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Резюме. Введение. Идиопатический сколиоз (ИС) — распространенное заболевание позвоночника, которое 
встречается у 2–4% людей во всем мире. Имеется большой массив исследований по определению связи 
между концентрацией витамина D в крови и ИС. Цель исследования — изучение ассоциации между по-
лиморфными вариантами в генах CYP2R1 и GC и тяжелым идиопатическим сколиозом (ТИС) у российских 
пациентов. Материалы и методы. Подбор пациентов с ИС, а также лиц контрольной группы проводился 
по результатам предварительных клинических исследований. Генотипирование образцов крови проводилось 
методом аллель-специфической полимеразной цепной реакции (ПЦР). Результаты. Распределение аллелей 
CYP2R1 rs2060793 и генотипов и аллелей CYP2R1 rs10766197 статистически различалось (p <0,05) между 
пациентами и контрольной группой. Не было обнаружено статистически значимых различий между ТИС и 
контрольной группой для однонуклеотидных вариаций CYP2R1 rs10741657 и GC rs4588, rs842999, rs2282679. 
Стратификация шкалы комбинированного генетического риска (КГР) дефицита витамина D на три подгруппы 
была проведена делением шкалы в соответствии с суммой аллелей риска. Было выявлено статистически 
значимое различие (p <0,05) между группами. Парадоксально, но низкий КГР был выявлен у пациентов с ТИС 
чаще, чем в контроле (OR=2,28). Самое низкое значение КГР (0 аллелей) было обнаружено только в группе 
ТИС, но не в контрольной группе: 0/92 (0%) и 8/91 (9%) соответственно. Выводы. Полученные в данном 
исследовании результаты не являются достаточными для принятия какого-либо клинического решения о 
значимости тестирования метаболитов витамина D у пациентов с ИС или терапевтического применения 
препаратов витамина D. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы определить влияние генетических 
факторов метаболизма витамина D на прогрессирование идиопатического сколиоза, прогнозирование его 
течения и выбор тактики лечения.
Ключевые слова: идиопатический сколиоз, дефицит витамина D, CYP2R1, GC, мутация
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Abstract. Introduction. Idiopathic scoliosis (IS) is a common spinal disorder that affects 2–4% of people worldwide. 
There is a large research array investigating the relationship between blood vitamin D levels and IS. The purpose 
of the work — to study the association between polymorphic variants in the CYP2R1 and GC genes and severe 
idiopathic scoliosis (SIS) in Russian patients. Materials and methods. Patients with IS and controls were selected 
based on the results of preliminary clinical studies. Blood samples were genotyped using allele-specific polymerase 
chain reaction (PCR). Results. The distribution of CYP2R1 rs2060793 alleles and the distribution of CYP2R1 
rs10766197 genotypes and alleles were statistically different (p <0.05) between patients and controls. No statistically 
significant differences were found between TIS and the control group for single nucleotide variations in CYP2R1 
rs10741657 and GC rs4588, rs842999, rs2282679. Stratification of the combined genetic risk (GSR) score for 
vitamin D deficiency into three subgroups was performed by dividing the score according to the sum of risk alleles. 
A statistically significant difference (p <0.05) was found between the groups. Paradoxically, low GSR was detected 
in patients with TIS more often than in the controls (OR=2.28). The lowest GSR value (0 alleles) was found only in 
the TIS group, but not in the control group: 0/92 (0%) and 8/91 (9%), respectively. Conclusions. The results obtained 
in this study are not sufficient to make any clinical decision on the significance of testing vitamin D metabolites 
in patients with IS or the therapeutic use of vitamin D preparations. Further studies are needed to determine the 
influence of genetic factors of vitamin D metabolism on the progression of idiopathic scoliosis, prognosis of its 
course and choice of treatment tactics.
Keywords: idiopathic scoliosis, vitamin D defi ciency, CYP2R1, GC, mutation
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ВВЕДЕНИЕ

Идиопатический сколиоз (ИС) — распространенное забо-
левание позвоночника, которое встречается у 2–4% людей во 
всем мире, манифестируя обычно в детском возрасте [22]. 
Этиология и патогенез ИС до сих пор остаются неясны-
ми [5, 23, 27, 31].

В настоящее время ведется активный поиск биомаркеров 
для оценки тяжести течения и прогрессирования заболева-
ния, в том числе и на генетическом уровне [1, 3]. Проведено 
много исследований с целью изучения связи между концен-
трацией витамина D в крови и клиническим течением ИС. 
Вместе с тем в ряде исследований было показано наличие 
генетической предрасположенности к дефициту витамина D, 

но прямая связь между ИС и генетическим риском гипови-
таминоза D не изучалась [2, 4, 6, 8]. Относительно низкие 
уровни метаболитов витамина D в плазме у пациентов с ИС 
были отмечены во многих исследованиях [16, 21, 32]. Кроме 
того, дефицит витамина D является возможным фактором, 
влияющим на клиническое течение ИС. Дефицит витамина D 
распространен у пациентов с подростковым ИС, и хотя он 
сопоставим с таковым у здоровых подростков, была обнару-
жена корреляция между предоперационными показателями 
боли в спине и выраженностью дефицита витамина D [14]. 
Это наблюдение согласуется с результатами исследования, 
показывающими, что угол искривления (угол Кобба) отри-
цательно коррелировал с уровнем витамина D в сыворотке 
крови [16]. Результаты проспективного, рандомизированного, 

Таблица 1
Однонуклеотидные вариации (SNV) в генах CYP2R1 

и GC, влияющие на концентрацию в крови метаболитов витамина D
Table 1

SNV of CYP2R1 and GC, associated with vitamin D blood concentrations

Ген, SNV / Gene, SNV Регион, популяция / Region, population Источник данных / 
Data source

CYP2R1 rs10500804 Арабы / Arabs
Датчане / Danes

Корейцы / Koreans

[15]
[25]
[27]

CYP2R1 rs10741657 Датчане / Danes
Северная Америка, Европеоиды / North America, Caucasoids

Иордания / Jordan
Смешанная (обзор) / Mixed (review)

[17–19]
[23]
[20]

[24, 26]
CYP2R1 rs10766197 Европеоиды / Caucasoids

Датчане / Danes
Смешанная (обзор) / Mixed (review)

[16]
[17–19]

[26]
CYP2R1 rs11023374 Аляска, американские индейцы / Alaska, Americam Indians [22]
CYP2R1 rs12794714 Арабы / Arabs [15]
CYP2R1 rs2060793 Смешанная (обзор) / Mixed (review) [26]

GC rs1155563 Смешанная (обзор) / Mixed (review) [26]
GC rs17467825 Арабы / Arabs [15]
GC rs2282679 Южная Азия, арабы / Southern Asia, Arabs

Северная Америка, Европеоиды / Northen America, Caucasoids
Смешанная (обзор) / Mixed (review)

[15]
[23]
[26]

GC rs2298850 Южная Азия, арабы / Southern Asia, Arabs [15]
GC rs3755967 Южная Азия, арабы / Southern Asia, Arabs [15]

GC rs4588 Датчане / Danes
Иордания / Jordan

Смешанная (обзор) / Mixed (review)

[17–19, 25]
[20]

[21, 26]
GC rs7041 Южная Азия, арабы / Southern Asia, Arabs

Иордания / Jordan
Датчане / Danes

Смешанная (обзор) / Mixed (review)

[15]
[20]
[25]

[21, 26]
GC rs842999 Датчане / Danes [17–19]



ORIGINAL PAPERS10

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOLUME 10  N 2  2025 ISSN 2658-6584 (Print)

случай-контроль интервенционного исследования показали 
клиническое и рентгенологическое улучшение у пациентов с 
ИС на фоне приема препаратов мелатонина, кальция и вита-
мина D [15]. Приведенные примеры подтверждают роль низ-
кого уровня метаболитов витамина D в прогрессировании ИС, 
однако значение витамина D в этиопатогенезе и клиническом 
течении ИС еще не вполне ясно [13, 21].

Дефицит или недостаточность витамина D могут быть 
обуслов лены многими факторами, такими как раса, этниче-
ская принадлежность, географические и экологические фак-
торы, диета и образ жизни, а также индивидуальная генети-
ческая предрасположенность. В многочисленных исследо-
ваниях было показано, что распространенные генетические 
варианты в генах CYP2R1 (микросомальная 25-гидроксилаза 
витамина D) и GC (витамин D-связывающий белок — DBP) 
ассоциированы с более низкими концентрациями циркулиру-
ющего 25-гидроксивитамина D [7, 9–12, 18–20, 24–26, 28, 29]. 
Примечательно, что влияние полиморфных аллелей CYP2R1 
и GC на концентрации сывороточного 25-гидроксивитамина D 
отмечалось в разных географических регионах и популяци-
ях (табл. 1), хотя популяционные генетические особенности 
отражают различную значимость каждого отдельного аллель-
ного варианта для развития гиповитаминоза D.

Совместный эффект от наличия «неблагоприятных» ал-
лелей CYP2R1 и GC на концентрацию 25-гидроксивитами-
на D в крови был проанализирован J. Nissen и соавт. [24, 25] 
в датской популяции, авторы предложили шкалу комбиниро-
ванного генетического риска (КГР, GRS — genetic risk score) 
как сумму «неблагоприятных» аллелей.

Шкала комбинированного генетического риска (диапазон 
0–8) была рассчитана как сумма аллелей G rs10741657, алле-
лей A rs10766197, аллелей A rs4588 и аллелей C/A rs842999 
у каждого индивида [25, 26] и была показана положительная 
корреляция между шкалой КГР и средней концентрацией 
25-гидроксивитамина D в плазме. Таким образом, влияние 
дефицита витамина D на прогрессирование ИС остается не 

вполне ясным. Исследование концентрации 25-гидроксивита-
мина D в крови пациентов с ИС является «единичным фото-
снимком», в то время как индивидуальные генетические харак-
теристики формируют тенденцию на протяжении всей жизни.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью исследования было изучение связи между по-
лиморфными генетическими вариантами CYP2R1 и GC и 
тяжелым идиопатическим сколиозом (ТИС) у российских па-
циентов. В наше исследование были включены шесть одно-
нуклеотидных вариаций: rs2060793, rs10766197, rs10741657 
гена CYP2R1 и rs4588, rs842999, rs2282679 гена GC. Был 
проведен анализ на ассоциацию каждого из генетических по-
лиморфных вариантов с ТИС и анализ распределения КГР у 
пациентов с ТИС и здоровых лиц контрольной группы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты и контрольная группа
В исследование с одобрения локального этического коми-

тета института были включен 91 пациент с тяжелым идиопа-
тическим сколиозом (ТИС) и 92 здоровых лица, составивших 
контрольную группу. Все пациенты имели прогрессирующую 
форму заболевания со стадией III или IV в соответствии с кри-
териями SRS [17]. Пациенты со сколиозом, вторичным по от-
ношению к другому заболеванию, в исследование не включа-
лись. Представители контрольной группы были отобраны по-
сле медицинского осмотра. Подробная информация о группах 
c ТИС и здоровых лиц (контроль) представлена в таблице 2.

Генотипирование
Геномную ДНК выделяли из крови с помощью набора для 

выделения ДНК («Синтол», Москва, Россия). Для генотипи-
рования использовали аллель-специфическую полимеразную 
цепную реакцию в реальном времени с детекцией по SYBR 

Таблица 2
Клинические характеристики группы пациентов с тяжелым идиопатическим сколиозом (ТИС) 

и здоровых лиц контрольной группы
Table 2

Clinical characteristics of Patients with severe idiopathic scoliosis (SIS) and healthy controls 

Испытуемые / Subjects Численность / 
Number

Возраст (средний возраст) / 
Age (middle age)

Степень сколиоза / 
Scoliosis degree

III степень IV степень
Пациенты ТИС / Patients SIS 91 (100%) 6–20 (17,4) 14 77

Женщины / Female 70 (77%) 6–20 (17,6) 11 59
Мужчины / Male 21 (23%) 15–19 (16,9) 3 18

Контрольная группа / Healthy controls 92 (100%) 18–56 (31,6) – –
Женщины / Female 82 (89%) 19–49 (28,4) – –

Мужчины / Male 10 (11%) 19–56 (35,7) – –
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Green I. ПЦР каждого образца ДНК проводили одновременно в 
двух лунках, в каждой из которых содержалось по одному из ал-
лель-специфических праймеров, а также одинаковое количест-
во второго (общего) праймера и геномной ДНК. Смесь для ПЦР 
содержала по 400 нМ каждого аллель-специфического и обще-
го олигонуклеотидного праймеров, 0,2 ед. термоактивируемой 
Taq-полимеразы «SynTaq» («Синтол», Москва, Россия) в соот-
ветствующем буфере для ПЦР в реальном времени с флуорес-
цеином (FAM) и SYBR Green I, 3 мМ MgCl2, по 1 мкМ каждого 
dNTP и 1 мкл раствора ДНК (8–15 нг). После начального нагрева 
при 95° в течение 5 минут повторяли 35 циклов по 10 секунд для 
шага денатурации при 95° и 30 секунд для сопряженного шага 
отжига-синтеза при 60°, во время которого производился сбор 
данных флуоресценции. Для подтверждения специфичности 
AS-PCR применялся анализ кривой плавления продуктов ПЦР 
в диапазоне от 65 до 95° с шаговым повышением температу-
ры +0,5°. Для распознавания гомозиготных и гетерозиготных 
образцов ДНК использовался метод delta-Ct. Список олигонук-
леотидных праймеров ПЦР приведен в таблице 3.

Статистический анализ
Для статистического анализа использовался онлайн-

калькулятор медицинской статистики (https://medstatistic.ru/

calculators.html). Для межгруппового сравнения распределе-
ния генотипов и аллелей применялся тест χ2. Тест χ2 рассчи-
тывался для таблиц сопряженности 5х5 или менее. Коэф-
фициент отношения шансов (OR) был рассчитан для оценки 
влияния статистически различающихся генотипов и аллелей 
в группах сравнения на предрасположенность к ТИС.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Подробные результаты распределения генотипов и алле-
лей CYP2R1 и GC в группах пациентов с ТИС и здоровых лиц 
контрольной группы представлены в таблице 4 и 5.

Тест χ2 применялся для сравнения встречаемости гено-
типов и аллелей в группе ТИС и контрольной группе. Аллель 
G rs2060793 CYP2R1 преобладал в контрольной группе: 129 
(69%) против 105 (58%) в группе ТИС, различие статистически 
достоверно (p <0,05). Различие в распределении генотипов и 
аллелей rs10766197 CYP2R1 было статистически значимым 
(p <0,05) между группой ТИС и контрольной группой: 19 (21%) 
и 29 (31%) соответственно. Аллель A rs10766197 CYP2R1 был 
обнаружен в группе ТИС в 105 (56%) и в контрольной группе в 
79 (43%) случаях, различие статистически достоверно (p <0,05). 
Не было обнаружено статистически значимых различий между 

Таблица 3
Список олигонуклеотидных праймеров для ПЦР

Table 3
List of olygonucleotide PCR-primers

Ген, SNV / Gene, SNV Название праймера / Primer name 5'–3' последовательность / 5'–3' sequence
CYP2R1 rs10741657 CYP2R1-657sA GGGAGATACTTTAGCAGGCA

CYP2R1-657sG GGGAGATACTTTAGCAGGCG
CYP2R1-657aB TGTCAGCCCTGGAAGACTCA

CYP2R1 rs10766197 CYP2R1-197aG GGTCCTTTCTGTATCTTGGCAC
CYP2R1-197aA GGTCCTTTCTGTATCTTGGCAA
CYP2R1-197sB ACCGAATACACAGCAGGCTA

CYP2R1 rs2060793 CYP2R1-793sA GCCCACCTGGATAATCCCA
CYP2R1-793sG GCCCACCTGGATAATCCCG
CYP2R1-793aB TTTCCCCCATATCTGCCTCA

GC rs2282679 GC-679aT CTCTGTCTCTTAATTATCTCACAA
GC-679aG CTCTGTCTCTTAATTATCTCACAC
GS-679sB TCACAGCCTCAGTTCCTATG

GC rs4588 GC-588sG ACCAGCTTTGCCAGTTCCG
GC-588sT ACCAGCTTTGCCAGTTCCT
GC-588aB TAGAATTTTCTTGAGACAGGCA

GC rs842999 GC-999aG CTTACACTTATACAAGAGCAGC
GC-999aA CTTACACTTATACAAGAGCAGT
GC-999aC CTTACACTTATACAAGAGCAGG
GC-999sB TTTAAGACTTGATGAGCCCTGT
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Таблица 4
Распределение генотипов и аллелей CYP2R1 в группах пациентов с тяжелым идиопатическим сколиозом (ТИС) 

и в контрольной группе
Table 4

Distribution of genotypes and alleles of CYP2R1 in the groups of Patients with severe idiopathic scoliosis (SIS) 
and Healthy Controls (HC)

Ген, SNV / Gene, SNV ТИС, (%) / SIS (%) Контроль, (%) / Controls (%) χ2, р
CYP2R1 rs2060793

Генотипы / Genotypes GG 32 (35%) 46 (49%) χ2=4,9825
р=0,082806 AG 41 (45%) 37 (40%)

AA 18 (20%) 10 (11%)
Всего / Total 91 (100%) 93 (100%)

Аллели / Alleles G 105 (58%) 129 (69%) χ2=5,4038
р=0,020093*A 77 (42%) 57 (31%)

Всего / Total 182 (100%) 186 (100%)
Носители аллелей / Allele carries G 73 (55%) 83 (64%) χ2=1,9844

р=0,158931A 59 (45%) 47 (36%)
Всего / Total 132 (100%) 130 (100%)

СYP2R1 rs10741657
Генотипы / Genotypes GG 38 (42%) 45 (49%) χ2=1,4059

р=0,495127TG 35 (38%) 34 (37%)
TT 18 (20%) 13 (14%)

Всего / Total 91 (100%) 92 (100%)
Аллели / Alleles G 111 (61%) 124 (67%) χ2=1,6319

р=0,201436.T 71 (39%) 60 (33%)
Всего / Total 182 (100%) 184 (100%)

Носители аллелей / Allele carries G 73 (58%) 79 (62%) χ2=0,5968
р=0,439785T 53 (42%) 47 (38%)

Всего / Total 126 (100%) 126 (100%)
CYP2R1 rs10766197

Генотипы / Genotypes GG 31 (34%) 17 (18%) χ2= 6,5548
р=0,037726*AG 41 (45%) 47 (51%)

AA 19 (21%) 29 (31%)
Всего 91 (100%) 93 (100%)

Аллели / Alleles G 103 (57%) 81 (44%) χ2=6,2616
р=0,012338*A 79 (43%) 105 (56%)

Всего / Total 182 (100%) 186 (100%)
Носители аллелей / Allele carries G 72 (55%) 64 (46%) χ2=2,1195

р=0,145436A 60 (45%) 76 (54%)
Всего / Total 132 (100%) 140 (100%)

* Результат достоверен при p <0,05. / The result is reliable at p<0.05.
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Таблица 5
Распределение генотипов и аллелей GC в группах пациентов с тяжелым идиопатическим сколиозом (ТИС) 

и в контрольной группе
Table 5

Distribution of genotypes and alleles of GC in the groups of Patients with severe idiopathic scoliosis (SIS) 
and Healthy Controls (HC)

Ген, SNV / Gene, SNV ТИС, (%) / SIS (%) Контроль, (%) / Controls (%) χ2, р
GC rs4588

Генотипы / Genotypes GG 51 (56%) 44 χ2=2,0387
р=0,360838TG 33 (36%) 37

TT 7 (8%) 12
Всего / Total 91 (100%) 93

Аллели / Alleles G 135 (74%) 125 (67%) χ2=2,1562
р=0,141995T 47 (26%) 61 (33%)

Всего / Total 182 (100%) 186 (100%)
Носители аллелей / Allele carries G 84 (68%) 81 (62%) χ2=0,8234

р=0,364192 T 40 (32%) 49 (38%)
Всего / Total 124 (100%) 130 (100%)

GC rs2282679
Генотипы / Genotypes GG 7 (8%) 13 (14%) χ2=2,4248

р=0,297487TG 33 (36%) 36 (39%)
TT 51 (56%) 44 (47%)

Всего / Total 91 (100%) 93 (100%)
Аллели / Alleles G 47 (26%) 62 (33%) χ2=2,4882

р=0,114702T 135 (74%) 124 (67%)
Всего / Total 182 (100%) 186 (100%)

Носители аллелей / Allele carries G 40 (32%) 49 (38%) χ2=0,9092
р=0,340323T 84 (68%) 80 (62%)

Всего / Total 124 (100%) 129 (100%)
GC rs842999

Генотипы / Genotypes CC 41 (45%) 33 (36%) χ2=1,7241
р=0,78633GC 30 (34%) 37 (40%)

GG 14 (15%) 16 (17%)
TC 4 (4%) 4 (4%)
TG 2 (2%) 2 (2%)
TT 0 1 (1%)

Всего / Total 91 (100%) 93 (100%)
Аллели / Alleles C 116 (64%) 107 (58%) χ2=1,5293

р=0,465495G 60 (33%) 71 (38%)
T 6 (3%) 8 (4%)

Всего / Total 182 (100%) 186 (100%)
Носители аллелей / Allele carries C 75 (59%) 74 (55%) χ2=0,5783

р=0,748897G 46 (36%) 55 (40%)
T 6 (5%) 7 (5%)

Всего / Total 127 (100%) 136 (100%)
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группой ТИС и контрольной группой для однонуклеотидных ва-
риаций CYP2R1 rs10741657 и GC rs4588, rs842999, rs2282679.

Комбинированный генетический риск (КГР) предрасполо-
женности к дефициту витамина D (диапазон 0–8) рассчиты-
вался как сумма количества G-аллелей rs10741657, A-алле-
лей rs10766197, A-аллелей rs4588 и C/A-аллелей rs842999, в 
соответствии с J. Nissen и др. [21]. Подробная информация о 
распределении КГР в группах пациентов с ТИС и здоровых 
лиц представлена на графике (рис. 1).

Стратификация шкалы КГР на три подгруппы была сде-
лана путем деления шкалы в соответствии с суммой аллелей 
риска: низкий КГР — от 0 до 2 аллелей, средний КГР — от 3 
до 5 аллелей, высокий КГР — от 6 до 8 аллелей. Тест χ2 и 
расчет отношения шансов (OR) применялись для сравнения 
подгрупп низкого КГР и среднего+высокого КГР для группы 
ТИС и контрольной группы. Статистически значимое раз-
личие (p <0,05) было обнаружено между группами, низкие 
значения КГР встречались у пациентов с ТИС чаще, чем в 
контроле (OR=2,28). Самое низкое значение КГР (0 аллелей 

риска дефицита витамина D) было обнаружено только в груп-
пе ТИС, но не в контрольной группе: 8/91 (9%) против 0/92 
(0%) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Значение витамина D в прогрессировании ИС остается 
неопределенным [13]. Целью нашего исследования было 
выявление возможной прямой связи между идиопатическим 
сколиозом и распространенными полиморфными аллеля-
ми CYP2R1 и GC, при условии, что: 1) относительно низкие 
уровни метаболитов витамина D в крови ассоциированы с 
возникновением и прогрессированием ИС; 2) показана ас-
социация между определенными аллелями в генах CYP2R1 
и GC с предрасположенностью к гиповитаминозу D; 3) КГР, 
рассчитанный как сумма числа аллелей генов CYP2R1 и GC 
коррелирует со средним уровнем 25-гидроксивитамина D 
в крови.

Вопреки нашим ожиданиям, результаты показывают ас-
социацию ТИС с низким значением КГР дефицита витами-
на D по сравнению со средним и высоким значением КГР 
(OR=2,28). Примечательно, что самое низкое значение КГР 
(0 аллелей риска дефицита витамина D) было обнаружено 
только в группе ТИС, но не в контрольной группе (0% про-
тив 9%, рис. 1). Кроме того, аллель риска -A и генотип AA 
CYP2R1 rs10766197 были более распространены в контроль-
ной группе.

Для определения ассоциации между ИС и аллельными 
вариантами генов CYP2R1 и GC нами был использован ди-
зайн исследования случай-контроль с применением сравне-
ния групп «экстремального риска» предрасположенности к 
заболеванию [30]. Этот подход основан на сравнении, с одной 
стороны, группы с тяжелыми клиническими проявлениями, а 
с другой стороны — контрольной группы без риска развития 
ИС. По нашему мнению, такой дизайн исследования оправ-
дан для тестирования перспективных генетических вариантов 
перед проведением более масштабных исследований. Одна-
ко результаты исследований, полученные при данном подхо-
де сравнения крайностей, не могут быть напрямую экстра-
полированы на любые клинические формы идиопатического 
сколиоза.

ВЫВОДЫ

Полученные в нашем исследовании результаты не явля-
ются достаточными для принятия какого-либо клинического 
решения о значимости тестирования метаболитов витами-
на D у пациентов с ИС или терапевтического применения 
препаратов витамина D. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, направленные на изучение влияния генетических 
факторов метаболизма витамина D на прогрессирование 
идиопатического сколиоза, прогнозирование его течения и, 
в перспективе, на определение рациональной тактики ле-
чения.

Рис. 1. Распределение значений шкалы комбинированного ге-
нетического риска (КГР, 0–8 баллов) дефицита витами-
на D в группах пациентов с тяжелым идиопатическим 
сколиозом (ТИС) и в контрольной группе

Fig. 1. Distribution the values of the combined genetic risk score 
(GRS, 0–8 points) for vitamin D deficiency in groups of 
patients with severe idiopathic scoliosis (SIS) and in the 
control group
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Рис. 2. Распределение пациентов с тяжелым идиопатическим 
сколиозом (ТИС) и лиц контрольной группы на под-
группы риска

Fig. 2. Distribution of patients with severe idiopathic scoliosis 
(SIS) and control group individuals into subgroups of risk
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Резюме. Введение. В фундаментальных медико-биологических токсикологических исследованиях, в том числе 
и для изучения влияния этаноловой интоксикации на живой организм, используются самые разнообразные 
животные, такие как грызуны, птицы, кошки, собаки и даже приматы. Настоящее исследование выполнено 
с целью изучить некоторые особенности влияния этаноловой интоксикации на самок беспородных белых 
крыс, а также особенности течения у них беременности и на количество их потомства для оптимального 
планирования исследований с использованием этанола. Материалы и методы. Работа выполнена на 250 
самках конвенциональных белых крыс и 580 новорожденных крысах. Экспериментальные группы животных 
получали комбикорм, а в качестве единственного источника жидкости — 15% раствор этанола во время 
беременности (полудобровольное введение). С использованием статистических методов исследования 
изучены смертность крыс при полудобровольном введении этанола, продолжительность беременности и 
количество новорожденных крыс. Результаты. Показано, что воздействие этанола привело к гибели части 
экспериментальных животных. В течение первого месяца эксперимента смертность самок достигала 25%; в 
последующие три месяца смертность крыс в совокупности не превышала 3%; за пятый-шестой месяцы экс-
перимента погибло 10% самок. Помимо этого наблюдалось увеличение продолжительности беременности с 
21 дня в физиологических условиях до 26 суток после шестимесячного прегравидарного воздействия этанола 
и уменьшение числа новорожденных крыс в помете с 11 до 7 соответственно. Заключение. Таким образом, 
воздействие этанола на самок белых крыс приводит к увеличению смертности и продолжительности бере-
менности экспериментальных животных, а также уменьшению количества новорожденных крысят в помете. 
Выраженность изменений зависит от длительности прегравидарного воздействия этилового спирта. Выполняя 
экспериментальные исследования с использованием этанола, необходимо принимать во внимание, что при 
моделировании его хронического воздействия продолжительностью менее четырех месяцев следует увели-
чивать количество животных на 30%, а более — на 40% от изначально планируемого. Планируя исследование 
по изучению антенатального влияния этанола важно учитывать пролонгацию беременности (до 26 суток 
после 6 месяцев прегравидарного воздействия этанола) и уменьшение количества полученного потомства.
Ключевые слова: этанол, крыса, беременность, смертность, потомство
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Abstract. Introduction. In fundamental medical and biological toxicological research, including the study of the effects 
of ethanol intoxication on living organisms, a wide variety of animals are used, such as rodents, birds, cats, dogs and 
even primates. The present study aimed to investigate the effects of ethanol intoxication on female outbred albino 
rats, with a focus on pregnancy dynamics and offspring quantity, to optimize experimental planning in ethanol-related 
research. Material and methods. The experiment utilized 250 conventional female albino rats and 580 newborn offspring. 
Throughout pregnancy, all experimental groups were provided with standard feed and a 15% ethanol solution as the 
sole source of fluid (administered semi-voluntarily). Statistical analyses were applied to evaluate mortality rates under 
semi-voluntary ethanol administration, gestational duration, and litter size. Results. The results demonstrated that 
ethanol exposure induced significant mortality among experimental subjects. During the first month, female mortality 
reached 25%; cumulative mortality over the subsequent three months did not exceed 3%, while 10% of females died 
during the fifth and sixth months. Additionally, ethanol exposure prolonged gestational duration from 21 days under 
physiological conditions to 26 days following six months of pregravid ethanol administration. A reduction in litter size 
was observed, decreasing from 11 to 7 newborns per litter. Conclusion. Thus, ethanol intoxication in female albino 
rats increases mortality, prolongs pregnancy, and reduces offspring quantity, with the severity of effects correlating 
with the duration of pregravid ethanol exposure. For experimental studies modeling chronic ethanol exposure, it is 
critical to adjust animal cohort sizes: a 30% increase in initial sample size is recommended for studies lasting up to 
four months, and a 40% increase for longer durations. Furthermore, experimental designs investigating antenatal 
ethanol effects must account for extended gestational periods (up to 26 days after six months of pregravid exposure) 
and diminished offspring yield.
Keywords: ethanol, rat, pregnancy, mortality, offspring
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на положительные тенденции в частоте реги-
страции алкоголизма, около 2% населения мира, независимо 
от политической и экономической ситуации страны, больны 
этим недугом. Последние исследования показывают, что 
ущерб (демографический, медико-социальный, финансово-
экономический, морально-этический) от алкоголизма остает-
ся высоким [1, 2]. В фундаментальных медико-биологических 
токсикологических исследованиях, в том числе и для изуче-
ния влияния этаноловой интоксикации на живой организм, 
используются самые разнообразные животные, такие как 
грызуны, птицы, кошки, собаки и даже приматы [2, 3]. Тем не 
менее в большом количестве работ, выполненных по данной 
тематике, экспериментальным объектом служат грызуны, 
в частности крысы [4–8], которые, в свою очередь, являются 
универсальными классическими лабораторными животными 
на протяжении уже около 150 лет [9].

В настоящее время существует более 100 аутбредных 
стоков и инбредных линий лабораторных крыс, среди кото-
рых для изучения токсического влияния этанола чаще всего 
используются крысы линий Bio Breeding Wistars, Bio Breeding 
Sprague-Dawley, Canadian Breeding Wistars и Canadian Bree-
ding Sprague-Dawley [1]. Принципиальные различия между 
этими линиями сводятся главным образом к количеству по-
требляемого ими этанола в условиях свободного выбора с 
водой. Так, например, животные линии Bio Breeding Wistars 
отдают предпочтение этанолу, потребление которого состав-
ляет до 53% общего количества принимаемой жидкости, а 
крысы линии Bio Breeding Sprague-Dawley предпочитают воду 
(26% потребляемой жидкости). Среди конвенциональных 
крыс предпочтение этиловому спирту отдают 23% живот-
ных, 25% — потребляют этанол и воду в равных объемах, 
а 52% — полностью отвергают алкоголь.

Среди способов введения этанола наиболее распростра-
нены три основных, которые имеют свои преимущества и 
недостатки [1]. Первый способ — принудительный, при нем 
этанол вводится интрагастрально через зонд. Преимущест-
вом данного метода является возможность точного дозирова-
ния этанола, а недостатком — дополнительное стрессорное 
воздействие на животное, что может существенно исказить 
результаты исследования, особенно при изучении пренаталь-
ного влияния этанола, а также органов иммунной системы, 
которые, как известно, отличаются крайне лабильной морфо-
функциональной организацией [10, 11]. Второй, полудобро-
вольный, способ характеризуется тем, что раствор этанола 
предоставляется животным в качестве единственного источ-
ника жидкости. Достоинством этого метода следует считать 
отсутствие травмирующих манипуляций с животными, а от-
рицательным — невозможность точного учета потребленного 
этанола, в случаях нахождения нескольких крыс в одной клет-
ке. И наконец, третий — добровольный способ, при котором 
крысам предоставляется выбор между раствором этанола и 
водой. Положительной стороной этого метода является также 

отсутствие дополнительных стрессорных факторов, а отрица-
тельной — невозможность отследить объем и концентрацию 
поступающего в организм этанола при групповом содержании 
крыс.

В последние десятилетия особую актуальность приобре-
ла проблема пренатального воздействия этанола, что связа-
но с описанным в 1968 г. P. Lemoine и соавт. фетальным ал-
когольным синдромом [12]. Наиболее оптимальным способом 
введения этанола крысам для исследования его влияния на 
развивающийся организм, по нашему мнению, является полу-
добровольный.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование предпринято с целью изучить 
некоторые особенности влияния этаноловой интоксикации на 
самок беспородных белых крыс, а также особенности тече-
ния у них беременности и на количество их потомства для 
оптимального планирования исследований с использованием 
этанола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на 250 взрослых половозрелых самках 
беспородных белых крыс и 580 новорожденных крысах. Сам-
ки крыс были разделены на 8 групп: одну контрольную и семь 
экспериментальных (табл. 1). В ежедневный рацион живот-
ных контрольной группы входили сухой комбикорм и питье-
вая вода. Все экспериментальные группы животных также 
получали комбикорм, а в качестве единственного источника 
жидкости — 15% раствор этанола во время беременности.

Количество потребляемой жидкости и сухого корма реги-
стрировали 1 раз в сутки в одно и то же время.

Самцов к самкам подсаживали на сутки на стадии эструс 
или преэструс, что определяли по вагинальным мазкам. Пер-
вые сутки беременности исчислялись после обнаружения во 
влагалищном мазке сперматозоидов. Все группы животных 
содержались в одинаковых условиях, способствующих нор-
мальному течению беременности.

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась при помощи прикладной программы SPSS 16.0 for 
Windows. Вычисляли среднюю арифметическую и ее стан-
дартную ошибку. Значимость различий между двумя смеж-
ными возрастными группами оценивали по непарному кри-
терию Стьюдента. Нормальность распределения определя-
ли методом описательной статистики при помощи критерия 
Шапиро–Уилка. Для проверки равенства дисперсий исполь-
зовали критерий Левена. Различия считали значимыми при 
p ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Особенности питьевого и пищевого рационов. В ре-
зультате проведенного исследования было установлено, 
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что введение 15% раствора этанола нелинейным крысам в 
первые три дня вызывает снижение питьевого и пищевого 
рационов до 75–80%. Начиная с четвертого дня объемы по-
требления сухого комбикорма и жидкости увеличиваются, и 
к десятому дню восстанавливаются до исходного уровня.

Смертность самок крыс. Полудобровольное введение 
этанола беспородным самкам крыс привело к гибели части 
экспериментальных животных. Наибольшая смертность реги-
стрируется в течение первого месяца, достигая 25%. В после-

дующие три месяца смертность крыс незначительна и в со-
вокупности не превышает 3%. В период с пятого по шестой 
месяцы эксперимента погибает 10% самок.

Продолжительность беременности. В обычных усло-
виях продолжительность беременности беспородных белых 
крыс составляет 21–22 дня. В зависимости от длительно-
сти алкогольного воздействия на самок сроки беременно-
сти изменялись. При потреблении этанола самками только 
во время беременности (I группа), ее продолжительность 

Таблица 1
Группы животных и их характеристика

Table 1
Animal groups and their characteristics

Группа животных / 
Animal groups Характеристика группы / Group characteristics

Контрольная / 
Control

Животные получали питьевую воду до наступления беременности и во время нее / 
The animals received drinking water before and during pregnancy

I Животные получали питьевую воду до наступления беременности, а во время нее — 15% раствор этанола / 
The animals received drinking water before pregnancy, and a 15% ethanol solution during pregnancy

II Животные получали 15% раствор этанола в течение 1 месяца до наступления беременности и во время нее / 
The animals received 15% ethanol solution during 1 month before pregnancy and during pregnancy

III Животные получали 15% раствор этанола в течение 2 месяцев до наступления беременности и во время нее / 
The animals received 15% ethanol solution during 2 months before pregnancy and during pregnancy

IV Животные получали 15% раствор этанола в течение 3 месяцев до наступления беременности и во время нее / 
The animals received 15% ethanol solution during 3 months before pregnancy and during pregnancy

V Животные получали 15% раствор этанола в течение 4 месяцев до наступления беременности и во время нее / 
The animals received 15% ethanol solution during 4 months before pregnancy and during pregnancy

VI Животные получали 15% раствор этанола в течение 5 месяцев до наступления беременности и во время нее / 
The animals received 15% ethanol solution during 5 months before pregnancy and during pregnancy

VII Животные получали 15% раствор этанола в течение 6 месяцев до наступления беременности и во время нее / 
The animals received 15% ethanol solution during 6 months before pregnancy and during pregnancy

Таблица 2
Особенности продолжительности беременности и количество новорожденных крыс

Table 2
Characteristics of pregnancy duration and the number of newborn rats

Группа животных / Animal group Продолжительность беременности, суток / 
Pregnancy duration, days

Количество новорожденных крыс / 
Number of newborn rats

Контрольная 21–22 11,1±0,4
I 24–25 8,8±0,4*
II 21–22 9,6±0,3*
III 23–24 9,1±0,5*
IV 24–25 9,0±0,2*
V 23–24 8,7±0,4*
VI 24–25 7,7±0,2*
VII 26–27 7,1±0,2*

 * Различия по сравнению с контролем статистически значимы. / Differences compared to control are statistically signifi cant.
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увеличилась на 3 дня; после этаноловой интоксикации в те-
чение одного месяца до наступления беременности и на ее 
протяжении (II группа) значимых изменений этого параметра 
по сравнению с контролем не происходило. У самок, подвер-
гавшихся воздействию этанола на протяжении двух месяцев 
до наступления беременности (III группа), ее продолжитель-
ность составляла 23 дня; трех месяцев (IV группа) — 24 дня; 
четырех месяцев (V группа) — 23 дня; пяти месяцев (VI груп-
па) — 24 дня; шести месяцев (VII группа) — 26 дней (табл. 2).

В литературе нет единого мнения об изменении сроков 
беременности у крыс при воздействии алкоголя [13–17]. При-
водятся данные как об увеличении сроков беременности у 
крыс под влиянием этанола во время беременности, в том 
числе в зависимости от длительности прегравидарного эта-
нолового воздействия, так и об отсутствии изменений этого 
показателя.

Количество новорожденных крыс также значительно 
изменяется вследствие воздействия этанола на организм са-
мок на протяжении беременности и различных сроков до ее 
наступления. У интактных самок рождается в среднем 11 кры-
сят. У животных I группы рождается 8–9 крыс. В среднем 10 
новорожденных появляется у самок II группы; самки III, IV 
и V групп рождают 8–9 крысят. У крыс VI группы в помете 
можно обнаружить 7–8 крысят, а у животных VII группы чаще 
всего 7 детенышей (табл. 2). Уменьшение количества новоро-
жденных крыс в помете обусловлено ростом внутриутробной 
смертности, в частности доимплантационной, на что указыва-
ют различные авторы [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, воздействие этанола на самок белых 
крыс приводит к увеличению смертности и продолжитель-
ности беременности экспериментальных животных, а также 
уменьшению количества новорожденных крысят в помете. 
Выраженность изменений зависит от длительности преграви-
дарного воздействия этилового спирта.

Выполняя экспериментальные исследования с использо-
ванием этанола необходимо принимать во внимание, что при 
моделировании его хронического воздействия продолжитель-
ностью до четырех месяцев необходимо увеличивать коли-
чество животных на 30%, а более — на 40% от изначально 
предполагаемого. Планируя исследование по изучению анте-
натального влияния этанола важно учитывать пролонгацию 
беременности и количество полученного потомства в зави-
симости от длительности прегравидарной этаноловой инток-
сикации.
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Резюме. Введение. Сукцинаты (янтарная кислота и ее соли) в организме тесно связаны с «производст-
вом» энергии, которая необходима для обеспечения жизнедеятельности, так как они являются продуктами 
пятой и субстратом шестой реакции в цикле Кребса. Возможным путем улучшения оксигенации тканей без 
агрессивной инсуффляции кислорода может быть улучшение процесса окислительного фосфорилирова-
ния. Этот путь может быть достигнут за счет использования сукцинатов. Цель исследования — провести 
сравнительное изучение влияния меглюмина натрия сукцината «Реамберин» и уровня оксигенации тканей 
у обожженных на качество послеоперационного обезболивания. Материалы и методы. В данной работе 
обследовано 106 пациентов после выполненных хирургических некрэктомий в возрасте от 20 до 90 лет, 
которые были разделены на две группы. Исследование проводилось в отделе термических поражений ГБУ 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе». Определяли 
количество анальгетиков, необходимое для эффективного послеоперационного обезболивания (3 суток) у 
двух групп пациентов: получавших в составе интенсивной терапии в послеоперационном периоде инсуффля-
цию кислородно-воздушной смеси (56 человек) и дополнительно получавших инфузию Реамберина на фоне 
инсуффляции также кислородно-воздушной смеси (50 человек). Количество послеоперационных осложне-
ний рассчитывали по классификации хирургических осложнений Клавьена–Диндо. Определяли показатели 
кислородного обмена: насыщение гемоглобина кислородом артериальной и венозной крови, коэффициент 
утилизации кислорода тканями. Результаты. Предложенный нами способ введения препарата меглюмина 
натрия сукцината «Реамберин» внутривенно капельно обожженным в послеоперационном периоде позволяет 
снизить частоту хирургических послеоперационных осложнений на 31% по Клавьену–Диндо (p <0,05), а также 
повышает утилизацию кислорода тканями в области послеоперационной раны. Общее количество опиоидных 
анальгетиков, необходимых для полноценного купирования болевого синдрома, было в 4 раза меньше. Вывод. 
Внутривенное назначение меглюмина натрия сукцината «Реамберин» обожженным в послеоперационном 
периоде позволило повысить утилизацию кислорода тканями в области послеоперационной раны и снизить 
частоту хирургических осложнений и количество опиоидных анальгетиков.
Ключевые слова: послеоперационный период, обожженные, обезболивание, кислородный обмен, FiO2, 
меглюмина натрия сукцинат «Реамберин», хирургическая некрэктомия
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Abstract. Introduction. Succinates (succinic acid and its salts) in the body are closely related to the “production” of 
energy, which is necessary for vital activity, since they are products of the fifth and substrate of the sixth reaction in the 
Krebs cycle. A possible way to improve tissue oxygenation without aggressive oxygen insufflation may be to improve the 
oxidative phosphorylation process. This pathway can be achieved through the use of succinates. The purpose of the 
study. To conduct a comparative study of the effect of meglumine sodium succinate and the level of tissue oxygenation 
in burned patients on the quality of postoperative anesthesia. Materials and methods. In this study, 106 patients aged 
20 to 90 years after surgical necrectomy were examined and divided into two groups. The study was conducted in the 
Department of Thermal Injuries of the St. Petersburg Scientific Research Institute of Emergency Medicine named after 
I.I. Dzhanelidze. The amount of analgesics required for effective postoperative anesthesia (3 days) was determined in 
two groups of patients: those who received oxygen-air mixture insufflation as part of intensive care in the postoperative 
period (56 people) and additionally received reamberin infusion against the background of oxygen-air mixture insufflation 
(50 people). The number of postoperative complications was calculated according to the Clavien–Dindo classification of 
surgical complications. The parameters of oxygen metabolism were determined: saturation of hemoglobin with oxygen 
in arterial and venous blood, oxygen utilization coefficient by tissues. Results. Our proposed method of administration 
of the drug meglumine sodium succinate “Reamberin” intravenously drip burned in the postoperative period allowed 
to reduce the frequency of surgical postoperative complications by 31% according to Clavien–Dindo (p <0.05), and 
also increases the utilization of oxygen by tissues in the area of the postoperative wound. The total number of opioid 
analgesics needed for complete relief of pain syndrome was 4 times less. Conclusion. Intravenous administration of 
meglumine sodium succinate “Reamberin” to those burned in the postoperative period made it possible to increase 
oxygen utilization by tissues in the area of the postoperative wound and reduce the frequency of surgical complications 
and the number of opioid analgesics.
Keywords: postoperative period, burns, pain relief, oxygen exchange, FiO2, meglumine sodium succinate “Reamberin”, 
surgical necrectomy
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ВВЕДЕНИЕ

Одна из важных проблем послеоперационного периода 
как для пациента, так и для хирурга, патофизиолога, ане-
стезиолога-реаниматолога, альголога — обеспечение адек-
ватного обезболивания во время хирургических операций и 
в раннем послеоперационном периоде [8].

