧЕРЕЗ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

Липофильные вещества проходят сквозь ГЭБ в обоих 
направлениях простой диффузией — неизбирательно и не-
насыщаемо. Примеры общеизвестны: стероиды, алкоголь, 
опиаты. Пептидные гормоны гидрофобны, и проходимость их 
не достигает 3 % от введенных в кровь. Из непептидных во-
дорастворимых веществ (не способных к простой диффузии 
через ГЭБ) важнейшие — глюкоза и аминокислоты.

Мозг не запасает глюкозу, а мощности присутствующего 
в ГЭБ переносчика GLUT1 недостаточно для обеспечения 
энергетических потребностей ЦНС (см. [27]). Энергия хранит-
ся в виде в фосфокреатина; концентрация креатина в ЦНС 
почти в 200 раз выше, чем в крови (см. [27]). В ГЭБ есть пере-
носчик — creatine transporter (CRT) [105].

Среди систем активного транспорта аминокислот (ин-
флюкс и эффлюкс) различают Na + -зависимые [66] и Na + -не-
зависимые [146]. Среди Na + -зависимых систем известны: (1) 
для крупных нейтральных (Na + -LNAA system); (2) для мелких 
заменимых нейтральных (A system); (3) для нейтральных (ASC 
system); для богатых азотом (N system); (4) для кислых (EAAT 
family). Na + -независимые системы облегченного транспорта 
аминокислот: (1) крупных нейтральных (L1 system); (2) поло-
жительно заряженных (y +  system); (3) кислых (xG- system); и (4) 
глутамина (n system). Эти системы [27, 104]: (а) обеспечивают 
доставку в мозг необходимых ему аминокислот; (б) ограничи-
вают проникновение в мозг глутаминовой кислоты — потен-
циального нейротрансмиттера; (в) удаляют из мозга кислые и 
богатые азотом аминокислоты; и (г) поддерживают концент-
рации нейтральных аминокислот в мозге, примерно в десять 
раз ниже их концентрации в крови. Система TAUT (taurine 
transporter) переносит таурин (производное цистеина), и, воз-
можно, участвует в осморегуляции тканей мозга. Активный ин-
флюкс аминокислот стимулируется инсулином [19].
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Рост концентрации любого водорастворимого вещества 
в плазме крови не приводит к существенному увеличению 
инфлюкса его в мозг, но повышение мозговой концентрации 
того же вещества резко усиливает эффлюкс [2]. Существует 
несколько семейств эффлюксных переносчиков, расположен-
ных в микроглии [43] и эндотелии капилляров. Cуперсемей-
ство ABC (ATP-binding cassette) включает в себя (см. [25]): 
(а) гликопротеин P (P-glycoprotein — Pgp); (б) белки множе-
ственной лекарственной устойчивости (multidrug resistance 
proteins — MDR); (в) MDR-ассоциированные белки (multidrug 
resistance-associated proteins — MRP) и (г) белок резистент-
ности рака груди (breast cancer resistance protein — BCRP).

Pgp — эффлюксный переносчик широкого спектра липо-
фильных веществ [95], важный для защиты мозга от эндо- и 
ксенобиотиков [126]. Различные патологические состояния 
вызывают сверхэкспрессию Pgp [127, 138, 139], и он усилива-
ет эффлюкс лекарственных веществ (антибиотиков, цитоста-
тиков), в результате эффективность терапии доз снижается 
(см. [27]). При недостаточности Pgp в мозге накапливаются 
токсичные продукты его метаболизма [34]. MDR у человека 
представлены двумя формами: MDR-1 и MDR-3 (его называ-
ют также MDR-2). Возможно, с лекарственной устойчивостью 
действительно связан только первый [60]. Семейство MRP, 
называемое также семейством ABCC-переносчиков (ABCC 
family) состоит у человека из белков MRP1 ... MRP6 [150]. Они 
транспортируют нейтральные органические лекарственные 
вещества [33]. BCRP возможно участвует в защите мозга от 
ксенобиотиков (см. [27]).

Описаны и другие эффлюксные системы. SLC (solute 
carrier family) — семейство переносчиков, играющих важные 
роли в эффлюксе органических анионов, состоит из двух 
групп веществ: (а) полипептидных переносчиков органиче-
ских анионов (organic anion-transporting polypeptides — OATP/
SLCO); и (б) транспортеров органических анионов (organic 
anion transporters — OAT/SLC22A). GAT2/BGT-1 (betaine/
GABA transporter-1) удаляет γ-аминомасляную кислоту и 
тем участвует в регуляции уровня ГАМК в мозге [131]. NET 
(norepinephrine transporter) — переносчик норадреналина, 
возможно участвует в регуляции тонуса мозговых микросо-
судов. SERT (serotonin transporter), как полагают, на люми-
нальной мембране снижает уровень серотонина, предупре-
ждая тем самым внутрисосудистое свертывание крови [140].

ОБМЕН ПЕПТИДАМИ СКВОЗЬ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

Скорость пассивного инфлюкса пептида прямо пропорци-
ональна таким его свойствам как (см. [4]): (а) липофильность; 
(б) концентрация (в свободном виде) в артериальной крови; 
и (в) устойчивость к ферментативному расщеплению. Она 
обратно пропорциональна [2]: (а) полярности молекул; и (б) 
связанности их с белками плазмы.

Для многих регуляторных пептидов существуют и системы 
активного инфлюкса, например, PEPT2 для ди- и трипепти-

дов [54]. Не следует путать белки-переносчики с рецепторами 
к пептидам. Например, Tyr-MIF-1 и мет-энкефалин переносят-
ся одной системой PTS-1, но рецепторы для них — разные 
[98]. Описаны системы активного инфлюкса: (а) грелина [107]; 
(б) урокортина I [77, 108]; (в) кортикотропин рилизинг-гормо-
на CRH [78]; (г) лептина [13]; пептида, активирующего аде-
нилатциклазу гипофиза (pituitary adenylate cyclase-activating 
peptide — PACAP) (см. [14, 45]; (д) тиролиберина [133, 134]; 
(е) инсулина [15, 79]; и (ж) опиоидных пептидов (см. [56]). 
Роль пептидов, активным транспортом проникающих из крови 
сквозь ГЭБ, сомнительна: например, скорость проникновения 
грелина слишком мала для создания в мозге концентрации 
пептида, достаточной для связывания его со специфически-
ми рецепторами GHS-R [55]. Гидрофильные молекулы из кро-
ви могут попадать в мозг внутриаксональным транспортом по 
волокнам чувствительных нейронов (см. [4]).