Интенсивный послеоперационный болевой синдром (ИПБС) 
формирует спазм микроциркуляторного русла за счет гиперсек-
реции катехоламинов, что ухудшает оксигенацию тканей и по-
вышает частоту послеоперационных хирургических осложнений 
у обожженных [1–3]. Улучшение оксигенации тканей в после-
операционном периоде путем агрессивной инсуффляции кисло-
рода облегчает проведение оптимального послеоперационного 
обезболивания у обожженных [3], снижает частоту послеопера-
ционных осложнений. Использование агрессивной кислородо-
терапии с целью улучшения оксигенации тканей имеет и свои 
отрицательные свойства, а именно: за счет повреждения сур-
фактантной системы бронхиол высокими дозами кислорода 
повышается частота легочных осложнений [12, 15]. Возможным 
путем улучшения оксигенации тканей без агрессивной инсуф-
фляции кислорода может быть улучшение процесса окисли-
тельного фосфорилирования, которое способствует более 
быстрому компенсаторному переносу электронов в комплексе 
дыхательной цепи и увеличению функциональной активности 
органелл в синтезе аденозинтрифосфата (АТФ). Этот путь 
может быть достигнут за счет использования сукцинатов [4, 5]. 
Сукцинаты, вероятно, даже и не улучшают транспорт кислоро-
да прямым путем, но в условиях гипоксии сукцинат-оксидазное 
окисление обеспечивает сохранение аэробного производства 
энергии, нормализует транспорт и трансмембранный перенос 
кислорода в условиях как его избытка, так и дефицита [4, 5]. Это 
улучшает процессы регенерации тканей [6] и, возможно, будет 
способствовать снижению послеоперационного обезболива-
ния у обожженных. Однако подобных работ по возможному ис-
пользованию сукцинатов для повышения активности опиатных 
рецепторов, а, следовательно, для оптимизации послеопераци-
онного обезболивания у обожженных за счет снижения исполь-
зования опиатов, мы не встретили. Имеется лишь косвенное 
указание, что назначение сукцинатов снижает интенсивность 
жгучей боли у пациентов с диабетической нейропатией [7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — провести сравнительное изучение 
влияния препарата меглюмина натрия сукцината и уровня ок-
сигенации тканей у обожженных на качество послеопераци-
онного обезболивания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 106 пациентов в возрасте от 20 до 90 лет 
(в среднем 51,4±2,1 года). Соотношение женщин и мужчин — 
1/1,46. Всем пациентам в условиях проведения тотальной 

внутривенной анестезии с интубацией трахеи и проведением 
искусственной вентиляции легких выполнены оперативные 
вмешательства (хирургическая некрэктомия на площади от 
5 до 10%, средняя 7%). Интенсивность послеоперационного 
болевого синдрома оценивали по 10-балльной визуально-
аналоговой шкале (ВАШ) и по способу с использованием 
инспираторного спирометра [13]. Рассчитывали количество 
опиатных анальгетиков в мг в сутки, необходимых для полно-
ценного послеоперационного обезболивания.

Процентную частоту осложнений оценивали на 3-и сутки 
послеоперационного периода с использованием классифика-
ции хирургических осложнений Клавьена–Диндо [14, 15].

Пациенты разделены на две группы: 1-я группа пациентов 
(56 человек) в первые двое суток послеоперационного перио-
да в комплексе терапии получала через биназальные канюли 
инсуффляцию воздушной смеси, содержащей 30% кислоро-
да; 2-й группе пациентов (50 человек) в первые трое суток по-
слеоперационного периода в комплексе терапии, включая ин-
суффляцию воздушно-кислородной смеси, содержащую 30% 
кислорода, внутривенно капельно назначали инфузию 400 мл 
препарата меглюмина натрия сукцината «Реамберин».

Оценивали оксигенацию тканей с использованием следу-
ющих методик [16]: пульсоксиметрия, позволяющая опреде-
лить степень насыщения артериализированной крови кисло-
родом, отражающая доставку кислорода к тканям (SpO2%), и 
церебральная/соматическая оксиметрия, позволяющая оце-
нить степень насыщения кислородом гемоглобина венозной 
крови (rSO2%). Разница между SpO2% и rSO2% отражает ко-
эффициент утилизации кислорода тканями (KuO2%). Электро-
ды церебрального/соматического оксиметра накладывалиcь 
на поврежденные участки кожи параллельно линии операци-
онного шва, отступая от него на 3–5 см.

Статистические методы: использовали пакет статистиче-
ских программ STATISTICA 6.0, непараметрические статисти-
ческие методы: медиану и 25–75% интерквартильный размах. 
Изменения показателей внутри групп определяли с помощью 
критерия Фридмана, Уилкоксона, критерий Знаков. Различие 
показателей между группами — U-критерий Манна–Уитни. 
Процентные величины сравнивали между собой по четырех-
польной таблице сопряженных частот. Различия считались 
достоверными при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В первой группе пациентов, которые в первые двое суток 
послеоперационного периода получали инсуффляцию кисло-
родно-воздушной смеси 30%, динамика исследуемых показа-
телей представлена в таблице 1. Назначение меглюмина на-
трия сукцината «Реамберин» в послеоперационном периоде 
у обожженных после оперативных вмешательств (хирургиче-
ских некрэктомий) повышает утилизацию кислорода тканями 
в области операционной раны.

Результаты, приведенные в таблице 1, позволяют заклю-
чить, что насыщение гемоглобина кислородом артериальной 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 27

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 10   № 2   2025 ISSN 2658-6576 (Online)

крови с момента после операции и до трех суток стати-
стически достоверно возрастает. Одновременно проис-
ходит статистически достоверное снижение насыщения 
гемоглобина венозной крови. В итоге повышается коэф-
фициент утилизации кислорода тканями, хотя на третьи 
сутки он остается ниже границы физиологических значе-
ний (25%).

На третьи сутки индекс степени тяжести осложнений по 
классификации хирургических осложнений Клавьена–Диндо 
составлял 11%, по степени градации 9,9% осложнений отно-
силось к I степени и 1,1% — ко II степени.

На протяжении всех трех наблюдаемых суток пациенты 
1-й группы требовали назначение опиоидных анальгетиков по 
убывающей степени.

У пациентов 2-й группы, которые в комплексе интенсивной 
терапии в послеоперационном периоде дополнительно полу-
чали инфузию препарата меглюмина натрия сукцината «Ре-
амберин», исследуемые показатели приведены в таблице 2.

У пациентов 2-й группы регистрируется повышение насы-
щения гемоглобина кислородом артериализированной кро-
ви, также с первых суток достоверно снижается насыщение 
гемоглобина кислородом венозной крови, что обеспечивает 

Таблица 1
Пациенты, получавшие инсуффляцию кислородно-воздушной смеси 30%

Table 1
Patients receiving insufflation of oxygen-air mixture 30%

Время фиксации /
Time of fi xation

Анализируемые параметры (M±m) / Analyzed parameters (M±m)

SpO2% rSO2% KuO2%

Частота 
осложнений, % /
The frequency of 
complications, %

Количество доз 
анальгетиков / 

Number of 
doses of 

analgesics

Сразу после операции /
Immediately after the operation

94,5±0,2 78,4±0,2 18,3±0,2 – –

1-е сутки / 1 day 96,3±0,2* 77,0±0,5* 19,7±0,4* – 3,6±0,1
2-е сутки / 2 day 97,1±0,3* 74,4±0,6* 22,6±0,7* – 1,4±0,2
3-и сутки / 3 day 98,2±0,2** 72,3±0,7* 24,7±0,7* 11 0,8±0,1

Итого / Тotal – – – 11 5,6±0,3

Примечание: * p <0,05; ** p <0,001 по отношению к величине, фиксированной сразу после операции.
Note: * p <0.05; ** p <0.001 relative to the value fi xed immediately after the operation.

Таблица 2
Пациенты, получавшие в послеоперационном периоде инфузию меглюмина натрия сукцината «Реамберин» 

Table 2
Patients who received an infusion of meglumine sodium succinate “Reamberin” in the postoperative period

Время фиксации /
Time of fi xation

Анализируемые параметры (M±m) / Analyzed parameters (M±m)

SpO2% rSO2% KuO2%

Частота 
осложнений , % /
The frequency of 
complications, %

Количество доз 
анальгетиков /

Number of doses 
of analgesics

Сразу после операции / 
Immediately after the operation

95,2±0,2 78,3±0,2 17,8±0,2 – –

1-е сутки / 1 day 95,9±0,2 72,2±0,5* 24,7±0,4* – 3,2±0,2
2-е сутки / 2 day 97,3±0,3* 71,1±0,6** 25,6±0,7** – 0,8±0,1
3-и сутки / 3 day 98,0±0,2* 69,2±0,7** 27,5+±0,7** 7,1 –

Итого / Тotal – – – 7,1^ 1,4±0,1^

Примечание: * p <0,05; ** p <0,001 по отношению к величине, фиксированной сразу после операции; ^ p <0,05 по отношению к пациентам 1-й группы.
Note: * p <0,05; ** p <0,001 relative to the value fi xed immediately after surgery; ^ p <0,05 relative to group 1 patients.
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значительное возрастание коэффициента утилизации кисло-
рода тканями в пределах физиологических величин.

Частота хирургических послеоперационных осложнений 
у пациентов 2-й группы составляет 7,1%, что на 31% ниже 
(p <0,05), чем у пациентов 1-й группы. По степени градации 
регистрируемые осложнения у пациентов 2-й группы относи-
лись к I степени.

Из данных таблицы 2 можно отметить, что пациенты 
2-й группы нуждались в назначении опиоидов в первые и вто-
рые сутки. Общее количество опиоидных анальгетиков, необ-
ходимых для полноценного послеоперационного купирования 
болевого синдрома, во 2-й группе было в 4 раза меньше по 
сравнению с пациентами 1-й группы.

Активно идет поиск методов в пользу снижения исполь-
зования для послеоперационного обезболивания опиоидных 
анальгетиков [8, 15]. Установлено, что улучшение оксигенации 
тканей в послеоперационном периоде облегчает проведение 
оптимального послеоперационного обезболивания обожжен-
ных. Наличие гипоксемии и гипоксии снижает чувствитель-
ность опиатных рецепторов, что требует повышения исполь-
зования опиоидов. В качестве рабочей нами была принята 
гипотеза о необходимости повышения оксигенации тканей в 
послеоперационном периоде у обожженных для оптимизации 
послеоперационного обезболивания. Использовали класси-
ческий метод повышения оксигенации — назначение инсуф-
фляции кислородно-воздушной смеси и второй метод — по-
вышение утилизации кислорода тканями за счет улучшения 
процесса окислительного фосфорилирования, которое способ-
ствует более быстрому компенсаторному переносу электронов 
в комплексе дыхательной цепи, увеличивает функциональную 
активность органелл в синтезе АТФ и повышает утилизацию 
кислорода тканями за счет использования меглюмина натрия 
сукцината «Реамберин» [4, 5, 10]. Установлено, что под вли-
янием сукцинатов происходит более выраженное повышение 
утилизации кислорода тканями, что, в конечном итоге, способ-
ствует уменьшению потребности в опиоидных анальгетиках 
для купирования послеоперационного болевого синдрома в 
течение трех суток в 4 раза. Это происходит за счет повыше-
ния чувствительности мю-опиатных рецепторов под влиянием 
сукцинатов. Из литературы известно, что сукцинаты повышают 
чувствительность инсулиновых рецепторов, что облегчает ин-
сулинотерапию у больных с сахарным диабетом [7].

Одновременно установлено, что при использовании ме-
глюмина натрия сукцината «Реамберин» у обожженных в 
послеоперационном периоде способствует уменьшению на 
31% частоты послеоперационных хирургических осложнений, 
что можно объяснить улучшением оксигенации тканей в обла-
сти операционной раны. В отдельных исследованиях также 
отмечается положительное влияние сукцинатов на регенера-
цию послеоперационных ран [6]. Следовательно, назначение 
меглюмина натрия сукцината «Реамберин» у обожженных в 
послеоперационном периоде оправдано как с позиций опти-
мизации обезболивания, так и с позиции снижения послеопе-
рационных осложнений за счет регенерации тканей.

ВЫВОДЫ

1. Назначение препарата меглюмина натрия сукцината 
в послеоперационном периоде у обожженных после опера-
тивных вмешательств (хирургических некрэктомий) повыша-
ет утилизацию кислорода тканями в области операционной 
раны.

2. В послеоперационном периоде у обожженных после хи-
рургических некрэктомий в результате назначения препарата 
меглюмина натрия сукцината в течение трех первых суток от-
мечается 4-кратное снижение количества опиоидных аналь-
гетиков, необходимых для полноценного послеоперационного 
обезболивания и на 31% уменьшается частота хирургических 
осложнений по Клавьену–Диндо.
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Резюме. Введение. Сердечно-сосудистые и метаболические заболевания представляют собой наиболее 
распространенные заболевания в мире, и их связь с генетическими факторами, такими как полиморфизмы 
генов SOD2 (супероксиддисмутаза), SIRT (сиртуины) и eNOS (эндотелиальная синтаза оксида азота), ста-
новится все более очевидной. Цель — изучение связи между частотой встречаемости аллелей генов SIRT1 
(полиморфизм C/G, rs7069102), eNOS (полиморфизм C/G, rs7069102) и SOD2 (полиморфизм T/C, rs4880) и 
формированием нарушений сосудистого тонуса, а также функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы у молодых людей в зависимости от полиморфизма генов. Материалы и методы. Оценка функ-
ционального состояния сердечно-сосудистой системы у молодых лиц. Забор и генетическое исследование 
венозной крови на полиморфизм генов SIRT1, eNOS, SOD2. Статистическая обработка данных с исполь-
зованием программы StatTech версии 4.7.2. Результаты. Исследование показало, что у молодых людей 
в Республике Мордовия носительство аллеля G гена SIRT1 C/G, rs7069102 ассоциировано с повышенным 
среднесуточным уровнем артериального давления и индекса стресса. Полиморфизм гена SOD2 (TT (поли-
морфизм T/C, rs4880)) достоверно чаще встречается при носительстве SIRT1 (GG (C/G, rs7069102). Вывод. 
Установлена связь между полиморфизмами генов SOD2 (TT) и SIRT1 (GG), что сопряжено с изменением 
функционального состояния сердечно-сосудистой системы у молодых людей. Необходимы дальнейшие ис-
следования с более крупными выборками для уточнения роли мутации SIRT1 как фактора риска нарушений 
сосудистого тонуса.
Ключевые слова: полиморфизм генов, оксидативный стресс, метаболические нарушения, сердечно-
сосудистый риск
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Abstract. Introduction. Cardiovascular and metabolic diseases are the most common diseases in the world, and 
their association with genetic factors such as polymorphisms of the SOD2 (superoxide dismutase), SIRT (sirtuins) and 
eNOS (endothelial nitric oxide synthase) genes is becoming increasingly apparent. Objectives to study the relationship 
between the frequency of alleles of the SIRT1 (C/G polymorphism, rs7069102), eNOS (C/G polymorphism, rs7069102) 
and SOD2 (T/C polymorphism, rs4880) genes and the formation of vascular tone disorders, as well as the functional 
state of the cardiovascular system in young people, depending on the gene polymorphism. Materials and methods. 
Assessment of the functional state of the cardiovascular system in young people. Sampling and genetic examination 
of venous blood for polymorphisms of the SIRT1, eNOS, and SOD2 genes. Statistical data processing using the 
StatTech software version 4.7.2. Results. The study showed that in young people in the Republic of Mordovia, the 
carriage of the G allele of the SIRT1 C/G gene, rs7069102 is associated with increased average daily blood pressure 
and stress index. Polymorphism of the SOD2 gene (TT (T/C, rs4880)) is significantly more common in the carriage 
of SIRT1 (GG, (C/G, rs7069102)). Conclusion. We established relationship between the polymorphisms of the SOD2 
(TT) and SIRT1 (GG) genes, which is associated with changes in the functional state of the cardiovascular system in 
young people. Further studies with larger samples are needed to clarify the role of the SIRT1 mutation as a risk factor 
for vascular tone disorders.
Keywords: gene polymorphism, oxidative stress, metabolic disorders, cardiovascular risk
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ВВЕДЕНИЕ

Сиртуины человека (SIRT) представляют собой НАД+-за-
висимые деацитилирующие ферменты, характеризующие-
ся сходством с дрожжевым предшественником Sir2 (silent 
information regulator) [1]. У человека и других млекопитающих 
выделено 7 сиртуинов (SIRT1–SIRT7). Сиртуины относятся к 
гистоновым деацетилазам класса III, особенностью которых 
является наличие высококонсервативного НАД+-зависимо-
го каталитического корового домена, представленного 250–
270 аминокислотными остатками. По данным исследований, 
сиртуины играют роль в большом количестве физиологических 
процессов, от глюконеогенеза до регуляции клеточного цикла. 
Заинтересованность научного общества этими ферментами в 
последнее время растет, так как они могут стать потенциаль-
ными мишенями для терапии многих заболеваний [2, 3].

ОСОБЕННОСТИ СИРТУИНОВ 
И ИХ БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ

Сиртуин 1 (SIRT1) является наиболее изученным сиртуи-
ном человека в настоящее время. Он больше всего похож на 

дрожжевой SIR2 с точки зрения последовательности аминокис-
лот и ферментативной активности. Локализован в ядре, однако 
может перемещаться в цитоплазму для воздействия на опре-
деленные мишени. Изначально описан как гистондеацетилаза, 
но вскоре было выяснено, что SIRT1 может деацетилировать 
и другие белки [3, 4]. SIRT1 участвует в контроле генерации 
активных форм кислорода, кетогенеза и гибели клетки.

SIRT2 находится в цитоплазме. Он деацетилирует микро-
трубочки тубулина и факторы транскрипции, которые переме-
щаются из цитоплазмы в ядро, и в основном функционирует 
при митозе. Когда возникает повреждение ДНК, SIRT2 может 
останавливать деление клетки, эффективно защищая ее от 
ошибочной репликации. Кроме того, существуют данные о 
том, что SIRT2 также обладает противовоспалительным дей-
ствием.

SIRT3, SIRT4 и SIRT5 являются митохондриальными фер-
ментами. SIRT3 регулирует различные функции митохондрий, 
такие как выработка аденозинтрифосфата (АТФ). Метаболи-
ческие действия SIRT3 на углеводный и липидный обмен ана-
логичны таковым у SIRT1 (например, стимуляция глюконеоге-
неза, ингибирование липогенеза, активация окисления жир-
ных кислот и некоторые нейропротекторные действия) [5, 6].

Таблица  1
Локализация и ферментативная активность сиртуинов [7]

Table 1
Localization and enzymatic activity of sirtuins [7]

Сиртуин / 
Sirtuin

Класс / 
Class

Локализация / 
Localization

Ферментативная активность / 
Enzymatic activity Функции / Functions

SIRT1 I Ядро, цитозоль / 
Nucleus, cytosol

Деацетилирование / Deacetylation Обмен веществ, защита от свободных радикалов 
и стресса, регуляция воспаления / 

Metabolism, protection from free radicals and stress, 
regulation of infl ammation

SIRT2 I Цитозоль / 
Cytosol

Деацетилирование / Deacetylation Регуляция митоза (защита от ошибочной 
репликации), противовоспалительное действие / 
Regulation of mitosis (protection against erroneous 

replication), anti-infl ammatory effect
SIRT3 I Митохондрии / 

Mitochondria
Деацетилирование / Deacetylation Выработка АТФ, регуляция активных форм 

кислорода, кетогенез, апоптоз / 
ATP production, regulation of reactive oxygen 

species, ketogenesis, apoptosis
SIRT4 II Митохондрии / 

Mitochondria
АДФ-рибозилирование / 

ADP-ribosylation
Обмен веществ, в частности регуляция секреции 

инсулина / Metabolism, in particular regulation 
of insulin secretion

SIRT5 III Митохондрии / 
mitochondria

Деацетилирование, 
демалонилирование, 
десукцилинирование/ 

Deacetylation, demalonylation, 
desuccination

Метаболизм глутамина и жирных кислот
регулирует гомеостаз АТФ / 

the metabolism of glutamine and fatty acids regulates 
ATP homeostasis

SIRT6 IV Ядро / Nucleus Деацетилирование, 
АДФ-рибозилирование / 

Ddeacetylation, ADP-ribosylation

Репарация ДНК, метаболизм, секреция TNF / 
DNA repair, metabolism, TNF secretion

SIRT7 IV Ядрышко / 
Nucleolus

Деацетилирование / Deacetylation рРНК транскрипция / rRNA transcription
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В отличие от других сиртуинов, SIRT4 является митохонд-
риальным сиртуином, не обладающим деацетилазной актив-
ностью in vitro. Считается, что SIRT4 участвует во многих важ-
ных процессах, особенно в метаболизме глутамина и жирных 
кислот, а также регулирует гомеостаз АТФ.

В дополнение к деацилазной активности SIRT5 недавние 
исследования показали, что SIRT5 может опосредовать де-
сукцинилирование, демалонилирование и деглутарилирова-
ние белков.

SIRT6 является ядерным белком, хотя он также присут-
ствует в эндоплазматическом ретикулуме, где деацетилиру-
ет TNFα. Недавние исследования показали, что SIRT6 также 
взаимодействует с другими негистоновыми белками.

SIRT7 — единственный сиртуин, локализованный в 
ядрышке. Он является компонентом механизма транскрипции 
РНК-полимеразы I. Предположительно, SIRT7, взаимодейст-
вуя с РНК-полимеразой I и гистонами, регулирует транскрип-
цию ДНК в клетках млекопитающих. Кроме того, SIRT7 может 
опосредовать десукцинилирование гистонов [2].

Сиртуины делятся на классы (I–IV) в зависимости от 
структуры их аминокислотной последовательности, схожести 
по функциональным свойствам и локализации в клетках, а 
также по общему эволюционному происхождению (табл. 1).

Активное внимание исследователей сиртуины привлекли в 
прошлом десятилетии в связи с потенциальной возможностью 
контроля метаболизма жиров и углеводов. Сиртуины модули-
руют ряд клеточных процессов, участвующих в поддержании 
гомеостаза глюкозы в таких тканях, как мышцы, печень и под-
желудочная железа. Сиртуины влияют на метаболизм глюко-
зы и липидов в нескольких тканях. SIRT1 ингибирует адипоге-
нез в адипоцитах. В поджелудочной железе SIRT1 увеличива-
ет секрецию инсулина. В скелетных мышцах и печени SIRT1 
ослабляет гликолиз и усиливает утилизацию липидов.

Ожирение является известным фактором риска в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний и зачастую связано с нару-
шением обмена жиров и углеводов. В Азиатско-Тихоокеанском 
когортном исследовании взрослого населения было обнару-
жено учащение выявления ишемической болезни серд ца на 
9% на каждую единицу индекса массы тела (ИМТ) [8].

Избыточная масса тела и ожирение являются глобальной 
проблемой не только для пациентов, но и для врачей всех 
специальностей. Согласно статистическим данным Росста-
та на 2022 год, в Российской Федерации выявлено более 
419 тысяч новых случаев ожирения, что на 10% больше, чем 
в 2021 году [9].

В настоящее время активно продолжается поиск гене-
тических факторов риска различных заболеваний, что акту-
ально и для ожирения. В частности, исследователи выявили 
взаимосвязь между склонностью к дислипидемии и аллелем 
G полиморфизма rs7069102 гена SIRT1. Доказано, что гено-
тип GG имел более высокий уровень липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и холестерина, чем CG и CC [10].

Интересно, что SIRT1 играет двойственную и противо-
речивую роль в контроле глюконеогенеза. С одной стороны, 

SIRT1 может подавлять выработку глюкозы печенью путем 
деацетилирования одного из факторов транскрипции, что 
приводит к последующему снижению транскрипции глюконео-
генных генов. С другой стороны, SIRT1 также может стиму-
лировать глюконеогенную транскрипционную программу [11].

Считается, что в отличие от SIRT1, SIRT2–4 поддержи-
вают глюконеогенез, например во время дефицита энергии. 
В частности, SIRT2 деацетилирует и повышает стабильность 
одного из глюконеогенных ферментов. Кроме того, SIRT3 и 
SIRT4 могут регулировать глюконеогенез из аминокислот. 
Чтобы полностью понять роль этих сиртуинов в регуляции 
глюконеогенеза, явно необходимы дальнейшие исследо-
вания.

На мышах было продемонстрировано, что при ограниче-
нии энергии SIRT3 подавляет гликолиз, способствует окис-
лению жирных кислот, защищает от АФК и увеличивает об-
разование кетоновых тел. Основываясь на исследованиях 
in vitro, SIRT3 стимулирует клеточное дыхание в коричневых 
адипоцитах [10].

Недавние исследования позволили получить представле-
ние о роли различных сиртуинов в гликолизе. В настоящее 
время установлено, что SIRT1 участвует в контроле гликоли-
за путем активации фермента, который ослабляет транскрип-
цию гликолитических генов. Кроме того, SIRT1, SIRT3 и SIRT6 
подавляют транскрипционный фактор, который угнетает окис-
ление глюкозы [12].

При объединении этих наблюдений SIRT1, SIRT3 и SIRT6 
ингибируют гликолиз и стимулируют митохондриальное окис-
ление жирных кислот. Это открытие особенно интересно, 
поскольку опухолевые клетки сильно зависят от гликолиза, 
известного как эффект Варбурга. Следовательно, этот пе-
реход от гликолиза к окислительному метаболизму, индуци-
рованный активаторами сиртуина, может способствовать их 
противоопухолевой активности [13, 14].

Секреция гормона инсулина β-клетками поджелудочной 
железы тесно связана с уровнем глюкозы в крови посредст-
вом сложного сигнального пути. Было показано, что SIRT1 ин-
дуцирует стимулируемую глюкозой секрецию инсулина путем 
увеличения выхода АТФ, образующегося в результате окис-
ления глюкозы. Это достигается за счет подавления транс-
крипции разобщающего белка 2 (UCP2), который разобщает 
выработку митохондриального АТФ во время окислительного 
фосфорилирования. Таким образом, дефицит SIRT1 приво-
дит к высокому уровню UCP2 и снижению секреции инсули-
на [10].

SIRT4, по-видимому, ингибирует секрецию инсулина, по-
скольку дефицит SIRT4 увеличивает стимулируемую амино-
кислотами секрецию инсулина.

Таким образом, SIRT1 и SIRT4 контролируют секрецию 
инсулина в противоположных направлениях в ответ на пита-
ние и ограничение калорий. Хотя выяснение основных меха-
низмов продолжается, текущие результаты предполагают су-
ществование сети сиртуинов для поддержания надлежащей 
секреции инсулина.
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Известно, что инсулин способствует синтезу триглицери-
дов в печени и накоплению триглицеридов в желудочно-ки-
шечном тракте (ЖКТ) при кормлении, тогда как глюкагон и 
адреналин стимулируют липолиз в ЖКТ и окисление жирных 
кислот в других тканях при ограничении питательных ве-
ществ.

Синтез жирных кислот происходит в цитозоле, где аце-
тил-КоА, получаемый в результате процессов катаболиз-
ма, и малонил-КоА используются в качестве субстратов 
для производства жирных кислот, катализируемого син-
тазой жирных кислот. Ключевым фактором транскрипции, 
контро лирующим экспрессию генов, участвующих в синте-
зе липидов, является печеночный Х-рецептор (LXR). SIRT1 
увеличивает транскрипционную активность LXR126. Следо-
вательно, активация SIRT1 теоретически может увеличить 
синтез жирных кислот. Однако SIRT1 также деацетилирует 
нижестоящую мишень LXR, дестабилизируя ее, что приво-
дит к подавлению синтеза жирных кислот. Следовательно, 
SIRT1-опосредованная активация LXR, по-видимому, наце-
лена на метаболизм холестерина, а не на синтез триглице-
ридов. SIRT6 также участвует в контроле синтеза жирных 
кислот [15, 16].

SIRT1 стимулирует окисление жирных кислот, а также 
окислительное фосфорилирование в ответ на голодание. 
В эксперименте было показано, что активация SIRT1 защи-
щает мышей от ожирения, вызванного диетой, за счет увели-
чения скорости окисления жирных кислот. Было показано, что 
SIRT3, SIRT4 и SIRT6 также участвуют в регуляции окисления 
жирных кислот в печени. Как обсуждалось выше, SIRT3 де-
ацетилирует и активирует ключевой фермент, участвующий 
в окислении длинноцепочечных жирных кислот. Напротив, 
SIRT4, по-видимому, является негативным регулятором окис-
ления жирных кислот, тогда как сообщалось, что SIRT6 стиму-
лирует экспрессию генов, участвующих в окислении жирных 
кислот, хотя точный механизм неясен [12].

РОЛЬ СИРТУИНОВ В РАЗВИТИИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Исследования влияния сиртуинов на сердечно-сосуди-
стые заболевания активно продолжаются, и наибольшее вни-
мание уделяется именно SIRT1. Это связано с его доказан-
ной ролью в процессах старения организма и окислительного 
стресса, что делает его потенциальным звеном в патогенезе 
многих заболеваний [16].

С возрастом наблюдается повышение уровня свободных 
радикалов, что способствует развитию воспалительных про-
цессов и повреждению эндотелиальной выстилки сосудов. 
Старение эндотелиальных клеток является результатом не-
скольких механизмов, таких как повреждение ДНК, укороче-
ние теломер ниже критической длины, а также митохондри-
альная дисфункция с накоплением активных форм кислорода. 
Несмотря на то что стареющие клетки находятся в состоянии 
покоя с репликативной точки зрения, они метаболически ак-

тивны и имеют специфический секреторный профиль, состоя-
щий из секретируемых цитокинов, хемокинов, факторов роста 
и протеаз, оказывающий провоспалительный эффект. SIRT1, 
SIRT3 и SIRT6 могут подавлять процессы воспаления и окис-
лительного стресса, тем самым замедляют прогрессирова-
ние атеросклероза и развитие ишемической болезни сердца 
[2, 17].

SIRT1 оказывает прямое активирующее действие на 
eNOS посредством деацетилирования в Lys496 и Lys506. 
Ген eNOS, его продукт и оксид азота, играют важную роль 
в поддержании нормальной функции эндотелия. Кроме того, 
SIRT1 ингибирует транскрипцию адаптерного белка p66Shc 
посредством деацетилирования гистонового белка H3 в 
промоторной области. p66Shc способствует образованию 
активных форм кислорода в митохондриях и ингибирует 
транскрипцию антиоксидантного фермента супероксиддис-
мутазы 2 (SOD2), т.е. SIRT1 через отрицательную регуля-
цию транскрипции приводит к общему антиоксидантному 
эффекту [13].

Однако этим его функция не ограничивается. SIRT1 иг-
рает важную роль также в кардиомиоцитах, где он выполня-
ет антиапоптотические функции, противодействует стрессу 
эндоплазматического ретикулума, увеличивает сократи-
мость миокарда и устойчивость к ишемическому поврежде-
нию [18, 19].

Сиртуины могут влиять на процессы свертывания крови и 
образование тромбов. Некоторые исследования показывают, 
что SIRT1 может подавлять активность тромбоцитов и сни-
жать риск образования тромбов [7, 20].

Полиморфизмы в гене SIRT1 могут быть связаны с пато-
логическими процессами в эндотелии сосудов. Исследования 
показывают, что определенные аллели SIRT1 могут влиять 
на его активность и, следовательно, на предрасположенность 
к сердечно-сосудистой патологии. У носителей мутантно-
го аллеля G rs7069102 риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний увеличивался в 2,4 раза, а для rs2273773 — 
в 1,9 раза по сравнению с носителями аллеля дикого типа. 
Это свидетельствует о защитной роли аллеля C для обоих 
однонуклеотидных полиморфизмов [21]. С учетом проанали-
зированной информации, в данной работе мы предприняли 
попытку оценить роль полиморфных вариантов гена SIRT1 в 
развитии ранних нарушений сосудистого тонуса и предраспо-
ложенности к артериальной гипертензии молодежи в Респуб-
лике Мордовия.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования было изучение связи между часто-
той встречаемости аллелей генов SIRT1 ( полиморфизм C/G, 
rs7069102), eNOS (полиморфизм C/G, rs7069102) и SOD2 (по-
лиморфизм T/C, rs4880) и формированием нарушений сосу-
дистого тонуса; оценка функционального состояния сердеч-
но-сосудистой системы у молодых людей в зависимости от 
полиморфизма SIRT1.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе медицинского ин-
ститута совместно с факультетом биотехнологии и биологии 
ФГБОУ ВО «МГУ им. Н.П. Огарёва». В испытание были вклю-
чены 48 человек, средний возраст составил 20,3±0,1 года, из 
них 25 женщин и 23 мужчины. Определение сердечно-сосу-
дистого риска проводилось в соответствии с рекомендаци-
ями Министерства здравоохранения Российской Федерации 
по диагностике и лечению артериальной гипертензии (АГ) у 
взрослого населения (2022). Исследование соответствует 
требованиям Хельсинкской декларации и было выполнено 
в строгом соответствии с международными стандартами 
надлежащей клинической практики. Каждый участник пре-
доставил информированное согласие на участие в пись-
менном виде. Протокол исследования прошел экспертизу 
и получил одобрение локального этического комитета МГУ 
им. Н.П. Огарёва.

Из участников исследования были сформированы груп-
пы: первая (контрольная) — условно здоровые (n=31) с нор-
мальным среднесуточным артериальным давлением (АД) 
(среднее систолическое АД от 101 до 130 мм рт.ст., среднее 
диастолическое АД от 61 до 85 мм рт.ст.), вторая (основная) 
(n=17) — условно здоровые с нормальным повышенным 
среднесуточным АД (среднее систолическое АД от 130 до 
139 мм рт.ст., среднее диастолическое АД от 86 до 89 мм 
рт.ст.), подтвержденным данными суточного мониторинга ар-
териального давления (СМАД).

В ходе исследования проводились измерения систоли-
ческого и диастолического артериального давления (САД и 
ДАД), а также частота сердечных сокращений (ЧСС) в утрен-
ние часы с троекратным повторением на каждой верхней 
конечности с использованием автоматического тонометра 
Omron M2 Basic. Фиксировались также антропометрические 

данные, на основе которых рассчитывались индекс массы 
тела (ИМТ) и площадь поверхности тела (ППТ). Измерялись 
объемы талии (ОТ) и бедер (ОБ) с последующим расчетом 
индекса талия–бедра (ИТБ).

Для оценки состояния сосудистой стенки применялся ме-
тод фотоплетизмографии (ФПГ) с использованием оборудо-
вания AngioCode-301.

В процессе исследования были проанализированы осн ов-
ные характеристики состояния сосудистой системы, включая 
жес ткость сосудистой стенки, индекс наполнения пульса, 
аугментационный индекс и скорость распространения пуль-
совой волны. Все измерения проводились в утренние часы 
(с 09:00 до 11:00) натощак в условиях лаборатории с поддер-
жанием постоянных параметров микроклимата (температура 
+23±1 °C, влажность 40–60%).

Взятие образцов крови было проведено в соответствии 
с Протоколом забора, транспортировки и хранения веноз-
ной крови [22]. В кр ови исследовали показатели липидно-
го обмена, уровень глюкозы (автоматический анализатор 
Mindray-BS-480). ДНК из крови выделяли с помощью метода 
L.L. Boodram с модификациями. Спектрофотометрическим 
методом оценивали концентрацию и чистоту ДНК с помощью 
Nanodrop2000 (Thermo Scientific, США). ПЦР в реальном вре-
мени проводили с использованием набора реагентов для оп-
ределения полиморфизма генов: SIRT1 (полиморфизм C/G, 
rs7069102), eNOS (полиморфизм T/C, rs20700744), SOD2 (по-
лиморфизм T/C, rs4880) («Синтол», Россия). В качестве ам-
плификатора использовали CFX96 (Bio-Rad, США) [1].

Для статистической обработки данных использовалась 
программа StatTech версии 4.7.2. Доверительные интервалы 
для процентных долей были рассчитаны по методу Клоппе-
ра–Пирсона. Сравнение процентных долей в четырехполь-
ных таблицах сопряженности проводилось с применением 
точного критерия Фишера. Также был рассчитан U-критерий 

Таблиц а 2
Описательная статистика количественных переменных в зависимости от систолического артериального давления (САД)

Table 2
Descriptive statistics of quantitative variables depending on systolic blood pressure (SBP)

Показатели / Indicators
САД / SBP

P
первая группа / fi rst group вторая группа / second group

Возраст / Age 20,00 [19,00; 20,00] 20,00 [20,00; 22,00] 0,006*
Масса тела / Body weight 66,00 [55,50; 72,80] 85,00 [63,00; 92,00] 0,031*

Рост / Height 168,00 [161,00; 175,00] 175,00 [170,00; 178,00] 0,025*
Индекс массы тела / Body mass index 21,78 [20,04; 25,38] 26,30 [21,87; 29,41] 0,079

САД / SBP 122,00 [113,50; 126,00] 136,00 [124,00; 139,00] <0,001*
Площадь поверхности тела, м2 / Body surface area, m2 1,75 [1,61; 1,89] 2,04 [1,77; 2,14] 0,007*

Окружность талии, см / Waist circumference, cm 77,00 [71,00; 84,50] 89,00 [82,00; 96,00] 0,013*
Окружность бедер, см / Hip circumference, cm 96,00 [92,50; 106,00] 103,00 [96,00; 115,00] 0,075

Индекс талия–бедра / Waist–hip index 0,78 [0,76; 0,80] 0,82 [0,78; 0,86] 0,065
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Манна–Уитни. Для анализа многопольных таблиц сопряжен-
ности использовался критерий χ2 Пирсона. Различия счита-
лись статистически значимыми при уровне p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследуемой выборке были проанализированы антро-
пометрические параметры в зависимости от уровня систоли-
ческого артериального давления (табл. 2).

Во второй группе наблюдались более низкие значения 
массы тела и роста по сравнению с контрольной группой с 
нормальным артериальным давлением, однако ИМТ не про-
демонстрировал статистически значимых различий. У респон-
дентов основной группы были обнаружены достоверно более 
высокие показатели окружности талии и площади поверхно-
сти тела (р <0,05). Показатели липидного и углеводного об-
мена не показали значимых различий между исследуемыми 
группами. Данные подтверждают тот факт, что увеличение 
массы абдоминального жира представляет собой значимый 
фактор риска, способствующий раннему развитию гипертони-
ческой болезни. Увеличение окружности талии ассоциирует-
ся с нарушениями метаболизма и изменениями сосудистой 
стенки, что может привести к повышению артериального дав-
ления [23, 24].

При оценке встречаемости гомо- и гетерозиготных вари-
антов гена SIRT1 в первой группе определено следующее 
распределение генотипов: СС — 19,4% (6 человек), CG — 
51,6% (16 человек), GG — 29% (9 человек). Во второй группе: 
CG  — 41,2% (7 человек), GG — 58,8% (10 человек), генотип 
СС не был обнаружен (рис. 1).

Анализируя данные с использованием критерия χ2 Пир-
сона, была обнаружена статистически значимая разница в 
частоте встречаемости гомо- и гетерозиготных вариантов 
гена SIRT1 (р <0,05). Эти результаты свидетельствуют о 
наличии связи между предрасположенностью к сердечно-
сосудистым заболеваниям и генотипом GG в исследуемой 
выборке.

Следующим этапом нашего исследования стал анализ 
основных показателей функционального состояния сердеч-
но-сосудистой системы и артериального давления (САД 
и ДАД) у молодежи в контексте полиморфизма гена SIRT1. 
Все участники исследования были распределены по груп-
пам в зависимости от генотипа: группа CC (генотип CC), 
группа CG (генотип CG) и группа GG (генотип GG). В группе 
GG было зарегистрировано среднее значение САД на уров-
не 138,79 мм рт.ст., тогда как в первой группе с генотипом 
CC этот показатель составил 116,67 мм рт.ст. (p <0,05). Во 
второй группе с генотипом CG также чаще наблюдалось нор-
мальное  повышенное САД, находящееся в диапазоне от 130 
до 139 мм рт.ст. Диастолическое артериальное давление не 
выявило статистически значимых различий между группами.

Расчетный индекс стресса (у.е.) распределился следую-
щим образом: для генотипа GG — 83, для CG — 145 и для 
CC — 220 (p <0,05), что может быть связано с более высо-
кими показателями частоты сердечных сокращений (ЧСС) у 
участников с генотипом CC как компенсаторным механизмом 
при невысоких цифрах АД. Показатели антропометрии, ли-
пидного метаболизма и фотоплетизмографии не продемон-
стрировали статистически значимых различий между иссле-
дуемыми группами (табл. 3).

При анализе сопряженности встречаемости полиморфных 
вариантов исследуемых генов выявлена связь между поли-
морфизмом T/C, rs4880 гена SOD2 и полиморфизмом SIRT1 
(табл. 4).

Таким образом, в третьей группе с генотипом GG наблю-
дается более высокая частота полиморфизма SOD2 TT, со-
ставившая 10 случаев (52,6%), в то время как в первой группе 
с генотипом CC этот полиморфизм был выявлен лишь в 1 слу-
чае (20,0%). Известно, что активность фермента, содержаще-
го валин (аллель Т), на 23% ниже, чем у фермента с алле-
лем Ala (аллель C). Это означает, что у носителей генотипов 
СС и СТ SOD2 демонстрирует более высокую активность по 
сравнению с носителями генотипа ТТ. Таким образом, можно 
выдвинуть гипотезу о мутантности, связанной с аллелем Т, 
в контексте развития сердечно-сосудистых и метаболических 
заболеваний [25, 26].

Данная взаимосвязь представляет особый интерес с уче-
том анализа факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний. Известно, что SIRT1 может влиять на экспрессию гена 
SOD2. Это происходит благодаря тому, что SIRT1 деацети-
лирует белок FOXO3a, который индуцирует антиоксидантный 
ответ посредством активации SOD2 и каталазы, что улучшает 
защиту клеток от окислительного стресса [27].

Исследование полиморфизма гена eNOS не выявило зна-
чимых статистических различий между группами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сиртуины отличаются друг от друга по своей активности в 
тех или иных химических реакциях, локализации в клетке, точ-
кам приложения и мишеням. Сиртуины человека подразделены 

Рис. 1. Распределение генотипов между исследуемыми груп-
пами

Fig. 1. Distribution of genotypes between the study groups
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на четыре класса (I–IV). Сиртуины играют значительную роль 
в клетках: поддерживают нормальную митохондриальную 
функцию, защищают клетки от свободных радикалов и пере-
кисного окисления, обладают противовоспалительным и ней-
ропротекторным действием.

Сиртуины влияют на различные аспекты липидного, 
углеводного, белкового гомеостаза во многих тканях. Этим 
обусловливается их роль в контроле за развитием и тече-
нием таких метаболических заболеваний, как ожирение и 

сахарный диабет. Противоопухолевая активность сиртуинов 
обусловлена их способностью ингибировать гликолиз, явля-
ющийся основным путем произведения энергии раковыми 
клетками.

Проведенное исследование позволяет сделать следую-
щие выводы.

1. У молодых людей в Республике Мордовия носительство 
аллеля G гена SIRT1 C/G, rs7069102 ассоциировано с изме-
нениями в функциональном состоянии сердечно-сосудистой 

Таблица 3
Данные антропометрии и фотоплетизмографии в зависимости от полиморфизма SIRT1

Table 3
Anthropometry and photoplethysmography data depending on SIRT1 polymorphism

Показатели / Indicators
SIRT1

P
GG GC CC

Индекс массы тела, Me [IQR] / 
Body mass index, Me [IQR] 24,19 [20,04; 28,25] 22,60 [20,48; 28,15] 21,29 [19,82; 22,70] 0,598

Площадь поверхности тела, м2, M (SD) / 
Body surface area, m2, M (SD) 1,88 (0,23) 1,85 (0,24) 1,70 (0,29) 0,283

Окружность талии см, M (SD) / 
Waist circumference, cm, M (SD) 81,37 (12,00) 83,48 (13,09) 75,17 (14,18) 0,372

Окружность бедер, см, Me [IQR] / 
Hip circumference, cm, Me [IQR] 102,00 [95,50; 109,00] 99,00 [93,00; 110,00] 92,50 [86,50; 99,25] 0,411

Индекс талия–бедра, Me [IQR] / 
Waist–hip index, Me [IQR] 0,78 [0,76; 0,82] 0,79 [0,77; 0,85] 0,79 [0,78; 0,79] 0,758

Жесткость сосудистой стенки, %, Me [IQR] / 
Stiffness of the vascular wall, %, Me [IQR]

–16,80 [–19,90; –8,60] –14,30 [–19,25; –7,40] –10,75 [–16,23; –7,97] 0,727

Индекс стресса, у.е., Me [IQR] / 
Stress Index, c.u., Me [IQR]

83,00 [58,00; 107,00] 145,00 [74,50; 276,00] 220,00 [142,00; 328,75] 0,039*

Холестерин, M (SD) / Cholesterol, M (SD) 3,99 (0,52) 4,16 (0,82) 3,83 (0,60) 0,536
Глюкоза, Me [IQR] / Glucose, Me [IQR] 3,67 [3,51; 3,94] 3,80 [3,59; 3,92] 3,91 [3,74; 4,18] 0,365

Липопротеины высокой плотности, Me [IQR] / 
High density lipoproteins, Me [IQR]

1,00 [0,94; 1,12] 1,01 [0,95; 1,15] 0,96 [0,93; 1,04] 0,625

Липопротеины низкой плотности, M (SD) / 
Low density lipoprotein, M (SD)

2,53 (0,67) 2,62 (0,74) 2,62 (0,83) 0,921

Таблица 4
Описательная статистика категориальных переменных SOD2 в зависимости от SIRT1

Table 4
Descriptive statistics of categorical variables SOD2 depending on SIRT1

SOD2 / SOD2
SIRT1

группа СС / group CC группа CG / group CG группа GG / group GG

 (TT) абс. (%) / abs (%) 1 (20,0%) 14 (63,6%) 10 (52,6%)
(CT) абс. (%) / abs (%) 0 (0,0%) 5 (22,7%) 5 (26,3%)
(CC) абс. (%) / abs (%) 4 (80,0%) 4 (13,6%) 4 (21,1%)

p=0,035 pGC–CC=0,027
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системы; корреляций исследуемого полиморфизма с наруше-
ниями липидного обмена и ИМТ не выявлено.

2. Полиморфизм гена SOD2 (TT (полиморфизм T/C, 
rs4880)) достоверно чаще встречается при носительстве 
SIRT1 (GG (полиморфизм C/G, rs7069102); сопряженности 
полиморфных вариантов гена eNOS и гена SIRT1 в исследуе-
мых группах не выявлено.

Таким образом, выявленные различия в функциональ-
ном состоянии сердечно-сосудистой системы при различных 
полиморфных вариантах гена SIRT1, а также наличие взаи-
модействия между генами SIRT1 и SOD2 в контексте анти-
оксидантной защиты требуют дополнительных исследований 
с более крупными выборками и разнообразными методами 
анализа для уточнения роли этой мутации как фактора риска 
нарушений сосудистого тонуса.
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Резюме. В статье рассматриваются патофизиологические аспекты открытого артериального протока у но-
ворожденных, с акцентом на его роль в развитии персистирующего фетального кровообращения. Открытый 
артериальный проток (ОАП), представляющий собой шунт между левой легочной артерией и нисходящей 
аортой, является нормальной составляющей фетального кровообращения, однако его персистенция после 
рождения может приводить к серьезным гемодинамическим нарушениям и задержке постнатального развития. 
Первый вдох и повышение уровня кислорода в крови инициируют закрытие протока, однако у недоношенных 
детей данный процесс может нарушаться, что ведет к развитию право-левого шунта и перегрузке легочного 
кровообращения. Статья подчеркивает важность ранней диагностики и мониторинга данного состояния у 
недоношенных, за счет чего можно обеспечить более эффективное лечение, позволяющее улучшить исходы 
и качество жизни пациентов. Анализ патогенетических механизмов, связанных с ОАП, и индивидуальная кор-
рекция терапии являются ключевыми аспектами в снижении риска осложнений и улучшении выживаемости 
новорожденных с данной патологией.
Ключевые слова: открытый артериальный проток, анатомия, патологическая физиология, фетальные 
коммуникации
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Abstract. The article examines the pathophysiological aspects of the patent ductus arteriosus in newborns, with an 
emphasis on its role in the development of persistent fetal circulation. The patentus ductus arteriosus (PDA), which is 
a shunt between the left pulmonary artery and the descending aorta, is a normal component of fetal circulation, but 
its persistence after birth can lead to serious hemodynamic disorders and delayed postnatal development. The first 
breath and an increase in oxygen levels in the blood initiate the closure of the duct, however, in premature infants this 
process may be disrupted, which leads to the development of a right-angle shunt and overload of pulmonary circulation. 
The article emphasizes the importance of early diagnosis and monitoring of this condition in premature infants, due 
to which more effective treatment can be provided to improve the outcomes and quality of life of patients. Analysis of 
the pathogenetic mechanisms associated with PDA and individual correction of therapy are key aspects in reducing 
the risk of complications and improving the survival of newborns with this pathology.
Keywords: patent ductus arteriosus, anatomy, pathological physiology, fetal communications
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ВВЕДЕНИЕ

Под открытым артериальным протоком (ОАП) понимают 
сообщение между левой легочной артерией и нисходящей 
аортой, дистальнее левой подключичной артерии в постна-
тальном периоде [1, 2, 5, 13–15, 22, 26, 29].

В норме у доношенных новорожденных открытый арте-
риальный проток закрывается в 90% случаев к 48 часам и 
в 100% — к 96 часам жизни [2]. Структурная и физиологическая 

Рис. 1. Дистальная левая шестая эмбриональная дуга в норме 
сохраняется и становится ОАП, соединяя левую легоч-
ную артерию с нисходящей аортой. лЛА — левая ле-
гочная артерия; лОСА — левая общая сонная артерия; 
лПКА — левая подключичная артерия; ОАП — откры-
тый артериальный проток; пОСА — правая общая сон-
ная артерия; пПКА — правая подключичная артерия [2]

Fig. 1. The distal left sixth embryonic arch normally persists and 
becomes the PDA, bridging the left pulmonary artery to 
the descending aorta. LPA — left pulmonary artery; LCA — 
left carotid artery; LSCA — left subclavian artery; PDA — 
patent ductus arteriosus; RCA — right carotid artery; 
RSCA — right subclavian artery [2]

Рис. 2. Натуральный препарат сердца, изготовленный методом по-
лимерного бальзамирования с сохраненным открытым арте-
риальным протоком: 1 — левая легочная артерия; 2 — левая 
подключичная артерия; 3 — перешеек аорты; 4 — нисходящая 
аорта; 5 — открытый артериальный проток. Препарат сердца 
изготовлен профессором И.В. Гайворонским

Fig. 2. Natural heart preparation made by polymer embalming with 
preserved open ductus arteriosus: 1 — left pulmonary artery; 2 — 
left subclavian artery; 3 — isthmus of the aorta; 4 — descending 
aorta; 5 — patentus ductus arteriosus. The heart preparation was 
made by Professor I.V. Gaivoronsky

незрелость протока у недоношенных новорожденных приво-
дит к его персистированию.

Функционирование артериального протока в постнаталь-
ном периоде обратно пропорционально гестационному возра-
сту недоношенного новорожденного.

В процессе формирования сердечно-сосудистой сис-
темы шесть эмбриональных дуг претерпевают изменения 
в течение первых восьми недель внутриутробного разви-
тия (рис. 1), в результате чего образуются соединения между 
легочной артерией и нисходящей аортой (рис. 2) [3]. Прок-
симальные участки этих дуг формируют легочные артерии, 
тогда как дистальная левая дуга становится артериальным 
протоком.

Открытый артериальный проток может иметь разные фор-
мы, размеры и положение относительно соседних структур, 
что является важной анатомической характеристикой (рис. 3). 
В настоящее время существует масса классификаций ОАП — 
от первой Дж.П. Хаббарта до наиболее часто используемой — 
ангиографической, авторства А. Криченко, и современной, 
описанной в клинических рекомендациях Минздрава Рос-
сии [5]. Разнообразие анатомии протока способствует пони-
манию патофизиологических особенностей его клинических 
проявлений.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ЗАКРЫТИЯ ОТКРЫТОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ПРОТОКА

В конце первых суток жизни у здорового новорожденного 
функционируют оба круга кровообращения: малый (легочный) 
и большой. Работа малого круга кровообращения определя-
ется низким сопротивлением легочных сосудов на фоне уве-
личенного синтеза эндогенных вазодилататоров (оксид азота, 
простациклин), обусловленного повышением содержания кис-
лорода в крови, ритмичным расправлением легких при дыхании 
и тактильной стимуляцией [6]. Достижение легкими нормально-
го объема, установление адекватной альвеолярной вентиляции 
и перфузии, своевременное рассасывание фетальной легочной 
жидкости способствуют нормальному снижению сопротивления 
легочных сосудов, что стимулирует работу малого круга крово-
обращения. Нарушение физиологического хода этих событий 
может привести к персистирующей циркуляции и в дальнейшем 
перейти в персистирующее фетальное кровообращение.

Персистирующее фетальное кровообращение — это 
обратимая патология, приводящая к право-левому шунти-
рованию крови через открытый артериальный проток и/или 
овальное отверстие, т.е. в наиболее общих чертах у новорож-
денного сохраняются признаки кровообращения плода, что 
проявляется в задержке нормального постнатального разви-
тия. Если с самого рождения только вступивший в работу ма-
лый круг кровообращения будет перегружен (избыток жидко-
сти, недоношенность, инфекции и т.д.), то есть риск развития 
персистирующего лево-правого шунта — функционирующего 
открытого артериального протока (ФОАП).

Многие авторы утверждают, что в норме закрытие протока 
происходит сразу после рождения и связывают это с первым 
вдохом новорожденного. Считается, что триггером для закры-
тия, скорее всего, является приток к ткани протока кислорода 
(О2). Однако как происходит облитерация ОАП до настоящего 
времени неясно. Ряд японских авторов сообщают в своих ра-
ботах [7] о наличии аденозинтрифосфат (АТФ)-чувствительных 

Рис. 3. Форма открытого артериального протока: проток типа А («конусообразный») с четко выраженной ампулой аорты и суже-
нием вблизи конца легочной артерии (ПА); проток типа В («окно») с короткой длиной и сужением на конце аорты (широкий 
ПА); проток типа С («трубчатый»), без сужений на аортальном или легочном концах; проток типа D («мешковидный») с 
суженными аортальным и легочным концами и широким центром; проток типа E («удлиненный»), который является узким 
с суженным легочным концом; и проток типа F («фетальный»), который встречается в основном у недоношенных детей и 
является длинным, широким и извилистым. АО — аорта [4]

Fig. 3. Configuration of patentus ductus arteriosus: type A (“conical”) ductus, with defined aortic ampulla and constriction near the 
pulmonary artery (PA) end; type B (“window”) ductus, with short length and constriction at the aortic end (wide PA end); type C 
(“tubular”) ductus, without constrictions at the aortic or pulmonary ends; type D (“saccular”) ductus, with constricted aortic and 
pulmonary ends and a wide center; type E (“elongated”) ductus, which is narrow with a constricted pulmonary end; and type F 
(“fetal”) ductus, which is found largely in premature infants and is long, wide, and tortuous. AO — aorta [4]
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и потенциалозависимых калиевых каналов, которые служат 
датчиками содержания кислорода в ткани протока (основыва-
ясь на экспериментах in vitro [8] и in vivo [9]), закрытие кото-
рых влечет за собой спазм и заращение ОАП [9, 10].

Мутации в генах АТФ-чувствительных калиевых (АТФК) 
каналов, каналов выпрямления калия (KCNJ8), АТФ-связыва-
ющей кассеты (ABCC9), которые кодируют сосудисто-специ-
фический подтип АТФК — Kir6.1 (интегральный мембранный 
белок и калиевый канал внутреннего выпрямления)/SUR2B 
(рецептор 2 сульфонилмочевины), встречаются у пациентов 
с синдромом Канту, который, в свою очередь, ассоциирован с 
гемодинамически значимым ОАП [11].

Известно, что при данном сочетании патологии гемодина-
мически значимого ОАП не поддается лечению нестероидны-
ми противовоспалительными препаратами, в частности индо-
метацином, и требует хирургической коррекции патологии.

Немаловажную роль в поддержании функционирования 
ОАП во внутриутробном периоде и закрытии протока в ран-
нем постнатальном онтогенезе, наряду с кислородом, игра-
ет простагландин Е, снижаясь в крови после рождения [11]. 
U. Yokoyama и соавт. в своих исследованиях показали, что 
простагландин Е и его рецептор ЕР4 в пренатальный (внутри-
утробный) период способствуют формированию в области АП 
неоинтимы и замедляют образование эластических волокон 
(эластогенез), подготавливая процесс закрытия протока по-
сле рождения [12].

Открытый артериальный проток — структура, лежащая 
в основе системы кровообращения плода, функциониро-
вание которой часто выявляется у глубоко недоношенных 
новорож денных и сопровождается значительными наруше-
ниями цент ральной и регионарной гемодинамики [13–15]. 
ОАП у недоношенных новорожденных имеет особое значе-
ние и часто определяет их выживаемость. В свою очередь, 
недоношенность — самостоятельные глобальные медицин-
ская и экономическая проблемы. Только по данным отече-
ственных исследователей, среди глубоко недоношенных 
детей, родившихся с массой тела менее 1000 г, всего 24% 
детей развивались в дальнейшем нормально [16, 17]. На 
здоровье этих детей отражаются не только само состояние 
недоношенности, но и проводимая интенсивная терапия 
[18–20].

У новорожденных с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела часто наблюдается нарушение механизмов за-
крытия артериального протока, обусловленное рядом факто-
ров [21–24]. Предполагается, что основными из них являются 
незрелая ткань протока и повышенная концентрация цирку-
лирующих простагландинов [25, 26].

При установлении диагноза функционирующего артери-
ального протока (ФАП) у доношенного новорожденного от-
мечены факторы, способствующие его возникновению: хро-
ническая гипоксия плода, структурные нарушения в стенке 
протока, нарушение спастической реакции на кислород, сбой 
в системе простагландинов (PG), внутриутробная задержка 
развития, прием матерью [26] нестероидных противовоспа-

лительных препаратов (ибупрофена и индометацина), явля-
ющихся антагонистами PGE2.

Основой развития всех патофизиологических механизмов 
при ФАП является лево-правый сброс крови из аорты в легоч-
ную артерию, что в первую очередь обусловливается низким 
легочно-артериолярным сопротивлением [26, 27].

До недавнего времени фетальная коммуникация, которая 
для плода являлась жизненно необходимой, становится для 
новорожденного, в условии отсутствия иной патологии, серь-
езной проблемой. Наличие лево-правого шунта (скорость по 
которому может достигать 40–70% минутного объема крови 
левого желудочка) [28] в первые часы и дни жизни приводит к 
увеличению объема циркулирующей крови в малом круге кро-
вообращения и объемной перегрузке левого желудочка [26]. 
Естественно, что характер и степень изменений будут зави-
сеть от размеров протока и общего легочного сопротивления, 
а также от длительности порочного кровотока, вследствие ко-
торого происходит развитие гипертензии малого круга крово-
обращения. Период бездействия в такой ситуации приводит к 
противоположной ситуации, а именно к право-левому сбросу.

Проблема функционирования ОАП у недоношенных де-
тей остро выделяется множеством зарубежных и отечест-
венных исследователей и составляет отдельную нозологи-
ческую единицу. Это в первую очередь связано с тем, что 
патофизио логические особенности течения данного поро-
ка — резкое уменьшение легочного сосудистого сопротивле-
ния в течение нескольких дней (особенно при применении 
сурфактанта) отличается от доношенных новорожденных, у 
которых общее легочное сопротивление (ОЛС) уменьшается 
более медленно [29].

Вышеперечисленные особенности приводят к тому, что 
функционирующий ОАП у недоношенных детей приводит к 
развитию клинических проявлений в первые дни жизни ребен-
ка. Высокое артериальное давление, увеличенный легочный 
кровоток, повышенная проницаемость капиллярной стенки, 
патологические изменения метаболизма у недоношенных де-
тей в большей степени приводят к пропитыванию сосудов, и 
как следствие этого — к накоплению жидкости в легких [30].

Изменения со стороны структуры легких и их сосудисто-
го русла обусловливают в значительной степени появление 
легочной гипертензии в малом круге кровообращения (МКК). 
В большей степени они связаны с артериальным сбросом 
крови в венозное русло и переполнением сосудов системы 
легочной артерии, что приводит к функциональным и морфо-
логическим перестройкам. Первая фаза, которая начинает 
свое существование еще до стадии органических наруше-
ний, — это стадия функциональных нарушений, которая про-
является в спазме артериол. Возникновение этого процесса, 
как уже говорилось выше, связано с переполнением кровью 
легочной артерии, а также увеличенным давлением на стенку 
сосудов, раздражением нервно-рецепторного аппарата по-
следних и генерализованным спазмом артериол.

По мнению Ф.Я. Китаева (1931) [32, 33], N.B. Slonim и со-
авт. (1954) [34, 35, W. Whitaker и соавт. (1956) [36, 37], спазм 
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артериол является защитным барьером, предохраняющим ка-
пилляры легкого от перенаполнения кровью. На современном 
этапе развития медицины данные патологические процессы 
легко купируются ганглиоблокаторами и симпатолитиками, но 
в запущенном, неконтролируемом состоянии вскоре наступает 
стадия структурных изменений в ткани и сосудистом русле лег-
ких — синдром Эйзенменгера (рис. 4) [38–41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Функционирующий открытый артериальный проток у 
недоношенного и доношенного новорожденного способст-

вует развитию указанных осложнений и значительно, при 
определенных условиях, усугубляет качество жизни ново-
рожденного, вплоть до развития летального исхода. Диа-
гностика и установление значимости структурных и гемо-
динамических нарушений у ребенка определяет отношение 
врача к выбору максимально жизнесберегающих методов 
лечения.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад 
в разработку концепции, проведение исследования и подго-

Рис. 4. Клинический случай легочной гипертензии в сочетании с открытым артериальным протоком: а — на рентгенографии ор-
ганов грудной клетки стрелкой указано выбухание легочной артерии у верхней левой границы сердца (сердечной тени); 
б — на аортографии выявлен больших размеров ОАП; в и г — на легочной артериографии виден больших размеров ОАП 
в сочетании со сниженным наполнением легочных капилляров. АНДЛЛ — артерия нижней доли левого легкого; ЛА — ле-
гочная артерия; НАо — нисходящая аорта; ОАП — открытый артериальный проток [31]

Fig. 4. A clinical case of pulmonary hypertension in combination with an open ductus arteriosus: a — on chest X–ray, an arrow indicates a 
bulge of the pulmonary artery at the upper left border of the heart (cardiac shadow); b — Descending aortography revealed a large 
PDA; c and d — pulmonary arteriography showed a large PDA and decreased pulmonary capillary filling. LILA — left inferior lobe 
artery; PA — pulmonary artery; DAO — descending aorta; PDA — patent ductus arteriosus [31]
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Резюме. В связи с появлением большого количества исследований, посвященных роли ренин-ангиотензино-
вой системы (РАС) в механизмах развития злокачественных опухолей, весьма актуальным представляется 
структурирование этих данных в рамках интегральной концепции D. Hanahan и R. Weinberg «The Hallmarks of 
Cancer» («Ключевые признаки рака»). Выясняется, что ренин-ангиотензиновая система играет существенную 
роль в генезе практически всех «ключевых признаков рака» в основном за счет активации оси АПФ (ангиотен-
зин-превращающий фермент) / Анг II (ангиотензин II)/ATR1 (рецепторы ангиотензина II 1-го типа) и рецепторов 
ренина/проренина (PRR), усиливающих ассоциированное с опухолью воспаление. Первостепенную роль здесь 
играет активация транскрипционных факторов NF-κB и STAT-3. Кроме этого, за счет наличия рецепторов 
ангиотензина II на лимфоцитах и макрофагах, РАС может непосредственно участвовать в модулировании 
иммунного ответа. Локализация рецепторов внутриклеточной РАС на митохондриях позволяет этой системе 
участвовать и в изменении метаболизма опухолевых клеток. Выявлены и взаимосвязи РАС с механизмами 
клеточного старения. Показано, что РАС взаимодействует с микробиомом. В то же время мнение об однозначной 
онкопротективности оси АПФ2 (ангиотензин-превращающий фермент 2) / Анг (1-7) (ангиотензин 1-7) / MasR (Mas 
рецепторы) представляется не вполне оправданным упрощением. Сложность устройства РАС, ее взаимосвязи 
с калликреин-кининовой системой и системой комплемента, динамический характер опухолевого процесса и 
чрезвычайно высокая фенотипическая пластичность опухолевых клеток могут приводить к неоднозначным 
эффектам при воздействии на эту систему, что и подтверждается противоречивыми клиническими данными. 
В эксперименте уже получен ряд весьма обнадеживающих результатов применения блокаторов рецепторов 
ангиотензина II и ингибиторов АПФ при гепатоцеллюлярной карциноме, миелоидном лейкозе, раке простаты, 
раке легкого, раке яичника, глиобластоме и других опухолях. Дальнейшее изучение роли РАС в механизмах 
развития опухолей открывает новые возможности для применения лекарственных препаратов, влияющих на 
эту систему, в онкологической практике.
Ключевые слова: ренин-ангиотензиновая система, ключевые признаки рака, злокачественные опухоли, 
воспаление
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Abstract. Due to the emergence of a large number of studies on the role of the renin-angiotensin system (RAS) in 
the mechanisms of the development of malignant tumors, it seems very relevant to structure these data within the 
framework of the integral concept of D. Hanahan and R. Weinberg “The Hallmarks of Cancer”. It turns out that the 
renin-angiotensin system plays a significant role in the genesis of almost all “The Hallmarks of Cancer” mainly through 
the activation of the ACE (angiotensin-converting enzyme) / Ang II (angiotensin II)/ATR1 (angiotensin II receptors type 
1) axis and renin/prorenin receptors (PRRs), which increase tumor-associated inflammation. Activation of transcription 
factors NFκB and STAT-3 plays a primary role here. In addition, due to the presence of angiotensin II receptors on 
lymphocytes and macrophages, RAS may be directly involved in modulating of the immune response. Localization 
of intracellular RAS receptors on mitochondria allows this system to participate in changing the metabolism of tumor 
cells. The relationship of RAS with the mechanisms of cellular aging has also been revealed. It has been shown that 
RAS interacts with the microbiome. At the same time, the opinion about the unequivocal oncoprotection of the ACE 
2 (angiotensin-converting enzyme 2) / Ang (1-7) (angiotensin 1-7) / MasR (Mas receptors) axis seems to be not fully 
justified. The complexity of the structure of the RAS, its relationship with the kallikrein-kinin system and the complement 
system, the dynamic nature of the tumor process, and the extremely high phenotypic plasticity of tumor cells can lead 
to ambiguous effects on this system, which is confirmed by contradictory clinical data. In the experiment, a number of 
very encouraging results have already been obtained from the use of angiotensin II receptor blockers and ACE inhibitors 
in hepatocellular carcinoma, myeloid leukemia, prostate cancer, lung cancer, ovarian cancer, glioblastoma, and other 
tumors. Further research of the role of RAS in the mechanisms of tumor development opens up new opportunities for 
the use of drugs that affect this system in oncological practice.
Keywords: renin-angiotensin system, hallmarks of cancer, malignancy, infl ammation
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение механизмов возникновения и развития злока-
чественных опухолей и в XXI веке является весьма акту-
альной и сложной задачей. Это связано, с одной стороны, с 
высокой распространенностью онкологической патологии и 
высоким уровнем летальности при целом ряде онкологиче-
ских заболеваний [1], c другой стороны, парадоксально — с 
прогрессом онкологии, характеризующимся лавинообраз-
ным накоплением огромного количества клинических и экс-
периментальных данных, освещающих различные аспекты 
опухолевого процесса. В частности, по данным библио-
метрического анализа в последнее десятилетие появилось 
множество публикаций, исследующих роль РАС (ренин-ан-
гиотензиновой системы) и лекарственных препаратов, бло-
кирующих и ингибирующих отдельные звенья этой системы, 
в механизмах развития рака [2, 3]. Эти данные целесообраз-
но рассмотреть в рамках интегральной концепции, способ-
ной определить место и роль РАС в механизмах опухоле-
вого роста и прогрессии. На наш взгляд, в качестве такой 
концепции можно использовать «The Hallmarks of Cancer» 
(«Ключевые признаки рака») [4–7].

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ КОНЦЕПЦИИ 
«THE HALLMARKS OF CANCER»

Классик отечественной экспериментальной онкологии 
Л.М. Шабад еще в первой половине XX века отмечал, что 
«опухоли представляют собою биологическую проблему» и 
подчеркивал важность «характеристики проблемы опухолей 
в целом» [8]. Как бы в подтверждение его слов в 2000 году 
в журнале Сell была опубликована статья двух биологов, 
занимающихся онкологией, Дугласа Ханахана и Роберта 
Вайнберга под названием «The Hallmarks of Cancer» [5]. Не-
смотря на тривиальное название, которое можно перевести 
как «Ключевые признаки рака», статья представляла собой 
концептуальную разработку, суммирующую представления 
о фундаментальных свойствах злокачественных опухолей и 
механизмах, лежащих в основе появления и проявления этих 
свойств. Вызвав широкий отклик (более 50 000 цитирований 
и 118 000 скачиваний, по данным журнала Сell, www.cell.com), 
и, видимо, соответствуя чаяниям многих ученых, эта работа 
имела продолжение в виде двух публикаций в 2011 и 2022 го-
дах с соответствующими названиями — «Hallmarks of cancer: 
the next generation» («Ключевые признаки рака: следующая 
генерация») и «Hallmarks of Cancer: New Dimensions» («Клю-
чевые признаки рака: новые измерения») [6, 7]. Эти публика-
ции вызвали не менее широкий резонанс, в том числе и среди 
отечественных онкологов [9, 10]. Стало возможным говорить 
о полноценной научно-исследовательской программе (в смы-
сле, который придавал этому термину выдающийся философ 
науки И. Лакатоc [11, 12]), открывающей перспективы для 
изучения механизмов опухолевого процесса и выявляющей 
новые мишени для противоопухолевой терапии. С точки зре-

ния патофизиологии «The Hallmarks of cancer» представляет 
собой синтез наиболее значимых исследований и теорий, 
раскрывающих различные аспекты и механизмы опухолево-
го процесса, и позволяет не только специалистам-онкологам, 
но и врачам других специальностей получить более много-
гранное и структурированное представление об этом типовом 
патологическом процессе. Рассмотрим вкратце основные по-
ложения концепции Д. Ханахана и  Р. Вайнберга.

«Ключевые признаки рака» рассматриваются как ком-
плекс свойств, которые приобретаются человеческими клет-
ками в ходе неопластической трансформации и опухолевой 
прогрессии и являются наиболее значимыми и общими для 
всех видов злокачественных опухолей. По результатам трех 
публикаций в список ключевых признаков рака были внесены 
следующие:
1) самодостаточность в ростовых сигналах, обусловленная 

продукцией факторов роста опухолью и ее микроокру-
жением, увеличенной экспрессией рецепторов факторов 
рос та, активацией внутриклеточных сигнальных путей;

2) резистентность к сигналам, ингибирующим рост;
3) торможение программируемой клеточной гибели (апо-

птоза);
4) безлимитный репликативный потенциал;
5) поддержание ангиогенеза и обеспечение доступа к сосу-

дистой сети;
6) инвазивный рост и метастазирование;
7) репрограммирование клеточного метаболизма, в том чис-

ле эффект Варбурга;
8) избегание иммунной деструкции;
9) фенотипическая пластичность клеток опухоли;
10) наличие стареющих клеток как в самой опухоли, так и в ее 

микроокружении.
Авторы выделили четыре главных механизма, обуслов-

ливающих появление вышеназванных ключевых признаков 
(рис. 1):
1) геномная нестабильность и мутации, обусловливающие 

самоподдерживающийся рост, блокаду апоптоза, безли-
митную репликацию и в целом являющиеся важным меха-
низмом эволюции опухоли;

2) воспаление, усиливающее ангиогенез, продукцию факто-
ров роста, геномную нестабильность, избегание иммун-
ной деструкции, инвазивный рост и другие проявления 
опухолевого процесса;

3) немутационное эпигенетическое репрограммирование, 
обеспечивающее фенотипическую пластичность опухоли, 
в частности чрезвычайно важный для метастазирования 
эпителиально-мезенхимальный переход;

4) полиморфный микробиом, присутствующий не только 
в желудочно-кишечном тракте, но и в других барьерных 
тканях, влияющий на иммунный ответ, пролиферативный 
потенциал, воспаление, геномную нестабильность и дру-
гие свойства опухоли.
В отличие от редукционистских представлений, рассматри-

вающих опухоль как совокупность относительно гомогенных 
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раковых клеток, в концепции Д. Ханахана и Р. Вайнберга 
злокачественная опухоль рассматривается как патологи-
ческий орган [13], формирующийся в ходе патологической 
эволюции, протекающей внутри человеческого организма в 
ткани опухоли и сочетающей в себе принципы дарвинизма 
и ламаркизма [14]. В состав этого органа входят не только 
разнообразные собственно раковые клетки, проявляющие 
чрезвычайно высокую фенотипическую пластичность, но 
и клетки так называемого опухолевого микроокружения: 
ассоциированные с опухолью фибробласты, макрофаги, 
иммунные клетки, эндотелий, перициты, миелоидные пред-
шественники, стареющие клетки. Опухоль перепрограмми-
рует клетки микроокружения в своих патологических целях, 
используя его для усиления пролиферативной активности, 
ангиогенеза, избегания иммунной деструкции, инвазивного 
роста и метастазирования [15]. Таким образом, опухоль ве-
дет себя как многоклеточный орган-паразит, использующий 
физиологические регуляторные механизмы, например эпи-
генетическое перепрограммирование, иммунный надзор, 
старение, аутофагию и ряд типовых патологических процес-
сов, прежде всего хроническое воспаление, особенно его 
пролиферативный компонент, в своих патологически-пара-
зитических интересах. В статьях Д. Ханахана и Р. Вайнбер-
га РАС не упоминается. Однако целый ряд клинических и 
экспериментальных данных свидетельствует о возможной 
роли этой системы в механизмах опухолевого роста и про-
грессии [16, 17]. Эти данные целесообразно осмыслить в 
свете концепции «The Hallmarks of Cancer».

КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СТРУКТУРЫ 
И ФУНКЦИЙ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ

Ренин-ангиотензиновая система является одной из уни-
версальных регуляторных систем организма с краткосрочны-
ми и долгосрочными, системными и локальными эффектами. 
Краткосрочные системные эффекты РАС связаны с регуля-
цией реабсорбции Na+ и воды в почках, объема циркулирую-
щей крови и системного артериального давления, долгосроч-
ные — с изменением пролиферативной активности и апопто-
за, ангиогенеза, регуляцией иммунного ответа и воспаления. 
Согласно современным представлениям, РАС рассматри-
вается как многоуровневая и двухосевая система [18]. Син-
тез всех ее компонентов осуществляется как на системном 
уровне (ренин — в юкстагломерулярном аппарате почек, ан-
гиотензиноген — в печени, АПФ (ангиотензин-пре вращающий 
фермент) — в сосудах легких), так и на локальном тканевом 
уровне. В целом ряде исследований было показано, что 
практически все компоненты РАС могут продуцироваться 
локально в различных органах: в сердце, кровеносных сосу-
дах, почках, печени, головном мозге, поджелудочной железе, 
простате, плаценте, легких, жировой ткани, глазах и др. [19]. 
Некоторые исследователи указывают на наличие, наряду с 
тканевой, внутриклеточной РАС [20]. Внутриклеточный синтез 
и функциональная активность Анг II (ангиотензин II), ренина 
и других компонентов РАС наблюдался в целом ряде клеток, 
включая фибробласты, гладкомышечные клетки сосудов, кар-
диомиоциты, клетки почек и надпочечников, нейроны [21–23]. 

Рис. 1. Основные механизмы, обусловливающие появление ключевых признаков рака
Fig. 1. The main mechanisms enabling the genesis of the hallmarks of cancer
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Рецепторы ATR1 (рецепторы ангиотензина II 1-го типа), ATR2 
(рецепторы ангиотензина II 2-го типа), MasR (рецепторы 
ангиотензина (1-7)) определяются не только на плазмати-
ческой мембране клеток, но и внутриклеточно на мембране 
митохонд рий, ядра клетки, в саркоплазматическом ретикулу-
ме [22, 24–26]. Таким образом, можно говорить о фракталь-
ном принципе устройства РАС [27]. Тканевые РАС регулиру-
ют кровоснабжение отдельных органов, способны оказывать 
влияние на их структуру, в частности стимулировать ангио-
генез, фиброплазию, процессы гипертрофии и гиперплазии, 
принимают активное участие в регуляции воспаления и мо-
дулируют активность клеток иммунной системы, влияют на 
энергетический метаболизм клеток [18, 20, 28]. Внутрикле-

точная РАС играет важную роль в регуляции работы ионных 
каналов, тканевого (митохондриального) дыхания, мобилиза-
ции Са из саркоплазматического ретикулума, секреции ком-
понентов экстрацеллюлярного матрикса [22]. Если тканевые 
РАС в основном работают синергично с циркуляторной РАС, 
внутриклеточные, скорее, обладают буферными свойствами, 
парируя в физиологических условиях чрезмерную активацию 
той или иной оси [22].

В РАС выделяют две оси: так называемую классическую и 
альтернативную, обладающие противоположными эффектами 
[19, 20, 29] (рис. 2). Классическая ось представлена хорошо из-
вестными компонентами: ренином, расщепляющим ангиотен-
зиноген до ангиотензина I (Анг I); АПФ, превращающим Анг I 

Рис. 2. Схема ренин-ангиотензиновой системы: АПФ, АПФ-2 — ангиотензин-превращающий фермент 2; АП-А — аминопептида-
за А; АП-М — аминопептидаза М; АТ1,2,4 Р — рецепторы к ангиотензину 1, 2 и 4-го типа соответственно; Mas-Р — Mas-ре-
цептор; Mrgd-P — Mrgd-рецептор

Fig. 2. Diagram of the renin-angiotensin system: ACE, ACE-2 — angiotensin converting enzyme 2; AP-A — aminopeptidase A; AP-M — 
aminopeptidase-M; AT1,2,4 R — angiotensin receptors of the types 1,2,4 respectively; MasR — Mas-receptor; MrgdR — Mrgd-
receptor
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в Анг II, рецепторами ангиотензина II — ATR1 и ATR2, опо-
средующими противоположные эффекты. Важно отметить, 
что в организме взрослых преобладают рецепторы ATR1, 
активация которых вызывает вазоконстрикцию, задерж ку Na, 
секрецию альдостерона, усиление симпатического тонуса, 
клеточную пролиферацию, воспаление, фиброз, ангиогенез, 
тромбоз. В классическую ось входят и минорные метаболи-
ты — Анг III и Анг IV. Анг III образуется из Анг II под действием 
аминопептидазы А и оказывает аналогичные Анг II эффекты 
через рецепторы АТR1 и АТR2. Анг IV образуется из Анг III 
под действием аминопептидазы M, связывается с IRAP/ATR4 
(инсулин-регулируемый рецептор аминопептидазы) и вызы-
вает провоспалительные эффекты (рис. 2).

Ключевыми компонентами альтернативной оси являются 
АПФ2 (ангиотензин-превращающий фермент 2), превращаю-
щий Анг II в ангиотензин (1-7) (Анг (1-7)), который, взаимодей-
ствуя с MasR-рецепторами, опосредует такие эффекты, как: 
противовоспалительный (за счет снижения активности транс-
крипционного фактора NF-κB), вазодилатация (за счет усиле-
ния продукции NO), снижение оксидативного стресса, снижение 
пролиферативной активности и фиброза, антитромботиче-
ский [29, 30, 31]. Из Анг (1-7) может образовываться аламан-
дин, взаимодействующий с Mrgd-рецепторами, вызывая анти-
пролиферативный и вазодилатирующий эффекты [32] (рис. 2). 
В кардиологии классическую ось условно считают кардиопато-
генной, а альтернативную — кардиопротективной [18, 29, 32].

Кроме этого важно упомянуть наличие рецепторов про-
ренина/ренина (PRR), экспрессирующихся в тканях сердеч-
но-сосудистой системы, головного мозга, плаценты, печени, 
почек а также на моноцитах и Т-лимфоцитах, активирующих 
ренин и опосредующих провоспалительные эффекты и про-
лиферативные сигналы за счет активации ряда сигнальных 
каскадов (MAPK, ERK, Wnt) [33, 34].

РАС тесным образом связана с калликреин-кининовой 
системой и системой комплемента. АПФ и АПФ2 являются 
одновременно кининазами, расщепляющими соответственно 
брадикинин и des-Arg-брадикинин. Ренин способен участво-
вать в активации системы комплемента. Таким образом, РАС 
связана со сторожевой полисистемой плазмы, т.е. с плазмен-
ными медиаторами воспаления [35].

В условиях патологии дисбаланс РАС имеет важное зна-
чение в патогенезе артериальной гипертензии, сердечной 
недостаточности, патологии почек, сахарного диабета, ожи-
рения, некоторых инфекций, например COVID-19 [19, 27, 36]. 
Препараты, ингибирующие РАС, являются одними из наибо-
лее часто назначаемых в терапевтической, кардиологической 
и нефрологической практике [37, 38].

РОЛЬ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ 
В ГЕНЕЗЕ «КЛЮЧЕВЫХ ПРИЗНАКОВ РАКА»

Согласно концепции Д. Ханахана и Р. Вайнберга, одним 
из важных движущих механизмов злокачественного опухоле-
вого роста является хроническое воспаление. На возможную 

взаимосвязь воспаления и рака впервые обратил внимание 
основатель целлюлярной патологии Рудольф Вирхов [39, 40]. 
В дальнейшем многие исследователи, в том числе отечест-
венные [8, 41–43], разрабатывали эту тему, открывая неодно-
значность и сложность взаимоотношений воспаления и опухо-
левого роста, отмечая, что острое воспаление с выраженной 
альтерацией может играть, скорее, онкопротективную роль, 
а хроническое воспаление с выраженным пролиферативным 
компонентом может способствовать опухолевой прогрессии.

Уровень развития современной патологии позволяет рас-
крыть молекулярные механизмы взаимосвязи воспаления 
и опухолевого роста. S. Grivennikov и соавт. [44] выделяют 
пять аспектов патогенетических взаимосвязей опухолевого 
роста и воспаления: 1) многие воспалительные медиаторы 
и цитокины являются факторами роста и выживания, стиму-
лируя пролиферацию и выживание злокачественных клеток; 
2) медиаторы воспаления, например ИЛ-1, активируют он-
когенные транскрипционные факторы NF-κB и STAT-3, тогда 
как онкогены Ras и Myc могут, в свою очередь, инициировать 
воспалительный ответ, усиливая продукцию ряда цитокинов, 
в частности ИЛ-6; 3) ассоциированное с опухолью воспаление 
может подавлять противоопухолевый иммунный ответ и пе-
репрограммировать иммунные клетки; 4) воспаление может 
индуцировать ангиогенез; 5) воспаление может стимулиро-
вать инвазивный рост и метастазирование.