Попытки экспериментально установить долю пептида, 
экстрагируемую мозгом из крови, давали довольно высокие 
значения: 2–3 % для энкефалинов (пентапептидов) и 1 % для 
тиролиберина (трипептида) [42]. Однако при таком подходе 
не учитывалось количество пептида, связываемое специфи-
ческими рецепторами, расположенными на внешней стороне 
ГЭБ (в циркумвентрикулярных органах). Инфлюкс простой 
диффузией более крупных пептидных молекул не превышает 
долей процента. Например, так проходит 0,18 % пептида YY 
[103] и 0,4 % атриального натрийуретического пептида [50].

Проверка с помощью высокоспецифичных антител по-
казала, что в виде целых молекул проходят в мозг пептид 
дельта-сна (delta sleep-inducing peptide — DSIP) [76], интер-
лейкины IL-1α, IL-1β, IL-6, фактор некроза опухолей-α (tumor 
necrosis factor-α — TNF-α) и лептин [16].

Общеизвестны механизмы выведения пептидных рили-
зинг-факторов и гормонов из гипоталамуса в гипофиз.

Транспортная эффлюксная система описана для мозго-
вого грелина [18], а мозговой β-эндорфин выносится в кровь 
системой более общего назначения — Pgp (см. [56]). Так из 
ЦНС удаляются избытки регуляторных пептидов.

ПЕПТИДЫ СПОСОБНЫ ВЫЗЫВАТЬ 
ЦНС-ЗАВИСИМЫЕ ЭФФЕКТЫ, И НЕ ПРОНИКАЯ 
СКВОЗЬ ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

Пути воздействия пептидов на мозг без про-
никновения в него. Когда какое-либо гидрофильное 
вещество, искусственно введенное в кровь, вызывало ЦНС-
зависимые эффекты, это принимали за доказательство про-
никновения вещества в паренхиму мозга. Водорастворимые 
вещества, циркулирующие с кровью, могут воздействовать на 
мозг, и не проникая в его паренхиму.

Это происходит, во-первых, через связывание со специ-
фическими пептидными рецепторами, расположенными «по 
сю сторону барьера»: (а) на его поверхности, обращенной в 
сторону крови, и (б) на вагусных афферентах, которые пере-
дают информацию в мозг виде потенциалов действия. Этот 
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путь доказан для холецистокинина, гастрина, урокортинов I 
и II, пептида YY, лептина, секретина, глюкагона, глюкагонопо-
добного пептида-1 (glucagon-like peptide 1 — GLP-1), гастрин 
рилизинг-пептида (GRP), несфатина-1, грелина, тиролибери-
на и атриального натрийуретического пептида.

Второй путь передачи информации без проникновения са-
мого гуморального агента в мозг — вызываемое им повыше-
ние проницаемости ГЭБ для других веществ [106]. Так, инсулин 
усиливает инфлюкс аминокислот [19], ангиотензин II изменяет 
проницаемость барьера для 125I-альбумина [52]. Возможно и 
обратное, а именно повышение изолирующих свойств ГЭБ. 
Например, вазоактивный интестинальный полипептид (VIP) и 
PACAP действуют именно так [129]. Аргинин-вазопрессин по-
давляет трансфер тирозина и валина в мозг [118].

Третий способ передачи информации без проникновения 
пептида в паренхиму мозга состоит в том, что под действи-
ем этого пептида на внешней границе барьера вырабатыва-
ются липофильные вещества, которые и проникают в мозг 
простой диффузией, например, так действуют кишечные 
пептидные гормоны — они активируют секрецию молекул 
NO [19].

Пептидная коммуникация «нос–мозг». Рецеп-
торы к регуляторным пептидам есть в подслизистом слое 
оболочки носовой полости; информация о связывании пеп-
тида с ними при этом передается в мозг по волокнам обо-
нятельных нервов. Распространенное представление об 
«особом пути из слизистой оболочки полости носа непосред-
ственно в мозг, минуя ГЭБ» экспериментального подтвер-
ждения не получило.

Аргинин-вазопрессин вызывал у здоровых добровольцев, 
помещенных в экстремальные условия внешней среды, от-
четливое повышение настроения и снижение чувства дис-
комфорта. При этом физиологические показатели у добро-
вольцев, получавших пептид, не отличались от показателей 
лиц, получавших плацебо [1]. Кортиколиберин также снижает 
ощущение усталости и повышает общую активность, но без 
изменения его и кортизола концентраций в плазме [80]. Каль-
цитонин снижает боль при острых переломах позвоночника 
(см. [97]).

Периферические эффекты интраназально 
вводимых пептидов. В эпителии и подслизистых желе-
зах в полости носа здоровых людей обнаружены рецепторы к 
вазоинтестинальному полипептиду [9, 81].

В подслизистых железах полости носа присутствуют та-
хикининовые NK-1 рецепторы. Здесь же выделяется субстан-
ция P, которая, возможно, через эти рецепторы регулирует 
экзоцитоз желез [21]. Интраназальное введение субстанции P 
вызывает обструкцию воздухоносных путей [124].

Интраназальное введение пептидов семейства бомбези-
на стимулирует (через специфические рецепторы) секрецию 
желез слизистой оболочки [10, 20]. Антагонист рецепторов к 
кальцитонин-ген родственному пептиду CGRP8–37 подавляет 
дилатацию сосудов слизистой оболочки полости носа, вы-
званную интраназальным введением молочной кислоты [120].

В bulbus olfactorius есть инсулиновые рецепторы. Воз-
можно, интраназальное введение инсулина перспективно для 
поддержания эугликемии [130].

У мышей db/db с генетически заданным диабетом 2-го 
типа соединения глюкагоноподобного пептида-1 с полиэти-
ленгликолем (PEGylated GLP-1 analogues) смягчают гипергли-
кемию, вызываемую приемом пищи. Сам глюкагоноподобный 
пептид-1 таким эффектом не обладает [148].

Повторим, прямых доказательств проникновения регу-
ляторных пептидов со слизистой оболочки полости носа в 
паренхиму мозга нет, зато есть доказательства воздействия 
этих веществ на ЦНС путем связывания со специфическими 
рецепторами в подслизистом слое полости носа мозга.