Дисбаланс РАС в ткани опухоли можно рассматривать как 
один из важных механизмов, сопрягающих воспаление и опу-
холевый рост. Исследование локальной экспрессии различ-
ных компонентов РАС, прежде всего АТR1, было проведено 
при более чем 30 видах злокачественных опухолей, в том 
числе таких распространенных, как колоректальный рак, рак 
желудка, предстательной железы, молочной железы, яични-
ков, легкого [2]. Оказалось, что аберрантная экспрессия ком-
понентов РАС, отличная от нормальных тканей, характерна 
для подавляющего большинства исследованных опухолей. 
Обнаруженная как в собственно опухолевых клетках, так и 
в клетках опухолевого микроокружения — ассоциированных 
с опухолью макрофагах, фибробластах, регуляторных Т-лим-
фоцитах (Тregs), эндотелиоцитах — разбалансировка компо-
нентов РААС приводит, как правило, к избыточной активации 
оси АПФ/Анг II/АТR1 и недостаточности эффектов оси АПФ2/
Анг (1-7)/MasR [2, 17].

Рецепторы РАС — ATR1, ATR2, MasR, MrgD — относятся 
к семейству рецепторов, сопряженных с G-белками (GPCR). 
Это крупнейшее семейство сигнальных рецепторов, насчиты-
вающее около 900 разновидностей. GPCR взаимодействуют 
с различными лигандами: тромбином, эндотелином, бомбе-
зином, гастрином, простагландином Е2 (PgE2), тромбоксаном 
А2 (TxA2), Анг II и его дериватами, брадикинином и др. [45]. 
Лиганды этих рецепторов запускают активацию целого ряда 
внутриклеточных сигнальных каскадов, в том числе митоген-
активируемых протеинкиназ MAPK, которые, в свою очередь, 
регулируют активность факторов транскрипции и других регу-
ляторных белков, что сопровождается изменением экспрессии 
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соответствующих генов, регулирующих пролиферативную 
активность, дифференцировку, миграцию, рост, апоптоз и 
выживаемость клеток как в физиологических условиях, так 
и при различных патологиях [46]. Активация оси АПФ/Анг II/
ATR1 стимулирует ряд сигнальных путей, ведущих к актива-
ции транскрипционных факторов NF-κB и STAT-3 [17, 45, 47]. 
Кроме того, стимуляция ATR1 ведет к трансактивации рецеп-
торов эпидермального фактора роста (EGFR) [16].

Активация транскрипционного фактора NF-κB приводит 
к усиленному синтезу стимуляторов ангиогенеза — сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (VEGF) и ИЛ-8; факто-
ров роста — гранулоцитарно-моноцитарного фактора роста 
(GM-CSF) и ИЛ-6; антиапоптотических факторов BCL-XL и c-
Flip; факторов, способствующих инвазивному росту, — MMP-2, 
MMP-7, MMP-9 (матриксные металлопротеиназы 2, 7 и 9 соот-
ветственно), uPA (урокиназа); воспалительных энзимов ЦОГ-2 
(циклооксигеназа-2), ЛОГ (липооксигеназа), iNos (индуциру-
емая синтаза оксида азота); хемокинов ССL2, CCL20, ИЛ-8; 
провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ- 23, ФНОα, 
TGFβ (трансформирующий фактор роста β), EGF (эпидер-
мальный фактор роста); регуляторов клеточного цикла (ци-
клин D1, c-Myc); молекул клеточной адгезии (ICAM-1, ELAM-1, 
VCAM-17) [48]. NF-κB играет ключевую роль в механизмах 
воспаления и во многом обусловливает патогенетические 
связи воспаления и опухолевого роста, его активация обна-
ружена более чем в 50% всех типов рака [39, 44]. В экспери-
ментальной модели гепатоцеллюлярной карциномы у мышей, 
вызванной диэтилнитрозамином, ингибирование и блокада 
ATR1 подавляли развитие опухоли, инактивируя NF-κB [49].

В то же время исследователи указывают и на некоторые 
противоопухолевые эффекты NF-κB, реализующиеся прежде 
всего в клетках иммунной системы за счет усиления продук-
ции противоопухолевых цитокинов — ИЛ-12 и ИФН-γ (интер-
ферон γ) [48]. В отличие от амбивалентных эффектов NF-κB, 
активация транскрипционного фактора STAT-3, которая так-
же может быть обусловлена стимуляцией ATR1 рецепторов 
РАС [45], рассматривается как однозначно усиливающая 
опухолевый рост, поскольку кроме стимуляции синтеза цито-
кинов, проангиогенных факторов, факторов роста и их рецеп-
торов вызывает экспансию Treg и Th17 (T-хелперы 17), осла-
бляющих противоопухолевый иммунный ответ [48].

Свободные кислородные радикалы (СКР) и NO относятся к 
важным медиаторам воспаления [50] и играют существенную 
роль в патогенетических взаимосвязях воспаления и опухоле-
вого роста. СКР и активные формы азота, вырабатываемые 
клетками опухоли и ее микроокружения, могут повреждать ДНК 
и нарушать ее репарацию, усиливая геномную нестабильность 
опухолевых клеток, модифицировать онкопротеины, в частно-
сти р53, и ингибировать апоптоз, вызывать эпигенетические 
изменения, подавлять иммунный ответ, усиливать ангиогенез 
и метастазирование [48, 51, 52]. Анг II через ATR1 стимулирует 
продукцию СКР за счет активации NAD(P)H-оксидаз [53].

Таким образом, дисбаланс РАС в ткани опухоли и ее ми-
кроокружения с преобладанием эффектов оси Анг II/ATR1 

усиливает патогенетически связанное с опухолью хрониче-
ское воспаление, в результате чего стимулируется опухоле-
вый рост, снижается апоптоз, усиливается ангиогенез, воз-
никает перепрограммирование опухолевого микроокружения 
(иммунных клеток, ассоциированных с опухолью фибробла-
стов), усиливается продукция коллагена, что обусловливает 
гипоксию и активацию транскрипционного фактора HIF (ин-
дуцированный гипоксией фактор), важного как для развития 
воспаления, так и для перепрограммирования метаболизма 
клеток опухоли, иммунных клеток и усиления ангиогенеза.

Многие исследователи отмечают проканцерогенную роль 
рецепторов ATR1 и онкопротективную — ATR2, MasR, Mrgd, 
по-видимому, во многом используя аналогию с их кардио-
патогенными провоспалительными и кардиопротективными 
противовоспалительными свойствами соответственно [16, 
17]. Однако первое исследование, показавшее участие GPCR 
в онкогенезе, было опубликовано в 1986 году и касалось Mas-
онкогена (кодирующего МasR), избыточная активация которо-
го вызывала опухолевую трансформацию в клеточной культу-
ре фибробластов и у «голых мышей» [54, 55]. И хотя многие 
современные исследователи указывают на онкопротективную 
роль оси АПФ2/Aнг (1-7)/MasR, снижающую пролиферацию 
и усиливающую апоптоз [17], целый ряд публикаций свиде-
тельствует, что активация этой и родственной ей аламандин/
MrgdR оси может усиливать инвазивный рост и метастазиро-
вание почечно-клеточной карциномы [56–58], немелкоклеточ-
ного рака легкого [59, 60], коррелирует с плохим прогнозом 
при меланоме и раке молочной железы [61].

Важную роль в механизмах развития опухоли играют 
рецепторы ренина/проренина (PRR) [17]. Увеличение экс-
прессии этих рецепторов, коррелирующее с выраженностью 
опухолевого роста и прогрессии, обнаружено при целом 
ряде опухолей: протоковой аденокарциноме поджелудочной 
железы [62], глиобластоме [63], раке молочной железы [64], 
колоректальном раке [65], раке эндометрия [66], опухолях 
почек [67]. Стимуляция PRR ассоциирована с активацией не-
скольких внутриклеточных сигнальных каскадов, в частности 
PI3K/AKT/mTor и Wnt/β-катенин, усиливающих ассоциирован-
ное с опухолью воспаление и пролиферативную активность 
клеток опухоли [68]. Кроме этого, было показано, что внутри-
клеточный PRR может усиливать процессы аутофагии, что 
может быть выгодно опухоли как защитный механизм от вну-
триклеточного стресса [67, 69]. В эксперименте in vitro при-
менение алискирена привело к снижению пролиферативной 
активности линий клеток почечно-клеточного рака [70].

Важным ключевым признаком злокачественных опухолей 
является избегание иммунной деструкции. Влияние дисба-
ланса РАС на иммунную систему может осуществляться как 
косвенно, так и напрямую. Косвенное влияние обусловлено 
ассоциированным с опухолью хроническим воспалением, 
способствующим снижению активности CTL (цитотоксических 
лимфоцитов) и NK (естественных киллеров), — главного ору-
жия противоопухолевой защиты — за счет усиления продук-
ции СКР, фиброза (вызванного усиленной продукцией TGF-β), 
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гипоксии и ацидоза [39, 71, 72]. Прямое влияние связано с 
наличием ATR1 непосредственно на T-лимфоцитах и ассо-
циированных с опухолью макрофагах и фибробластах и осу-
ществляемых по оси АПФ/Анг II/ATR1 иммуносупрессивных 
эффектах [73]. Активация этой оси также способствует про-
дукции хемоаттрактантов, в частности MCP-1 (моноцитарный 
хемоаттрактант), способствующих рекрутированию в состав 
микроокружения опухоли макрофагов, усиливающих рост 
опухоли, ангиогенез и метастазирование [2, 74, 75] MDSCc 
(супрессивных клеток миелоидного происхождения), подав-
ляющих противоопухолевый иммунный ответ [52, 76]. В экс-
перименте на мышах, которым пересаживались клетки коло-
ректальной карциномы с минимальной экспрессией компо-
нентов РАС, назначение блокаторов рецепторов Анг II (БРА) 
валсартана и кандесартана повышало противоопухолевую 
активность Т-лимфоцитов и снижало иммуносупрессивные 
влияния MDSC, ассоциированных с опухолью макрофагов 
(TAM) и фибробластов (CAF). Наибольший эффект давала 
комбинированная терапия БРА + PD-1/PD-L1 блокада (блока-
да иммунных контрольных точек) [77].

Согласно Д. Ханахану и Р. Вайнбергу, важным движущим 
механизмом опухолевого роста является полиморфный ми-
кробиом. В частности, известно, что Helicobacter pylori играет 
важную роль в развитии рака желудка, хотя патогенетические 
механизмы этого влияния не вполне ясны [78]. В ряде иссле-
дований было показано, что инфекция Helicobacter pylori уси-
ливает экспрессию компонентов тканевой РАС (Анг I, Анг II и 
его рецепторы, АПФ) в слизистой оболочке желудка у чело-
века и в эксперименте у монгольских песчанок, что приводит 
к усилению опухолевого роста и прогрессии через описанные 
выше механизмы [78, 79]. Дисбаланс РАС с гиперактиваци-
ей оси Анг II/ATR1, в свою очередь, может приводить к из-
менению микробиоты кишечника, что оказывает влияние на 
иммунный ответ и воспаление [80–83]. Таким образом, можно 
говорить о сложном взаимовлиянии РАС и микробиома [80].

Одним из ключевых признаков рака является репрограм-
мирование клеточного метаболизма. Внутриклеточная РАС, 
благодаря наличию ATR1- и ATR2-рецепторов на митохондри-
ях, регуляции высвобождения Ca из цитоплазматического ре-
тикулума, активации оксидаз и продукции СКР, может играть 
существенную роль в генезе этого признака [22, 25].

Клеточное старение, считавшееся раньше, скорее, онко-
протективным механизмом, на сегодняшний день признано 
одним из ключевых признаков рака [7, 84]. Наличие старею-
щих клеток в опухоли и ее микроокружении усиливает опу-
холевый рост. Дисбаланс РАС, увеличивая продукцию СКР, 
репрограммируя работу митохондрий, может участвовать и в 
генезе этого характерного признака опухолей [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, РАС играет существенную роль в меха-
низмах развития злокачественных опухолей, прямо или кос-
венно влияя на возникновение и развитие практически всех 

«ключевых признаков рака». Представляется, что наиболее 
весомый вклад в механизмы опухолевого роста и прогрессии 
вносят патогенетические взаимосвязи дисбаланса РАС и ас-
социированного с опухолью хронического воспаления. В то 
же время надо учитывать, что воспаление является типовым 
патологическим процессом и обладает свойством эквифи-
нальности [50, 85], т.е. продублировано действием целого 
комплекса медиаторов, среди которых компоненты РАС зани-
мают важное, но не исключительное место.

Использование фармакологических препаратов, влияю-
щих на РАС, — ингибиторов АПФ, БРА, ингибиторов рецеп-
торов проренина — может оказаться эффективным в ком-
плексной терапии опухолей. В эксперименте уже получен 
ряд весьма обнадеживающих результатов применения БРА 
и иАПФ при гепатоцеллюлярной карциноме [49], миелоидном 
лейкозе [86], раке простаты [87], раке легкого [88], раке яични-
ка [89], глиобластоме [90] и других опухолях. Однако данные 
клинических исследований по применению этих препаратов 
остаются противоречивыми [2, 61, 91–96]. Сложность устрой-
ства РАС: наличие разных рецепторов с разнонаправленными 
и нередко антагонистическими эффектами, многоуровневость 
(включая внутриклеточный уровень), взаимосвязи с калли-
креин-кининовой системой и системой комплемента и целый 
ряд других факторов, включающих генетические особенности 
РАС и опухолевого процесса у конкретного больного, могут 
приводить к непредвиденным результатам при воздействии 
на эту систему. Представления об однозначной онкогенности 
и однозначной онкопротективности осей АПФ/Анг II/ATR1 и 
АПФ2/Анг (1-7)/MasR соответственно, продвигаемые рядом 
исследователей [17], также представляются излишним упро-
щением [36, 97, 98].

Необходимы дальнейшие исследования в этой области 
для разработки алгоритмов эффективного применения пре-
паратов, модулирующих работу РАС, в рамках персонализи-
рованной комбинированной терапии онкологических больных.
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Резюме. Саркоидоз — мультисистемное заболевание с невыясненной до конца этиологией, характе-
ризующееся образованием эпителиоидноклеточных неказеифицирующих гранулем с наиболее частым 
поражением легких, периферических лимфоузлов, кожи, глаз и печени. Ранее считалось, что саркоидоз 
является лишь одной из форм туберкулеза легких. Пациенты с саркоидозом наблюдались в противотубер-
кулезных диспансерах, и в их мокроте действительно часто обнаруживались микобактерии туберкулеза. 
Однако позднее было установлено, что туберкулез присоединялся к саркоидозу вторично в результате 
пребывания больных в учреждениях противотуберкулезной сети. Саркоидоз был исключен из компетенции 
врачей-фтизиатров, что позволило решить проблему ятрогенного инфицирования туберкулезом. Однако 
с тех пор статистические данные по саркоидозу стали крайне ограниченными. В настоящее время вновь 
набирает популярность мнение, что саркоидоз может быть вызван бактериальной инфекцией, но совер-
шенно не той, которая предполагалась ранее. Были представлены убедительные доказательства участия 
комменсальной бактерии Cutibacterium acnes в патогенезе данного заболевания. Такое представление о 
саркоидозе соответствует современным взглядам на все аутоиммунные процессы. В связи с этим были 
предложены и совершенно новые схемы лечения саркоидоза, включающие антибиотики, которые уже 
успели хорошо себя зарекомендовать. В данной статье будет представлена обобщающая когнитивная 
схема патогенеза саркоидоза в связи с C. acnes, которая позволит по-новому взглянуть на это знакомое, 
но все еще загадочное заболевание.
Ключевые слова: Cutibacterium acnes, саркоидоз, гранулема, гиперчувствительность замедленного типа, 
циркулирующие иммунные комплексы, иммуномодулирующий эффект, митогены, тельца Хамадзаки–Везенберга, 
латентная инфекция



REVIEWS66

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOLUME 10  N 2  2025 ISSN 2658-6584 (Print)

DOI: 10.56871/RBR.2025.50.79.007

ETIOLOGY OF SARCOIDOSIS — EMPHASIS 
ON CUTIBACTERIUM ACNES (LITERATURE REVIEW)
© Ekaterina V. Soloveva¹, Natalia A. Gaponova¹, Ilya A. Baranov¹,
Dmitry P. Gladin², Nadezhda S. Kozlova¹
¹ North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov. 41 Kirochnaya str., Saint Petersburg 191015; 47 Piskarevsky ave., 
Saint Рetersburg 195067 Russian Federation
² Saint Petersburg State Pediatric Medical University. 2 Lithuania Saint Petersburg 194100 Russian Federation

Contact information: Dmitry P. Gladin — Candidate of Medical Sciences, Associate Professor, Acting Head of the Department of Microbiology, 
Virology and Immunology. E-mail: gladin1975@mail.ru   ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4957-7110   SPIN: 8149-9885

For citation: Soloveva EV, Gaponova NA, Baranov IA, Gladin DP, Kozlova NS. Etiology of sarcoidosis — emphasis on Cutibacterium acnes 
(literature review). Russian Biomedical Research. 2025;10(2):65–75. DOI: https://doi.org/10.56871/RBR.2025.50.79.007

Received: 27.02.2025 Revised: 25.04.2025 Accepted: 24.06.2025

Abstract. Sarcoidosis is a multisystem disease with an unknown etiology, characterized by the formation of epithelioid 
cell non-caseifying granulomas with the most frequent lesions of the lungs, peripheral lymph nodes, skin, eyes and liver. 
Previously, it was believed that sarcoidosis is only one form of pulmonary tuberculosis. Patients with sarcoidosis were 
observed in tuberculosis dispensaries, and Mycobacterium tuberculosis was often found in their sputum. However, it 
was later established that tuberculosis joined sarcoidosis a second time as a result of patients staying in tuberculosis 
network facilities. Sarcoidosis was excluded from the competence of phthisiologists, which made it possible to solve 
the problem of iatrogenic tuberculosis infection. However, since then, statistics on sarcoidosis have become extremely 
limited. Currently, the opinion is gaining popularity again that sarcoidosis can be caused by a bacterial infection, but 
not at all the one that was previously assumed. Convincing evidence has been presented for the involvement of the 
commensal bacterium Cutibacterium acnes in the pathogenesis of this disease. This view of sarcoidosis corresponds 
to modern views on all autoimmune processes. In this regard, completely new treatment regimens for sarcoidosis have 
been proposed, including antibiotics that have already proven themselves well. This article will present a generalizing 
scheme of the pathogenesis of sarcoidosis in connection with C. acnes, which will allow us to take a fresh look at this 
familiar, but still mysterious disease.
Keywords: Cutibacterium acnes, sarcoidosis, granuloma, delayed-onset hypersensitivity, circulating immune complexes, 
immunomodulatory effect, mitogens, Hamazaki–Wesenberg bodies, latent infection
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Саркоидоз — мультисистемное заболевание с невыяснен-
ной до конца этиологией, характеризующееся образованием 
эпителиоидноклеточных неказеифицирующих гранулем с на-
иболее частым поражением легких, периферических лимфо-
узлов, кожи, глаз и печени [1, 2].

Саркоидоз встречается во всем мире, поражая пред-
ставителей обоих полов, с небольшим преобладанием 
женщин. Чаще болеют лица трудоспособного возраста до 
40–50 лет, а пик заболеваемости приходится на 20–29 лет 
[1, 3]. Распространенность колеблется от 1 до 40 случаев на 
100 000 населения. Распространенность саркоидоза в Мос-
кве в 2001 году составила 11,5 на 100 000 населения [1, 4]. 
Современные данные об эпидемиологии саркоидоза в дру-
гих регионах РФ достаточно скудны и разнородны, однако 
наблюдается единая тенденция к росту заболеваемости и 
увеличению распространенности данной патологии [4]. Об-
щая смертность от саркоидоза составляет 1–5%. Летальный 
исход, как правило, наступает вследствие прогрессирующей 
дыхательной недостаточности либо из-за вовлечения в про-
цесс миокарда [1].

На данный момент не существует этиотропной терапии 
саркоидоза. Все методы лечения больных саркоидозом осно-
ваны на подавлении воспаления и предотвращении фиброз-
ной трансформации гранулем. На сегодняшний день наибо-
лее эффективными средствами лечения саркоидоза являются 
глюкокортикостероиды (ГКС) [5, 6]. Используются также анти-
метаболиты (метотрексат), иммунодепрессанты, ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа (ФНОα), ингибиторы протеин-
киназы (нинтеданиб). Пациентам с бессимптомным течением 
и без функциональных нарушений рекомендован витамин Е 
в больших дозах [1, 5, 7]. Несмотря на достаточно высокую 
частоту спонтанных ремиссий, саркоидоз остается серьезной 
проблемой для здравоохранения, что требует дальнейшего 
изуче ния его причин и патогенеза, а также разработки новых 
методов терапии, что подчеркивает актуальность данной 
темы.

ЭТИОЛОГИЯ САРКОИДОЗА

Традиционно выделяют следующие факторы, которые 
могут привести к образованию гранулем [2, 5]:
• инфекционные (вирусные и бактериальные как причина 

постоянной антигенной стимуляции);
• факторы окружающей среды неинфекционной природы 

(гаптены и полугаптены);
• медикаментозные;
• наследственные [2, 5, 8].

Однако ни один из этих факторов не действует самостоя-
тельно, для развития заболевания необходимо сочетание не-
скольких из них. Тем не менее именно чужеродные антигены 
(АГ) являются обязательным условием образования грану-
лем, что продиктовано самой логикой их патогенеза. В связи 

с этим крайне привлекательным объектом для исследования 
представляется Cutibacterium acnes [5, 9].

Cutibacterium acnes
Cutibacterium acnes (ранее Propionibacterium acnes) — 

плео морфный неспорообразующий грамположитель-
ный аэротолерантный анаэроб, принадлежащий к типу 
Actinomycetota [10]. Бактерии данного вида являются пред-
ставителями нормальной микробиоты кожи человека и ло-
кализуются в основном в сальных железах и волосяных 
фолликулах, а также на слизистых оболочках полости рта, 
желудочно-кишечного тракта и мочеполовой системы [11, 
12]. C. acnes препятствуют размножению таких патогенов, 
как Staphylococcus aureus и Streptococcus pyogenes, однако 
в ряде случаев они же могут способствовать возникновению 
широкого круга воспалительных процессов, таких как угревая 
сыпь и инфекции протезированного сустава (за счет активно-
го образования биопленок) [11, 13]. Внутриклеточное размно-
жение C. acnes в эпителии предстательной железы вызывает 
рак последней. Кроме того, C. acnes, за счет выраженного 
влияния на иммунную систему, по-видимому, могут прини-
мать участие в патогенезе синдрома SAPHO, который вклю-
чает синовит, акне, пустулез, гиперостоз и остеит [11], и сар-
коидоза, а также использоваться в качестве адъювантов при 
вакцинации и стимулировать противоопухолевый иммунитет 
[10, 12, 13]. Связанные с C. acnes заболевания и эффекты 
представлены на рисунке 1.

C. acnes как причина саркоидоза
Этиология саркоидоза до сих пор точно не установлена, 

однако существует несколько убедительных доводов в поль-
зу участия C. acnes в патогенезе данного заболевания. Ниже 
кратко будут рассмотрены некоторые из них [9, 13, 14].

Рис. 1. Связанные с C. acnes заболевания и эффекты. Син-
дром SAPHO — синовит, акне, пустулез, гиперостоз, 
остеит

Fig. 1. C. acnes-related diseases and effects. SAPHO syndrome — 
synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis
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Косвенным доказательством данной гипотезы может 
служить тот факт, что саркоидоз чаще всего поражает лег-
кие и связанные с ними внутригрудные лимфатические узлы 
(ВГЛУ), следовательно, причиной его могут быть вдыхаемые 
микроорганизмы или аэрополлютанты [13, 15]. При этом уста-
новлено, что C. acnes является наиболее часто встречаю-
щимся видом бактерий, обнаруживаемых внутриклеточно в 
легких и ВГЛУ человека [9].

В качестве антигенов (гаптенов) при саркоидозе, вероят-
но, могут выступать также:
• инфекционные агенты: Mycobacterium tuberculosis [16], 

Borrelia [17], Aspergillus nidulans, Chlamydophila pneumoniae, 
грибы [13], вирус гепатита С, вирус герпеса [2];

• факторы окружающей среды неинфекционной приро-
ды (гаптены и полугаптены): бериллий, алюминий [18], 
кремнезем, медь, титан [19], тальк, кварц, продукты горе-
ния древесины [13], пыльца растений, споры грибов [2];

• аутоантигены: виментин [20].
Поскольку гранулематозное воспаление предполагает 

обязательное наличие антигена в гранулеме, следовательно, 
именно в них следует искать причину заболевания [13].

C. acnes является единственным микроорганизмом, ког-
да-либо выделенным из саркоидных гранулем. При посевах 
и иммуногистохимическом исследовании гомогенатов лимфа-
тических узлов больных саркоидозом C. acnes выявляется в 
78–92% случаев, в зависимости от метода исследования [9, 
21]. При тех же исследованиях материала, взятого у здоро-
вых индивидов из контрольной группы, частота выявления 
C. acnes составляет лишь 25% [14, 21]. Кроме того, молеку-
лярно-генетические методы позволяют получить не только 
качественный, но и количественный результат. В образцах, 
полученных от пациентов с саркоидозом, методом Real-time 
ПЦР обнаруживается куда больше копий ДНК C. acnes, чем в 
контрольных [22].

Предполагалось, что саркоидоз могут вызывать микобакте-
рии туберкулеза, однако кислотоустойчивые микроорганизмы 
никогда не были обнаружены в саркоидных гранулемах [23], а 
квантифероновый тест дает отрицательные результаты [24].

Еще одним доказательством роли C. acnes в развитии 
саркоидоза является реакция Квейма. Пациенту с подозрени-
ем на саркоидоз подкожно вводят гомогенат лимфатического 
узла, пораженного саркоидозом. Образование характерных 

Рис. 2. Тельца Хамадзаки–Везенберга в макрофагах из лимфатического узла больного саркоидозом (Источник: https://cdn.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/blobs/03b5/9964181/8e148df1f939/microorganisms-11-00289-g002.jpg)

Fig. 2. Hamazaki–Wesenberg bodies in macrophages from lymph nodes of a sarcoidosis patient (Source: https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/blobs/03b5/9964181/8e148df1f939/microorganisms-11-00289-g002.jpg)
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гранулем, выявляемых методом биопсии, подтверждает на-
личие заболевания [25]. Таким образом, можно сделать вы-
вод, что нечто, вызывающее саркоидоз (антигены C. acnes), 
содержится внутри этих лимфатических узлов [26].

Следующее доказательство — обнаружение телец Ха-
мадзаки–Везенберга в макрофагах при их иммуноэлектрон-
ной микроскопии с использованием антител к антигенам 
C. acnes [27]. Доказано, что тельца Хамадзаки–Везенберга — 
это не что иное, как расположенные внутриклеточно C. acnes, 
лишенные клеточной стенки (рис. 2) [28]. Потеря клеточной 
стенки, а также секреция каталазы позволяет C. acnes пер-
систировать и размножаться внутри клеток макроорганизма. 
Наблюдается явление незавершенного фагоцитоза, анало-
гичное таковому при туберкулезе [9].

При посеве C. acnes возвращаются к своей нормальной 
форме, что требует, однако, особых питательных сред и 
большего времени культивирования [14].

Специфические IgG и IgA к антигенам C. acnes были обна-
ружены в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ), полученном от 
пациентов с саркоидозом [29].

Мононуклеарные клетки периферической крови больных 
саркоидозом, простимулированные жизнеспособными C. acnes, 
демонстрируют повышенную выработку ИЛ-2 (клеточный Th1-
зависимый иммунный ответ) по сравнению с мононуклеарными 

клетками периферической крови, полученными от здоровых лю-
дей из контрольной группы [30].

Экспериментальная модель подкожной иммунизации мы-
шей C. acnes с использованием адъюванта Фрейнда показа-
ла, что гранулемы развивались только у животных с латент-
ной C. acnes инфекцией в легких [31]. То есть для образова-
ния гранулем необходимо наличие как антигена-мишени, так 
и аллергизации макроорганизма [9]. При предварительном 
введении мышам антибактериальных препаратов против 
C. acnes гранулемы не образовывались [31].

Таким образом, саркоидоз не может расцениваться как 
простая инфекционная болезнь, так как для его развития не-
достаточно присутствия C. acnes в макроорганизме, необходи-
мо также наличие определенных внешних и внутренних фак-
торов [2, 14]. Постулаты Коха (критерии, разработанные для 
установления причинно-следственной связи между микробами 
и болезнью) в данном случае не соблюдаются (рис. 3) [32, 33].

Так, инфекцию, вызываемую C. acnes, можно отнести к 
эндогенным. Эндогенные инфекции — это инфекции, раз-
вивающиеся без участия факторов передачи (возбудитель 
изначально локализуется в организме пациента) при опреде-
ленных условиях [14].

Было предложено делить эндогенные инфекции на три 
вида:

Рис. 3. Постулаты Коха [46]
Fig. 3. Koch’s postulates [46]
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1) оппортунистические — развиваются при снижении имму-
нитета (Pneumocystis jiroveci при СПИДе);

2) смешанный тип — Candida и Aspergillus (могут вызывать 
как оппортунистические инфекции, так и гиперчувстви-
тельный пневмонит (ранее экзогенный аллергический 
альвеолит);

3) гиперчувствительный тип — саркоидоз, ассоциированный 
с C. acnes (рис. 4) [34].
Кроме того, исследователями недавно было продемон-

стрировано, что C. acnes также могут быть обнаружены в 
гранулематозной ткани пациентов с гиперчувствительным 
пневмонитом и эозинофильным гранулематозом с полианги-
итом (ЭГПА) [35]. У таких пациентов количество лимфоцитов 
в БАЛ стабильно превышает таковое у прочих обследуемых. 
То есть при этих заболеваниях C. acnes если и не является 
их непосредственной причиной, то, по крайней мере, высту-
пает в качестве митогена, стимулируя митоз иммунных кле-
ток [13, 35].

Патогенез саркоидоза в связи с C. acnes
Комменсальная C. acnes обитает внеклеточно на коже и в 

волосяных фолликулах человека, а также бессимптомно перси-
стирует внутри клеток легких и ВГЛУ [9, 28]. C. acnes способна 
индуцировать врожденный иммунный ответ, опосредованный 
моноцитами, нейтрофилами и макрофагами [13, 36]. Антиген-
презентирующие клетки представляют АГ C. acnes наивным 
Т-лимфоцитам, активируется приобретенный иммунный от-
вет. Наивные T-лимфоциты дифференцируются в Т-хелперы 
1-го типа (Th1) [37], Th17 [38], Т-клетки натуральных киллеров 
(NKT-клетки) и в меньшей степени в Th2 [13]. Th1 выделяют 
такие цитокины, как интерферон альфа (ИФНα), интерферон 
гамма (ИФНγ), интерлейкин 1В (ИЛ-1В), ИЛ-12, которые, в 
свою очередь стимулируют клеточное звено иммунитета (ма-
крофаги), а также подавляют активность Th2, ответственных 
за гуморальный иммунитет [13, 37]. Наблюдается выраженное 
смещение баланса от Th2 в сторону Th1/Th17-опосредованного 
иммунного ответа [9, 38]. Это является отличительной чертой 
C. acnes [14].

Спонтанные ремиссии саркоидоза развиваются предпо-
ложительно по причине спонтанного же смещения баланса в 
сторону гуморального иммунного ответа [2, 13].

NKT-клетки стимулируют натуральные киллеры [39]. Th17 
выделяют ИЛ-17, индуцирующий и поддерживающий аутоим-
мунное воспаление, и ИФНγ [38].

Таким образом, формируется сенсибилизация макроорга-
низма к антигенам C. acnes по типу гиперчувствительности 
замедленного типа (ГЗТ) [9, 13].

Одновременно с этим в макрофагах легких и ВГЛУ разви-
вается латентная внутриклеточная инфекция [40]. Под дей-
ствием каких-либо внешних факторов, таких как физическое 
и психическое перенапряжение и некоторые лекарственные 
средства (парентеральные интерфероны, антагонисты ФНОα, 
антиретровирусные препараты), происходит реактивация ин-
фекции. Начинается активная внутриклеточная пролифера-
ция C. acnes [2, 9, 40].

Далее патогенез развивается по двум сценариям. При 
наличии ГЗТ (описанной выше), обусловленной собствен-
ными свойствами C. acnes, а также генетической предрас-
положенностью макроорганизма, начинает формироваться 
гранулема [41]. Под воздействием Th1 к очагу воспаления 
привлекаются макрофаги, которые затем превращаются в эпи-
телиоидные клетки и гигантские многоядерные клетки [42]. Та-
ким образом, саркоидная гранулема содержит Т-лимфоциты, 
макрофаги, эпителиоидные клетки, гигантские многоядерные 
клетки и фибробласты и не содержит очагов некроза [5].

К наследственным факторам, способствующим развитию 
саркоидоза, с наибольшей вероятностью относятся:
• некоторые гаплотипы главного комплекса гистосовмести-

мости (HLA), такие как HLA-B8/DR3 и HLA-DRB1*14;
• полиморфизм генов ФНОα;
• полиморфизм гена ангиотензин-превращающего фермен-

та (АПФ);
• полиморфизм гена рецепторов к витамину D (VDR) [8].

Другим вариантом развития событий является перегрузка 
клетки макроорганизма бактериями, запуск процесса аутофа-
гии [43] (подавляется гиперактивированным сигнальным пу-
тем mTOR) [44], выход C. acnes из клетки и ее диссеминация 
через кровеносное русло. Бактерии попадают в другие орга-
ны, в том числе в кожу, глаза, сердце, печень, почки, цент-
ральную нервную систему (ЦНС) и так далее, где снова фа-
гоцитируются. Цикл повторяется с развитием новых гранулем 
за пределами легких [9, 14].

Рис. 4. Виды эндогенных инфекций по A. Casadevall и L.-A. Pirofski [16]
Fig. 4. Types of endogenous infections according to Casadevall and Pirofski [16]
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В период диссеминации возможно также образование 
циркулирующих иммунных комплексов, которые затем также 
фагоцитируются либо, предположительно, могут вызывать 
полиартралгию и узловатую эритему при синдроме Лефгре-
на [45]. Высокая антигенемия у пациентов с активным саркои-
дозом подтверждена лабораторно [46–49].

Иногда внелегочные поражения могут развиваться при 
проникновении C. acnes в соответствующие органы иными 
путями, помимо системного распространения [9, 14].

Таким образом, для образования саркоидных гранулем 
необходимо выполнение трех главных условий:
1) латентная внутриклеточная инфекция (C. acnes в качест-

ве антигена);
2) реактивация инфекции под действием факторов внешней среды;
3) ГЗТ (гиперчувствительность Th1 к внутриклеточной про-

лиферации C. acnes) [9, 13, 14].
Патогенез саркоидоза в связи с C. acnes наглядно пред-

ставлен в виде обобщающей когнитивной схемы на рисунке 5.

Рис. 5. Патогенез саркоидоза в связи с C. acnes. ВГЛУ — внутригрудные лимфатические узлы; ГКС — глюкокортикостероиды; 
ЦНС — центральная нервная система; ЦИК — циркулирующие иммунные комплексы; mTOR — мишень рапамицина мле-
копитающих; Th — Т-хелперы; NKT-клетки — Т-клетки натуральных киллеров; NK-клетки — натуральные киллеры; IL — 
интерлейкин; IFN — интерферон (схема составлена авторами)

Fig. 5. Pathogenesis of sarcoidosis in connection with C. acnes. MLN — mediastinal lymph nodes; GC — Glucocorticoids; CIC — 
circulating immune complexes; mTOR — mammalian target of rapamycin; Th — T-helpers; NKT-cells — Natural Killer T-cells; 
NK-cells — natural killers cells; IL — interleukin; IFN — interferon (the scheme was compiled by the authors)



REVIEWS72

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOLUME 10  N 2  2025 ISSN 2658-6584 (Print)

ЭТИОТРОПНАЯ ТЕРАПИЯ САРКОИДОЗА

Наиболее широко применяемыми препаратами в лечении 
саркоидоза являются глюкокортикостероиды (ГКС), однако 
терапия ими не является этиологической. ГКС угнетают им-
мунный ответ, что грозит диссеминацией сохраняющих жиз-
неспособность C. acnes [14, 50].

В связи с этим было предложено использовать антибиоти-
ки в лечении саркоидоза. Показано, что тетрациклины хорошо 
подавляют внутриклеточную пролиферацию C. acnes [51], а 
макролиды действуют эффективнее в отношении латентной 
инфекции [52]. Продемонстрирован хороший результат при 
лечении кожных и других форм саркоидоза данной комби-
нацией препаратов [52, 53]. Тем не менее многие эксперты 
считают, что этот эффект связан с противовоспалительным 
действием некоторых антибиотиков [54].

Широко известно о нарушении обмена кальция при сар-
коидозе. Патогенез данного состояния выглядит следующим 
образом: макрофаги под действием постоянной антигенной 
стимуляции экспрессируют ген CYP27B1, кодирующий каль-
цидиол-1-монооксигеназу, которая превращает 25(OH)D3 
(кальцидиол) в активную форму витамина D — 1,25(OH)2D3 
(кальцитриол). Кальцитриол действует на ядерные рецепто-
ры витамина D (VDR), стимулируя выделение антимикробно-
го пептида кателицидина. Избыток кальцитриола обусловли-
вает гиперкальциемию и гиперкальциурию [55]. Однако бак-
териальные лиганды могут со временем блокировать VDR, 
развивается порочный круг.

В связи с этим был предложен протокол лечения саркоидо-
за, включающий, кроме антибиотиков, антагонист рецепторов 
ангиотензина II олмесартан в специально подобранной дози-
ровке. Выяснилось, что олмесартан, помимо своего основного 
действия, также активирует VDR, вытесняя бактериальные ли-
ганды, а кроме того, препятствует высвобождению ФНОα, за-
щищая организм от чрезмерного воспаления. Эффективность 
данного протокола является предметом дис куссий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Таким образом, представление о саркоидозе как о за-
болевании, в патогенезе которого огромную роль играет 
C. acnes, укладывается в современный взгляд на все ауто-
иммунные заболевания как на заболевания, провоцируемые 
латентной бактериальной, а отнюдь не вирусной инфекци-
ей. Однако такой подход еще недостаточно доказан, имеет 
множество спорных моментов и требует дальнейших иссле-
дований. Тем не менее значимый прогресс в терапии сар-
коидоза, ранее считавшегося неизлечимым, достигнут уже 
сегодня.
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Резюме. Несмотря на расширение диагностических возможностей выявления опухолей паренхимы почки, 
у трети пациентов уже при первичном обследовании обнаруживаются отдаленные метастазы, что сущест-
венно ограничивает возможности радикального лечения заболевания. Выявлена тесная взаимосвязь между 
качественными и количественными изменениями компонентов иммунной системы и гистологической струк-
турой раковой опухоли паренхимы почки. В клеточном звене иммунитета на ранних стадиях развития этой 
опухоли возникает патологическая взаимозависимость между функциональными изменениями регуляторных 
и цитотоксических Т-лимфоцитов и натуральных киллеров. Такая зависимость приводит к иммунологическому 
ускользанию опухолевых клеток и дальнейшей пролиферации опухолевой ткани. На более поздних этапах 
ключевым фактором в патогенезе противоопухолевой иммунологической толерантности становится наруше-
ние гуморального звена иммунитета (изменение сывороточной концентрации иммуноглобулинов, активация 
интерлейкинов). Функциональный дуализм интерлейкинов в норме уравновешивает пролиферативные и 
цитотоксические пути патогенеза заболевания, приводя к выздоровлению. Однако в строме опухоли и в 
ее микроокружении такой дуализм способствует не только увеличению опухолевой массы, но и приводит к 
регионарному и отдаленному метастазированию. Уточнение механизмов иммунологических изменений, при-
водящих к развитию противоопухолевой иммунологической толерантности у пациентов с онкологическими 
заболеваниями паренхимы почек, позволит осуществлять раннюю диагностику онкологического процесса, 
контроль эффективности персонифицированной противо опухолевой терапии. Определение четких критериев 
изменения состава иммунных клеток, выявление маркеров иммунологической толерантности организма к 
опухолевой ткани весьма актуально и может послужить основанием для разработки методов прогнозирования 
течения заболевания и контроля эффективности проводимого лечения.
Ключевые слова: иммунологическая диагностика, опухоль паренхимы почки, иммунологические нарушения, 
противоопухолевая иммунологическая толерантность, Т-лимфоциты, микроокружение опухоли, ранние 
диагностические маркеры почечно-клеточного рака
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Abstract. Despite the expansion of diagnostic capabilities to detect renal parenchymal tumors, one third of patients 
already have remote metastases at primary examination, which significantly limits the possibility of radical treatment. 
A close relationship was found between qualitative and quantitative changes of components of the immune system 
and histological structure of malignant neoplasm parenchyma of the kidney. In the cell link of immunity at early 
stages of development of renal parenchymal tumor, there is a pathological correlation between functional changes 
of regulatory T-lymphocytes, cytotoxic T-lymphocytes and natural killers. This dependence leads to immunological 
evasion of tumor cells and further proliferation of tumor tissue. In later stages, a key factor in the pathogenesis of 
anti-tumor immunological tolerance is the violation of immune humoral link factors (changes in serum concentration 
of immunoglobulins, activation of interleukins). The functional duality of interleukins under normal conditions balances 
proliferative and cytotoxic pathways of disease pathogenesis, leading to recovery. However, in the stroma of a tumor 
and its microenvironment, this duality not only promotes an increase in the tumor mass, but also leads to regional 
and distant metastasis. Clarification of the mechanisms of immunological changes leading to the development of anti-
tumor immunological tolerance in patients with renal parenchymal cancer will allow early diagnosis of the oncological 
process, monitoring the effectiveness of personalized anti-tumor therapy. Definition of clear criteria for changing the 
composition of immune cells, identification of markers of the organism’s immunological tolerance to tumor tissue is 
quite relevant and can serve as a basis for developing methods of predicting the course of the disease and monitoring 
the effectiveness of the treatment.
Keywords: immunological diagnostics, renal parenchyma tumor, immunological disorders, antitumor immunological 
tolerance, T-lymphocytes, tumor microenvironment, diagnostic early detection markers for renal cell carcinoma



REVIEWS78

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOLUME 10  N 2  2025 ISSN 2658-6584 (Print)

В настоящее время рак паренхимы почки является наибо-
лее распространенным злокачественным новообразованием 
среди всех опухолей данной локализации и занимает 14-е 
место в структуре онкологической заболеваемости в мире [1, 
2]. При этом в общей структуре российской онкологической за-
болеваемости доля почечно-клеточного рака (ПКР) составля-
ет около 4,0%. Несмотря на совершенствование современных 
методов диагностики ПКР, позволяющих выявлять до 50–60% 
случаев локализованного опухолевого процесса (стадия 
Т1-2N0M0), у 25–30% пациентов уже при первичном обраще-
нии есть отдаленные метастазы [1, 2]. Согласно информации 
Международного агентства по изучению рака, ежегодно в 
мире регистрируется более 400 тыс. новых случаев и более 
170 тыс. летальных исходов ПКР. При этом заболеваемость 
среди трудоспособного населения в мире ежегодно увеличи-
вается на 3–5%, а смертность постепенно снижается [3]. Тем 
не менее ранняя диагностика, прогнозирование течения и 
контроль эффективности комплексного лечения ПКР по-преж-
нему остаются актуальными вопросами онкоурологии, требу-
ющими разработки новых подходов и критериев оценки про-
цесса. Ведущими научными центрами проводится поиск спе-
цифических опухолевых маркеров, характеризующих как само 
наличие опухолевого процесса, так и его индивидуальные 
характеристики. Особый интерес представляют иммунологи-
ческие маркеры заболевания. Последние данные исследова-
ний свидетельствуют о том, что опухоль и ее микроокружение 
при канцерогенезе функционируют как «система в системе» и 
имеют свой отдельный комплекс иммунологической защиты от 
иммунного ответа человеческого организма [1–3].

На данный момент получены убедительные данные 
о влиянии микроокружения опухоли на развитие, течение и 
прогрессирование злокачественного процесса любой лока-
лизации. Под воздействием опухолевых клеток Т-лимфоци-
ты (преимущественно инфильтрирующие опухолевую ткань) 
приобретают новые свойства, проявляя и противо-, и проопу-
холевую активность. В микроокружении опухоли формирует-
ся особая среда, которая позволяет рекрутировать иммунные 
клетки человеческого организма, изменять их функции, тем 
самым предоставляя возможность для благоприятного роста 
опухолевой инвазии и распространения ее по всему организ-
му [4, 5].

Иммунологический надзор играет ведущую роль в систе-
ме противоопухолевой защиты организма. При этом иммун-
ный ответ, как частная реакция иммунной системы, реализу-
ется клеточным иммунитетом, опосредованным NK-клетками 
(естественными киллерами) и специфическими цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами (ТЦЛ) [6, 7]. В ряде исследований вы-
явлена способность нейтрофилов к выраженному цитотокси-
ческому воздействию по отношению к опухолевым клеткам, 
реализуемому за счет продукции активных форм кислорода 
в результате процесса, получившего название «респира-
торного взрыва». [8, 9]. Многообразие рецепторов делает 
клетки иммунной системы высокочувствительными к любым 
изменениям гомеостаза, чтобы они могли обеспечить полно-

ценную защиту организма. Активация иммунной системы в 
норме в ответ на образование опухолевых клеток в тканях 
организма приводит к количественному изменению состава 
иммунных клеток в месте опухолевой инвазии, выработке 
широкого спектра цитокинов и других активных веществ, 
участвующих в регуляции межклеточных взаимодействий и 
активации сигнальных путей. В результате запускаются про-
цессы ингибирования пролиферации, активация апоптоза 
опухолевых клеток [8, 9]. Тем не менее в ряде случаев при 
возникновении и росте злокачественных новообразований 
различной локализации возникают сбои в работе иммунной 
системы. Снижение ее функциональной активности в ответ 
на специфические морфофункциональные характеристики 
опухолевых клеток позволяют последним не только преодо-
левать иммунологический барьер, но и оказывать местное и 
общее иммуносупрессивное воздействие. Опухолевые клет-
ки и иммунные клетки микроокружения опухоли способны ис-
пользовать медиаторы иммунной системы для собственной 
прогрессии [10, 11].

Система адаптивного иммунитета в структуре иммуно-
логического надзора является важным компонентом проти-
воопухолевого иммунного ответа человеческого организма. 
Основными эффекторными клетками адаптивного противо-
опухолевого иммунитета являются цитотоксические Т-лим-
фоциты с фенотипом CD3+CD8+. Проведенные клинические 
исследования подтверждают положительную корреляцию 
между инфильтрацией опухоли CD3+CD8+ Т-клетками и про-
должительностью жизни пациентов [12–14]. Современные 
представления о патогенезе противоопухолевой иммунологи-
ческой толерантности предполагают, что снижение иммунно-
го ответа при возникновении первичной опухоли различной 
локализации связано с инфильтрацией специфическими регу-
ляторными Т-лимфоцитами (РТЛ; с фенотипом CD3+, CD4+, 
CD25+, CD45R0+, CD95+) как самой опухоли, так и ее микро-
окружения [11, 15].

Доказано, что РTЛ способствуют формированию проти-
воопухолевой иммунологической толерантности, играющей 
ключевую роль в развитии и прогрессировании злокачест-
венных новообразований паренхимы почки. Формирование 
противоопухолевой иммунологической толерантности также 
связано с несколькими факторами:

• нарушением экспрессии МНС-I (снижение или полное 
отсутствие экспрессии молекул главного комплекса 
гистосовместимости I типа затрудняет распознавание 
опухолевых клеток иммунной системой);

• секрецией иммуносупрессорных цитокинов (РTЛ, ин-
фильтрирующие опухоль, выделяют интерлейкин-10 и 
трансформирующий фактор роста бета-1, что приводит 
к активации транскрипционного фактора FOXP3 (скур-
фина) и усилению супрессорной активности CD4+ регу-
ляторных Т-клеток);

• снижением функциональной активности эффекторных 
Т-клеток, дендритных и антигенпрезентирующих кле-
ток, подавлением ко-стимуляции ТЦЛ [14–16, 30].
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Таким образом, РTЛ активно участвуют в создании им-
муносупрессивной среды в опухоли, способствуя ее росту и 
прогрессированию.

Анализ иммунограмм пациентов с ПКР выявил наиболь-
шие изменения в популяциях клеток иммунной системы, непо-
средственно вовлеченных в патогенез данного заболевания. 
Полученные данные свидетельствуют о нарушении актива-
ции T-лимфоцитов (CD3+) в периферической крови больных 
ПКР и о перераспределении T-клеточного звена адаптивной 
иммунной системы. Это проявляется в увеличении количест-
ва CD3+, CD4+, CD25+, CD127+ T-лимфоцитов и более «зре-
лой» стадии их развития. В то же время основные свои функ-
ции данные популяции клеток реализуют в тканях организма. 
Следовательно, изменения лимфоцитарного звена, выявлен-
ные в периферической крови, не могут в достаточной мере 
характеризовать глубину патологических иммунологических 
нарушений в микроокружении опухоли [17].

В работе, посвященной изучению иммунологических по-
казателей крови у больных ПКР в зависимости от гистоло-
гической структуры опухоли, установлено, что у пациентов 
со светлоклеточным гистологическим типом ПКР (сПКР) аб-
солютное число зрелых Т-лимфоцитов (фенотип CD3+), B-
лимфоцитов (CD19+), процентное и абсолютное содержание 
CD4+ клеток в дооперационном периоде также было снижено. 
При этом, несмотря на увеличение процентного содержания 
РТЛ, экспрессирующих маркер «поздней» активации HLA-DR+ 
(сублокус DR главного комплекса гистосовместимости чело-
века II класса), их абсолютное число было снижено. В случае 
смешанного типа ПКР (смПКР) до оперативного вмешатель-
ства отмечалось только снижение абсолютного числа CD19+ 
клеток в венозной крови. После хирургического лечения у дан-
ной группы пациентов выявлено статистически значимое сни-
жение абсолютного содержания РТЛ (фенотип CD3+, CD4+, 
CD8+) в периферической крови [18]. Данный факт может быть 
использован как один из критериев, свидетельствующих о 
достаточном радикализме выполненного оперативного посо-
бия. В ряде других проведенных исследований выявлено, что 
при ПКР происходит увеличение количественного уровня РТЛ 
(с фенотипом CD3+CD4+CD25highCD127low) при сохранении 
общего числа Т-регуляторов (в сравнении с контрольными 
значениями) [17, 19].

Для комплексного понимания изменений иммунной 
системы в случае возникновения злокачественных ново-
образований паренхимы почки изучались канонические 
соотношения между РТЛ, ТЦЛ и NK-клетками. У здоровых 
людей наблюдалась слабая корреляция с эффекторными 
субпопуляциями Т-клеток. Установлено, что РТЛ и Т-эф-
фекторы демонстрируют сонаправленную активность в ходе 
роста опухоли, что подтверждается положительной корре-
ляцией с NK-клетками (экспрессирующими CD28 и CD57). 
В то же время отрицательная корреляция была выявлена 
со зрелыми и регуляторными популяциями NK-клеток. Ав-
торы пришли к выводу, что взаимозависимость РТЛ, ТЦЛ и 
NK-клеток, обеспечивающая иммунные и патогенетические 

механизмы злокачественных новообразований почки, может 
быть использована при разработке таргетной иммунотера-
пии, направленной на активацию противоопухолевого имму-
нитета [20, 21].

Большой практический интерес представляет исследо-
вание концентрации сывороточных иммуноглобулинов (IgA, 
IgM и IgG). Анализ полученных лабораторных данных пока-
зал, что в группе больных с сПКР зафиксировано повышение 
уровня IgG как в до-, так и послеоперационном периоде отно-
сительно показателей в группе больных со смПКР. Примеча-
тельно, что у пациентов со смПКР наблюдалось достоверное 
снижение (в 1,8 раза, p <0,05) концентрации IgA в сыворотке 
крови после хирургического лечения по сравнению с пациен-
тами с сПКР [18, 22].

В строме злокачественных новообразований паренхимы 
почек с высокой градацией (в сравнении с низкой) по Фурма-
ну было обнаружено большее содержание положительных 
актин-гладкомышечных клеток, что коррелировало с уровнем 
прогрессии опухоли и выживаемостью данной группы паци-
ентов. Несмотря на то что строма ПКР содержала значитель-
ное количество T-лимфоцитов (CD4+), являющихся основным 
источником ИЛ-6, данные о значении плотности воспалитель-
ного инфильтрата в прогрессии данного заболевания немно-
гочисленны и противоречивы [23, 24].

Известно, что цитокины играют важную роль в регуля-
ции основных этапов иммунного ответа. Они могут дейст-
вовать как антагонисты и синергисты, дополняя друг друга. 
Функциональный дуализм цитокинов в норме уравновеши-
вает пролиферативные и цитотоксические пути патогенеза 
заболевания, приводя к выздоровлению [11, 14, 25]. Одна-
ко в строме опухоли и в ее микроокружении такой дуализм 
способствует не только увеличению опухолевой массы, но 
и приводит к регионарному и отдаленному метастазирова-
нию [11, 26].

Преобразование цитокиновой сети микроокружения опу-
холи связано с развитием эпителиально-мезенхимальной 
трансформации (ЭМТ), сопровождающей рост опухоли и ак-
тивацию метастазирования [27]. В ходе проведенного срав-
нительного анализа функциональных свойств различных ци-
токинов изучалась их продукция в микроокружении опухоли и 
крови пациентов с ПКР. Установлено, что в опухолевой ткани 
больных ПКР индуцированная продукция интерлейкина-10 
(ИЛ-10), интерферона γ (ИФγ) и фактора некроза опухоли 
α (ФНОα) была достоверно снижена по сравнению с этим 
показателем в сыворотке крови. При этом индуцированная 
продукция ИЛ-6 в опухолевом микроокружении была досто-
верно ниже, а продукция фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) — достоверно выше в сравнении с сывороточной кон-
центрацией. Отмечено высокое число и степень инфильтра-
ции РТЛ, а также низкое содержание ТЦЛ и активированных 
NK-клеток в паренхиме органа. Опухолевое микроокружение 
у пациентов с ПКР характеризовалось низкой индуцирован-
ной продукцией ряда цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИФγ, 
ФНОα) и высокой индуцированной продукцией VEGF, высокой 
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спонтанной продукцией отдельных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИФγ, ФНОα) [23, 27]. Некоторые исследователи предлагают 
использовать значения ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 в качестве 
прогностических и предикативных факторов для оценки эф-
фективности иммунотерапии [28].

Таким образом, в настоящее время накоплено доста-
точно доказательств того, что исследование концентрации 
цитокинов — медиаторов иммунорегуляторных процессов в 
сыворотке крови и тканях, которые характеризуют активность 
иммунных клеток, инфильтрирующих опухоль, у пациентов 
с ПКР является крайне важным. Несомненно, повышение 
уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИФγ, ФНОα) в 
периферическом кровотоке за счет их паракринной секреции 
обусловлено перестройкой цитокиновой сети опухолевого ми-
кроокружения, связанной с развитием ЭМТ. Это приводит к 
изменению активности противоопухолевого иммунного отве-
та, что, в свою очередь, способствует экстравазации и мета-
стазированию злокачественных клеток.

Всесторонний анализ иммунологических изменений, при-
водящих к развитию противоопухолевой иммунологической 
толерантности в зависимости от степени тяжести ПКР, по-
казал необходимость дальнейшего изучения качественного 
и количественного состава иммунных клеток, содержания 
иммунологических маркеров в сыворотке крови и опухолевой 
ткани у пациентов со злокачественными новообразованиями 
паренхимы почек. Полученные данные, а также валидиза-
ция степени выявленных нарушений при различной степени 
тяжести ПКР, могут быть использованы для мониторинга 
эффективности противоопухолевой терапии, прогнозирова-
ния течения онкологического процесса и развития осложне-
ний [29, 30].

Целесообразно дальнейшее изучение сонаправленной 
деятельности РТЛ, Т-эффекторов и NK-клеток для разра-
ботки новых направлений таргетной иммунотерапии, ори-
ентированной на повышение противоопухолевой иммуноло-
гической толерантности. Несмотря на полученные в много-
численных исследованиях данные, свидетельствующие об 
изменениях компонентов иммунной системы в сыворотке 
крови и опухолевых тканях у пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями паренхимы почек, отсутствует вали-
дация изменений качественного и количественного состава 
иммунных клеток, характеризующих стадию и прогнозирую-
щих течение ПКР. Необходимо проведение дальнейших ис-
следований и разработка четких диагностических и прогно-
стических критериев течения опухолевого процесса. Тем не 
менее повышение количества РТЛ в периферической крови 
и тканях паренхимы почки, изменения значений медиаторов 
(ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) можно рассматривать в качест-
ве предикторов агрессивности течения и прогрессирования 
опухолевого процесса. Очевидным является факт зависи-
мости иммунологических показателей крови (процентного 
содержания РТЛ, зрелых Т-лимфоцитов с фенотипом CD3+, 
CD19+, CD4+, CD8+ клеток, концентраций сывороточных 
иммуноглобулинов типа A) у больных ПКР от гистологиче-

ской структуры опухоли. Более глубокое изучение механиз-
мов иммунологических нарушений, развивающихся у паци-
ентов со злокачественным поражением паренхимы почки 
на различных стадиях онкологического процесса органа с 
учетом гистопатоморфологических характеристик, позволит 
прогнозировать течение онкологического процесса, разра-
батывать и контролировать эффективность персонифици-
рованной противоопухолевой терапии, прогнозировать раз-
витие осложнений, что поможет снизить риск рецидивов и 
метастазирования, улучшить качество жизни пациентов и ее 
продолжительность.
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Резюме. Кожа человека представляет собой самый обширный орган, который выполняет множество функций. 
Состояние кожи существенно влияет на качество жизни человека. Современная аллергология и дерматология 
достигли значимого развития в диагностике и лечении заболеваний кожи. Кожа является средой обитания для 
разнообразных популяций микроорганизмов: вирусов, бактерий, грибов. Изменение микробного состава кожи 
влияет на ее функциональную составляющую. Микробиота кожи может изменяться при воздействии различных 
факторов: пол, возраст, применяемые средства ухода. Болезни кожи могут возникать вследствие воздейст-
вия экзогенных факторов (физических, механических, химических, биологических и инфекционных). Самое 
неблагоприятное воздействие в современном мире на микробиоту кожи оказывают косметические препараты. 
Косметические средства влияют на структуру самих микроорганизмов на поверхности дермы. Кроме экзоген-
ных факторов, в изменении микробиологического состава кожи участвуют и эндогенные факторы, способные 
изменить состояние кожного покрова: болезни крови, иммунодефицитные состояния, стрессы, генетические 
факторы и интеркуррентные заболевания. В современных исследованиях все больше внимания уделяется 
изучению роли микробиоты кожи человека в развитии дерматозов, например атопического дерматита. При 
атопическом дерматите повышается количество S. aureus и S. epidermidis. Больные с атопическим дермати-
том имеют ослабленный кожный иммунитет, обусловленный жизнедеятельностью S. aureus. В обзоре также 
представлены современные данные о составе здоровой микробиоты кожи, продемонстрированы механизмы 
его влияния на течение различных заболеваний. Проанализирована роль нарушения состава микробиоты в 
развитии хронических заболеваний кожи, включая атопический дерматит.
Ключевые слова: микробиота, кожа, атопический дерматит
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Abstract. Human skin is the largest organ that performs many functions. Skin condition significantly affects the 
quality of human life. Modern allergology and dermatology have made significant progress in diagnosing and treating 
skin diseases. Skin is a habitat for various populations of microorganisms: viruses, bacteria, fungi. Changes in the 
microbial composition of the skin affect its functional component. Skin microbiota can change under the influence of 
various factors: gender, age, used care products. Skin diseases can occur due to the influence of exogenous factors 
(physical, mechanical, chemical, biological and infectious). Cosmetics have the most adverse effect on skin microbiota 
in the modern world. Cosmetics affect the structure of the microorganisms themselves on the surface of the dermis. 
In addition to exogenous factors, endogenous factors that can change the condition of the skin also participate in 
changing the microbiological composition of the skin: blood diseases, immunodeficiency states, stress, genetic factors 
and intercurrent diseases. In modern studies, more and more attention is paid to the study of the role of human skin 
microbiota in the development of a number of dermatoses: atopic dermatitis. In atopic dermatitis, the number of S.aureus 
and S.epidermidis increases. Patients with AD have weakened skin immunity due to the activity of S.aureus. The 
review also presents modern data on the composition of healthy skin microbiota, and demonstrates the mechanisms 
of its influence on the course of various diseases. The role of microbiota imbalance in the development of chronic skin 
diseases, including atopic dermatitis, is analyzed.
Keywords: microbiota, skin, atopic dermatitis
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ВВЕДЕНИЕ

Кожа является самым обширным по площади человече-
ским органом и самой незащищенной частью нашего тела. 
Состояние кожи существенно влияет на качество жизни чело-
века, в частности на его успех в профессиональной деятель-
ности. Благодаря совершенствованию технологий и накоп-
ленному опыту современная дерматология и аллергология 
смогли достигнуть существенного развития в лечении и диа-
гностике различных патологических заболеваний кожи [1, 2].

Микробиота — совокупность различных групп микроор-
ганизмов, заселяющих кожу человека. Важными функциями 
кожи являются защитная и иммунная. При изменении ми-
кробного состава и строения изменяется и функциональная 
составляющая, поэтому важно знать строение кожи в норме и 
при патологических состояниях для возможности ранней диа-
гностики, профилактики различных заболеваний и проведе-
ния рационального и персонализированного, индивидуально 
подобранного лечения [3, 4].

На микробиоту кожи воздействуют различные факторы, та-
кие как возраст, пол, климатические особенности, профессия, 
используемые косметические и гигиенические средства [5, 6].

Мы считали нашей задачей при написании этого обзора 
систематизировать знания о микробиотическом составе кожи 
человека и ее изменчивости при воздействии внешних и вну-
тренних факторов окружающей среды, при наличии сопутст-
вующего заболевания — атопического дерматита, а также о 
взаимовлиянии изменений кожной микробиоты и развития 
атопического дерматита.

МИКРОБИОТА КОЖНЫХ ПОКРОВОВ ЧЕЛОВЕКА 
И ЕЕ ВЛИЯНИЕ НА ТЕЧЕНИЕ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Кожа человека представляет собой самый протяженный 
и в то же время сложный орган, который выполняет множест-
во функций. Кожный барьер имеет решающее значение для 
выживания, предотвращая потерю влаги и проникновение ин-
фекционных или токсических веществ. Кожа — это система, 
тесно связанная с внутренней средой организма и внешней 
окружающей средой. Она является сложной средой обитания 
для разнообразных популяций микробиоты [7, 8]. Рассматри-
вая нормальное состояние кожи, идеальное для существо-
вания непатогенной или условно-патогенной микрофлоры, 
необходимо отметить несколько физико-химических показа-
телей — pH, влажность, частая травматизация, температура 
и количество жировых включений. В норме реакция кожных 
покровов кислая, и постоянство данного показателя очень 
важно, т.к. при смещении pH в щелочную сторону создают-
ся благоприятные условия для размножения патогенных 
микроорганизмов. Влажность играет важную роль в видовом 
разнообразии микробиоты. Существенное повышение влаж-
ности будет способствовать колонизации грибкового компо-
нента патогенной микрофлоры. При понижении же влажности 

на коже появляются трещины и, как следствие, снижается 
защитная функция кожи. При этом микрофлора (условно-па-
тогенная) радикально не меняет свой состав, но может инфи-
цировать участок «растрескавшейся» кожи. Температура кож-
ных покровов является условием для поддержания нормаль-
ного состава микрофлоры. Как повышение, так и понижение 
температуры будет влиять на количество непатогенных 
представителей. Изменение липидного показателя важно при 
рассмотрении кожи человека в подростковый период. Данный 
показатель имеет большое значение в процессе образования 
подросткового акне [9, 10].

Состав микробиома кожи разнообразен и включает бак-
терии, вирусы, грибы и паразиты. На сегодняшний день на-
иболее изучен состав бактериальной микробиомы кожи. Бак-
териальные клетки значительно превосходят по численности 
клетки человека: по оценкам, в среднем в организме человека 
весом 70 кг присутствует 3,8×1013 бактериальных клеток [11]. 
Кожа является вторым органом (после желудочно-кишечного 
тракта) по численности микроорганизмов. Плотность микро-
биома кожи составляет 1 млн бактерий на 1 см2 кожного по-
крова [11, 12].

К настоящему времени известно 19 таксономических 
филов микроорганизмов, определяющихся на коже. Сре-
ди них преобладающими микроорганизмами являются 
Staphylococcus epidermis, Staphylococcus aureus, Micrococcus 
spp., Sarсina spp., Propionibacterium spp., представители 
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria и 
Corynebacterium. Транзиторными микроорганизмами, вре-
менно персистирующими на поверхности кожи, являются 
Peptococcus spp., Bacillus subtilis, Escherichia coli, Enterobacter 
spp., Acinetobacrer spp., Lactobacillis spp. и Candida albicans. 
К условно-патогенным микроорганизмам, постоянно находя-
щимся на поверхности кожи, можно отнести Staphylococcus 
aureus и Staphylococcus saprophyticus. Грибковый компонент 
чаще представлен родами Malassezia и Candida. Транзитор-
но на коже могут находиться вирусы. Все эти представители 
существуют в симбиозе друг с другом, образуя единую экоси-
стему, которая с носителем — человеком — имеет коммен-
сальные отношения [13, 14].

Различные области кожи имеют свой собственный набор 
микроорганизмов. Липофильные микроорганизмы, такие как 
Propionibacterium и Staphylococcus aureus, больше превалиру-
ют на участках кожи, где повышена продукция сальных желез. 
К таким участкам относят крылья носа, подбородок, лоб, кожу 
затылка. В области сальных желез помимо бактерий встре-
чается большое количество грибов Malassezia, липофильные 
дрожжи и клещи рода Demodex. На участках дермы повышен-
ной влажности преобладают представители Corynebacterium, 
отвечающие за сильный запах в подмышечных впадинах. 
Стафилококки используют мочевину из выделений впадин 
как источник азота. Места наиболее повышенной влажности 
кожи — это стопы, область пупка, подмышечные впадины, па-
ховые складки, а также подколенные ямки. На участках сухой 
кожи, таких как ягодицы, предплечья, встречаются представи-
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тели Bacteroideles и Proteobacteria. Особенность кожи воло-
систой части головы — преобладание в микрофлоре грибов 
рода Malassezia [15–17].

Одним из сложных вопросов является изменение нор-
мальной микрофлоры в зависимости от возраста. Микро-
биота заселяется на кожных покровах уже с первых дней 
жизни. При этом наибольшее влияние на формирование ми-
кробиоты кожи оказывают варианты родоразрешения. При 
рождении вагинальным путем микрофлора кожи плода бу-
дет сходна с микрофлорой влагалища матери. При этом на 
коже ребенка будут преобладать представители Lactobacillus, 
Sneathia, Corynebacterium и Propionibacterium. При рождении 
же с помощью кесарева сечения микробиота новорожденно-
го будет идентична микробиоте кожи живота матери, и будет 
отмечаться преобладание представителей Corynabacterium 
и Staphylococcus. Возможны различия в составе микробиоты 
кожи между ребенком, прошедшим полный внутриутробный 
цикл, и между новорожденным, срок вынашивания которого 
меньше 37 недель. На коже недоношенных детей присутст-
вует большее количество таких бактерий, как Staphylococcus, 
Corynebacterium, Flavobacterium [18, 19].

В период полового созревания происходит изменение 
состава микрофлоры кожи [20]. В данном возрасте на кож-
ных покровах наиболее часто встречаются представители 
Bacteroidetes, Cutibacterium. Увеличивается количество пато-
генных Propionibacterium acnes на коже, которые наблюдают-
ся при развитии угревой сыпи. Помимо всего прочего, в под-
ростковом возрасте усиливается продукция кожного сала и за 
счет этого повышается количество липофильных представи-
телей — Propionibacterium и Staphylococcus aureus [21–23].

Здоровая кожа взрослого человека может включать в 
себя всех перечисленных выше представителей. Стати-
стически чаще всего на здоровой коже взрослого челове-
ка преобладает Actinobacteria — 40%, Firmicutes — 36,6%, 
Protobacteria — 20%, и в меньшей степени Bacteroidetes 
[24]. У молодых людей микрофлора кожи более разнообраз-
на по сравнению с пожилыми людьми. На данный параметр 
также может воздействовать и место проживания человека, 
так как состав воздуха и его свойства различаются в сель-
ской и городской местности. У людей в возрасте, обитающих 
в сельской местности, наиболее часто встречаются на коже 
Proteobacteria [25]. У молодых людей, проживающих в городе, 
преобладают представители Enterobacteria ceace, а на сухих 
участках кожи — Cutibacterium. В семье, проживающей в од-
ном доме, сходны представители микроорганизмов на коже. 
Кожный покров домашних питомцев имеет такие же бактери-
альные сообщества, что и у хозяев [26, 27].

До недавнего времени считалось, что бактерии живут 
только на поверхности кожи и в естественных участках ее 
углубления, таких как волосяные фолликулы. Однако недав-
ние исследования показали, что бактерии могут быть найде-
ны и в более глубоких слоях, включая дерму и подкожный 
жировой слой, которые ранее считались абсолютно стериль-
ными [28, 29].

Грибы — еще одна важная группа микроорганизмов, насе-
ляющих кожу. Совокупность грибков кожи образует микобиом. 
Исследования показывают, что преобладающими грибками 
кожи являются виды Malassezia, липофильные дрожжи, на-
селяющие в основном сальные участки кожи. Так же, как и 
бактериям, грибкам присуще топографическое различие. Так, 
например, на стопах присутствует относительно большое 
число грибков родов Aspergillus, Cryptococcus и Candida, при 
этом они признаны частью нормального микробиома данной 
локализации. Но в целом количество грибков на коже чело-
века минимально [30]. При этом грибковые микроорганизмы 
чаще остальных бывают вовлечены в дерматологические 
заболевания [27]. Проблемы, которые существуют в настоя-
щее время при изучении микобиома, включают относительно 
низкую численность грибов, а также ограниченное количество 
общедоступных эталонных методов изучения грибкового раз-
нообразия по сравнению с таковыми для бактерий.

Кожный виром является еще одной областью активных 
исследований. Вирусы, идентифицированные в настоящее 
время на коже, включают бактериофаги, папилломавирусы 
человека и полиомавирус клеток Меркеля [31–33]. В отли-
чие от бактерий и грибов, распространение вирусов специ-
фично для определенного человека, а не для анатомической 
ниши [30]. Исследования кожного вирома человека также 
затруднительны, поскольку вирусные геномы малы по срав-
нению с бактериальными, грибковыми и паразитными генома-
ми, и последовательности, составляющие вирусные геномы, 
могут быть перегружены всеми остальными, более крупными, 
обнаруживаемыми в образцах кожи человека [34].

На изменение состояния нормальной микрофлоры и раз-
витие патогенной влияет огромное количество факторов, спо-
собных изменить структуру кожи, физико-химические свойст-
ва и функцию. Болезни кожи могут возникать вследствие воз-
действия экзогенных факторов (физических, механических, 
химических, биологических и инфекционных) [10, 35]. Самое 
большое неблагоприятное воздействие в современном мире 
на микробиоту кожи экзогенно оказывают косметические пре-
параты. Косметические средства влияют не только на изме-
нение состояния микробиоты кожи, но и на структуру самих 
микроорганизмов, локализующихся на поверхности дермы. 
Химические ингредиенты косметического препарата сохра-
няются длительное время на поверхности кожи, независимо 
от ежедневного принятия душа. За счет обильного нанесения 
косметических средств изменяется гидратация кожи, что сви-
детельствует о снижении численности нормальных микроорга-
низмов кожи: Cutibacterium, Staphylococcus, Corynebacterium. 
Значительно увеличивается количество Ralstonia, который 
способен изменять химические ингредиенты косметического 
средства и подавлять их воздействие [36, 37].

Бытовые моющие средства, такие как средства для мы-
тья посуды, мыло, гели для тела, также могут стать причиной 
повреждения микробиоты кожи. В них содержатся анионные 
поверхностно-активные вещества, которые агрессивно воз-
действуют на поверхность кожи [25, 38, 39].
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Помимо экзогенных факторов в изменении микробиоло-
гического состава кожи участвуют и эндогенные факторы, 
способные повлиять на состояние кожного покрова, такие как 
болезни крови, иммунодефицитные состояния, стрессы, гене-
тические факторы и интеркуррентные заболевания [40, 41].

Состояние желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) человека 
тесно связано с состоянием кожных покровов. Еще Гиппо-
крат описывал ассоциированные с состоянием ЖКТ кожные 
заболевания, такие как хроническая крапивница и розовые 
угри. Согласно современным данным, особенно влияют па-
тологические изменения тонкой кишки на возникновение дер-
матозов. Нарушение кишечного всасывания веществ, в осо-
бенности уменьшение избирательности всасывания, а также 
нарушение процесса расщепления поступающих веществ, 
может привести к попаданию в организм токсичных веществ, 
их накапливанию. В свою очередь, токсические субстанции 
имеют способность вызывать аллергическую реакцию, одним 
из проявлений которой являются кожные высыпания. Потреб-
ление аллергенов самих по себе также может стать причиной 
дерматозов [42, 43].

Как меняется состав микрофлоры и структура кожи при 
некоторых дерматозах, в частности при атопическом дерма-
тите?

Атопический дерматит (АД) — многофакторное аллер-
гическое воспалительное заболевание кожи, начинающееся в 
детском возрасте, склонное к прогрессированию и значитель-
но снижающее качество жизни больных. В настоящее время 
является очень распространенным заболеванием, в особен-
ности в странах с развитым промышленным производством. 
АД следует рассматривать как полиэтиологическое заболева-
ние, в основе которого лежит сочетание дефектов иммунного 
ответа, нарушений микробиоты и повреждающего действия 
факторов окружающей среды. На развитие АД влияют эко-
логические и генетические факторы, которые действуют на 
основные функции кожи — поддержание эпителиального ба-
рьера кожи и иммунного ответа.

Разнообразие микробиоты на пораженных участках кожи 
при атопическом дерматите более скудное по сравнению с не-
пораженными участками [44]. Изменение состава микрофло-
ры кожи при АД связано с повышением количества S. aureus 
(золотистый стафилококк) и S. epidermidis. Золотистый ста-
филококк является комменсальной бактерией и встречается 
у 30% населения, локализуется в слизистой оболочке части 
носа и на пораженных участках кожи, что позволяет патоген-
ным микробам и токсинам проникать в ткань [45]. Больные с 
АД имеют ослабленный кожный иммунитет, так как S. aureus 
выделяет стафилококковый энтеротоксин В, который усили-
вает воспаление, вызывая активацию Т-лимфоцитов и макро-
фагов. В острой стадии заболевания золотистый стафилококк 
стимулирует выработку тимус-стромального лимфопоэтина, 
IL-25 и IL-33, которые вырабатывают иммунный ответ. Кро-
ме того, S. aureus нарушает протеолитический баланс в коже, 
продуцируя различные внеклеточные протеазы и увеличение 
продукции сериновых протеаз кератиноцитами и металлопро-

теазами в дермальных фибробластах, которые могут далее 
разрушать кожный барьер [46]. При АД наблюдается сниже-
ние количества представителей Corynebacterium — это сви-
детельствует об антимикробных соединениях на поверхности 
кожи, которые вырабатываются микроорганизмами S. aureus 
и S. epidermidis [47]. Подобное нарушение нормальной ми-
кробиоты кожи появляется при употреблении лекарственных 
веществ для лечения острой формы АД. Целями лечения 
АД являются восстановление кожного барьера, уменьшение 
воздействия таких провоцирующих факторов, как стрессы и 
аллергические реакции [45, 48–52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нормальная микрофлора кожи человека разнообразна 
и включает в себя до 80 тысяч представителей, но основу 
такого разнообразия составляют 19 таксономических видов, 
среди которых у взрослых людей преобладают Actinobacteria, 
Firmicutes, Protobacteria и Bacteroidetes. Изменение соста-
ва человеческой микробиоты кожи в рамках нормы зависит 
от различных факторов — возраст, пол, место проживания, 
топографическое расположение изучаемого фрагмента кож-
ного покрова, профессиональную принадлежность, условия 
внешней среды. Патогенное изменение состава и функций 
кожи может происходить вследствие экзогенных, эндогенных 
и генетических факторов. Таким образом, возможно возник-
новение хронических дерматозов, таких как атопический дер-
матит. Анализ литературы показал, что при этом заболевании 
происходят специфические изменения в составе микробиоты 
кожи. При атопическом дерматите повышается количество 
S. aureus и S. epidermidis. Больные с АД имеют ослаблен-
ный кожный иммунитет, обусловленный жизнедеятельностью 
S. aureus. Современные представления о формировании и 
составе микробиоты кожи могут внести существенные изме-
нения в понимание патогенетических механизмов ряда хро-
нических кожных заболеваний.
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Резюме. Экстракорпоральная мембранная оксигенация (ЭКМО) — метод поддержания адекватного сердечного 
выброса, оксигенации и газообмена у пациентов с явлениями рефрактерного шока и декомпенсированной 
дыхательной недостаточности, когда другие методы лечения оказываются неэффективными. В публикации 
представлены исторические сведения и обзор современных исследований, посвященных применению ЭКМО 
у взрослых и детей, находящихся в критическом состоянии. Продемонстрировано, что за последнее десяти-
летие частота применения ЭКМО значительно возросла, что позволило существенно улучшить результаты 
лечения, однако основным ограничивающим фактором являются сроки инициации и длительность опера-
ции, поскольку при подключении ЭКМО на поздних стадиях заболевания вероятность неудач значительно 
возрастает. Указано, что использование вено-артерио-венозной ЭКМО наиболее эффективно при лечении 
критической дыхательной недостаточности, ассоциированной с кардиогенным шоком или терминальной 
стадией заболевания легких. Отражено, что основные осложнения ЭКМО включают повреждение артерии, 
синдром сдавления, инфицирование, инсульт, острое повреждение почек, кровотечение и необходимость 
переливания крови. Отмечено, что применение центрального подключения ВА-ЭКМО в кардиохирургии 
ассоциировано с большей внутрибольничной смертностью. Установлено, что применение левосимендана 
способствовало более быстрому и гладкому отлучению от респиратора и улучшению выживаемости паци-
ентов с кардиогенным или посткардиотомным шоком. Особое внимание уделено использованию ЭКМО в 
токсикологии, акушерстве и педиатрической практике. Представлены данные о высокой эффективности 
использования ЭКМО у взрослых и детей с острыми отравлениями кортикотропными токсикантами, что 
свидетельствует о необходимости более широкого применения данной методики у пациентов токсикологи-
ческого профиля, особенно на ранних стадиях, когда имеют место признаки синдрома малого сердечного 
выброса и кардиогенного шока. Указаны результаты исследований, свидетельствующие о безопасности и 
достаточной эффективности применения ЭКМО во время беременности при ее использовании в условиях 
специализированного центра, максимальные показатели выживаемости у беременных отмечены при ис-
пользовании ЭКМО по «кардиальным» показаниям.
Ключевые слова: экстракорпоральная мембранная оксигенация, экстракорпоральное поддержание жизни, 
шок, отравления, исходы, педиатрия, взрослые
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Abstract. Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a method of maintaining adequate cardiac output, 
oxygenation and gas exchange in patients with refractory shock and decompensated respiratory failure, when other 
treatments are ineffective. The publication provides historical information and an overview of modern research on 
the use of ECMO in adults and children in critical condition. It has been demonstrated that over the past decade, the 
frequency of ECMO use has increased significantly, which has significantly improved treatment outcomes, however, 
the main limiting factor is the timing of initiation and the duration of the operation, since when ECMO is connected 
in the later stages of the disease, the likelihood of failure increases significantly. It is indicated that the use of veno-
arterio-venous ECMO is most effective in the treatment of critical respiratory failure associated with cardiogenic shock 
or end-stage lung disease. It is reflected that the main complications of ECMO include artery damage, compression 
syndrome, infection, stroke, acute kidney injury, bleeding and the need for blood transfusion. Marked, that the use 
of a central VA-ECMO connection in cardiac surgery is associated with greater in-hospital mortality. It was found 
that the use of levosimendan contributed to faster and smoother weaning from a respirator and improved survival 
of patients with cardiogenic or postcardiotomy shock. Particular attention is paid to the use of ECMO in toxicology, 
obstetrics and pediatric practice. Data on the high effectiveness of ECMO use in adults and children with acute 
poisoning with corticotropic toxicants are presented, which indicates the need for wider use of this technique in patients 
with a toxicological profile, especially in the early stages when there are signs of small cardiac output syndrome 
and cardiogenic shock. The results of studies indicating the safety and sufficient effectiveness of ECMO use during 
pregnancy when used in a specialized center are indicated, the maximum survival rates in pregnant women were 
noted when using ECMO for cardiac indications.
Keywords: extracorporeal membrane oxygenation, extracorporeal life support, shock, poisoning, outcome, pediatric, adult
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ВВЕДЕНИЕ

История экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО) берет свое начало еще в XVII веке. В 1693 г. Жан 
Батист Дени провел первые эксперименты по перекрестному 
переливанию крови человеку от ягненка, чтобы определить, 
может ли живая кровь передаваться между двумя видами.

Известный британский врач-анестезиолог, доктор меди-
цины Бенджамин Уорд Ричардсон в 1860 г. проводил экспе-
рименты на животных, насыщая кровь кислородом и вводя 
ее в правое сердце, чтобы создать искусственное кровообра-
щение. Результаты были многообещающими, однако из-за 
отсутствия антикоагуляции их нельзя было использовать в 
клинической практике.

По этому поводу Б.У. Ричардсон писал: «Я делаю вывод, 
что реанимация [и искусственное кровообращение] ... являет-
ся возможным процессом, и что он требует только времени, 
эксперимента и терпения для своего развития доказуемого 
факта современной науки».

В 1920-х годах советский ученый-экспериментатор, про-
фессор Сергей Сергеевич Брюхоненко и его коллеги разра-
ботали систему тотальной перфузии организма, получившую 
название «автожектор» с использованием легких животных-
доноров для насыщения крови кислородом, а позже и пузырь-
кового оксигенатора для проведения успешных эксперимен-
тов на животных с выключением сердца из кровотока.

В 1931 г. хирург Джон Гиббон красноречиво описал муки 
и страдания, которые он испытал из-за потери молодой жен-
щины, умершей от тромбоэмболии легочной артерии. «В те-
чение той долгой ночи, беспомощно наблюдая, как пациентка 
борется за жизнь, пока ее кровь становилась темнее... мне, 
естественно, пришла в голову мысль, что, если бы можно 
было непрерывно удалять часть голубой крови... насыщать 
эту кровь кислородом... а затем непрерывно вводить теперь 
уже красную кровь обратно в артерии пациентки, мы могли 
бы спасти ей жизнь».

Именно это событие стало отправной точкой для даль-
нейшего развития экстракорпоральной оксигенации. В 1930- х 
годах Д. Гиббон разработал отдельно стоящий роликовый 
насос для экстракорпоральной поддержки, а весь аппарат 
искусственного кровообращения был размером с маленькое 
пианино, который создавал тонкие пленки дезоксигенирован-
ной крови, проходящие через экран с последующим их насы-
щением кислорода. Прошло 22 года, прежде чем доктор Гиб-
бон смог использовать устройство в операционной.

Шестого мая 1953 г. он провел первую успешную экстра-
корпоральную ассистированную коррекцию дефекта меж-
предсердной перегородки у 18-летней Сесилии Баволек [1–4].

В 1975 г. доктор Бартлетт, применив ЭКМО, успешно вы-
лечил первого младенца — маленькую девочку, которую мед-
сестры назвали Эсперанса, что означает «Надежда».

Пять лет спустя проект неонатальной ЭКМО переехал с 
доктором Бартлеттом из Калифорнийского университета в 
Ирвайне в Мичиганский университет, где опыт постепенно 

увеличивался с нескольких пациентов в год до нескольких 
случаев в месяц. Он стандартизировал технику и экспортиро-
вал свои идеи по всему миру [5].

Экстракорпоральная мембранная оксигенация сегодня — 
метод поддержания жизни и восстановления функций орга-
низма, когда другие терапевтические стратегии оказываются 
неэффективными, как у взрослых, так и у детей [6–8]. Она ши-
роко используется в детской кардиохирургии и токсикологии, 
когда развиваются тяжелая системная гипоксия, синдром ма-
лого сердечного выброса, рефрактерный кардиогенный шок и 
острое почечное повреждение [9]. Веноартериальная ЭКМО 
(ВА-ЭКМО) стала стандартом лечения истинного кардиоген-
ного шока и полиорганной недостаточности [10].