СТРАТЕГИИ ПРОВЕДЕНИЯ ЛЕКАРСТВ СКВОЗЬ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

Несмотря на накопление данных о сложных коммуни-
кативных механизмах, заложенных в ГЭБ и не обязательно 
связанных с проникновением веществ из крови в паренхиму 
мозга, усилия исследователей по-прежнему направлены на 
решение «проблемы проходимости». Способам искусственно 
усилить проникновение водорастворимых субстанций в мозг 
придается излишне большое значение.

Привлекательность такого пути очевидна. Если бы на 
основе регуляторных пептидов удалось создать практиче-
ски применимые лекарственные препараты, их отличали бы: 
(а) идентичность эндогенным регуляторам; (б) нетоксичность; 
(в) быстрая биодеградируемость и (г) отсутствие кумулятив-
ного эффекта.

Главные трудности на пути создания лекарственных пеп-
тидных препаратов для воздействия ЦНС таковы: пептиды 
гидрофильны и метаболически нестабильны [143].

Второе из этих препятствий легко устранимо, но попыт-
ки преодолеть первое продолжались в течение десятилетий. 
Стратегии, с помощью которых разработчики лекарств пы-
таются провести регуляторные пептиды в ЦНС, делятся на 
две большие группы [59]: (а) основанные на временном на-
рушении целостности ГЭБ и (б) с повреждением барьера не 
связанные.

Стратегии, основанные на «взломе» барь-
ера. Значительное повышение проницаемости ГЭБ могут 
вызвать гипоксия/ишемия, воспаление (например, при сеп-
тической энцефалопатии), вирус иммунодефицита человека, 
рассеянный склероз, болезнь Альцгеймера и многие другие 
заболевания (см. [11, 143]).

Стратегии, основанные на грубом вмешательстве в рабо-
ту ГЭБ, имеют скорее историческое значение. Трудно пред-
ставить себе ситуацию, в которой больному сегодня произ-
водились бы процедуры, перечисленные ниже. Главный их 
недостаток — неизбирательность пропуска веществ, возни-
кающая в результате «взлома» ГЭБ, и как следствие — ток-
сическое действие растворенных в плазме крови веществ на 
мозговые структуры, в норме защищенные барьером.
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В эксперименте на животных можно добиться временно-
го нарушения целостности ГЭБ и появления в нем межкле-
точных водных каналов, такими не физиологическими ме-
рами [2, 12, 26, 31, 58, 62–65, 72, 91, 100, 116, 117, 141], как:

1) повышением артериального давления на 60–90 мм рт.ст. 
и более, приводящим к резкому расширению сосудов 
мозга;

2) нейтрализацией отрицательного заряда люминальной 
мембраны эндотелиоцитов мозговых сосудов;

3) повышением осмотического давления крови введением 
в сонную артерию 1 М маннитола, арабинозы, 2–10 М 
мочевины или гипертонического раствора NaCl, что вы-
зывает сморщивание эндотелиоцитов и повреждение 
плотных контактов (иногда с добавлением в инфузат 
блокатора Na + /Ca2 + -каналов);

4) вдыханием газовой смеси, в которой содержание 
CO2 доведено до 25–30 %, что вызывает дилатацию ар-
териол мозга и переполнение капилляров;

5) искусственной гипокапнией;
6) внутрибрюшинным введением алюминия, что сокраща-

ет объем плазмы крови, не изменяя диаметра сосудов 
мозга, а потому повреждает ГЭБ и повышает проходи-
мость 80 % исследованных пептидов;

7) воздействием рентгеновых лучей или ионизирующего 
излучения;

8) воздействием фокусированного ультразвука;
9) воздействием нейротоксических агентов, временным 

разрушением глии в области ствола мозга 1,3-динитро-
бензеном (1,3-Dinitrobenzene);

10) приступами судорог (не менее 30 мин), вызванных хими-
ческими, электрическими или тепловыми воздействиями;

11) длительной иммобилизацией лабораторного животного.
Например, после осмотического взлома барьера вазоак-

тивный интестинальный полипептид, введенный внутрикаро-
тидно, повышает потребление кислорода мозгом и электроэн-
цефалографическую активность, а без взлома барьера такая 
же инъекция пептида центральных эффектов не вызывает [99].

С целью увеличения парацеллюлярного транспорта пеп-
тидов разрабатывались модуляторы плотных контактов, кото-
рые могли воздействовать на (см. [44]): (а) белки плотных кон-
тактов (например, эндотоксин из Clostridium perfringens, 
модуляторы липидов и др.); (б) сигнальные пути, регулирую-
щие плотные контакты; и (в) липидные сплавные микродоме-
ны (lipid raft microdomains) клеточной мембраны эндотелиоци-
тов, ассоциированные с плотными контактами.

Подавление экспрессии генов белков плот-
ных контактов. Введение малых интерферирующих 
РНК (small interfering RNA — siRNA), нацеленных на клау-
дин-5 плотных контактов, подавляет экспрессию генов этого 
белка, что на время повышает проницаемость ГЭБ, но только 
для малых молекул, таких как тиролиберин (360 Да), но не 
для более крупных [38].

Стратегии, не связанные со «взломом» барь-
ера. Если все перечисленные выше стратегии проведения в 

мозг водорастворимых веществ были нацелены на плотные 
контакты между клетками эндотелия мозговых капилляров, то 
способы, перечисляемые ниже, более разнообразны (см. 24]):

1) внутрикаротидное введение;
2) интраназальное введение;
3) включение веществ в липосомы и наночастицы;
4) повышение липофильности молекул;
5) повышение стабильности молекул;
6) использование «чужих» транспортных систем;
7) создание «химерических» соединений;
8) катионизация молекул;
9) подавление эффлюкса;

10) воздействие на мозг периферическим введением способ-
ных проникать сквозь ГЭБ агонистов и антагонистов моз-
говых рецепторов.

1. Внутрикаротидное введение пытались приме-
нять для обеспечения максимальной концентрации вещества 
в мозговых сосудах и, соответственно, их инфлюкса простой 
диффузией. Введенные таким способом опиоидные пепти-
ды проникали сквозь ГЭБ в количествах от 0,5 до 2,4 % [49]. 
Центральные эффекты наблюдали после внутрикаротидной 
инъекции энтеростатина (enterostatin) [92]. Тем не менее в 
абсолютном большинстве работ внутрикаротидные инъекции 
регуляторных пептидов вызывали только периферические 
эффекты и не вызывали центральных [87, 90, 119, 123].