Наиболее частые показания для ВА-ЭКМО — острый ин-
фаркт миокарда (34,8%), декомпенсированная сердечная не-
достаточность (30,3%) и остановка сердца (10,2%). ВА-ЭКМО 
использовалась во время сердечно-легочной реанимации в 
26,6% случаев, 48% из которых были связаны с остановкой 
сердца. Осложнения включали повреждение артерии (3,7%), 
синдром сдавления (4,1%), инфицирование (1,2%), инсульт 
(14,8%), острое повреждение почек (52,5%), кровотечение 
в месте доступа (16%) и необходимость переливания крови 
(83,2%). Гиперлактатемия и наличие тяжелой полиорганной 
недостаточности были независимо ассоциированы с неблаго-
приятным исходом [11].

Анализ эффективности применения вено-артерио-веноз-
ной ЭКМО, которая применяется как стратегия спасения у па-
циентов с критической дыхательной недостаточностью в со-
четании с рефрактерным шоком, продемонстрировал, что она 
наиболее эффективна при лечении критической дыхательной 
недостаточности, ассоциированной с кардиогенным шоком 
или терминальной стадией заболевания легких, однако при 
септическом шоке она не оказывает существенного влияния 
на исход [12].

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНАЯ МЕМБРАННАЯ ОКСИГЕНАЦИЯ 
В КАРДИОХИРУРГИИ

Самыми распространенными показаниями для цент-
рального и периферического подключения ВА-ЭКМО в кар-
диохирургии являются неудачи при отключении от аппарата 
искусственного кровообращения (38%) и развитие декомпен-
сированной сердечной недостаточности после отключения 
искусственного кровообращения (48%). Внутрибольничная 
30-дневная летальность в общей популяции составила 66,6%. 
У пациентов, где применяли периферическую ВА-ЭКМО, она 
была ниже по сравнению с центральным подключением. При-
менение центрального подключения ВА-ЭКМО было ассоци-
ировано с большей внутрибольничной смертностью [13].

Анализ применения ВА-ЭКМО в качестве терапии спасения 
при рефрактерном кардиогенном шоке установил, что сред-
няя продолжительность операции составила 4 дня, а лечения 
в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) — 
15 дней. Общая 30-дневная выживаемость у пациентов, 
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включенных в исследование, составила 69,6%, а годовая — 
59,8%. Для пациентов, которые были отлучены от ВА-ЭКМО, 
30-дневная выживаемость составила 100%, а однолетняя 
выживаемость — 92,9%. Полученные результаты свидетель-
ствуют о преимуществах применения ВА-ЭКМО у пациентов с 
рефрактерным кардиогенным шоком [14].

ВА-ЭКМО обеспечивает временную систему поддержки для 
пациентов с кардиогенным шоком, рефрактерным к традици-
онной медицинской терапии. Сообщалось, что левосимендан 
может облегчить отлучение от ВА-ЭКМО и улучшить выжива-
емость. Основной целью этого обзора было изучить влияние 
использования левосимендана на отлучение от ВА-ЭКМО и 
смертность у пациентов в критическом состоянии на ВА-ЭКМО.

Группой авторов предпринята попытка оценки эффек-
тивности применения левосимендана на фоне ЭКМО. Было 
отобрано семь обсервационных исследований, включающих 
630 пациентов, более половины пациентов перенесли опера-
ции на сердце. Длительность ВА-ЭКМО варьировала от четы-
рех до двенадцати дней. Установлено, что использование ле-
восимендана было значимо связано с успешным отлучением 
от ИВЛ по сравнению с контролем. Для изучения выживаемо-
сти в мета анализе учтены шесть исследований (n=617), вклю-
чающих 326 пациентов в группе левосимендана и 291 в груп-
пе сравнения. Полученные результаты продемонстрировали 
значительно более высокую выживаемость в группе левоси-
мендана — 95%. Авторы пришли к выводу, что применение 
левосимендана способствовало более быстрому и гладкому 
отлучению от респиратора и улучшению выживаемости паци-
ентов с кардиогенным или посткардиотомным шоком [15].

Относительно недавно был описан случай применения 
ЭКМО для купирования кардиогенного шока, вызванного уз-
ловой эктопической тахикардией (Jet-тахикардии) у трехме-
сячной, ранее здоровой девочки. Медикаментозная и элек-
трическая кардиоверсия, а также чреспищеводная стимуля-
ция оказались безуспешными, по данным эхокардиографии 
были выявлены дилатация предсердий и выраженная си-
столическая дисфункция левого желудочка. Примерно через 
8 часов после поступления была начата ВА-ЭКМО, что позво-
лило успешно провести лечение амиодароном. Продолжи-
тельность ЭКМО составила шесть дней с полным восстанов-
лением сократительной способности сердца без каких-либо 
осложнений и негативных последствий [16].

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНАЯ МЕМБРАННАЯ ОКСИГЕНАЦИЯ 
В ТОКСИКОЛОГИИ

При ретроспективном анализе частоты применения ЭКМО 
при отравлениях в США установлено, что за последние деся-
тилетия данный метод лечения, как у взрослых, так и у детей, 
стал использоваться более широко — прирост с 2008 г. пра-
ктически на 100%, при этом общая выживаемость составила 
70%. Риск летального исхода при использовании ЭКМО наи-
более высок при отравлении гематотоксичными соединения-
ми, влияющими на метаболизм [17, 18].

Пациенты, у которых ВА-ЭКМО применяли при рефрак-
терном шоке или остановке сердца из-за отравления, имеют 
более низкую смертность по сравнению с теми, кто получает 
ВА-ЭКМО по показаниям, не связанным с отравлением. От-
равленные пациенты, прошедшие лечение с помощью ЭКМО, 
имеют более низкую смертность по сравнению с теми, кто ле-
чился без ЭКМО с аналогичной тяжестью заболевания и по-
сле скорректированных анализов, независимо от типа приема 
пищи [18].

В одной из публикаций продемонстрирован опыт успешно-
го применения ВА-ЭКМО у 104 пациентов молодого возраста 
с тяжелыми отравлениями и явлениями кардиогенного шока. 
В 47,1% случаев кардиоваскулярная дисфункция развилась 
при употреблении кардиотоксических препаратов, 8,7% паци-
ентов употребляли опиаты. У всех пациентов до подключения 
к аппарату ЭКМО были неоднократно зарегистрированы оста-
новки сердца, однако уже спустя двадцать четыре часа после 
инициации ЭКМО была отмечена отчетливая положительная 
динамика — регрессирование гемодинамических нарушений 
и нормализация показателей кислотно-основного состояния 
крови. В 52,9% случаев установлен благоприятный исход 
заболевания, из них у 47% авциентов до подключения 
ВА-ЭКМО были эпизоды остановки сердца [19].

При анализе реестра экстракорпоральной поддержки 
жизнедеятельности с 2003 по 2019 гг. выявлено 86 случаев 
острого отравления. Средний возраст пациентов составил 
12,0 лет, 52,9% были женского пола. ВА-ЭКМО использова-
лась чаще, чем вено-венозная ЭКМО (ВВ-ЭКМО), ее исполь-
зование значительно возросло в течение периода исследо-
вания. Бимодальное распределение поддержки ЭКМО на-
блюдалось среди двух возрастных групп: до трех лет (n=34) 
и 13–17 лет (n=41). Показатели гемодинамики и метаболизма 
при использовании ЭКМО улучшились у всех пациентов [20].

Описаны случаи успешного применения ВА-ЭКМО при от-
равлении метформином и тразодоном в высоких дозах, амло-
дипином и кандесартаном, листьями тиса, при ингаляционном 
отравлении бромом, производными бензола и др. [21–24].

Аналогичные результаты лечения с использованием 
ЭКМО были получены отечественными авторами при комби-
нированном отравлении метадоном и алкоголем тяжелой сте-
пени. Использование ЭКМО в данных ситуациях может стать 
перспективной терапевтической стратегией, способствующей 
снижению летальности [25].

Представлены результаты применения ВА-ЭКМО/ЭКМО-
СЛР (сердечно-легочная реанимация) у 32 пациентов с реф-
рактерным кардиогенным шоком (n=25) или остановкой сер-
дечной деятельности (n=7), вызванными острым лекарствен-
ным отравлением. Двадцать шесть (81,2%) пациентов были 
успешно отлучены от  ВА-ЭКМО, средняя продолжительность 
операции составила 2,9±1,3 дня. Общая выживаемость до 
выписки из больницы составила 78,1%, все пациенты были 
выписаны с хорошим неврологическим статусом [26].

Установлено, что выживаемость пациентов коррелирует 
со сроками госпитализации и инициации ВА-ЭКМО, которая 
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намного выше при максимально раннем применении ВА-
ЭКМО [27].

Имеются данные, свидетельствующие о том, что у паци-
ентов с острыми отравлениями частота осложнений и леталь-
ность при использовании ЭКМО существенно ниже по срав-
нению с другими категориями пациентов, у которых имелись 
иные показания [27–29].

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНАЯ МЕМБРАННАЯ ОКСИГЕНАЦИЯ 
ПРИ ИНФЕКЦИЯХ

В ретроспективном анализе, посвященном оценке эффек-
тивности применения ЭКМО при менинококкцемии у взрослых 
и детей, установлено, что общая выживаемость до выписки 
из стационара составила 46,7%, при этом максимальная 
была при использовании ВВ-ЭКМО при критической дыха-
тельной недостаточности, составив 85,7%. Выживаемость 
при применении ВА-ЭКМО у пациентов с заболеваниями лег-
ких была намного ниже — 32,4%. При использовании ВА-ЭК-
МО по «кардиальным» показаниям выживаемость достигла 
60,9%. При экстракорпоральной сердечно-легочной реанима-
ции показатели выживаемости были минимальными (14,3%). 
Наиболее частыми осложнениями были расстройства гемо-
стаза, которые имели место у 43,4% пациентов, однако они 
не оказывали влияния на показатели смертности. Наличие 
неврологических осложнений было ассоциировано с уве-
личением смертности. Авторы полагают, что ЭКМО может 
использоваться в качестве спасательной терапии у детей с 
менинококкцемией и рефрактерной сердечно-легочной не-
достаточностью. Оптимальные результаты лечения были 
получены при ВВ-ЭКМО при гипоксемической дыхательной 
недостаточности. ВА-ЭКМО была наиболее эффективна при 
ее использовании по кардиальным показаниям [30].

Описаны случаи применения ЭКМО при тяжелой вирусной 
пневмонии, вызванной вирусом гриппа. Авторы отмечают, что 
востребованность ЭКМО в инфекционном стационаре в пе-
риоды сезонной эпидемической заболеваемости гриппом и 
другими острыми респираторными вирусными инфекциями 
может составлять от 0,01 до 1,6% числа госпитализирован-
ных пациентов [31]. В 2021 г. опубликован случай применения 
ЭКМО в комплексной терапии септического шока у пациентки 
с тяжелым поражением легких, вызванным COVID-19 [32].

При оценке результатов лечения острого респираторного 
дистресс-синдрома, вызванного вирусом SARS-CoV-2 с ис-
пользованием ЭКМО, установлено, что у выживших пациентов 
отмечался меньший временной интервал от начала заболева-
ния и перевода на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) до 
инициации ЭКМО. Летальность составила 82,4% [33].

Наличие тахикардии у пациентов с COVID-19 при прове-
дении ВВ-ЭКМО не исключает вегетативного дисбаланса с 
существенным преобладанием тонуса парасимпатического 
отдела вегетативной нервной системы (ВНС) над симпати-
ческим, что достоверно ассоциировано с неблагоприятным 
исходом [34].

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНАЯ МЕМБРАННАЯ ОКСИГЕНАЦИЯ 
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ

В систематическом обзоре продемонстрировано, что 
ВВ-ЭКМО у беременных, рожениц и родильниц может спас-
ти пять из шести матерей, выживаемость составляет более 
80%. В то же время показатели внутриутробной гибели плода 
стали в два раза выше, а неблагоприятные исходы составили 
примерно одну треть (выживаемость плода составила около 
67,9%) [35]. Ряд авторов полагает, что применение ЭКМО во 
время беременности безопасно и, как правило, дает удовлет-
ворительные результаты, если проводится в специализиро-
ванном центре [36, 37]. Самым частым осложнением ЭКМО 
для матери было кровотечение, которое возникало в 37,2% 
случаев [37]. Максимальные показатели выживаемости были 
отмечены при использовании ЭКМО по «кардиальным» пока-
заниям [38].

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНАЯ МЕМБРАННАЯ ОКСИГЕНАЦИЯ 
В ПЕДИАТРИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

В период с 1990-х по 2020 год наблюдается устойчивый 
рост частоты случаев экстракорпоральной сердечно-легоч-
ной реанимации у детей, которая при первичной остановке 
сердца использовалась более чем в 70% случаев. Общая 
выживаемость составила 46%, а выживание с благоприятным 
неврологическим исходом отмечено в 30%, что свидетельст-
вует о высокой эффективности данного метода терапии [39].

ЭКМО у детей активно применяется у пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями. Основными показания-
ми являются дыхательная недостаточность (46%), сочетан-
ная кардиореспираторная (28%) и сердечная недостаточ-
ность (25%). ВВ-ЭКМО использовалась у 45% пациентов, 
а 53% пациентов были переведены на ВА-ЭКМО. Выжива-
емость до подключения ЭКМО составила 52% (62/118) при 
онкологических заболеваниях и 64% (20/31) у пациентов, 
перенесших трансплантацию гематопоэтических клеток, а вы-
живаемость до выписки из стационара — 36% (43/118) и 42% 
(13/31) соответственно. Необходимость проведения экстра-
корпоральной сердечно-легочной реанимации была ассоци-
ирована с увеличением вероятности летальных исходов [40].

Одним из показаний для проведения ЭКМО у детей явля-
ется периоперационный период при трансплантации печени. 
Установлено, что медиана времени от момента транспланта-
ции печени до инициации ЭКМО составила 5 дней (0,0–12,3), 
а средняя продолжительность — один день. Продемонстри-
ровано, что при инициации ЭКМО в течение одного дня после 
трансплантации печени выживаемость была статистически 
значимо выше. При увеличении времени от момента транс-
плантации печени до начала ЭКМО вероятность летального 
исхода существенно возрастала. Общая выживаемость во 
всей популяции пациентов составила 55,9%. Полученные об-
надеживающие результаты позволяют утверждать, что ЭКМО 
следует рассматривать как приемлемый вариант лечения 
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потенциально обратимой рефрактерной дыхательной или 
сердечно-сосудистой недостаточности у детей после транс-
плантации печени [41].

В ряде работ, включая и клинические случаи, представ-
лены несомненные доказательства эффективности исполь-
зования ЭКМО для купирования рефрактерной гипоксемии и 
кардиогенного шока при острых отравлениях у детей, что по-
зволяет уменьшить вероятность летальных случаев до 32% 
пациентов. Факторами риска фатального исхода являются 
использование ингаляционного оксида азота, более низкий 
уровень pH артериальной крови, выраженная гиперкапния до 
инициации ЭКМО и необходимость в назначении инотропных 
и вазопрессорных препаратов во время операции [42]. Опу-
бликован случай успешного применения ЭКМО при тяжелой 
передозировке блокаторами кальциевых каналов у 12-летней 
девочки с полным выздоровлением [43].

Использование ЭКМО при лечении сепсиса и септическо-
го шока у детей остается спорным. Результаты существенно 
различаются в зависимости от возраста, клинической карти-
ны и идентифицированного возбудителя.

Новорожденные и дети с септической кардиомиопатией 
имеют более оптимистичные результаты [44]. Общая выжива-
емость детей с сепсисом, у которых применяли ЭКМО, соста-
вила 59%, при этом у новорожденных она достигла 73% [45].

Риск смерти наиболее высок при наличии смешанной ви-
русной инфекции, в то время как никакой разницы в смертно-
сти пациентов с полимикробными бактериальными пневмони-
ями выявлено не было.У пациентов с инфекциями, вызван-
ными респираторно-синцитальным вирусом и SARS-CoV-2 
наблюдалась более высокая смертность [46]. В то же время 
опубликован случай успешного применения ЭКМО у восьми-
летней девочки с положительным тестом на SARS-CoV-2 и 
тяжелой гипоксемической дыхательной недостаточностью, 
который завершился полным выздоровлением. Длительность 
ВВ-ЭКМО составила 14, а инвазивной ИВЛ — 20 дней [47].

При использовании периферической канюляции у детей 
с сепсисом и септическим шоком общая выживаемость со-
ставила 71%, дожили до выписки из стационара 68% детей. 
Выживаемость в стационаре составила 80% для ВВ-ЭКМО 
и 62% — для ВА-ЭКМО. 60% детей были живы при долго-
срочном наблюдении. Факторами риска смерти пациента в 
стационаре были высокий уровень β-лактата и креатинина в 
плазме крови при поступлении [48].

Одной из областей применения ЭКМО является оказание 
помощи новорожденным детям с декомпенсированной гипок-
семической дыхательной недостаточностью, нуждающимся 
в межгоспитальной эвакуации, что позволяет существенно 
улучшить исходы лечения [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экстракорпоральная мембранная оксигенация — перспек-
тивный метод поддержания адекватного сердечного выброса, 
оксигенации и газообмена при первичной остановке крово-

обращения, шоке различного генеза и рефрактерной дыха-
тельной недостаточности, который может использоваться как 
во взрослой, так и в педиатрической практике. Обязательным 
условием успешного применения данной терапевтической 
стратегии является ее использование на ранних сроках забо-
левания, когда отсутствуют признаки вторичного необратимо-
го повреждения внутренних органов.
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Резюме. Несмотря на то что у большинства людей хлор, с исторической точки зрения, в первую очередь 
ассоциируется с химическим оружием, хлор и его соединения массово используются в самых разных сферах 
человеческой жизнедеятельности, от производства резины и обработки металлов до чистящих средств. По-
следние находятся в доступности для каждого человека, что повышает риск появления случаев отравлений и 
обусловливает актуальность изучения каждого такого случая, а также образующихся в результате отравления 
патологических процессов в человеческом организме. Для освещения данной проблемы представлен следую-
щий клинический случай: мужчина Н., 22 лет, поступил в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
клиники военно-полевой терапии (ВПТ) Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова в состоянии средней 
степени тяжести с нарушением дыхательных функций вследствие бытового отравления хлором. Пациенту 
было проведено комплексное клиническое обследование, включавшее общеклинический, биохимический и 
токсико-химический анализы, регистрацию показателей системы кровообращения и дыхания, выполнение 
рентгенографии и компьютерной томографии органов грудной клетки, консультации специалистов и контроль 
выявленных патологических изменений в динамике на фоне проводимой терапии. Данный клинический случай 
не только демонстрирует важность тщательного сбора анамнеза и его роли в дифференциальной диагностике 
заболеваний для постановки истинного диагноза с целью корректной сортировки и своевременного выбора 
тактики эвакуации для назначения оптимального лечения и уменьшения риска прогноза как нелетальных, так 
и летальных осложнений. Он также заставляет обратить внимание на то, что отравления аварийно-опасными 
химическими веществами (АОХВ) встречаются повсеместно, как на крупных предприятиях и объектах, так и 
в быту, и могут нести не только массовый характер, но и включать единичные случаи поражения, зачастую 
связанные с нарушением соблюдения правил техники безопасности при работе с опасными химикатами в 
самых разных отраслях и ситуациях, что требует от врачей высокой настороженности при получении инфор-
мации о пациенте и его заболевании.
Ключевые слова: хлор, отравление хлором, отек легких, острое ингаляционное отравление, диагностика, 
клинический случай
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Abstract. Despite the fact that for most people chlorine, from a historical point of view, is primarily associated 
with chemical weapons, chlorine and its compounds are widely used in various spheres of human life, from rubber 
production and metalworking to cleaning products. The last are accessible to every person, which increases the risk 
of poisoning and makes it relevant to study every such case and also the pathological processes in the human body 
resulting from poisoning. The following clinical case is presented to highlight this issue: N., a 22-year-old man, was 
admitted to the Intensive care Unit (ICU) of the Military Field Therapy Clinic of Military Medical Academy named after 
S.M. Kirov in a state of moderate severity with impaired respiratory functions due to household chlorine poisoning. 
The patient underwent a comprehensive clinical examination, which included general blood panel, biochemical 
blood tests, and toxico-chemical analyses, registration of circulatory and respiratory system parameters, X-rays and 
computed tomography of the chest organs, consultations with specialists, and monitoring of identified pathological 
changes in dynamic during therapy. The presented clinical case not only demonstra tes the importance of careful 
anamnesis collection and its role in the differential diagnosis of diseases in order to make a true diagnosis in order 
to correctly sort and timely select evacuation tactics for optimal treatment and reduce the risk of both non-fatal and 
fatal complications. It also forces us to pay attention to the fact that poisoning with hazardous chemicals (AHS) is 
found everywhere, both at large enterprises and facilities, and in everyday life, and can be not only widespread, 
but also include isolated cases, often associated with violations of safety regulations when working with dangerous 
substances which are used in a wide variety of industries and situations, and that’s requires doctors to be very 
vigilant when receiving information about a patient and his disease.
Keywords: chlorine, chlorine poisoning, pulmonary edema, acute inhalation poisoning, diagnosis, clinical case
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ВВЕДЕНИЕ

Хлорсодержащие вещества издавна используются чело-
веком в производстве пластмасс, бумаги, каучука, в метал-
лургии и других отраслях промышленности. В связи с высо-
кой опасностью применение соединений хлора подразуме-
вает соблюдение техники безопасности и мер профилактики 
отравлений [1]. По своей сути хлор является газом желтова-
то-зеленого цвета с характерным удушливым запахом, при-
мерно в 2,5 раза тяжелее воздуха. Хлор химически активен, 
хорошо растворяется в воде и образует хлористоводородную 
и хлорноватистую кислоты. Хранится и транспортируется 
в сжиженном виде под повышенным давлением и способен 
в концентрации 0,01 г/м3 раздражать дыхательные пути, а 
действуя в дозе более 0,1 г/м3 вызывать тяжелые поражения, 
вплоть до токсического отека легких [2].

Кроме того, хлор и его соединения используются как бое-
вые отравляющие вещества. Хлор был первым химическим 
веществом, примененным в качестве оружия массового пора-
жения в 1915 году. Немецкие войска предприняли химическую 
атаку против французских войск на фронте между Биксшутом 
и Лангемарком. Число погибших составило около 20% личного 
состава, а летальность среди поступивших в госпитали была 
около 8% [3]. В последующем были использованы и другие, 
более токсичные вещества подобного механизма действия, 
например фосген, дифосген и др. Несмотря на то что в со-
временных реалиях многие считают, что хлор к настоящему 
времени утратил свое значение как отравляющее вещество, в 
зарубежных источниках можно найти актуальную информацию 
о рассмотрении хлора в качестве оружия [4], а также подчер-
кивается опасность террористической угрозы на предприяти-
ях в различных отраслях производства, в которых он весьма 
широко используется [5]. Так, на брифинге начальника войск 
радиационной, химической и биологической защиты ВС РФ 
генерал-лейтенанта Игоря Кириллова по вопросам нарушения 
 Украиной и США международных договоренностей о запре-
щении химического и биологического оружия были подняты 
вопросы о случаях применения украинскими бандформирова-
ниями 11 августа 2024 года в городе Суджа Курской области 
155-мм кассетных боеприпасов DM-105, в результате которых 
пострадало более 20 человек. Анализ отобранных проб, прове-
денный в аккредитованной организации по запрещению хими-
ческого оружия (ОЗХО) в лаборатории 27-го Научного центра 
Минобороны России, показал, что причиной поражения личного 
состава стало поступление в организм через дыхательные пути 
большого количества аэрозоля, содержащего хлор, а также от-
равляющих веществ удушающего действия. При этом метал-
лохлоридная смесь являлась лишь средством маскировки [2].

Таким образом, актуальность изучения клинических ас-
пектов поражения хлором и его соединениями обусловлена 
не только сохраняющейся вероятностью применения его в 
качестве оружия, но и постоянной опасностью воздействия на 
человека в случаях различных аварий, катастроф и даже в 
быту [6–8].

В России ежегодно производится более 400 тыс. тонн хло-
ра. При несоблюдении достаточных мер безопасности в воз-
духе рабочей зоны концентрация хлора может достигать зна-
чений раздражающей дозы — 10 мг/м3, а при крупных утечках 
смертельной дозы — 100–200 мг/м3. Концентрация 2500 мг/м3 
приводит к гибели пострадавшего уже спустя 5 минут. Несмо-
тря на то что хлор относится к категории нестойких АХОВ, 
при утечке образуется облако, которое способно сохранять-
ся 10–30 минут. Времени существования подобной зоны до-
статочно, чтобы спровоцировать у пострадавшего симптомы 
острого химического поражения [2].

В основе механизма действия пульмонотоксикантов ле-
жит повреждение клеток аэрогематического барьера, в ре-
зультате чего жидкая часть крови (плазма) поступает в альве-
олы и нарушает обмен кислорода. В патогенезе токсического 
отека легких, вызванного веществами пульмонотоксического 
действия, лежит повреждение эндотелиоцитов, что приводит 
к усилению проницаемости барьера и нарушению метаболиз-
ма биологически активных веществ в легких [9].

В экспериментальном исследовании, выполненном на 
кафедре военной токсикологии и медицинской защиты Воен-
но-медицинской академии имени С.М. Кирова (ВМедА) при 
изучении микроскопической картины было обнаружено, что 
уже через 0,1 ч после воздействия хлора легкие крыс были 
увеличены в размерах, границы между долями сглажены, на 
поверхности легких видны участки коагуляционного некроза се-
ро-зеленого цвета. Края легких были вздуты, закруглены. Эти 
макроскопические изменения сохранялись в легких животных 
после воздействия хлора и через 6 ч. При дальнейшем изуче-
нии препаратов легких животных группы «хлор» выявили, что 
альвеолы были заполнены гомогенным экссудатом, содержа-
щим нейтрофилы, эритроциты и нити фибрина, а межальвео-
лярные перегородки истончены за счет их сдавления отечной 
жидкостью [10–12].

Стоит также помнить, что в отличие от истинных пуль-
монотоксикантов, немалую роль в патогенезе клинической 
картины пострадавшего отводят способности хлора форми-
ровать химические ожоги верхних дыхательных путей [13].

Выделяют несколько стадий поражения: рефлекторную 
(начальную), скрытый период, развитие токсического отека 
легких, разрешение отека и стадию отдаленных последст-
вий [13]. Клинические проявления симптомов могут отли-
чаться не только в зависимости от тяжести отравления, но 
и от времени после воздействия хлора на пострадавшего, а 
также периода течения отравления, что делает тщательный 
сбор анамнеза ключевым в диагностике. Данное положение 
демонстрирует представленный клинический случай.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Мужчина Н., 2003 года рождения, находился на стацио-
нарном лечении и обследовании в пульмонологическом отде-
лении госпиталя Х с 04.09 по 06.09 с диагнозом: Внебольнич-
ная двухсторонняя полисегментарная пневмония, тяжелого 
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течения. Дыхательная недостаточность (ДН) — 1. (SMART-
COP — 2 балла).

Анамнез заболевания: со слов пациента известно, что 
02.09 во время выполнения физической нагрузки на утренней 
тренировке появилась одышка, сопровождающаяся сухим 
кашлем, а к вечеру того же дня повысилась температура до 
примерных значений 37,0–37,5 °C, однако за медицинской 
помощью мужчина Н. решил не обращаться. В течение следу-
ющего дня, 03.09, нарастала слабость и одышка, которая уси-
лилась к вечеру, в связи с чем утром следующего дня, 04.09, 
мужчина Н. обратился в медицинский пункт с жалобами на за-
труднение вдоха, головокружение, повышение температуры 
до 38,8 °C, усиление сердцебиения и тошноту, в связи с чем 
был направлен в госпиталь Х.

При поступлении предъявлял жалобы на сухой кашель, 
умеренную общую слабость, першение в горле. По данным 
осмотра: состояние средней степени тяжести, стабильное. 
На фоне дыхания атмосферным воздухом сатурация (SpO2) 
была 91–92%. В легких аускультативно дыхание везикуляр-
ное, ослаблено в нижних отделах, а в базальных отделах 
слева выслушивается крепитация. Перкуторно над легкими 
ясный легочный звук. Частота дыхательных движений (ЧДД) 
17–19 в минуту. При дыхании с инсуффляцией увлажненного 
О2 через носовые канюли с потоком 3 л/мин SpO2 была 97–
98%. Мокрота активно не отходит. Гемодинамика стабильная. 
Артериальное давление — 118/70 мм рт.ст. Пульс — 65–70 
в минуту, хорошего наполнения. Область сердца не измене-
на. Тоны сердца ясные, ритмичные. На электрокардиограмме 
(ЭКГ) синусовый ритм. Язык влажный, обложен белым на-
летом.

По результатам лабораторных исследований были вы-
явлены отклонения от нормы в общем анализе крови (ОАК), 
биохимическом анализе (БХ) и кислотно-щелочном анализе 
(КЩС). Данные представлены в таблице 1.

Экспресс-тест на вирусные инфекции, грипп и новую коро-
навирусную инфекцию — отрицательный.

Были получены также следующие данные обследований: 
SpO2 за 04.09 была равна 93%, 05.09 SpO2 равна 91%, а на 
компьютерной томографии органов грудной клетки (КТ-ОГК) 
от 04.09 были выявлены участки уплотнения легочной тка-
ни по типу «матового стекла» с элементами консолидации 
в верхних и преимущественно в нижних долях обоих легких. 
Утолщение междольковых перегородок. Поставлено заключе-
ние: картина альвеолита обоих легких.

На основании клинической картины (повышения темпе-
ратуры, кашля, слабости), данных осмотра (дыхание везику-
лярное, ослаблено в нижних отделах, а в базальных отделах 
слева выслушивается крепитация), лабораторных данных 
(табл. 1) и инструментальных данных (КТ-ОКГ и SpO2) врачи 
госпиталя Х выставили следующий диагноз: внебольничная 
двухсторонняя полисегментарная пневмония, тяжелого тече-
ния. ДН — 1. SMART-COP — 2 балла. Была назначена анти-
бактериальная (амоксиклав 1,2 г 3 раза в день, левофлокса-
цин 500 мг 2 раза в день), муколитическая (флуимуцил 300 мг 
2 раза в день и амброксол 2 мл через небулайзер 3 раза в 
сутки) через небулайзер 3 раза в сутки), бронхолитическая 
(беродуал 2,0 мл 1 раз в день через небулайзер), антикоагу-
лянтная (эпоксапарин 0,4 1 раз подкожно) и противовирусная 
(умифеновир 200 мг 4 раза в день) терапии с контролем ви-
тальных функций и лабораторных показателей.

Таблица 1
Лабораторные данные, полученные из госпиталя Х

Table 1
Laboratory data from hospital X

Показатели /
Parameters 04.09 05.09 Референтные значения / 

Reference values
Гемоглобин / Hemoglobin 169 169 130–160 г/л / g/l
Эритроциты / Erythrocytes 5,79 5,53 4,5–5,5×109/л / 4,5–5,5×109/l 

Гематокрит / Hematocrit 56 52,7 36–42%
Лейкоциты / Leukocytes 20,2 26,11 4,5–8,5×109/л / 

4,5–8,5×109/l
Скорость оседания эритроцитов /  

Erythrocyte sedimentation rate (ESR)
15 12 0–15 мм/ч / mm/h

Фибриноген / Fibrinogen 5,5 6 2,3–5 г/л /  g/l
С-реактивный белок / 

C-reactive protein
97,9 92,9 Менее 10 г/л / 

Less 10 g/l
рН 7,471 7,456 7,350–7,450

рСО2 39,9 47,5 35–45 мм рт.ст. / mmHg
рО2 94,4 86,3 83–108 мм рт.ст. / mmHg
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Учитывая длительные сроки предполагаемого лечения, необ-
ходимость в дообследовании, а также состояние пациента, боль-
ной был направлен в клинику военно-полевой терапии ВМедА 
авиатранс портом в сопровождении реанимационной бригады.

06.09 пациент Н. прибыл в клинику ВПТ ВМедА с жало-
бами на дискомфорт и боли в верхней трети грудной клетки 
в области за грудиной при глубоком дыхании, периодический 
малопродуктивный кашель со скудным количеством слизи-
стой мокроты, одышку при физической нагрузке, распираю-
щую диффузную головную боль при подъеме температуры 
максимально до 38,8 °C, а также першение в горле.

При осмотре артериальное давление 120/75 мм рт.ст. на 
обеих руках. Пульс ритмичный, 80 в минуту, удовлетвори-
тельного наполнения, не напряжен. Верхушечный толчок не 
определяется. При аускультации тоны сердца звучные, рит-
мичные, патологические шумы не выслушиваются. Грудная 
клетка правильной формы, при пальпации безболезненная. 
В акте дыхания участвует вспомогательная мускулатура. 
Частота дыхания в покое 20–22 в минуту. SpO2 89–91% при 
дыхании атмосферным воздухом. На фоне респираторной 
поддержки (инсуффляция кислородом 5 л/мин) 98–99%. При 
сравнительной перкуссии определяется притупление перку-
торного тона в базальных отделах левого легкого. Аускуль-
тативно дыхание жесткое, проводится во все отделы, осла-
блено в нижних отделах обоих легких, выслушиваются мелко-
пузырчатые хрипы. При осмотре состояние средней степени 
тяжести обусловлено синдромом эндогенной интоксикации и 
синдромом острой дыхательной недостаточности.

В ходе уточнения анамнеза заболевания было установ-
лено, что 01.09 пациент Н. после самостоятельного приготов-
ления раствора с веществами, содержащими активный хлор, 
при дезинфекции непроветриваемого санузла вдыхал не-
большое количество паров хлора на протяжении более 30 ми-
нут, на фоне чего отмечалась резь в глазах, слезотечение и 
першение в горле, которые прошли после промывания водой.

На основании жалоб больного (дискомфорт и боли в верх-
ней трети грудной клетки в области за грудиной при глубо-
ком дыхании, периодический малопродуктивный кашель со 
скудным количеством слизистой мокроты, одышку при фи-
зической нагрузке), анамнеза заболевания (01.09 пациент Н. 
находился в непроветриваемом помещении и вдыхал пары 
хлора более 30 минут), данных объективного обследования 
(частота дыхания в покое 20–22 в минуту, SpO2 89–91% при 
дыхании атмо сферным воздухом, аускультативно дыхание 
жесткое, проводится во все отделы, ослаблено в нижних от-
делах обоих легких, выслушиваются мелкопузырчатые хри-
пы), данных инструментальных методов исследования (КТ-
ОГК от 04.09 были выявлены участки уплотнения легочной 
ткани по типу «матового стекла» с элементами консолидации 
в верхних и преимущественно в нижних долях обоих легких, 
утолщение междольковых перегородок) был выставлен сле-
дующий диа гноз: острое ингаляционное отравление парами 
хлора средней степени тяжести от 01.09, бытовое, случайное, 
с осложнениями в виде токсического двустороннего пульмо-

нита от 04.09 и дыхательной недостаточности I степени от 
04.09.

В связи со значительными нарушениями функции дыха-
тельной системы и состояния пациента Н. он был направлен 
в ОРИТ для дообследования и дальнейшего лечения с целью 
стабилизации состояния.

В отделении ОРИТ пациент находился с 06.09 по 11.09, 
ему было назначено комбинированное многокомпонентное 
лечение, включающее в себя в первую очередь патогене-
тическую терапию, главными звеньями которой являются 
оксигенотерапия путем неинвазивной вентиляции легких 
с положительным давлением в конце выдоха (ПДКВ) через 
пеногаситель, гормональная мембраностабилизирующая те-
рапия дексаметазоном (24 мг и далее с ежедневным сниже-
нием дозировки на 4 мг), диуретическая терапия фуросеми-
дом (80 мг 06.09–07.09, 40 мг 08.09–09.09), бронхолитическая 
терапия будесонидом (500 мг), аминофиллином (2,4% 10 мл 
06.09–07.09) и комбинацией ипратропия бромида, фенотеро-
ла, амброксола через небулайзер (2,0 мл 2 раза в день),лайзер (2,0 мл 2 раза в день),  а 
также симптоматическая терапия ацетилцестеином (600 мг 
ежедневно), наряду с профилактической терапией разной 
направленности, включающей противовоспалительную хло-
ропирамином (2,0 мл внутримышечно 2 дня), антикоагулянт-
ную эноксапарином натрия (0,4 мл ежедневно), нормализа-
цию сердечного ритма поляризующим раствором (400 мл) и 
профилактику вторичных инфекций совместным приемом ле-
вофлоксацина (500 мг 2 раза в день) и амоксициллина с кла-
вулановой кислотой 875/125 мг (1 г 2 раза в день ежедневно).

Для оценки клинической картины и эффективности лече-
ния было назначено повторное КТ-ОГК, бодиплетизмография, 
спирометрия, а также ОАК, БХ, КЩС и измерение сатурации 
в динамике.

На фоне проводимой терапии можно увидеть динамику 
ежедневного улучшения показателей ОАК и БХ (рис. 1), а так-
же улучшения показателей сатурации наряду с КЩС (рис. 2).

Повышенный гемоглобин с гематокритом и эритроцитоз 
свидетельствуют о гемоконцентрации вследствие перерас-
пределения жидкости в организме, что приводит к повыше-
нию вязкости крови и затруднению деятельности системы 
кровообращения, способствуя развитию циркуляторной ги-
поксии. В отсутствии терапии данное явление привело бы к 
развитию «синей» гипоксии и кратному ухудшению состояния 
пострадавшего, что подтверждается практическими исследо-
ваниями, в том числе проводившимися на базе ВМедА.

Сохраняющийся лейкоцитоз без сдвигов формулы и повы-
шение СОЭ объясняется проявлением системного действия 
дексаметазона.

На рисунке 3 можно отследить положительную динамику 
сатурации и КЩС, выражающуюся в виде прогрессирующего 
прироста уровня сатурации и парциального давления кисло-
рода в крови, наряду с постепенным снижением уровня пар-
циального давления углекислого газа.

В связи с необходимостью более подробной и многофак-
торной оценки всех структур, составляющих объем легких, 
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Рис. 1. Динамика общего и биохимического анализа крови
Fig. 1. Dynamic of blood panel and biochemical blood tests
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Рис. 2. Динамика сатурации и кислотно-щелочного состояния
Fig. 2. Dynamic of saturation and acid-base balance
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включая аэродинамическое сопротивление дыхательных 
путей, в качестве первичного метода функциональной диа-
гностики было отдано предпочтение бодиплетизмографии как 
современному методу, позволяющему дать полную и точную 

картину функции легких. Это позволяет выявить нарушения, 
которые могут быть упущены при рутинной спирометрии, что 
на первом этапе мониторинга за состоянием пациента крайне 
важно для корректной диагностики и оценки поражения органов 
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Рис. 3. Бодиплетизмография от 06.09
Fig. 3. Body plethysmography from 06.09

Рис. 4. Спирометрия от 08.09
Fig. 4. Spirometry from 08.09
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дыхательной системы, а уже для последующего контроля ис-
пользовать спирометрию.

Таким образом, проведенная спирометрия от 08.09 
(рис. 4) показала незначительное снижение жизненной емко-
сти легких (ЖЕЛ), однако проходимость дыхательных путей 
достигла нижней границы нормы, что указывает на положи-
тельную динамику лечения в сравнении с бодиплетизмогра-
фией, сделанной ранее от 06.09 (рис. 3).

На КТ-ОГК от 06.09 (рис. 5) визуализируются признаки ин-
фильтративных изменений обоих легких (указано стрелками), 
как вероятное проявление пульмонита с формированием кон-
солидации в базальных отделах.

При сравнительной оценке КТ-ОГК от 08.09 (рис. 6) с ана-
логичным исследованием от 06.09 (рис. 5) отмечается следу-
ющая положительная динамика: участки уплотнения по типу 
«матового стекла» уменьшились в объеме (указано стрелка-
ми), что свидетельствует о быстрой обратимости патологиче-
ского процесса на фоне адекватной патогенетической терапии.

Оценка динамики на фоне интенсивной терапии показала, 
что состояние пациента стабилизировалось, и были полностью 
купированы явления дыхательной недостаточности от 11.09, 
что позволило перевести пациента из отделения ОРИТ в об-
щесоматическое отделение для дальнейшего наблюдения и 
лечения, в ходе которого достигнута положительная динамика 

Рис. 5. Компьютерная томография органов грудной клетки от 
06.09. Стрелки указывают на изменения в легких

Fig. 5. Computed tomography of the organs of the chest cavity 
from 06.09. The arrows indicate changes in the lungs

Рис. 6. Компьютерная томография органов грудной клетки от 08.09. 
Стрелки указывают на остаточные патологические изменения

Fig. 6. Computed tomography of the organs of the chest cavity 
from 08.09. Arrows indicate residual pathological changes

Рис. 7. Рентгенография органов грудной клетки: а — от 18.09; б — от 29.09
Fig. 7. Chest X-ray: a — from 18.09; b — from 29.09
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в виде нормализации клинико-лабораторных показателей, а 
также разрешения инфильтрации в легочной ткани, что нагляд-
но представлено на сравнении контрольных снимков от 18.09 
(рис. 7, а), на котором еще сохраняется усиление легочного 
рисунка, имеющее поствоспалительный характер, и от 29.09 
без патологии (рис. 7, б).

Как итог, цели стационарного лечения были успешно до-
стигнуты, и пациент был выписан в удовлетворительном со-
стоянии для реализации мероприятий на третьем этапе меди-
цинской реабилитации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный клинический случай демонстрирует все труд-
ности, с которыми пришлось столкнуться врачам в области 
диагностики отравления хлором: длительный скрытый пе-
риод, особенности течения клинической картины, а также  
протекание отравления под «маской» других нозологических 
форм, проявляющихся сходными клиническими признаками и 
данными объективного осмотра. Важнейшую роль в профи-
лактике возникновения токсического отека легких, вторичных 
осложнений, а также формирования хронических неспецифи-
ческих заболеваний легких играют своевременное выявление 
поражения пульмонотоксикантами и прицельная комплексная 
всесторонняя патогенетическая терапия, что требует выра-
ботки у врачей разных специальностей на всех этапах оказа-
ния медицинской помощи бдительности в отношении отрав-
лений токсическими веществами.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад 
в разработку концепции, проведение исследования и подго-
товку статьи, прочли и одобрили финальную версию перед 
публикацией.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсут-
ствии внешнего финансирования при проведении исследо-
вания.

Информированное согласие на публикацию. Авторы 
получили письменное согласие пациента на публикацию ме-
дицинских данных.

ADDITIONAL INFORMATION

Author contribution. Thereby, all authors made a substantial 
contribution to the conception of the study, acquisition, analysis, 
interpretation of data for the work, drafting and revising the article, 
final approval of the version to be published and agree to be 
accountable for all aspects of the study.

Competing interests. The authors declare that they have no 
competing interests.