2. Интраназальное введение пептидов. Фраг-
мент адренокортикотропина ACTH4–10, хронически вводимый 
интраназально, повышал массу тела у здоровых испытуемых, 
а вводимый тем же путем инсулин снижал массу тела и улуч-
шал память [61]. Возможно нанесение на слизистую оболочку 
полости носа не самого пептида, а содержащих его наноча-
стиц [85, 136, 137].

Как показано выше, весьма вероятно, что центральные 
эффекты интраназально вводимых пептидов имеют в своей 
основе лиганд-рецепторное взаимодействие, а не транспорт 
веществ в мозг.

3. Включение пептидов в липосомы и наноча-
стицы. Малые искусственные липосомы (20–50 нм) имеют 
время полужизни в крови около 6 ч [6]. Большая часть таких ли-
посом расщепляется в лизосомах [7]. Тем не менее, регулятор-
ные пептиды, инкапсулированные в липосомы и в таком виде 
введенные в системный кровоток, вызывают у лабораторных 
животных некоторые центральные эффекты: (а) вазоактивный 
интестинальный полипептид снижает системное кровяное дав-
ление [57] у спонтанно гипертензивных животных, не действуя 
при этом на нормотензивных животных [121]; и (б) кальцито-
нин, меченный радиоактивным изотопом йода, проникает в 
мозг в количестве 2 % и вызывает антиноцицептивный эффект 
[39, 40]. Были созданы липосомы на основе сурфактанта — ни-
осомы (niosomes). В них вазоактивный интестинальный поли-
пептид проникает в мозг в виде целой молекулы [46]. Исполь-
зование коллоидных наночастиц диаметром 1 мкм (см. [93]) и 
наночастиц из эмульгирующего воска [82] называли перспек-
тивным для проведения веществ сквозь ГЭБ.
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Искусственный опиоидный пептид даларгин (dalargin), 
предварительно адсорбированный наночастицами, изготов-
ленными из полибутилцианоакрилата (polybutylcyanoacrylate), 
при системном введении вызывал антиноцицептивный эф-
фект [84].

4. Повышение липофильности пептидных 
молекул производится путем присоединения к их молеку-
ле липофильных эфиров и амидов [31] или метилировани-
ем, которое уменьшает общий потенциал водородных свя-
зей [143]. Недостатком метода является то, что повышенная 
жирорастворимость не защищает пептид от ферментатив-
ного расщепления. Например, синтезируемый грибами 
липофильный циклический ундекапептид циклоспорин A 
(cyclosporin A) быстро поглощается из крови эндотелиоци-
тами мозговых капилляров [23], но и быстро разрушается, 
несмотря на то, что в его составе одна из аминокислот пред-
ставлена D-формой [31].

Получены липидные конъюгаты пептидов, в том числе 
тиролиберина, более устойчивые к действию ферменов (см. 
[102, 132]). Создан аналог ангиотензина — маленькая гидро-
фобная молекула, способная проникать в мозг и, связываясь 
с рецепторами AT4, улучшать память у лиц, страдающих от 
болезни Альцгеймера [144].

5. Повышение стабильности пептидных мо-
лекул. Из существующих способов назовем четыре: (а) гли-
козилирование; (б) присоединение к полимеру; (в) L-D-заме-
щения; (г) циклизация.

Гликозилирование (glycosylation) — формирование гли-
копептида добавлением углеводов к С-концу пептидной мо-
лекулы повышает ее стабильность и, соответственно, про-
ходимость, например, энкефалинов [143]. Присоединение 
ковалентной связью повышает стабильность соединения и 
снижает его иммуногенность. В качестве многообещающего 
примера называют использование полиэтиленгликоля [143].

Для защиты от ферментативного расщепления применя-
ют замещение природных L-аминокислот на D-формы [143]. 
Например, в исследованиях функций соматостатинергиче-
ской системы широко применяются замещенные фрагменты 
ODT8-SS и desAA1,2,4,5,12,13 [D-Trp8] соматостатин [37, 51, 
89]. Аналог мет-энкефалина Tyr-D-Ala-Gly-Phe-N(CH3)Met-
CONH2 проявляет при центральном введении аналгезирую-
щий эффект, в 30 тыс. раз более сильный, чем у эндогенного 
мет-энкефалина [53].

L-D-замещения часто снижают активность регуляторных 
пептидов. Так, ни одна из 30 искусственных форм бомбезино-
подобных пептидов не оказывала на терморегуляцию кролика 
более сильного влияния, чем природный тетрадекапептид бом-
безин или его C-концевой нонапептид BN6–14. L-D-замещения 
усиливают действие периферических пептидов на мозговые 
механизмы регуляции функций [22]. Иногда такие замещения 
приводят к появлению у пептида свойств антагониста соот-
ветствующих рецепторов, например, замещенный фрагмент 
бомбезина [D-Phe6]BN6–13-этиламид при центральном введении 
лягушке блокирует терморегуляционные эффекты природного 

бомбезина [88]. [D-Phe6]BN6–13-этиламид, введенный в мозг, 
полностью подавляет систему, восстанавливающую системное 
артериальное давление после тяжелой кровопотери [3].

Циклизация молекулы пептида повышает ее устойчи-
вость к воздействию пептидаз. Так, искусственная циклиза-
ция молекулы брадикинина в сотни раз увеличивала время 
его эффекта [5], а циклизация соматостатина повышала ее 
активность [135]. Модифицируя молекулу, следует оставлять 
свободным ее конец, предназначенный для связывания с ре-
цептором [143].

6. Использование «чужих» транспортных си-
стем. Некоторые пептиды могут переноситься транспорте-
рами аминокислот, например, искусственный опиоидный пеп-
тид Biphalin — системой инфлюкса нейтральных аминокислот 
[143].

7. Создание химерических соединений позво-
ляет одновременно усилить оба главных механизма инфлюк-
са: (а) простую диффузию — присоединением липофильных 
веществ к молекуле пептида [31]; и (б) активный транспорт — 
присоединением к молекуле пептида некоего вещества-век-
тора, для переноса которого из крови в мозг в ГЭБ есть транс-
портная система [29, 151].

В ка честве векторов рассматривались инсулин, инсулино-
подобный фактор роста-2 и белок трансферрин (transferrin) 
[109]. Предполагалось таким приемом провести в мозг опи-
оидные пептиды [110]. Предлагали использовать в качестве 
«троянского коня» и моноклональные антитела к расположен-
ным в ГЭБ рецепторам, например, инсулиновым или транс-
ферриновым [30].

Аналог вазоактивного интестинального полипептида при-
соединяли к вектору, состоящему из авидина (ковалентный 
конъюгат) и OX26 (антитело к трансферриновым рецепто-
рам). Это десятикратно повысило проходимость пептида 
сквозь ГЭБ [145], и при системном введении вещество вызы-
вало повышение кровотока мозга [28]. Эфиры тиролиберин-
подобного пептида pGlu-Glu-Pro-NH2 с длинноцепочечными 
первичными алкоголями при системном введении также вы-
зывали увеличение мозгового кровотока [115]. Эта стратегия 
не обеспечивает проведения в ЦНС значительных количеств 
пептидов.

Присоединение эфира холестерина (cholesteryl ester) к 
C-концу молекулы пептида повышает ее липофильность и, 
кроме того, затрудняет распознание C-конца пептидазами. К 
N-концу пептида присоединяют дополнительную аминокисло-
ту L-Ala, а к ней — модифицированную никотиновую кислоту, 
именуемую здесь направителем (targetor). L-аланил выполня-
ет роль втулки (spacer), увеличивающей пространственную 
гибкость химеры. Входящее в состав никотиновой кислоты 
бензольное кольцо придает всему химерическому соедине-
нию высокую устойчивость к действию ферментов, в том чи-
сле, и тех, что встроены в структуру ГЭБ (энзимный барьер).

После проникновения химерического пептида из крови 
сквозь барьер в мозг (простой диффузией) никотиновая кис-
лота окисляется, получая положительный заряд (N + ), кото-
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рый не позволяет химере проделать обратный путь сквозь 
барьер в кровь — запирающий эффект. По мере продвижения 
химеры в глубь мозговой паренхимы, присутствующая там 
аланиламинопептидаза (alanyl aminopeptidase) отщепляет на-
правитель от пептида, после чего тот должен, связываясь со 
специфическими рецепторами, осуществить свое централь-
ное действие. Этот подход был опробован авторами на двух 
слабых опиоидах — искусственных пентапептидах [31]: Tyr-
D-Ala-Gly-Phe-Leu и Tyr-D-Ala-Gly-Phe-D-Leu. При перифери-
ческом введении крысам эти химеры ослабляли восприятие 
боли.

Созданы химерические аналоги киоторфина [41] и тироли-
берина [147]. При периферическом введении один вызывал 
антиноцицептивный эффект, второй — сокращал продолжи-
тельность сна. Но не являются ли эти эффекты результатами 
простого нарушения целостности ГЭБ?

8. Катионизация пептида увеличивает его способ-
ность проходить сквозь клеточную мембрану эндоцитозом. 
Недостатком метода является то, что он повышает прони-
цаемость не только мозговых, но и периферических сосудов, 
индуцирует формирование иммунных комплексов, что может 
привести к поражению внутренних органов. Метод предлага-
ли как дополнение к химеризации пептида [143].

9. Подавление эффлюксных белков. Пример-
но половина кандидатов в лекарства является субстратами 
для Pgp [8]. Введение ингибиторов Pgp и MRP/ABCC дает 
возможность сместить баланс между проникновением ги-
дрофильного вещества в мозг и его выведением из мозга в 
кровь в пользу первого. Триметилирование пептида может 
снизить его сродство к Pgp [143]. Такой способ применяют 
для за держки в мозге лекарственных веществ [32, 94, 125] 
(см. также [56]).

10. Воздействие на мозговые пептидерги-
ческие системы периферическим введением 
способных проникать сквозь ГЭБ непептидных 
агонистов и антагонистов мозговых пептидных 
рецепторов. Такие вещества могут относиться к различ-
ным классам соединений: (а) непептидные агонисты пептид-
ных рецепторов; (б) непептидные антагонисты пептидных ре-
цепторов; (в) фрагменты антител к пептидным рецепторам; и 
(г) антисенсные олигонуклеотиды.

Непептидные агонисты и антагонисты пептидных рецеп-
торов, способные проникать сквозь ГЭБ, изменяют там актив-
ность соответствующих пептидергических систем [69]:

1) искусственный блокатор ангиотензиновых AT1-рецепто-
ров D-3-mercapto-2-methylpropanoyl-L-proline, или канде-
сартан (candesartan) [36, 112] при введении per os сни-
жает в мозге концентрацию ангиотензина II и экспрессию 
мРНК превращающего фермента ангиотензина [113];

2) PD123319 — антагонист AT2-рецепторов, введенный 
подкожно, стимулирует экспрессию AT1-рецепторов в 
паравентрикулярном ядре [96];

3) антагонист кортиколибериновых рецепторов CRH-1 [47, 
70, 73] NBI 35965 — водорастворимый трициклический 

антагонист, пригоден для перорального применения 
[101];

4) LY303870 — антагонист нейрокининовых рецепторов 
NK–1 проходит в мозг насыщаемым транспортом [17];

5) блокаторы δ-, κ- и μ-опиоидных рецепторов — налоксон 
(naloxone) [71, 83, 86] и налтрексон (naltrexone) [68, 122].

Моноклональные антитела к меланокортиновым рецеп-
торам MC4R при центральном введении усиливают аппетит. 
Одноцепочечные фрагменты этих антител способны прохо-
дить сквозь ГЭБ, при периферическом введении они вызыва-
ют тот же эффект [114]. Созданы SNT207707 и SNT209858 — 
два непептидных антагониста рецепторов MC4R, способные 
проходить сквозь ГЭБ и также повышать аппетит [142].

Для подавления экспрессии генов, кодирующих дефектные 
белки, созданы комплиментарные (антисенсные — antisense) 
олигонуклеотиды. Их молекулы — большие, заряженные, и 
для них нет переносчиков; тем не менее, считается, что и они 
могут понемногу проникать сквозь ГЭБ [74]. Подавление синте-
за нейропептида Y антителами или антисенсными олигодеок-
синуклеотидами снижает потребление пищи [48].

Перспективы системного введения пептид-
ных лекарственных препаратов центрального 
действия. Десятилетия упорных исследований не привели 
к созданию на основе регуляторных пептидов эффективных 
лекарственных веществ, способных вызывать центральные 
эффекты при периферическом введении. Желательно, чтобы 
вводимый пептид не вмешивался в периферические процес-
сы регуляции; в противном случае обилие побочных эффек-
тов может снизить ценность полезных (центральных) эффек-
тов и даже перевесить ее.