Funding source. This study was not supported by any 
external sources of funding.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patient for publication of relevant medical information within 
the manuscript.

ЛИТЕРАТУРА

1. Скворцов В.В. Отравления хлором как медицинская пробле-
ма. М.: Панорама. 2020;4. Доступен по: https://panor.ru/articles/
otravleniya-khlorom-kak-meditsinskaya-problema/39401.html# 
(дата обращения: 14.01.2025).

2. Методические рекомендации по оказанию медицинской помо-
щи на этапах медицинской эвакуации личному составу Воору-
женных Сил Российской Федерации при поражении пульмоно-
токсикантами. М.: ГВМУ МО РФ; 2024.

3. Указания по военно-полевой терапии. СПб.: Медиздат-СПб; 
2019:88–92.

4. James M. Madsen. Боевые отравляющие вещества удушаю-
щего действия 2023. Справочник MSD. Доступен по: https://
www.msdmanuals.com/ru-ru/professional (дата обращения: 
10.01.2025).

5. Неведомский А.Д., Муллер Н.В. Типовые сценарии возмож-
ных аварий с хлором. Региональные аспекты развития науки 
и образования в области архитектуры, строительства, земле-
устройства и кадастров в начале III тысячелетия. Материа-
лы X Международной научно-практической конференции в 
2 частях. Часть 2. Комсомольск-на-Амуре: Комсомольский-на-
Амуре государственный университет; 2023:350–352. Доступен 
по: https://elibrary.ru/item.asp?id=53804554 (дата обращения: 
16.02.2025).

6. Абдулманапова Д.Н. Отек легких: диагностика и оказание неот-
ложной помощи в терапевтическом стационаре. Актуальные во-
просы внутренней медицины. Материалы I Всероссийской на-
учно-практической конференции с международным участием. 
Махачкала: ДГМУ Минздрава России; 2023:178–180. Доступен 
по: https://elibrary.ru/item.asp?id=60031067 (дата обращения: 
16.02.2025).

7. Ершов В.И. Отек легких у взрослых в практике фельдше-
ра скорой медицинской помощи. Здравоохранение Югры: 
опыт и инновации. Югры: 2020;2(23):24–27. Доступен по: 
https://elibrary.ru/item.asp?id=43140876 (дата обращения: 
16.02.2025).

8. Крюков Е.В., Гайдук С.В., Говердовский Ю.Б. и др. Редкий слу-
чай тяжелой асфиксии вследствие утечки бытового газа. Вест-
ник Российской Военно-медицинской академии. 2022;24(3):521–
528. DOI: 10.17816/brmma107669. EDN: UHYTMQ.

9. Торкунов П.А., Шабанов П.Д. Токсический отек легких: пато-
генез, моделирование, методология изучения. 2008;6(2):3–54. 
Доступен по: https://elibrary.ru/item.asp?id=11452636 (дата обра-
щения: 10.02.2025).

10. Потапов П.К. Поражение легких при интоксикации продуктами 
пиролиза хлорсодержащих полимерных материалов (экспери-
ментальное исследование). СПб.: 2021.



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 113

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 10   № 2   2025 ISSN 2658-6576 (Online)

11. Потапов П.К. Кудряшов В.С., Толкач П.Г. и др. Токсический отек 
легких у лабораторных животных при интоксикации хлором и 
хлороводородом. Известия Российской Военно-медицинской 
академии. 2020;39(3-5):117–120.

12. Потапов П.К., Толкач П.Г., Кудряшов В.С. Особенности развития ток-
сического отека легких у лабораторных животных при интоксикации 
хлором и хлороводородом. Материалы IV Всероссийской конферен-
ции молодых ученых с международным участием «Медико-биологи-
ческие аспекты химической безопасности». СПб.; 2020:21–23.

13. Военно-полевая терапия: национальное руководство. Под ред. 
Е.В. Крюкова. 2-е изд., перераб. и доп. М.: ГЭОТАР-Медиа; 
2023. DOI: 10.33029/9704-8023-6-VPT-2023-1-736.

REFERENCES

1. Skvortsov V.V. Chlorine poisoning as a medical problem. Moscow: 
Panorama. 2020;4. Available at: https://panor.ru/articles/otravleni-
ya-khlorom-kak-meditsinskaya-problema/39401.html# (accessed: 
14.01.2025). (In Russian).

2. Metodicheskiye rekomendatsii po okazaniyu meditsinskoy pomo-
shchi na etapakh meditsinskoy evakuatsii lichnomu sostavu Vooru-
zhennykh Sil Rossiyskoy Federatsii pri porazhenii pul'monotoksikan-
tami. Moscow: GVMU MO RF; 2024. (In Russian).

3. Guidelines for Military Field Therapy. Saint Petersburg: Mediz-
dat-SPb; 2019:88–92. (In Russian).

4. James M. Madsen. Chemical Warfare Agents of Asphyxiating Effect 
2023. MSD Manual. Available at: https://www.msdmanuals.com/ru-
ru/professional (accessed: 10.01.2025). (In Russian).

5. Nevedomskiy A.D., Muller N. V. Typical scenarios of possible accidents 
with chlorine. Regional aspects of the development of science and ed-
ucation in the field of architecture, construction, land management and 
cadastres at the beginning of the III millennium. Materialy X Mezh-
dunarodnoy nauchno-prakticheskoy konferentsii v 2-kh chastyakh. 
Chast' 2. Komsomol'sk-na-Amure: Komsomol'skiy-na-Amure gosu-
darstvennyy universitet; 2023:350–352. Available at: https://elibrary.
ru/item.asp?id=53804554 (accessed: 16.02.2025). (In Russian).

6. Abdulmanapova D.N. Pulmonary edema: diagnostics and emer-
gency care in a therapeutic hospital. Current issues of internal 
medicine. Materials of the First All-Russian Scientific and Practical 
Conference with international participation. Makhachkala: DSMU of 
the Ministry of Health of the Russian Federation; 2023:178–180. 
Available at: https://elibrary.ru/item.asp?id=60031067 (accessed: 
16.02.2025). (In Russian).

7. Ershov V.I. Pulmonary edema in adults in the practice of an emer-
gency medical assistant. Healthcare of Yugra: experience and 
innovations. Yugra: 2020; 2 (23): 24–27. Available at: https://eli-
brary.ru/item.asp?id=43140876 (accessed: 16.02.2025). (In Rus-
sian).

8. Kryukov E.V., Gaiduk S.V., Goverdovsky Yu. B. et al. A rare case of 
severe asphyxia due to a household gas leak. Bulletin of the Rus-
sian Military Medical Academy. 2022;24(3):521–528. (In Russian). 
DOI: 10.17816/brmma107669. EDN: UHYTMQ. 

9. Torkunov P.A., Shabanov P.D. Toxic pulmonary edema: pathoge-
nesis, modeling, study methodology. 2008;6(2):3–54. Available at: 
https://elibrary.ru/item.asp?id=11452636 (accessed: 10.02.2025). 
(In Russian).

10. Potapov P.K. Lung damage during intoxication with pyrolysis 
products of chlorine-containing polymeric materials (experimental 
study). Saint Petersburg: 2021. (In Russian).

11. Potapov P.K., Kudryashov V.S., Tolkach P.G. et al. Toxic pulmonary 
edema in laboratory animals intoxicated with chlorine and hydro-
gen chloride. Bulletin of the Russian Military Medical Academy. 
2020;39(3-5):117–120. (In Russian).

12. Potapov P.K., Tolkach P.G., Kudryashov V.S. Features of the deve-
lopment of toxic pulmonary edema in laboratory animals with into-
xication with chlorine and hydrogen chloride. Materialy IV Vserossi-
yskoy konferentsii molodykh uchenykh s mezhdunarodnym uchasti-
yem “Mediko-biologicheskiye aspekty khimicheskoy bezopasnosti”. 
Saint Petersburg; 2020:21–23. (In Russian).

13. Military Field Therapy: National Guide. Ed. by E.V. Kryukov. 2nd 
ed., revised and enlarged. Moscow: GEOTAR-Media; 2023. DOI: 
10.33029/9704-8023-6-VPT-2023-1-736. (In Russian).



 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOLUME 10  N 2  2025 ISSN 2658-6584 (Print)

УДК 616-056.527-008.6+616.12-008.331.1+616.1-06
DOI: 10.56871/RBR.2025.20.95.012

ВЗАИМОСВЯЗЬ ОЖИРЕНИЯ 
И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (ЛЕКЦИЯ)
© Родион Владимирович Кораблев1, Андрей Глебович Васильев1, 
Сарнг Саналович Пюрвеев1, 2, Татьяна Викторовна Брус1, 
Анна Валентиновна Васильева1, Алефтина Алексеевна Кравцова1, 
Владимир Аркадьевич Евграфов1

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 194100, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2, 
Российская Федерация
2 Институт экспериментальной медицины. 197022, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Павлова, д. 12, Российская Федерация

Контактная информация: Родион Владимирович Кораблев — к.м.н., доцент кафедры патологической физиологии с курсом 
иммунопатологии. E-mail: rodion.korablev@gmail.com   ORCID: https://orcid.org/0009-0004-5754-8437   SPIN: 4969-6038

Для цитирования: Кораблев Р.В., Васильев А.Г., Пюрвеев С.С., Брус Т.В., Васильева А.В., Кравцова А.А., Евграфов В.А. Взаимосвязь 
ожирения и артериальной гипертензии (лекция). Российские биомедицинские исследования. 2025;10(2):114–128. 
DOI: https://doi.org/10.56871/RBR.2025.20.95.012

Поступила: 21.03.2025 Одобрена: 14.05.2025 Принята к печати: 24.06.2025

Резюме. Распространенность ожирения и артериальной гипертензии за последние десятилетия достиг-
ла масштабов глобальных эпидемий с тревожным трендом роста новых случаев и является огромным 
бременем современного здравоохранения. Артериальная гипертензия, согласно данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, является одним из наиболее значимых факторов риска как инвалидизации, 
так и смертности, при этом ожирение увеличивает риск развития артериальной гипертензии на 70–80%. 
Нормализация массы тела, напротив, снижает риск развития артериальной гипертензии или улучшает 
прогноз у пациентов с данным диагнозом. В настоящей лекции, предназначенной для студентов меди-
цинских вузов и врачей различных специальностей, кратко освещены вопросы этиологии и патогенеза 
артериальной гипертензии и ожирения, а также механизмы их взаимосвязи, принципы медикаментозной 
и немедикаментозной терапии.
Ключевые слова: ожирение, избыточный вес, артериальная гипертензия, заболевания сердечно-сосудистой 
системы, инсулинорезистентность, сердечно-сосудистые осложнения

ЛЕКЦИИ LECTURES



ЛЕКЦИИ 115

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 10   № 2   2025 ISSN 2658-6576 (Online)

DOI: 10.56871/RBR.2025.20.95.012

THE RELATIONSHIP BETWEEN OBESITY 
AND ARTERIAL HYPERTENSION (LECTURE)
© Rodion V. Korablev1, Andrei G. Vasiliev1, Sarng S. Pyurveev1, 2, 
Tatyana V. Brus1, Anna V. Vasilieva1, 
Aleftina A. Kravtsova1, Vladimir A. Evgrafov1

1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University. 2 Lithuania, Saint Petersburg 194100 Russian Federation
2 Institute of Experimental Medicine. 12 Academician Pavlov str., Saint Petersburg 197022 Russian Federation

Contact information: Rodion V. Korablev — Candidate of Medical Sciences, Associate Professor, Department of Pathological Physiology with 
a Course of Immunopathology. E-mail: rodion.korablev@gmail.com   ORCID: https://orcid.org/0009-0004-5754-8437   SPIN: 4969-6038

For citation: Korablev RV, Vasiliev AG, Pyurveev SS, Brus TV, Vasilieva AV, Kravtsova AA, Evgrafov VA. The relationship between obesity 
and arterial hypertension (lecture). Russian Biomedical Research. 2025;10(2):114–128. DOI: https://doi.org/10.56871/RBR.2025.20.95.012

Received: 21.03.2025 Revised: 14.05.2025 Accepted: 24.06.2025

Abstract. The prevalence of obesity and arterial hypertension in recent decades has reached the scale of global 
epidemics with an alarming trend of increasing new cases, representing a huge burden for modern healthcare. 
According to WHO, arterial hypertension is one of the most significant risk factors for both disability and mortality, 
while obesity increases the risk of developing arterial hypertension by 70–80%. Weight loss, on the contrary, reduces 
the risk of arterial hypertension or improves the prognosis in patients with this diagnosis. This lecture, intended for 
students of medical universities and doctors of various specialties, briefly covers the issues of the etiology and 
pathogenesis of arterial hypertension and obesity, as well as the mechanisms of their relationship, the principles of 
drug and non-drug therapy.
Keywords: obesity, overweight, arterial hypertension, cardiovascular disease, insulin resistance, cardiovascular 
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АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И ОЖИРЕНИЕ 
(ОПРЕДЕЛЕНИЯ, ТЕРМИНЫ, КЛАССИФИКАЦИЯ)

Согласно клиническим рекомендациям Российской Феде-
рации (РФ), под терминами «артериальная гипертензия», «ги-
пертоническая болезнь» следует понимать следующее:

«Артериальная гипертензия (АГ) — синдром повышения 
артериального давления (АД) при гипертонической болезни 
и симптоматических АГ выше пороговых значений, опреде-
ленных в результате эпидемиологических и рандомизирован-
ных контролируемых исследований , продемонстрировавших 
связь с повышением сердечно-сосудистого риска (ССР) и 
целесообразность и пользу лечения, направленного на сни-
жение АД ниже этих уровней АД (синоним — Артериальная 
гипертония) [1].

Гипертоническая болезнь (ГБ) — хронически протекаю-
щее заболевание, основным проявлением которого является 
повышение АД, не связанное с выявлением явных причин, 
приводящих к развитию вторичных форм АГ (симптоматиче-
ские АГ)» [1].

Классификация АД, измеренного в медицинском учрежде-
нии, и определение степеней гипертензии представлены в 
таблице 1.

Согласно клиническим рекомендациям РФ, ожирение 
является хроническим заболеванием, характеризующимся 

избыточным накоплением жировой ткани в организме, пред-
ставляющим угрозу здоровью, и являющимся основным фак-
тором риска ряда других хронических заболеваний, включая 
сахарный диабет 2-го типа (СД 2) и сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) [2].

Избыточная масса тела и ожирение классифицируются на 
основании измерения индекса массы тела (ИМТ), предложен-
ного Quetelet еще в середине XIX века, который вычисляется 
по формуле:

ИМТ (кг/м²) = масса тела (кг) / (рост в м)².

Критерием диагноза «ожирение» является ИМТ ≥30,0 
(классификация ВОЗ 1997 г. (табл. 2)) [3].

Стоит учитывать, что ИМТ не всегда объективно отража-
ет количество и распределение жировой ткани в организме. 
Примером могут быть лица с гипертрофированной скелет-
ной мускулатурой, малым количеством жировой ткани и ИМТ 
выше нормальных значений.

Согласно этиологическому принципу классификации, 
ожирение разделяют на первичное (алиментарное, экзоген-
но-конституциональное) и вторичное (симптоматическое), 
которое в свою очередь разделяют на церебральное, с уста-
новленным генетическим дефектом, ожирение вследствие 
эндокринопатий, ятрогенное ожирение.

Таблица 1
Классификация артериального давления, измеренного в медицинском учреждении, 

и определение степеней гипертензии
Table 1

Сlassification of blood pressure measured in a medical institution and determination 
of the degrees of hypertension

Категории артериального давления / 
Blood pressure categories

Систолическое 
артериальное давление, 
мм рт.ст. / Systolic blood 

pressure, mm Hg

Диастолическое 
артериальное давление, 
мм рт.ст. / Diastolic blood 

pressure, mmHg
Оптимальное / Optimal <120 и/and <80
Нормальное / Normal 120–129 и/или / 

and/or 
80–84

Высокое нормальное / High normal 130–139 и/или /
and/or

85–89

Артериальная гипертензия I степени /
Arterial hypertension stage I

140–159 и/или /
and/or

90–99

Артериальная гипертензия II степени / 
Arterial hypertension stage II

160–179 и/или /
and/or

100–109

Артериальная гипертензия III степени / 
Arterial hypertension stage III

≥180 и/или /
and/or

≥110

Изолированная систолическая артериальная гипертензия / 
Isolated systolic hypertension

≥140 и / and <90

Изолированная диастолическая артериальная гипертензия / 
Isolated diastolic hypertension

<140 и / and ≥90
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Характер распределения жировой ткани является важным 
маркером развития ряда патологических процессов [4].

Основные типы ожирения были выделены J. Vague в 
1956 г. [5]
• гиноидный (бедренно-ягодичный) тип, связанный с пре-

обладающим отложением жировой ткани в области бедер 
и ягодиц, чаще встречающийся у женщин;

• абдоминальный (центральный) тип, связанный с преобла-
дающим отложением жировой ткани в области туловища, 
главным образом в районе живота, чаще встречающийся 
у мужчин.
Абдоминальный тип ожирения сопровождается отложе-

нием жировой ткани в брюшной полости, которая имеет ряд 
особенностей, связанных с ее строением, кровоснабжением, 
метаболическим и гормональным профилем [6]. Именно вис-
церальный жир ассоциирован с рядом патологий, развиваю-
щихся на фоне ожирения. В связи с этим в качестве допол-
нительного антропометрического показателя используется 
окружность талии, которая в норме не должна превышать 
94 см у мужчин и 80 см у женщин [2].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Заболеваемость АГ во всех странах имеет тенденцию к 
неуклонному росту (рис. 1). За период с 1990 по 2019 г. удво-
илось число лиц в возрастной категории 30–79 лет, страда-
ющих АГ (с 331 млн женщин и 317 млн мужчин в 1990 г. до 
626 млн женщин и 652 млн мужчин в 2019 г.), несмотря на 
стабильную глобальную распространенность, стандартизи-
рованную по возрасту. Самая низкая распространенность АГ 
наблюдается в Перу и Канаде, как для мужчин, так и для жен-
щин; в Южной Корее, на Тайване, в Японии и некоторых стра-
нах Западной Европы, включая Швейцарию, Испанию и Ве-
ликобританию, для женщин; и в нескольких странах с низким 
и средним уровнем дохода, таких как Эфиопия, Бангладеш, 
Эритрея, Соломоновы Острова, для мужчин. Распространен-
ность АГ превышает 50% среди женщин в двух странах, сре-
ди мужчин — в девяти странах Центральной и Восточной Ев-
ропы, Центральной Азии, Океании и Латинской Америке [7].

Заболеваемость АГ в РФ составляет 53,9% (мужчины: 
56,0%, женщины: 52,1%) [8]. АГ и связанные с ней осложнения 

Таблица 2
Классификация избыточной массы тела в соответствии с ИМТ [3]

Table 2
Classification of overweight in adults according to BMI [3]

Классификация / Classifi cation ИМТ, кг/м2 / BMI kg/m2 Риск сопутствующих заболеваний / Risk of co-morbidities
Дефицит массы тела / Underweight <18,5 Низкий / Low

Нормальная масса тела / Normal rage 18,5–24,9 Обычный / Average
Избыточная масса тела / Pre-obese 25–29,9 Повышенный / Increased
Ожирение I степени / Obese class I 30,0–34,9 Высокий / Moderate

Ожирение II степени / Obese class II 35,0–39,9 Очень высокий /Severe
Ожирение III степени / Obese class III >40 Чрезвычайно высокий / Very severe

Рис. 1. Распространенность ожирения у мужчин и женщин в 1980, 2008 и 2016 годах в мире [13] 
Fig 1. Overall world prevalence of obesity in men and women in 1980, 2008 and 2016 [13]
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являются причиной ежегодной смертности 8,5 млн людей во 
всем мире [9].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ОЖИРЕНИЯ

По данным ВОЗ, количество взрослых лиц, страдающих 
ожирением, в 2022 г. по сравнению с 1990 г. увеличилось в 
2 раза, а по сравнению с 1975 г. — в 3 раза. В 2022 г. ожире-
нием страдал каждый 8-й житель в мире, этот показатель со-
ставлял в совокупности 890 млн, при этом 2,5 млрд взрослых 
людей имели избыточную массу тела [10].

Среди детей и подростков по сравнению с 1990 г. наблю-
дается резкий рост (в 4 раза) распространенности ожирения 
вне зависимости от пола (с 8 до 20%). Избыточная масса тела 
была зафиксирована у 390 млн детей и подростков в возра-
сте 5–19 лет, среди них 160 млн уже страдали ожирением, в 
связи с чем ВОЗ «признает необходимость безотлагательно-
го решения кризисной ситуации, вызванной распространени-
ем ожирения» [10].

Согласно прогнозам, к 2030 г. ожирением будут страдать 
1,12 млрд людей, а избыточная масса тела будет у 2,16 млрд 
людей [11].

В российской популяции в 2016 г. ожирением страдало 
26,2% населения, а доля лиц с избыточной массой тела со-
ставляла 62,0% [12].

ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ ЭТИОЛОГИИ 
И ПАТОГЕНЕЗЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Артериальное давление зависит от трех гемодинамиче-
ских параметров: сердечного выброса, объема циркулиру-
ющей крови (ОЦК) и общего периферического сосудистого 
сопротивления (ОПСС). Увеличение любого из этих парамет-
ров будет приводить к повышению АД. В свою очередь, ОЦК 
определяется балансом поступления и выведения жидкости, 
концентрацией катионов (Nа+, Са2+, К+), активностью их мем-
бранного транспорта, концентрацией натрийуретических пеп-
тидов, антидиуретического гормона (АДГ), работой ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС). ОПСС зависит 
от длины сосудов, диаметра сосудов и реологических свойств 
крови. Диаметр сосуда зависит от влияния вазоконстрикторов 
и дилататоров, как нейрогенных, так и гуморальных, а так-
же от патологических процессов, приводящих к структурным 
изменениям сосудистой стенки (атеросклероз, утолщение 
интимы и др.). Сердечный выброс определяется ударным 
объемом и частотой сердечных сокращений (ЧСС). На него 
влияют венозный возврат, зависящий от ОЦК, ОПСС и нейро-
гуморальные факторы.

Патогенез АГ связан с постепенным нарушением дина-
мического равновесия между депрессорными и прессорными 
механизмами регуляции АД в сторону последних. Основными 
факторами патогенеза АГ будут являться: активация РААС, 
гиперреактивность симпатоадреналовой системы, недоста-
точность дилататоров (оксид азота, кининов, простагланди-

нов), низкая чувствительность барорецепторов аорты и сон-
ных артерий.

Вероятно, постепенно развивающиеся нарушения регу-
ляции АД обусловливают взаимосвязь прогрессирования АГ 
с возрастом (около 60% населения старше 60 лет страдают 
АГ) [14]. При этом закономерности ее прогрессирования будут 
различаться в зависимости от популяции [15].

Пульсовое и систолическое артериальное давление 
(САД) имеют тенденции к росту на протяжении всей жизни. 
Увеличение диастолического артериального давления (ДАД) 
подобно САД с максимальными значениями наблюдается в 
промежутке 50–60 лет, после чего ДАД, как правило, снижа-
ется [16].

Тенденции прогрессирования АД схожи у обоих полов.
Этиология АГ остается неизвестной.

ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ ЭТИОЛОГИИ 
И ПАТОГЕНЕЗЕ ОЖИРЕНИЯ

Признание факта, что ожирение является хроническим за-
болеванием, а не следствием недостаточного самоконтроля 
массы тела или же слабой силой воли в вопросах пищевого 
поведения, стало возможным благодаря исследованиям по-
следних 70 лет, в ходе которых удалось глубже понять фи-
зиологические механизмы регуляции массы тела: увеличения 
массы тела за счет жировой ткани, ее адаптации к изменению 
метаболизма, ее секреторной активности и связанных с эти-
ми явлениями сопутствующих заболеваний (дислипидемии, 
сердечно-сосудистых заболеваний, неалкогольной жировой 
болезни печени, обструктивного апноэ во время сна и многих 
других хронических заболеваний) [17].

Ожирение — сложное заболевание, на развитие которого 
влияют как модифицируемые, так и немодифицируемые фак-
торы.

К основным причинам развития ожирения относят:
I. Энергетический дисбаланс, т.е. постоянное превыше-

ние калорийности суточного рациона над энергозатратами 
организма и/или низкий уровень физической активности ин-
дивида (важнейшие факторы, с которыми связывают стреми-
тельное распространение ожирения во всех странах) [18].

II. Влияние социальных факторов.
Исследования последних 30 лет свидетельствуют, что 

био психосоциальные факторы определяют увеличение мас-
сы тела значительнее, чем личные психические качества ин-
дивида [18].

Согласно отчету по борьбе с ожирением Foresight, имен-
но социальная среда изменяет пищевое поведение человека, 
приводя к ожирению [19].

За последние десятилетия выросла доступность высо-
кокалорийной пищи для населения всех социально-эконо-
мических слоев: наблюдается расширение сетей быстрого 
питания, увеличение количества торговых автоматов, служб 
доставки приготовленной еды. Активный маркетинг напитков 
и продуктов с высоким содержанием быстроусвояемых угле-



ЛЕКЦИИ 119

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 10   № 2   2025 ISSN 2658-6576 (Online)

водов и/или жиров усугубляет эпидемию ожирения, поскольку 
их употребление стимулирует те же центры вознаграждения 
в головном мозге, что и наркотические вещества, вызывая за-
висимость [20].

Изменились условия труда человека: все больше про-
фессий предполагают низкую физическую активность. Для 
широких масс населения стало доступно владение личным 
автотранспортом. Наличие множества технологических до-
стижений привело к малоподвижному образу жизни лиц раз-
ных возрастных групп.

III. Генетическая предрасположенность и влияние эпиге-
нетических факторов.

Генетические причины ожирения можно классифициро-
вать следующим образом.
1) Моногенные — мутация одного гена, в основном связан-

ного с регуляцией по оси лептин–меланокортин. Примера-
ми являются гены, кодирующие AgRP (пептид, связанный 
с агути), PYY (орексогенный), MC4R (рецептор меланокор-
тина-4), которые были идентифицированы для моноген-
ного ожирения, нарушающего систему регуляции аппети-
та и массы тела [21].

2) Синдромальное ожирение — редкая форма ожирения, яв-
ляющаяся результатом аномалий развития нервной сис-
темы и других пороков развития органов и систем, что мо-
жет быть вызвано изменениями в одном или нескольких 
генах [22]. Примерами синдромов, связанных с ожирени-
ем, являются синдромы Прадера–Вилли (мутации в генах 
MKRN3, MAGEL2, NDN, NPAP1) и Барде–Бидля (мутации 
в генах BBS 1–26).

3) Полигенные — ожирение связано с мутациями в ряде ге-
нов (FTO, INSIG2, MC4R, BDNF и др.), при этом доказан 
накопительный эффект. Основными отличиями полиген-
ных форм ожирения от моногенных являются высокая 
распространенность в популяции, относительно невысо-
кий вклад каждого гена в развитие ожирения, высокая сте-
пень влияния окружающей среды индивида на развитие 
у него ожирения. Ребенок, у которого один из родителей 
страдает ожирением, имеет троекратный риск избыточной 
массы тела во взрослом возрасте, в то время как наличие 
у ребенка обоих родителей, страдающих ожирением, по-
вышает риск развития ожирения в 10 раз [20]. Обсерваци-
онное исследование 260 детей (139 девочек, 121 мальчик 
в возрасте от 2,4 и до 17,2 лет) показало, что семейный 
анамнез кардиометаболических нарушений является кри-
тическим фактором риска тяжести ожирения в детстве 
[23].
IV. Изменение нейроэндокринной регуляции пищевого по-

ведения. Пищевое поведение зависит от баланса факторов, 
оказывающих орексиогенный эффект, т.е. увеличивающий 
потребление пищи (соматолиберин, соматостатин, грелин, B-
эндорфин, галанин), и анорексиогенный эффект, т.е. умень-
шающий потребление пищи (лептин, серотонин, глюкагонопо-
добный пептид-1, кортиколиберин, холецистокинин). Лептин, 
являющийся одним из основных регуляторов аппетита, секре-

тируется адипоцитами в концентрациях, пропорциональных 
массе жировой ткани [24]. При ожирении наблюдается избы-
точная секреция лептина, что со временем приводит к рези-
стентности к этому гормону. Таким образом, в гипоталамусе 
формируется ложное представление о голоде, приводящее к 
повышению аппетита. Гипоталамус реагирует также на кон-
центрацию холецистокинина, грелина, глюкагоноподобного 
пептида-1, выделяемых кишечником в ответ на поступление 
пищи. Гипокретины, секретируемые из латеральной гипота-
ламической области, действуют на медиальный гипоталамус 
и влияют на области мозга, связанные с вознаграждением, 
мотивационным поведением и аддикцией. Дисрегуляция этой 
сложной системы смещает баланс в сторону получения удо-
вольствия при удовлетворенных метаболических потребно-
стях, что может являться препятствием для контроля аппети-
та и массы тела индивида.

V. Формирование инсулинорезистентности и хрони-
ческого воспаления. Взаимосвязь нарушений углеводного 
обмена и ожирения доказана в ходе многочисленных иссле-
дований. Риск развития инсулинорезистентности и сахарного 
диабета 2-го типа возрастает по мере увеличения количест-
ва жировой ткани. Являясь эндокринным органом, жировая 
ткань секретирует лептин, адипонектин, свободные жирные 
кислоты. Увеличение массы жировой ткани приводит к ги-
пертрофии адипоцитов, что сопровождается усиленной се-
крецией вышеперечисленных соединений, а также секрецией 
активных форм кислорода, провоспалительных цитокинов 
(фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-6 и др.). Результа-
том этих процессов является развитие инсулинорезистент-
ности, эндотелиальной дисфункции, хронического медленно 
прогрессирующего воспаления, что, вероятно, обусловливает 
достоверную связь ожирения и атеросклероза, артериальной 
гипертензии, сахарного диабета 2-го типа.

МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОСВЯЗИ ОЖИРЕНИЯ 
И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Преобладание потребления нутриентов (преимуществен-
но за счет углеводов) на фоне их недостаточной утилизации, 
т.е. преобладание энергопотребления над энергозатратами, 
формирует компенсаторную гиперинсулинемию, которая до 
определенного времени способна поддерживать уровень 
глюкозы в физиологических значениях.

Основное действие инсулина осуществляется в постпран-
диальный период (повышение уровня глюкозы приводит к 
повышению секреции инсулина). Инсулин оказывает ряд ана-
болических эффектов: глюкоза поглощается миоцитами ске-
летных мышц, где образуется гликоген, а также адипоцитами 
с образованием триглицеридов (липогенез), при этом подав-
ляется протеолиз, гликогенолиз, кетогенез, глюконео генез. 
Эффекты инсулина реализуются за счет активации двух 
сигнальных путей: митогенактивированной протеинкиназы 
МАРК/RAS и фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) / Akt. Та-
ким образом, нарушения любой составляющей этих сложных 
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биологических каскадов — от инсулинового рецептора до 
экспрессии соответствующих генов — могут приводить к ин-
сулинорезистентности, которая выражается в постепенном 
снижении ответа клетки на действие инсулина. Чаще всего 
нарушения регистрируются на пострецепторном уровне.

Механизм инсулинорезистентности при ожирении связан 
со снижением транспорта глюкозы в инсулинзависимые тка-
ни (жировую, скелетные мышцы, печень) вследствие инги-
бирования транслокации и/или регуляции действия GLUT4, 
снижения аутофосфорилирования инсулиновых рецепторов, 
уменьшения их количества в адипоцитах и миоцитах, что со-
кращает внутриклеточный сигналинг.

Таким образом, нарастающая гиперинсулинемия на фоне 
инсулинорезистентности приводит к увеличению массы жи-
ровой ткани. По мере ее роста увеличивается и суточная 
энергетическая потребность, формируя изменение пищевого 
поведения, тем самым замыкая порочный круг.

Гиперинсулинемия на фоне ожирения приводит к уси-
лению клеточной пролиферации, в том числе миоцитов мы-
шечного слоя артерий, что было продемонстрировано на 
культурах гладкомышечных клеток человека и приматов [25]. 
Гипертрофия гладких миоцитов артерий, усиленная пролифе-
рация фибробластов, секретирующих коллаген, постепенно 
приводят к формированию ригидной сосудистой стенки. Ре-
зультатом этих процессов является повышение ОПСС, одно-
го из факторов патогенеза АГ.

Помимо влияния на миоциты сосудов, ожирение сопро-
вождается эндотелиальной дисфункцией. Механизмы дан-
ной взаимосвязи сложны, но одним из ключевых факторов 
является потеря биодоступности оксида азота (NO) из-за 
изменения синтеза или активности NO-синтазы (eNOS), что 
потенцирует нарушение эндотелийзависимой вазодилатации 
[26]. Ожирение также ассоциировано с окислительным стрес-
сом эндотелия [27], стрессом эндоплазматического ретику-
лума [28], нарушением процесса аутофагии [29], развитием 
хронического воспаления [30].

Кроме того, во время ожирения снижается экспрессия 
НАД+-зависимой деацетилазы сиртуина-1 (SIRT1). Сиртуины 
удаляют ацетильные группы из остатков лизина в белках в 
присутствии НАД+. Снижение их активности сопряжено с 
уменьшением продолжительности жизни, клеточным стрес-
сом и в частности с развитием эндотелиальной дисфунк-
ции [31].

Несмотря на то что инсулин обладает вазодилатирующим 
действием, он способен приводить к активации симпатоадре-
наловой системы, оказывая противоположный и более выра-
женный вазоконстрикторный эффект.

При гиперинсулинемии и ожирении наблюдается уси-
ление активности симпатической нервной системы на фоне 
уменьшения активности парасимпатической, поскольку инсу-
лин способен проникать в перивентрикулярную область гипо-
таламуса, приводя к увеличению скорости передачи нервных 
импульсов на симпатические ядра спинного мозга [32]. Одним 
из объяснений активации симпатической нервной системы 

при ожирении может быть увеличение расходов энергии в це-
лях восстановления энергетического баланса.

У пациентов с ожирением наблюдаются повышенные уровни 
норадреналина и его метаболитов в моче по сравнению с лица-
ми с нормальным ИМТ [33], а также регистрируется увеличение 
симпатической активности в скелетных мышцах в покое [34].

Усиление симпатических влияний может приводить к раз-
личным последствиям. Со стороны сердечно-сосудистой сис-
темы наблюдается увеличение ЧСС, ударного объема, а так-
же вазоконстрикции, приводящей к увеличению ОПСС и АД.

Взаимосвязь уровня АД, активности РААС и чувстви-
тельности тканей к инсулину доказана в ряде исследова-
ний [35, 36]. Активация симпатической нервной системы 
на фоне гиперинсулинемии сопровождается констрикцией 
почечных артерий, что приводит к активации РААС. Поми-
мо этого, инсулин приводит к накоплению Na+ и Ca++ внутри 
клетки путем снижения активности Na/K- и Ca/Mg-АТФазы 
клеточных мембран, что может усиливать чувствительность 
рецепторов к действию вазоконстрикторов.

Ренин метаболизирует ангиотензиноген до ангиотен-
зина I. Затем ангиотензин-превращающий фермент (АПФ) 
преобразует ангиотензин I в ангиотензин II, основной пептид 
РААС, действие которого напрямую связано со многими ас-
пектами кардиометаболических нарушений. Активация ангио-
тензином II соответствующих рецепторов приводит к вазокон-
стрикции, задержке Na+ в проксимальных канальцах почек и 
высвобождению альдостерона из надпочечниковой зоны, что 
увеличивает ОЦК и сердечный выброс [37].

Компоненты РААС (ангиотензиноген, АПФ, ангиотензин II) 
были обнаружены в поджелудочной железе, скелетных мыш-
цах и жировой ткани [38]. Ангиотензин II способен увеличивать 
размер адипоцитов и влиять на их дифференцировку [39].

Таким образом, локальная РААС способствует увели-
чению массы жировой ткани и резистентности к инсулину. 
Показано, что терапия АГ ингибиторами ангиотензин-прев-
ращающего фермента (ИАПФ) или антагонистами рецепто-
ров ангиотензина II (АРА) по сравнению с другими классами 
антигипертензивных препаратов сопровождается значитель-
ным улучшением чувствительности ткани к инсулину [40–43].

Локальный ангиотензин II в скелетных мышцах влияет на 
гемодинамику и метаболизм: снижает кровоснабжение в ми-
кроцикруляторном русле, отрицательно влияет на транслока-
цию глюкозного транспортера (glut-4), инсулин-стимулирован-
ное поглощение глюкозы и внутриклеточный сигналинг [43].

Помимо метаболических нарушений, жировая ткань, 
окружающая почку, вызывает ее механическое сдавление и 
потенцирует структурные изменения в почечной ткани. В ре-
зультате снижается экскреция Na+ с мочой и увеличивается 
реабсорбция Na+ в почечных канальцах, что приводит к по-
вышению АД [44].

Ожирение увеличивает скорость клубочковой фильтрации 
и эффективный поток плазмы в почках, но в конечном итоге 
приводит к повреждению клубочков и повышению АД, замы-
кая порочный круг.
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Таким образом, последствиями избыточной массы тела 
или ожирения могут быть АГ и каскад связанных кардиоре-
нальных и метаболических расстройств (рис. 2).

Исследования в различных популяциях по всему миру 
показывают, что связь между ИМТ и САД является почти ли-
нейной [45]. Согласно исследованию Framingham Heart Study 
Multidetector Computed Tomography Study, САД увеличивается 
на 2,0 мм рт.ст. для каждого стандартного отклонения увели-
чения объема подкожной жировой клетчатки и на 3,3 мм рт. ст. 
на каждое стандартное отклонение увеличения объема вис-
церальной жировой ткани [46]. Таким образом, 78% случаев 
АГ у мужчин и 65% у женщин можно отнести к связанным с 
избыточной массой тела или ожирением [45]. При этом под-
держание ИМТ <25 кг/м2 эффективно для первичной профи-
лактики АГ, а нормализация ИМТ у лиц с АГ сопровождается 
снижением АД и ассоциированных с ним рисков [47, 48].

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

В терапии АГ используются медикаментозные и немеди-
каментозные подходы.

Основные подходы медикаментозной терапии

Терапия АГ должна быть направлена не только на до-
стижение целевых показателей АД, но и на снижение рисков 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Целевым 
показателем АД является 140/90 мм рт.ст., но при условии хо-
рошей переносимости — 130/80 мм рт.ст. или ниже. Медика-
ментозная терапия назначается всем пациентам с АГ, кроме 
пациентов из группы низкого риска и с АД менее 150/90 мм 
рт.ст. Стартовая терапия, как правило, включает комбинацию 
из разных групп антигипертензивных препаратов, так как не-
обходимый ответ на монотерапию АГ наблюдается только у 
части пациентов.

Выделяют 5 ключевых групп препаратов, применяемых в 
терапии АГ. К ним относят:

1. Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) являются наиболее часто назначаемой группой препа-
ратов в терапии АГ. Действие иАПФ основано на препятствии 
образования ангиотензина II, что в конечном итоге приводит 
к снижению ОПСС. Помимо этого, иАПФ замедляют деграда-
цию брадикинина, субстанции Р, калликреина, что способст-
вует улучшению функции эндотелия, антипролиферативному 

Рис. 2. Взаимосвязь ожирения и артериальной гипертензии
Fig. 2. The relationship between obesity and arterial hypertension
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действию, снижению синтеза ингибитора активатора плазми-
ногена 1 и подавления агрегации тромбоцитов. Нефропро-
тективные иАПФ-эффекты реализуются через гемодинами-
ческие и негемодинамические факторы. К гемодинамическим 
относят: снижение внутриклубочкового давления, повышение 
натрийуреза, антипротеинурическое действие; к негемодина-
мическим: снижение проницаемости клубочковой мембраны, 
улучшение функции почечного эндотелия. В результате тера-
пии иАПФ снижается преднагрузка и постнагрузка на сердце, 
давление в легочной артерии, замедляется ремоделирование 
левого желудочка, а фракция выброса повышается.

2. Антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА) пре-
пятствуют соединению ангиотензина II с рецепторами I типа, 
что приводит к снижению сосудистого тонуса и противодей-
ствует патологическому ремоделированию сосудистой стен-
ки и миокарда. По сравнению с иАПФ, АРА обладают рядом 
преимуществ, среди которых высокий профиль безопасности, 
полная блокада РААС, низкая частота нежелательных явле-
ний, сравнимая с плацебо.

3. Бета-адреноблокаторы. Действие бета-адренобло-
каторов основано на способности к блокаде β1- и β2-
адренорецепторов, что приводит к снижению ЧСС, силы сер-
дечных сокращений, ОПСС (β2-адренорецепторы), снижению 
секреции ренина (β1-адренорецепторы). Бета-адреноблокато-
ры показаны пациентам, у которых АГ сочетается с опреде-
ленными клиническими ситуациями: сердечная недостаточ-
ность, инфаркт миокарда, стенокардия напряжения.

4. Диуретики представлены следующими классами: пет-
левые, тиазидные, тиазидоподобные и калийсберегающие. 
В терапии АГ наиболее часто применяются тиазидные и тиа-
зидоподобные диуретики, блокирующие транспортный белок, 
ответственный за перенос ионов Na+ и Cl– в клетки каналь-
цевого эпителия, приводя к натрийуретическому эффекту, 
уменьшая ОЦК, снижая ОПСС. Стоит отметить, что примене-
ние тиазидных диуретиков приводит к потере К+, что может 
сопровождаться желудочковыми аритмиями. Механизм дей-
ствия петлевых диуретиков связан с блокированием ионных 
переносчиков, что приводит к повышенной экскреции Na+, 
Ca++, K+, Mg++, Cl– с мочой. Гипотензивный эффект данных 
препаратов линейно зависит от дозы. Петлевые диуретики 
обладают более сильным диуретическим эффектом по срав-
нению с тиазидными, даже при сниженной функции почек.

5. Антагонисты кальциевых каналов (блокаторы каль-
циевых каналов). Общим механизмом данной гетерогенной 
группы препаратов является способность снижать поступле-
ние Ca++ из межклеточного пространства в миоциты сосудов, 
что приводит к их вазодилатации. Некоторые препараты этой 
группы снижают сократимость миокарда, улучшают коронар-
ное кровообращение и проводимость атриовентрикулярного 
узла, снижая ЧСС.

Основные подходы немедикаментозной терапии
Немедикаментозная терапия показана всем пациентам 

с АГ и включает в себя ряд мероприятий, направленных на 

коррекцию образа жизни пациентов с целью снижения риска 
ССО. К ним относят:

1. Диетические мероприятия.
Поиск эффективных диетических подходов начался после 

наблюдений, показывающих, что вегетарианские диеты, а 
также диеты с пониженным содержанием насыщенных жиров 
и большой долей овощей и фруктов в рационе, эффективны в 
снижении АД, а также контроле АД у пациентов с АГ.