Из многочисленных пептидов, способных при перифери-
ческом введении воздействовать на центральные механизмы 
регуляции аппетита, только для трех — орексигена грелина 
и анорексигенов лептина и несфатина-1 — не описаны пе-
риферические эффекты, следовательно, именно эти субстан-
ции могут рассматриваться как наиболее перспективные при 
разработке лекарственных средств.

Перспективны также создание липофильных непептидных 
агонистов и антагонистов мозговых пептидных рецепторов. 
Интраназальное введение пептидов позволяет снизить дозы 
вводимых пептидов и игнорировать возможность перифери-
ческого действия.
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Все ссылки должны иметь соответствующий источник 
в списке, а каждый источник в списке — ссылку в тексте.

В виде исключения в тексте могут приводиться ФИО кон-
кретных авторов в формате И. О. Фамилия, год и даже назва-
ние источника, но при этом все равно обязательна ссылка 
(в квадратных скобках в конце предложения) на источник, 
включенный в список литературы.

(Например: «В 1892 году великий Эраст Гамильтонский 
описал в своем бессмертном труде «Об открытии третьего 
уха у человека» третье (непарное) ухо [34].»)

Литература (References)
Учитывая требования международных систем цитиро-

вания, список литературы приводится не только в обычном 
виде, но также и дополнительно в транслитерированном (см. 
Транслитерация).

В статье приводятся ссылки на все упоминаемые в тек-
сте источники.

Фамилии и инициалы авторов в пристатейном списке 
приводятся в алфавитном порядке, сначала русского, затем 
латинского алфавита.

В описании указываются все авторы публикации.
Библиографические ссылки в тексте статьи даются в 

квадратных скобках.
Ссылки на неопубликованные работы не допускаются.
Список литературы комплектуется в следующем по-

рядке:
Нормативные акты
Приказы, нормативные акты, методические письма и про-

чие законные акты, патенты, полезные модели не вносятся в 
список литературы, оформляются в виде сносок. Сноска  — 
примечание, помещаемое внизу страницы (постраничная 
сноска). Знак сноски ставят цифрой после фрагмента основ-
ного текста, где есть упоминание об этих источниках. Реко-
мендуется сквозная нумерация сносок по тексту.

Интернет-ресурс
1. Интернет-ресурс, где есть название источника, ав-

тор — вносится в список литературы (в порядке алфавита) с 
указанием даты обращения (см. ниже пример оформления).

2. Если есть только ссылка на сайт — вносится в список 
литературы в конце, с указанием даты обращения.

Щеглов И. Насколько велика роль микрофлоры в биоло-
гии вида-хозяина? Живые системы: научный электронный 
журнал. Доступен по: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_
id=396&d_no=3576 (дата обращения 02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. Recovery after caesar-
ean birth: a qualitative study of women’s accounts in Victoria, Austra-
lia. BMC Pregnancy and Childbirth. 2010. Available at: http://www.
biomedcentral. com/1471–2393/10/47/ (Accessed 11.09.2013).

Книга
Автор(ы) название книги (знак точка) место издания 

(двое точие) название издательства (знак точка с запятой) 
год издания. Если в качестве автора книги выступает редак-
тор, то после фамилии следует ред.

Айламазян Э.К., Новиков Б.Н., Зайнулина М.С., Палин-
ка Г.К., Рябцева И.Т., Тарасова М.А. Акушерство: учебник. 6-е 
изд. СПб.; 2007.

Преображенский Б.С., Темкин Я.С., Лихачев А.Г. Болезни 
уха, горла и носа. М.: Медицина; 1968.

Радзинский В.Е., ред. Перинеология: учебное пособие. 
М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. eds. Vocal cord 
injection with autogenous fat. 3 rd ed. NY:Mosby; 1998.

Domeika M. Diagnosis of genital chlamydial infection in 
humans as well as in cattle. Uppsala; 1994.

Глава из книги
Автор(ы) название главы (знак точка) В кн.: или In: далее 

описание книги [Автор(ы) название книги (знак точка) место 
издания (двоеточие) название издательства (знак точка с за-
пятой) год издания] (двоеточие) стр. от и до.

Коробков Г.А. Темп речи. В кн.: Современные проблемы 
физиологии и патологии речи: сб. тр. Т. 23. М.; 1989: 107–11.
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Статья из журнала:
Автор(ы) название статьи (знак точка) название журнала 

(знак точка) год издания (знак точка с запятой) том (если есть 
в круглых скобках номер журнала) затем знак (двоеточие) 
страницы от и до.

Кирющенков А.П., Совчи М.Г., Иванова П.С. Поликистоз-
ные яичники. Акушерство и гинекология. 1994; N 1: 11–4.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. Vocal cord 
injection with autogenous fat: a long-term magnetic resona. 
Laryngoscope. 1996; l06(2,pt l): 174–80.

Simpson J. et al. Association between adverse perinatal 
outcomes and serially obtained second and third trimester MS 
AFP measurements. Am. J. Obstet. Gynecol. 1995; 173: 1742.

Deb S., Campbell B.K., Pincott-Allen C. et al. Quantifying 
effect of combined oral contraceptive pill on functional ovar-
ian reserve as measured by serum anti-Müllerian hormone 
and small antral follicle count using three-dimensional ultra-
sound. Ultrasound. Obstet. Gynecol. 2012; 39 (5): 574–80.

Тезисы докладов, материалы научных конференций
Бабий А.И., Левашов М.М. Новый алгоритм нахождения 

кульминации экспериментального нистагма (миниметрия). III 
съезд оториноларинг. Беларуси: тез. докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушерская тактика при 
внутриутробной гибели плода. В кн.: Материалы IV Россий-
ского форума «Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С.М. Время реакции и слуховая адаптация в нор-

ме и при периферических поражениях слуха. Автореф. дис… 
канд. мед. наук. СПб.; 1993.

Прочее
World Health Organization. Prevalence and incidence of 

selected sexually transmitted infections, 2005 global estimates. 
Geneva: World Health Organization; 2011.

Транслитерация
Список литературы подается в двух вариантах: первый на 

языке оригинала (русскоязычные источники кириллицей, ан-
глоязычные латиницей), второй — (References) в романском 
алфавите (для Scopus и других международных баз данных, 
повторяя в нем все источники литературы, независимо от того, 
имеются ли среди них иностранные. Если в списке есть ссылки 
на иностранные публикации, они полностью повторяются в спи-
ске, готовящемся в романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных источников 
требуется следующая структура библиографической ссыл-
ки: автор(ы) (транслитерация), [перевод названия книги или 
статьи на английский язык], название источника (транслите-
рация), выходные данные в цифровом формате, указание на 
язык статьи в скобках (in Russian).

Пример:
Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. 

Bolezni ukha, gorla i nosa [Diseases of the ear, nose and throat]. 
M.: Meditsina; 1968. (in Russian).

Технология подготовки ссылок с использованием си-
стемы автоматической транслитерации и переводчика:

На сайте http://www.translit.ru можно бесплатно восполь-
зоваться программой транслитерации русского текста в ла-
тиницу. Программа очень простая.

Входим в программу Translit.ru. В окошке «варианты» вы-
бираем систему транслитерации BGN (Board of Geographic 
Names). Вставляем в специальное поле весь текст библио-
графии на русском языке и нажимаем кнопку «в транслит».

Копируем транслитерированный текст в готовящийся 
список References. Переводим на английский язык назва-
ние книги, статьи, постановления и т.д., переносим его в 
готовящийся список. Внимание! Необходим авторский 
корректный перевод названия. Автоматический перевод, 
предполагающий возможное искажение сути названия ста-
тьи, недопустим.

Объединяем описания в соответствии с принятыми пра-
вилами и редактируем список. В конце ссылки в круглых 
скобках указывается (in Russian). Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных источников 
литературы для англоязычного блока статьи.

Книга: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) [The title of the 
book in english]. mesto izdaniya (dvoetochie) nazvanie izdatel’st-
va (znak tochka s zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. Bolezni 
ukha, gorla i nosa [Diseases of the ear, nose and throat]. M.: Med-
itsina; 1968. (in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: uchebnoe posobie [Per-
ineology tutorial]. M.: RUDN; 2008. (in Russian).

Глава из книги: Avtor (y) nazvanie glavy (znak tochka) [The 
title of the article in english]. In: Avtor (y) nazvanie knigi (znak 
tochka) mesto izdaniya (dvoetochie) nazvanie izdatel’stva (znak 
tochka s zapyatoy) god izdaniya]. (dvoetochie) str. ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi [Rate of speech]. V kn.: Sovremen-
nye problemy fi ziologii i patologii rechi: sb. tr. T. 23. M.;1989:107–
11. (in Russian).

Cтатья из журнала: Avtor (y) nazvanie stat’i [The title of the 
article in english] (znak tochka) nazvanie zhurnala (znak tochka) 
god izdaniya (znak tochka s zapyatoy) tom (esli est’ v kruglykh 
skobkakh nomer zhurnala) zatem znak (dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Ivanova P. S. Polikis-
toznye yaichniki [Polycystic ovary]. Akusherstvo i ginekologiya. 
1994; N 1: 11–4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных конференций
Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm nakhozhdeniya 

kul’minatsii eksperimental’nogo nistagma (minimetriya) [New 
algorithm of fi nding of the culmination experimental nystagmus 
(minimetriya)]. III s»ezd otorinolaringologov Resp. Belarus’: tez. 
dokl. Minsk; 1992: 68–70. (in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya taktika pri vnu-
triutrobnoy gibeli ploda [Obstetric tactics in intrauterine fetal 
death]. V kn.: Materialy IV Rossiyskogo foruma «Mat’ i ditya». M.; 
2000; ch.1:516–9. (in Russian).

Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya adaptatsiya v norme 

i pri perifericheskikh porazheniyakh slukha [Time of reaction and 
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acoustical adaptation in norm and at peripheral defeats of hea-
ring]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in Russian).

Описание Интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikrofl ory v biologii vi-

da-khozyaina? [How great is the microfl ora role in type-owner 
biology?]. Zhivye sistemy: nauchnyy elektronnyy zhurnal. Avail-
able at: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_no=3576 
(accessed 02.07.2012). (in Russian).

Пример списка литературы, включающего трансли-
терированный вариант:

ЛИТЕРАТУРА
1.  Кофиади И.А. Генетическая устойчивость к заражению ВИЧ и 

развитию СПИД в популяциях России и сопредельных госу-
дарств. Автореф. дис... канд. биол. наук. М.; 2008. Доступен по: 
http://www.dnatechnology.ru/ files/images/d/0b136b567d25d4be1df
a26a8b39ec2b9.pdf (дата обращения 18.09.2014).

2.  Flynn E., Eyre S., Packham J. Childhood Arthritis Prospective Study 
(CAPS), UKRAG Consortium, BSPAR Study Group, Barton A., 
Worthington J., Thomson W. Association of the CCR5 gene with 
juvenile idiopathic arthritis. Genes Immun. 2010; 11 (7): 584–89.

и т.д.

REFERENCES
1.  Kofiadi I.A. Geneticheskaya stoychivost’ k zarazheniyu VICh i razviti-

yu SPID v populyatsiyakh Rossii i sopredel’nykh gosudarstv [Genetic 
resistance to HIV infection and development of AIDS in populations 
of Russia and neighboring countries]. PhD-thesis. M.; 2008. Available 
from: http://www.dna-technology.ru/files/images/d/0b136b567d25d-
4be1dfa26a8b39ec2b9.pdf (accessed 18.09.2014) (in Russian).

2.  Flynn E., Eyre S., Packham J. Childhood Arthritis Prospective Study 
(CAPS), UKRAG Consortium, BSPAR Study Group, Barton A., 
Worthington J., Thomson W. Association of the CCR5 gene with 
juvenile idiopathic arthritis. Genes Immun. 2010; 11 (7): 584–89.

Etc.

Для всех статей, имеющих DOI, индекс необходимо 
указывать в конце библиографического описания.

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИБЛИО-
ГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

АВТОРСКОЕ ПРАВО
Редакция отбирает, готовит к публикации и публикует 

переданные Авторами материалы. Авторское право на кон-
кретную статью принадлежит авторам статьи. Авторский го-
норар за публикации статей в Журнале не выплачивается. 
Автор передает, а Редакция принимает авторские материа-
лы на следующих условиях:
1)  Редакции передается право на оформление, издание, 

передачу Журнала с опубликованным материалом Авто-
ра для целей реферирования статей из него в Рефера-
тивном журнале ВИНИТИ, РНИЦ и базах данных, распро-
странение Журнала/авторских материалов в печатных и 
электронных изданиях, включая размещение на выбран-
ных либо созданных Редакцией сайтах в сети Интернет 
в целях доступа к публикации в интерактивном режиме 
любого заинтересованного лица из любого места и в лю-
бое время, а также на распространение Журнала с опу-
бликованным материалом Автора по подписке;

2) территория, на которой разрешается использовать автор-
ский материал, — Российская Федерация и сеть Интернет;

3)  срок действия Договора — 5 лет. По истечении указан-
ного срока Редакция оставляет за собой, а Автор под-
тверждает бессрочное право Редакции на продолжение 
размещения авторского материала в сети Интернет;

4)  Редакция вправе по своему усмотрению без каких-либо 
согласований с Автором заключать договоры и соглаше-
ния с третьими лицами, направленные на дополнитель-
ные меры по защите авторских и издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование Редакцией пре-
доставленного им по настоящему Договору авторского 
материала не нарушит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использовать предостав-
ленный по настоящему Договору авторский материал само-
стоятельно, передавать права на него по договору третьим 
лицам, если это не противоречит настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возможность безвоз-
мездного получения справки с электронными адресами 
его официальной публикации в сети Интернет;

8) при перепечатке статьи или ее части ссылка на первую 
публикацию в Журнале обязательна.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
Заключением Договора со стороны Редакции явля-

ется опубликование рукописи данного Автора в журнале 
«Russian Medical Visualization» и размещение его текста в 
сети Интернет. Заключением Договора со стороны Автора, 
т.е. полным и безоговорочным принятием Автором условий 
Договора, является передача Автором рукописи и эксперт-
ного заключения.

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
Статьи, поступившие в редакцию, обязательно рецензи-

руются. Если у рецензента возникают вопросы, то статья с 
комментариями рецензента возвращается Автору. Датой 
поступления статьи считается дата получения Редакцией 
окончательного варианта статьи. Редакция оставляет за 
собой право внесения редакторских изменений в текст, не 
искажающих смысла статьи (литературная и технологиче-
ская правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА
Редакция обязуется выдать Автору 1 экземпляр Журнала 

на каждую опубликованную статью вне зависимости от числа 
авторов. Авторы, проживающие в Санкт-Петербурге, полу-
чают авторский экземпляр Журнала непосредственно в Ре-
дакции. Иногородним Авторам авторский экземпляр Журнала 
высылается на адрес автора по запросу от автора. Экземпля-
ры спецвыпусков не отправляются авторам.

АДРЕС РЕДАКЦИИ
194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2 

e-mail: scrcenter@mail.ru. Сайт журнала: http://www.gpmu.org/
science/pediatrics-magazine/Russian_Biomedical_Research.
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( )
Инфекционные заболевания нервной системы у детей часто встречаются и отличаются остротой развития, тяжестью тече-

ния, высокой летальностью и частотой резидуальных последствий, нередко приводящих к инвалидизации и социальной деза-
даптации переболевших. К наиболее актуальным проблемам нейроинфекций (НИ) относятся бактериальные гнойные менин-
гиты (БГМ), серозные менингиты, клещевые инфекции (КИ), демиелинизирующие заболевания нервной системы и ряд других 
заболеваний. Своеобразие рассматриваемой проблематики заключается в сочетании ряда факторов: развитие ребенка и его 
нервной системы и, гематоэнцефалического барьера, в частности возрастной чувствительности к возбудителю и возрастны-
ми особенностями иммунитета, особой чувствительностью ребенка разных возрастов противовирусным, антибактериальным, 
иммуномодулирующим препаратам. 

Оригинальность данной программы заключается в том, что рассматриваются неврологические аспекты ВИЧ-инфекции и 
приводятся данные собственных многолетних наблюдений, проведенных на базе Федерального центра по оказанию помощи 
ВИЧ-инфицированным детям МЗ РФ. 

Актуальность БГМ обусловлена не только повсеместным распространением в мире, тяжестью течения, частотой возникно-
вения осложнений и высоким уровнем летальности, но и подавляющим количеством больных среди детей раннего возраста 
(более 50%). В настоящее время у детей первых 3 лет жизни преобладают менингиты менингококковой (48%), гемофильной 
(35,7%) и реже пневмококковой (9,2%) этиологии. Анализ летальности от БГМ показал, что в 86% — это дети 1-го года жизни, 
летальный исход у которых, как правило, наступил в 1 сутки госпитализации. 

Другой важнейшей проблемой нейроинфекций сегодня являются клещевые инфекции (вирусный энцефалит, клещевой 
боррелиоз), для которых характерен полиморфизм клинических симптомов, а также латентные, бессимптомные формы бо-
лезни в начальные сроки заболевания и склонность к хронизации процесса по причине поздней диагностики и отсутствия 
специфической профилактики. 

Нередко острые или хронические инфекционные заболевания становятся причиной развития симптоматической эпилепсии. 
Судорожный синдром, или острые симптоматические судороги, являются одним из наиболее грозных осложнений острой фазы 
различных нейроинфекций. Они могут быть следствием отека головного мозга, диффузных ишемически-гипоксических метабо-
лических нарушений в мозговой ткани, поражения паренхимы мозговой ткани в результате прямого цитопатогенного действия 
инфекционных агентов или опосредованного через аутоиммунные или цереброваскулярные механизмы. В то же время симптома-
тические судороги могут указывать и на развитие тяжелых осложнений в ходе течения инфекций — формирование субдурально-
го скопления, абсцесса или инфаркта мозга, внутримозговых геморрагий. Знание клинико-эпидемиологичеких особенностей раз-
вития и течения нейроинфекций у детей позволяет выделить основные группы «риска» для принятия своевременных адекватных 
терапевтических и профилактических мероприятий, обеспечить дифференцированный подход к реаблитации и диспансеризации 
больных. Необходимость включения дополнительной образовательной программы по нейроинфекциям у детей в программу по-
следипломного усовершенствования врачей неврологов, инфекционистов и педиатров диктуется и другой причиной. Данный 
раздел медицинской науки находится на стыке нескольких специальностей: педиатрии, инфекционных болезней и неврологии, 
обучение которым происходит на нескольких кафедрах высших медицинских учреждений, в результате чего молодые врачи не 
получают единых знаний об инфекционных поражениях нервной системы. Постановка диагноза при нейроинфекциях основана 
на умении и логике последовательного мышления по синдромальному, топическому и нозологическому диагнозу. В этой связи в 
программу и включены вопросы семиотики поражений центральной и периферической нервной системы, клинико-неврологиче-
ские синдромы, современные способы диагностики, терапии и реабилитации переболевших нейроинфекциями.

В результате успешного выполнения дополнительной профессиональной программы повышения ква-
лификации выдаётся документ установленного образца – Удостоверение о повышении квалификации.
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