С 1996 года в клиническую практику была внедрена 
DASH-диета. DASH — аббревиатура от английского Dietary 
Approaches to Stop Hypertension — диетические подходы для 
борьбы с гипертонией. Основу DASH-диеты составляют: ово-
щи, фрукты, цельнозерновые продукты, обезжиренные мо-
лочные продукты, птица, рыба, орехи. При этом потребление 
поваренной соли, красного мяса, продуктов из переработан-
ного мяса, сладостей сокращается. Различают стандартную 
DASH-диету (потребление поваренной соли до 2300 мг в сут-
ки и DASH-диету с пониженным потреблением поваренной 
соли (до 1500 мг в сутки)). Приверженность пациентов стан-
дартной DASH-диете способна приводить к снижению систо-
лического АД на 5–6 мм рт.ст., DASH-диете с пониженным по-
треблением поваренной соли — дополнительного снижения 
АД на 6–8 мм рт.ст. [49].

Стоит отметить, что потребление соли жителями разных 
стран, как правило, всегда избыточно. Больший объем соли 
приходится на так называемую скрытую соль, в связи с чем 
ее подсчет в суточном рационе представляет значительную 
сложность. При этом чувствительность к соли может сильно 
варьировать в человеческой популяции как у лиц с нормаль-
ными значениями АД, так и у пациентов с АГ. Около 1/4 взрос-
лого населения чувствительны к соли, т.е. не знают, что ре-
агируют на увеличение потребления пищевой соли повыше-
нием АД [50].

Расчет рациона должен учитывать пол, возраст, профес-
сиональную деятельность, физическую активность пациента. 
Необходимо учитывать не только количество потребляемых 
килокалорий, но и соотношение белков, жиров и углеводов 
в пересчете на 1 кг массы тела (белок 1,0–1,5 г; жиры (ра-
стительные и животные) — 0,9–1,0 г; углеводы — 1,5–4,0 г). 
Расчет суточного количества углеводов требует постоянной 
коррекции, так как именно сокращение потребления углево-
дов приводит к снижению массы жировой ткани за счет ее 
утилизации на фоне энергодефицита.

2. Умеренные аэробные физические нагрузки. Реко-
мендованная продолжительность умеренных физических 
нагрузок составляет не менее 30 минут 5–7 дней в неделю. 
За счет них достигается усиление кровоснабжения органов, 
доставка в них кислорода и питательных веществ, активация 
различных метаболических процессов (усиление утилизации 
глюкозы скелетными мышцами, создание энергодефицита), 
снижение секреции кортизола, усиление функциональной ак-
тивности некоторых иммунокомпетентных клеток.

3. Ограничение потребления алкоголя. Метаболиты эти-
лового спирта вызывают кратковременную вазодилатацию 
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и снижение АД, но вскоре наступает противоположный эффект. 
Систематическое употребление алкоголя, особенно в больших 
дозах, приводит к развитию АГ. Основным механизмом являет-
ся активация РААС, что приводит к увеличению ОЦК и ОПСС. 
Этиловый спирт приводит к усилению секреции кортизола, ва-
зопрессина, снижению чувствительности барорецепторов.

Пациенты с АГ не должны превышать дозу алкоголя в 
14 единиц в неделю — для мужчин, 8 единиц — для женщин, 
при этом 1 единицей считается 10 мл или 8 г чистого этило-
вого спирта, что соответствует 125 мл вина или 250 мл пива.

4. Отказ от курения. Сочетание АГ и курения — широ-
ко распространенное явление среди населения большинства 
стран. Риск развития АГ находится в линейной зависимости 
от количества выкуриваемых сигарет в день и стажа курения. 
Одна выкуренная сигарета способна привести к транзиторно-
му повышению АД в течение 15 минут [51]. Риск преждевре-
менной смерти от всех причин у курящих пациентов с АГ в 
2 раза выше, а от ССО — в 5 раз выше, чем у некурящих 
пациентов с АГ [51, 52].

Эндотелиоциты — одна из мишеней как метаболитов та-
бачного дыма, так и повышенного АД. Курение приводит к хро-
ническому воспалению эндотелия, вызывая снижение биодос-
тупности эндогенного NO, прогрессированию атеросклероза, 
повышенному риску тромбообразования и широкому спектру 
других патологических состояний. Курение активирует симпа-
тоадреналовую систему, приводя к хронической вазоконстрик-
ции. Постепенно в сосудистой стенке меняется соотношение 
эластиновых и коллагеновых волокон, и она становится ригид-
ной. Таким образом, курение и АГ являются состояниями, при 
которых появляется сочетанный риск осложнений.

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ ОЖИРЕНИЯ

Основной целью терапии ожирения является снижение 
риска ассоциированных осложнений (АГ, сахарного диабета 
2-го типа, неалкогольной жировой болезни печени, обструк-
тивного апноэ сна), а также улучшение качества жизни.

Поддержание целевого ИМТ после терапии является 
основной проблемой пациентов с ожирением. Как и все хро-
нические заболевания, ожирение требует долгосрочного, 
междисциплинарного подхода, учитывающего цели терапии 
каждого пациента, а также соотношение пользы и риска раз-
личных методов лечения.

К основным подходам терапии ожирения относят:
1) немедикаментозную терапию;
2) медикаментозную терапию;
3) хирургическое лечение.

Немедикаментозная терапия является первым и обяза-
тельным этапом терапии ожирения, который включает в себя 
коррекцию рациона питания и объема физических нагрузок. Ре-
комендуемое ограничение суточной калорийности составляет 
500–700 ккал от физиологической нормы, при этом рацион дол-
жен быть сбалансирован в соответствии с возрастом и полом. 
Ожидаемая потеря массы тела должна составлять примерно 

500–1000 г в неделю. При этом голодание не является методом 
терапии ожирения в связи с недостаточными данными об эф-
фективности и безопасности. Рекомендуемое время регулярных 
аэробных физических нагрузок — не менее 150 минут в неделю.

Медикаментозная терапия показана пациентам с ИМТ 
≥30 кг/м2, а также тем, кто не смог достичь целевого эффекта 
немедикаментозными способами или не смог поддерживать 
достигнутый ИМТ. На данный момент в РФ зарегистрированы 
три препарата: сибутрамин, орлистат, лираглутид. Стоит отме-
тить, что терапия сибутрамином была связана с повышенным 
риском развития аритмий и остановкой сердца, в связи с чем в 
январе 2010 г. Европейское агентство по лекарственным сред-
ствам приостановило разрешение на продажу сибутрамина в 
Европейском Союзе из-за повышенного риска нефатальных 
инфарктов миокарда и инсультов, а в октябре 2010 г. органи-
зация Food and Drug Administration (Управление по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных средств) потре-
бовала изъять сибутрамин с рынка США из-за повышенного 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [53]. 

Хирургическое лечение (бариатрическая хирургия) по-
казано пациентам с ИМТ >40 кг/м2 на фоне отсутствия эф-
фективности проводимой ранее консервативной терапии. 
Основными хирургическими вмешательствами являются: га-
строшунтирование, билиопанкреатическое шунтирование, ре-
зекция желудка, бандажирование желудка. Долгосрочные ис-
следования показали, что бариатрические хирургические про-
цедуры обычно приводят к стойкому снижению массы тела на 
25% и быстрому, устойчивому снижению рисков осложнений, 
ассоциированных с ожирением [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ожирение и АГ имеют общие механизмы развития и тре-
буют междисциплинарного подхода в терапии. Учитывая ши-
рокую распространенность ожирения и АГ и связанных с ними 
осложнений, понимание патофизиологии этих заболеваний 
необходимо врачам любых специальностей.
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Резюме. Статья посвящена жизни и профессиональной деятельности талантливого российского ученого-
патолога и педагога, представителя ленинградской школы патологоанатомов, кандидата медицинских наук 
Юрия Николаевича Даркшевича (06.10.1915–17.10.1990), родившегося в семье беспартийного, земского вра-
ча, из дворян с польскими корнями и из семьи потомственных врачей Николая Николаевича Даркшевича и 
учительницы Евстолии Федоровны Буданцевой. В 1938 году его отец был репрессирован и расстрелян по 
ложному обвинению. Несмотря на это, в 16 лет Юрий поступил в 1-й Ленинградский медицинский институт и 
успешно окончил его в 1938 году. В 1939 году после одного года работы врачом в Вологде он поступил в очную 
аспирантуру при кафедре патологической анатомии одноименного института, после завершения которой был 
оставлен на кафедре ассистентом, а в 1950 году состоялась защита его кандидатской диссертации на тему 
«Воспалительные разрастания эпителия печени». В период Великой Отечественной войны Ю.Н. Даркшевич 
призван на военную службу, которая проходила в патологоанатомической лаборатории Ленинградского 
фронта и в Военно-медицинском музее в воинском звании капитана медицинской службы. В 1953 году он был 
вынужден оставить кафедру как «сын врага народа» и до конца жизни работал в Клинической инфекционной 
больнице имени С.П. Боткина в должности заведующего патологоанатомическим отделением, где наиболее 
полно проявился его талант замечательного ученого, практического патологоанатома и выдающегося мор-
фолога-инфекциониста. Его научными интересами были преимущественно морфология вирусных гепатитов 
и циррозов печени. Работая в прозектуре больницы, он собрал более 5000 наблюдений этой патологии. 
Скрупулезное изучение гистотопограмм позволило ему выявить характер и варианты распространения вос-
палительного процесса в печени и сделать оригинальные соответствующие выводы, которые он обобщил 
в своей практически завершенной докторской диссертации на тему «Вирусный гепатит — морфологические 
изменения в печени». Но бóльшая часть его работ осталась неопубликованной, а сама диссертационная работа 
осталась незащищенной. Причиной последних двух фактов является, вероятнее всего, царивший в нашей 
стране коммунистический режим. Ю.Н. Даркшевич скончался в г. Ленинграде в возрасте 75 лет. Похоронен 
на кладбище «Комплекс Степной» г. Оренбурга. 
Ключевые слова: Юрий Николаевич Даркшевич, ученый патолог-инфекционист, педагог
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Abstract. The article is devoted to the life and professional activities of a talented Russian scientist-pathologist and 
educator, a representative of the Leningrad School of Pathologists, Candidate of Medical Sciences Yuri Nikolaevich 
Darkshevich (06.10.1915–17.10.1990), who was born into the family of a non-party, zemstvo doctor, from the nobility with 
Polish roots and from the family of hereditary doctors Nikolai Nikolaevich Darkshevich and teacher Evstolia Fyodorovna 
Budantseva. In 1938, his father was repressed and executed on false charges. Despite this, at the age of 16, Yuri entered 
the 1st Leningrad Medical Institute and successfully graduated in 1938. In 1939, after one year of working as a doctor in 
Vologda, he entered full-time postgraduate study at the Pathology Department of the Institute of the same name, after 
completing which he remained at the department as an assistant, and in 1950 defended his candidate’s dissertation on 
the topic of “Inflammatory growths of the liver epithelium”. During the Great Patriotic War, Yu.N. Darkshevich was called 
up for military service, which took place in the pathology laboratory of the Leningrad Front and in the military medical 
museum with the military rank of captain of the medical service. In 1953, he was forced to leave the department as 
the “son of an enemy of the people” and until the end of his life worked at the S.P. Botkin Clinical Infectious Diseases 
Hospital as the head of the Pathology Department, where his talent as a remarkable scientist, practical pathologist 
and outstanding infectious disease morphologist was most fully manifested. His scientific interests were mainly the 
morphology of viral hepatitis and cirrhosis of the liver. While working in the hospital’s dissection department, he collected 
more than 5,000 observations of this pathology. A meticulous study of histotopograms allowed him to identify the nature 
and variants of the spread of the inflammatory process in the liver and to make original corresponding conclusions, 
which he summarized in his almost completed doctoral dissertation on the topic of “Viral hepatitis — morphological 
changes in the liver”. But most of his own work remained unpublished, and the dissertation itself remained unprotected. 
The reason for the last two facts is most likely the communist regime that reigned in our country. Yu.N. Darkshevich 
died in Leningrad at the age of 75. He was buried in the “Stepnoy Complex” cemetery in Orenburg.
Keywords: Yuri Nikolaevich Darkshevich, scientist pathologist-infectious disease specialist, educator
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participating in student unrest, subjected to secret police surveil-
lance, reinstated in the fall. In 1903 he graduated from the univer-
sity with the title of physician. After graduating from the university, 
he worked as a doctor in various provinces.

Father of Nikolai Nikolaevich, Nikolai Osipovich, is a 
zemstvo doctor, and his uncle Liveriy Osipovich Darkshevich 
(29.07.1858–28.03.1925) is a famous neuropathologist and 
neurohistologist, doctor of medicine, professor, who studied 
the anterior colliculus, pineal body, nuclei of the brainstem and 
other formations of the brain; first described the arc of the pu-
pillary reflex and the nucleus of the posterior commissure of 
the brain under the anterior quadrigemina — the “Darkshevich 
nucleus”, discovered the so-called “Darkshevich corpuscles”, 
created a diagram of the pupillary fibers of the optic nerve, 
was one of the first to point out the syphilitic nature of tabes 
dorsalis, was among the first researchers of epidemic ence-
phalitis, one of the first to study muscle atrophy in joint disea-
ses, identified the cause of neuroses and is considered one of 
the founders of neurosurgery in Russia: the first surgical inter-
ventions in the country to extirpate cortical centers in epilepsy 
(Gorsley operation), brain tumors, and lesions of the nervous 
system. In 1893, together with V.M. Bekhterev, he founded the 
Society of Neuropathologists and Psychiatrists in Kazan. He 
treated V.I. Lenin [3].

In 1905, after the defeat of the first Russian revolution and 
unrest among the Poles for the separation of Poland from Rus-
sia, his father was arrested and administratively exiled to Siberia, 
presumably to the village of Verkholensk in the Kachugsky district 
of the Irkutsk province.

It should be noted that in the history of Russia’s punitive 
policy, according to the legislation at that time, by decree of April 
5, 1879, the governors-general of some cities were granted the 
right to “expel by administrative order, from the areas entrusted 
to their management, all those persons whose further presence 
in those areas they consider harmful”. This practice was ap-
plied to persons considered politically unreliable, or for activities 
that, according to judicial decisions, were not obvious crimes, 
but in essence contributed to the struggle against the existing 
socio-political foundations in the empire. Administrative exile 
was legislatively enshrined as a form of punishment for political 
cases [4].

While in exile, N.N. Darkshevich worked as a doctor and 
married a local teacher, Evstolia Fedorovna Budantseva. In 
1907, their first son Rostislav was born (Fig. 3), in 1909, looking 
ahead, — Yaropolk, in 1913 — Yaroslav, in 1915 — Yuri and in 
1916 — Vyacheslav (Fig. 4).

The Darkshevich family lived in exile until 1909. At that time, 
Lev Davidovich Trotsky was exiled to Verkholensk, as well as Felix 
Edmundovich Dzerzhinsky, who was exiled to a permanent settle-
ment, with whom Nikolai Nikolaevich met and became acquainted 
for the first time on the way to Yakutsk, and communication with 
him, apparently, greatly influenced Darkshevich’s future life and 
worldview. After the end of the exile, it was not allowed to leave 
Siberia for the central provinces, and therefore the Darkshevich 

Рис. 1. Юрий Николаевич Даркшевич в молодости
Fig. 1. Yuri Nikolaevich Darkshevich in his youth

Рис. 2. Даркшевич Юрий Николаевич (06.10.1915–17.10.1990)
Fig. 2. Darkshevich Yuri Nikolaevich (06.10.1915–17.10.1990)

October 6th, 2025, marks the 110th anniversary of birth and 
October 17th — 35th anniversary of the death of the talented Rus-
sian pathologist, representative of the Leningrad School of Pa-
thology, faithful to its ideals and traditions [1], scientist and educa-
tor, Candidate of Medical Sciences Yuri Nikolaevich Darkshevich 
(Fig. 1, 2) [2].

 He was born on October 6, 1915 in Orenburg into the fami-
ly of a non-party member, zemstvo doctor, a native of the city 
of Mologa in the Yaroslavl province (now the Yaroslavl region), 
located at the confluence of the Mologa River and the Volga and 
flooded by the Rybinsk reservoir, from nobles with Polish roots 
and from the family of hereditary doctors Nikolai Nikolaevich 
Darkshevich (18.05.1875−12.02.1938) and teacher Evstolia Fe-
dorovna Darkshevich (née Budantseva).

His father N.N. Darkshevich graduated from the Tula Gymna-
sium. Since 1897, he has been a student of the Medical Faculty 
of the Kazan Imperial University. In April 1899 he was expelled for 



PERSONALITIES132

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOLUME 10  N 2  2025 ISSN 2658-6584 (Print)

family, arrived in the city of Orenburg, where Nikolai Nikolaevich 
lived and worked from 1909 to 1938 (Fig. 5, 6) [5].

The first mention of him dates back to November 3, 1909: 
the Orenburg Gazette reported on his election as librarian of the 
Physico-Medical Society of Doctors. Members of the Physico-
Medical Society prepared reports on observations of diseases 
and epidemics, and were engaged in the processing of meteoro-
logical phenomena for medical purposes.

Documents from the Orenburg City Council fund indicate 
that N.N. Darkshevich in 1909 and until May 1910 held the po-
sition of Duma doctor of the outpatient clinic of the 3rd part of 
Orenburg and doctor of the city almshouses. In October 1910, 
the doctor was elected secretary of the Physical-Medical So-
ciety. In the same year, the society created a commission for 
the survey and  further preservation of lands suitable for ku-
miss production and kumiss treatment. At the general meeting 
on January 8, 1912, N.N. Darkshevich was elected Chairman 
of the organization’s Board. In the same year, he became the 
first Chairman of the Orenburg Department of the All-Russian 
League for the Fight against Tuberculosis, while holding the po-
sition of Head of the Tuberculosis and Pulmonary Hospital or-
ganized by this League. In addition, he was a member of a spe-
cial commission of doctors at the tuberculosis dispensary for 
selecting patients for the kumiss treatment center and was the 
editor of the one-day (one-off) newspaper “Belaya Romashka” 
published by the Orenburg branch of the League for the Fight 
against Tuberculosis. Under his leadership, in April 1912, the 
League opened the first tuberculosis dispensary in Orenburg, 
as well as a kumiss treatment center near Orenburg. In 1912, 
a special outpatient clinic was also opened, the tasks of which 
were limited not only to the treatment of tuberculosis patients, 
but also to the improvement and prevention of the spread of 
tuberculosis. Then Nikolai Nikolaevich continued his work as 
a doctor in private practice. In 1914, he was registered in the 

Рис. 3. Фото из семейного архива времен ссылки в Сибири 
1907 года: Даркшевичи Николай Николаевич с женой 
Евстолией Федоровной, первый сын Ростислав

Fig. 3. Photo from the family archive from the time of exile in 
Siberia in 1907: Nikolai Nikolaevich with his wife Evstolia 
Fedorovna, first son is Rostislav

Рис. 4. Дети Николая Николаевича и Евстолии Федоровны Даркшевичей: слева направо Вячеслав, Ярополк, Ярослав, Ростислав, Юрий
Fig. 4. Children of Nikolai Nikolaevich and Evstolia Fedorovna Darkshevich: from left to right Vyacheslav, Yaropolk, Yaroslav, Rostislav, Yuri
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reference book “RUSSIAN MEDICAL LIST” as a freelance doc-
tor in Orenburg.

In March 1917, his exiled acquaintance F.E. Dzerzhinsky, 
who needed extensive, thorough treatment and long-term re-
habilitation, came to N.N. Darkshevich in the Orenburg pro-
vince with severely damaged health . It is possible that this 
trip and a long rest from spring to the end of July 1917 were 
able to prolong his life and he forever believed in the healing 
power of koumiss and preferred this treatment to all others in 
Soviet times.

From 1919 to 1937 N.N. Darkshevich was the Chairman of the 
Scientific Medical Society of Physicians.

In 1920, by personal order of the People’s Commissariat 
of Health N.A. Semashko, N.N. Darkshevich was summoned 
to Moscow, where he was entrusted with the management of 
the Orenburg Kumys Treatment District, as an authorized rep-
resentative of the People’s Commissariat of Health. All kumiss 
treatment centers in the region were transferred to Nikolai Niko-
laevich’s jurisdiction and he took on this work of creating free 
anti-tuberculosis sanatoriums with great responsibility. In 1930, 
he was a doctor at the Orenburg Therapeutic Hospital. In addition 
to his medical studies, N.N. Darkshevich was a member of the 
“Imperial Russian Geographical Society Orenburg Department”, 
but after the revolution, in connection with the collapse of this 
society, he became a member of the “Society for the Study of 
the Kirghiz Region” formed in 1920. In 1926–1928, due to struc-
tural changes, he was elected a member of the newly created 
“Orenburg Department of the Russian Geographical Society” [4]. 
Thus, N.N. Darkshevich served the Fatherland faithfully and truly, 
creating true progress in the field of medicine in the Orenburg 
region.

On July 20, 1937, after a search by the NKVD that did not 
reveal anything reprehensible in his home, N.N. Darkshevich was 
arrested on the obviously false charge of “organizing and lea ding 
a counter-revolutionary fascist organization, organizing and con-
ducting a bacteriological war against the USSR, conducting active 
sabotage work, and having ties with German and Japanese intel-
ligence...”. At this time, the 64-year-old prisoner, who already had 
health problems, was placed in custody in the Orenburg prison, 
where he was subjected to systematic “incriminating interroga-
tions”, while his name was included in Stalin’s first-category lists, 
which meant that Stalin or the party members close to him were 
not against the execution of the people included in these lists. De-
spite the fact that N.N. Darkshevich did not plead guilty in court, 

Рис. 5. Врач Н.Н. Даркшевич (слева) с больным на приеме 
в своем доме в г. Оренбурге

Fig. 5. Doctor N.N. Darkshevich (left) with a patient at a reception 
at his house in Orenburg

Рис. 6. Дом в г. Оренбурге, в котором жил и работал Н.Н. Даркшевич
Fig. 6. The house in Orenburg where N.N. Darkshevich lived and worked
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stating that he was not a member of a counter-revolutionary or-
ganization, nevertheless, the actions of the accused at that time 
were incriminated under the following articles of the Criminal 
Code of the RSFSR: 58-1a — treason, 58-8 — terrorism, 58-9 — 
sabotage and 58-11 — organizational counter-revolutionary acti-
vity, on the basis of which a harsh verdict of capital punishment 
was issued and on February 12, 1938, the sentence came into 
force. And only on July 4, 1956, after an additional investigation 
into the case of N.N. Darkshevich, a fair verdict was issued on his 
rehabilitation [6, 7].

Yu.N. Darkshevich’s father was a typical Russian intellectual, 
distinguished by his high professionalism, exceptional diligence, 
responsiveness, kindness, and under his influence, the founda-
tions of his son’s worldview and character were formed, which in 
many ways repeated his father’s, and it was not for nothing that 
Yuri began to prepare for medical practice early. It so happened 
that his son’s fate that in terms of family relations, he was never 
married and had no children. Perhaps the reason for this was his 
fanatical dedication to science, which consumed his energy wi-
thout a trace.

At the age of 16, Yuri entered the 1st Leningrad Medical In-
stitute (1st LMI), from which he successfully graduated in 1938. 
From 1938 to 1939, he worked as a doctor in Vologda, then 
returned to his Alma mater and immediately entered full-time 
postgraduate study at the Department of Pathological Anato-
my (the head of the department at that time was Academician 
V.G. Garshin), and after its completion (his labor-intensive and 
the painstaking work, the experimental model of which were 
rabbits, was completed in 1949) and the defense on April 6, 
1950 on the topic of “Inflammatory growths of the liver epithe-
lium”, he remained at the department as an assistant, where 
until 1953 he lovingly taught students pathological anatomy, 
covering the subject comprehensively, delving into all the de-
tails and patterns of the pathological process, taught future 
doctors to think, while simultaneously working as a doctor at 
the Erisman Petropavlovsk Hospital, which on January 1, 1935, 
was transferred to 1st LMI, as a clinical hospital of the institute, 
where he developed and as a brilliant teacher. His teachers 
were professors G.V. Shor, V.G. Garshin, M.A. Zakharyevs-
kaya, who nurtured in him the ability to subtly analyze sectional 
observations and to fundamentally generalize them [8, 9]. Yuri 
Nikolaevich received additional clinical training from Professor 
M.D. Tushinsky, and mastered clinical diagnostics as profes-
sionally as pathoanatomical.

During the Great Patriotic War, Yu.N. Darkshevich was called 
up to the active army by the Kalinin District Military Commissariat 
on February 29, 1943. The service took place in the pathological 
anatomy laboratory of the Leningrad Front (48 LenF|EG 1012) 
under the command of V.D. Tsinzerling and in the Military Medical 
Museum with the military rank of captain of the medical service. 
The end of the service took place on April 30, 1947.

In 1953, Yu.N. Darkshevich was forced to leave the depart-
ment as “the son of an enemy of the people.” From 1953 to 1958, 
he worked at the Institute of Oncology of the USSR Academy of 

Medical Sciences (now the N.N. Petrov National Medical Re-
search Center of Oncology), and from 1958 until the end of his 
life, he served at the S.P. Botkin Clinical Infectious Diseases 
Hospital (this was the name of the Botkin Hospital under the chief 
physician Stefan Valerianovich Viskovsky in 1933–1941, then in 
2001 it was renamed as the St. Petersburg Main Healthcare 
Adminictration “City Infectious Diseases Hospital No. 30 named 
after S.P. Botkin”, in 2007 — the St. Petersburg Main Health-
care Administration “Clinical Infectious Diseases Hospital named 
after S.P. Botkin”, now — the St. Petersburg Main Healthcare 
Admi nistration “Clinical Infectious Diseases Hospital named af-
ter S.P. Botkin”) as the Head of the Pathological Anatomy De-
partment, where his talent as a remarkable scientist, practical 
pathologist and outstanding infectious disease morphologist was 
most fully manifested (Fig.7).

In 1995, on the initiative of the city’s chief infectious disease 
specialist, Professor A.G. Rakhmanova, the Center for Infectious 
Pathology was created on the basis of the St. Petersburg Main 
Healthcare Administration “Clinical Infectious Diseases Hospital 
named after S.P. Botkin”, which successfully carries out a variety 
of scientific and practical tasks, and the unique experience it has 
is worthy of dissemination [10].

Yuri Nikolaevich’s scientific interests were primarily the mor-
phology of viral hepatitis, liver cirrhosis, etc.

He was distinguished by such traits as a highly talented 
morphologist, a brilliant teacher, an experienced prosector, he 
was never vain, he always shared his thoughts widely and self-
lessly, he did not tolerate deals with his conscience, both in what 
concerned pathological anatomy and in life. Making the highest 
demands on himself, he strictly exacted them from others. In ad-
dition, Yu.N. Darkshevich was famous as an incomparable con-
noisseur of art, classical ballet, music, and painting were close 

Рис. 7. Юрий Николаевич Даркшевич за работой
Fig. 7. Yuri Nikolaevich Darkshevich at work
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to him, he himself sang beautifully [11], took photographs, and 
painted.

While working in the hospital’s autopsy department, 
Yu.N. Darkshevich was very enthusiastically engaged in the prob-
lem of viral hepatitis and liver cirrhosis, initially on sectional, and 
from the end of the 70s on biopsy material, and having collected 
more than 5,000 observations of this pathology and processed 
them with his characteristic scrupulousness, the research was 
conducted on the basis of the principles developed by him back in 
the 60s. For the first time, he used the method of histotopographic 
sections to study changes in the liver. The study of histotopo-
grams made it possible to identify the nature and variants of the 
spread of the inflammatory process in the liver, to conduct clinical, 
biochemical and morphological comparisons and to establish the 
sequence of development of structural changes.

Later, Yu.N. Darkshevich expressed the following main fea-
tures of his own views: 1) Viral hepatitis is caused by various 
viruses; 2) The nature of inflammatory reactions is determined by 
the biological characteristics of different viruses and the state of 
the macroorganism; 3) Regardless of the route of infection, the 

virus enters the liver through the vessels and spreads through 
the portal system, and then the hepatic veins with the develop-
ment of phlebitis; 4) Primary inflammatory changes occur in the 
area of the liver gate and are accompanied by lesions of the 
regional lymph nodes. As the process progresses, they spread in 
different directions; 5) He identified a number of variants of acute 
viral hepatitis, which, as he believed, were caused by different 
viruses. Acute yellow liver atrophy (also called to in the literature 
as “toxic liver dystrophy”) is not an independent and polyetiologi-
cal nosological unit; 6) Liver cirrhosis is a stage of chronic hepa-
titis, often initially proceeding latently. In this case, macroscopic 
changes in the liver also depend on the duration of the process. 
His views on the need to consider any liver cirrhosis as a poten-
tially infectious process are positively assessed by many epide-
miologists and clinicians of the city on the Neva and are used by 
them in practical work; 7) In the microscopic characteristics of 
viral liver damage, he identified changes characteristic of viral 
hepatitis. Particular attention was paid to phlebitis of the hepatic 
and portal veins, as well as changes in the nuclei and cytoplasm 
of hepatocytes. With the chronization of the process, fibrosis of 
the vein walls begins, leading to the formation of sclerosing phle-
bitis; 8) He proposed to distinguish subacute viral hepatitis. The 
duration of the process is usually from 3 to 6 months; 9) As a 
special form, Yu.N. Darkshevich identified chronic viral-bacterial 
hepatitis, developing against the background of alcoholic liver 
steatosis [12–14].

Yu.N. Darkshevich summarized all his observations in his 
practically completed doctoral dissertation on the topic of “Viral 
hepatitis — morphological changes in the liver”, but few people 
know that the scientist’s ideas were made 10–15 years ago, 
thus ahead of foreign authors. The dissertation work included 
appendices in the form of a three-volume atlas of color his-
totopograms and photographs of histological preparations of 
the liver produced by him according to the original method, but 
most of his own work remained unpublished, and the disserta-
tion work itself remained unprotected. The reason for the last 
two facts is most likely the communist regime that prevailed in 
our country.

A similar story happened to his equally talented older brother 
Yaroslav (1913–1993), who, based on many years of research, 
developed a project to organize protected areas in the pine fo-
rest, proposed creating the Buzuluksky Pine Forest National Park, 
wrote a number of popular science books about the development 
of scientific forest management in the pine forest, the study of 
wildlife, and the protection of this reserve, and prepared a PhD 
thesis on forest ecology, but was not allowed to defend his dis-
sertation for political reasons (his father was repressed) [15]. No 
comments are needed here.

Yu.N. Darkshevich had the highest qualification category of 
a pathologist, was the chief consultant on infectious pathology 
in Leningrad, proposed to create a card index in the pathologi-
cal anatomy department of the hospital, which would allow for 
the most complete analysis of all accumulating material without 
much difficulty and with a minimum investment of time [16], was 

Рис. 8. Надгробный памятник Юрию Николаевичу Даркшевичу 
на кладбище «Комплекс Степной» в г. Оренбурге. Фото 
Николая Даркшевича (14.12.2024)

Fig. 8. Tombstone monument to Yuri Nikolaevich Darkshevich at 
the cemetery “Stepnoy Complex” in Orenburg. Photo by 
Nikolai Darkshevich (14.12.2024)
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awarded the medals “For the Defense of Leningrad” for active 
servicing of surgical beds (series and certificate number F-07014 
from 29.06.1943) and “For the Victory over Germany in the Great 
Patriotic War of 1941–1945”, and his unique atlas of self-prepared 
illustrations for his doctoral dissertation was awarded a bronze 
medal of the USSR Exhibition of Achievements of the National 
Economy.

Yu.N. Darkshevich died in Leningrad on October 17, 1990 at 
the age of 75. He was buried at the cemetery “Stepnoy Complex” 
in Orenburg (Fig. 8).
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При представлении рукописи в Журнал Авторы несут ответст-
венность за раскрытие своих финансовых и других конфликтных 
интересов, способных оказать влияние на их работу. В рукописи 
должны быть упомянуты все лица и организации, оказавшие фи-
нансовую поддержку (в виде грантов, оборудования, лекарств или 
всего этого вместе), а также другое финансовое или личное участие.

В конце каждой статьи обязательно указываются вклад 
авторов в написание статьи, источники финансирования (если 
имеются), отсутствие конфликта интересов, наличие согласия 
на публикацию со стороны пациентов.

Правила оформления статей к публикации
Статья предоставляется в электронной форме (файл MS 

Word версии не старше 2003, т.е. с расширением doc), шрифт — 
14, интервал — полуторный.

Файл статьи называется по Фамилии первого автора, на-
пример, Иванов.doc или Petrov.doc. Никаких других слов в на-
звании не должно быть!

Ориентировочные размеры статьи, включая указатель ли-
тературы, таблицы и резюме, — 10–12 страниц текста через 
полтора интервала или 20–25 тысяч знаков с пробелами. Реко-
мендуемый размер обзора — 18–20 страниц «ма шинописного» 
текста или 35–40 тысяч знаков с пробелами. Примерное число 
литературных ссылок для экспериментальной статьи — 20, для 
обзоров и проблемных статей — 50.

Файл статьи должен содержать 
НА РУССКОМ И АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКАХ: 
• Заглавие (Title) должно быть кратким (не более 120 знаков), 

точно отражающим содержание статьи. 
• Сведения об авторах (публикуются). Для каждого автора 

указываются: фамилия, имя и отчество, место работы, по-
чтовый адрес места работы, e-mail, ORCID, SPIN-код. Фами-
лии авторов рекомендуется транслитерировать так же, как 
в предыдущих публикациях, или по системе BGN (Board of 
Geographic Names), см. сайт http://www.translit.ru. 

• Резюме (Abstract) (1500–2000 знаков, или 200–250 слов) 
помещают перед текстом статьи. Резюме не требуется при 
публикации рецензий, отчетов о конференциях, информаци-
онных писем. 

 Авторское резюме к статье является основным источником 
информации в отечественных и зарубежных информаци-
онных системах и базах данных, индексирующих журнал. 
Резюме доступно на сайте журнала «Russian Biomedical 
Research» и индексируется сетевыми поисковыми система-
ми. Из аннотации должна быть понятна суть исследования, 
нужно ли обращаться к полному тексту статьи для получения 

более подробной, интересующей его информации. Резюме 
должно излагать только существенные факты работы.

 Рекомендуемая структура как аннотации, так и самой ста-
тьи IMRAD (для оригинальных исследований структура 
обязательна): введение (Introduction), материалы и методы 
(Materials and methods), результаты (Results), обсуж дение 
(Discussion), выводы (Conclusion). Предмет, тему, цель рабо-
ты нужно указывать, если они не ясны из заглавия статьи; 
метод или методологию проведения работы целесообразно 
описывать, если они отличаются новизной или представляют 
интерес с точки зрения данной работы. Объем текста ав-
торского резюме определяется содержанием публикации 
(объемом сведений, их научной ценностью и/или практиче-
ским значением) и должен быть в пределах 200–250 слов 
(1500–2000 знаков). 

• Ключевые слова (Keywords) от 3 до 10 ключевых слов или 
словосочетаний из 2–4 слов, которые будут способствовать 
правильному перекрестному индексированию статьи, поме-
щаются под резюме с подзаголовком «Ключевые слова». 
Используйте термины из списка медицинских предметных 
заголовков (Medical Subject Headings), приведенного в Index 
Medicus (если в этом списке еще отсутствуют подходящие 
обозначения для недавно введенных терминов, подберите 
наиболее близкие из имеющихся). Ключевые слова разделя-
ются запятой.

• Текст статьи может быть написан либо на русском, либо 
на английском языке, также возможна публикация статьи с 
полным переводом. На русском и английском языках необ-
ходимо предоставить все рисунки и таблицы (заголовки, все 
надписи, а также текст таблиц должны иметь перевод).

 В разделе «Методика» обязательно указываются сведения о 
статистической обработке экспериментального или клиниче-
ского материала. Единицы измерения даются в соответствии 
с Международной системой единиц — СИ. Фамилии ино-
странных авторов, цитируемые в тексте рукописи, приводят-
ся в оригинальной транскрипции. 

 Таблицы и рисунки приводятся непосредственно в теле ста-
тьи, каждый из которых имеет номер и название с обязатель-
ными ссылками на них в тексте статьи — в контексте пред-
ложения (например: «…как показано на рисунке 1…») или в 
конце предложения в круглых скобках (например: «...выяв-
лена положительная корреляционная связь умеренной сте-
пени (r=0,41) между уровнем ТТГ матери и новорожденного 
(рис. 2)»; просьба учитывать, что в печатной версии журнала 
рисунки будут воспроизводиться в черно-белом варианте. 

• Cписок литературы обязательно приводится в порядке упоми-
нания.

Текст статьи должен быть подготовлен в строгом соответствии 
с настоящими правилами и тщательно выверен автором. В случае 
обнаружения значительного количества опечаток, небрежностей, 
пунктуационных и орфографических ошибок, нерасшифрованных 
сокращений, отсутствия основных компонентов, переводов заго-
ловков таблиц, подрисуночных подписей, надписей на рисунках, 
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текста таблиц и других технических дефектов оформления статей 
редакция возвращает статью автору для доработки. Небольшие 
погрешности редакция может исправить сама без согласования с 
автором. Редакция оставляет за собой право осуществления ли-
тературного и технического редактирования статей.

Сокращений, кроме общеупотребительных, следует избе-
гать. Сокращения в названии статьи, названиях таблиц и рисун-
ков, в выводах недопустимы. Если аббревиатуры используют-
ся, то все они должны быть непременно расшифрованы полно-
стью при первом их упоминании в тексте (например: «Наряду с 
данными о РОН (резидуально-органической недостаточности), 
обусловливающей развитие ГКС (гиперкинетического синдро-
ма), расширен диапазон исследований по эндогенной природе 
данного синдрома».

Все цитирования производятся следующим образом:
ФИО автора, год издания и прочая информация не упоминаются 

в тексте. Вместо этого указывается ссылка на источник литературы 
в виде номера в квадратных скобках (пример: «Ряд исследователей 
отмечает различные нарушения речевых функций при эпилепсии в 
детском возрасте [17, 21, 22].»), который включен в расставленный 
в порядке упоминания (1, 2, 3 и т.д.) список источников в конце статьи.

Все ссылки должны иметь соответствующий источник в спи-
ске, 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, вклю-
ченный 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 цитирова-

ния, список литературы приводится не только в обычном виде, 
но также и дополнительно в переведенном на английский язык 
(References).

В статье приводятся ссылки на все упоминаемые в тексте 
источники.

Фамилии и инициалы авторов в пристатейном списке приво-
дятся в порядке упоминания.

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

ратных скобках.
Ссылки на неопубликованные работы не допускаются.
Список литературы комплектуется в следующем порядке:
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 — при-
мечание, помещаемое внизу страницы (постраничная сноска). 
Знак сноски ставят цифрой после фрагмента основного текста, 
где есть упоминание об этих источниках. Рекомендуется сквоз-
ная нумерация сносок по тексту.

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

вносится в список литературы (в порядке алфавита) с указани-
ем даты обращения (см. ниже пример оформления).

2. Если есть только ссылка на сайт, оформляется подстроч-
ное примечание (сноска), с указанием даты обращения.

Щеглов И. Насколько велика роль микрофлоры в биологии 
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 caesarean 
birth: a qualitative study of women’s accounts in Victoria, Australia. BMC 
Pregnancy and Childbirth. 2010. Available at: http://www.biomedcentral. 
com/1471–2393/10/47/ (accessed: 11.09.2013).

Примеры оформления литературы
Книга:
Юрьев В.К., Моисеева К.Е., Глущенко В.А. Основы обществен-

ного здоровья и здравоохранения. Учебник. СПб.: СпецЛит; 2019.
Никифоров О.Н., ред. Санкт-Петербург в 2021 году. СПб.: 

Петростат; 2022.
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:
Тутельян В.А., Никитюк Д.Б., Шарафетдинов Х.Х. Здоровое 

питание — основа здорового образа жизни и профилактики хро-
нических неинфекционных заболеваний. В кн.: Здоровье моло-
дежи: новые вызовы и перспективы. Т. 3. М.; 2019: 203–227.

Статья из журнала:
Карсанов А.М., Полунина Н.В., Гогичаев Т.К. Без опасность па-

циентов в хирургии. Часть 2: Программа менеджмента качества 
хирургического лечения. Медицинские технологии. Оценка и вы-
бор. 2019;1(35):56–65. DOI: 10.31556/2219-0678.2019.35.1.056-065.

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.

Deb S., Campbell B.K., Pincott-Allen C. et al. Quantifying 
effect of combined oral contraceptive pill on functional ova rian 
reserve as measured by serum anti-Müllerian hormone and 
small antral follicle count using three-dimensional ultrasound. 
Ultrasound Obstet Gynecol. 2012;39(5):574–580.

Тезисы докладов, материалы научных конференций:
Марковская И.Н., Завьялова А.Н., Кузнецова Ю.В. Микробный 

пейзаж пациента пер вого года жизни с дисфагией, длительно 
находящегося в ОРИТ. XXX Конгресс детских гастроэнтерологов 
России и стран СНГ: тез. докл. М.; 2023: 29–31.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушерская тактика при вну-
триутробной гибели плода. В кн.: Материалы IV Российского фо-
рума «Мать и дитя». Ч. 1. М.; 2000; 516–519.

Авторефераты:
Авилов А.Ю. Девиации полоролевой идентичности мужчин с 

умственной отсталостью в условиях психоневрологического ин-
терната. Автореф. дис. … канд. психол. наук. СПб.; 2021.
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Описание интернет-ресурса:
Естественное движение населения. Москва: Росстат. До-

ступен по: https://rosstat.gov.ru/folder/12781 (дата обращения: 
23.10.2023).

World Health Organization. Prevalence and incidence of selected 
sexually transmitted infections — 2008. Geneva: World Health 
Organization; 2012. Available at: https://aefsg.ch/wp-content/uploads/
who-9789241503839_eng.pdf (accessed: 11.04.2024)

Перевод и транслитерация
В зависимости от ситуации следует либо проводить трансли-

терацию (писать исходные неанглоязычные слова буквами роман-
ского алфавита), либо указывать перевод неанглоязычной инфор-
мации о первоисточниках в References.

Если цитируемая статья написана на латинице (на англий-
ском, немецком, испанском, итальянском, финском, датском и 
других языках, использующих романский алфавит), ссылку на нее 
следует привести на оригинальном языке опубликования. Пример 
(статья в норвежском журнале на норвежском языке):

Ellingsen A.E., Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant medisinog jus-
studenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 2002;122(8):785–787. (In Norwegian).

Если статья написана не на латинице (на кириллице, в том 
числе на русском), нужно привести официальный перевод или 
выполнить транслитерацию в романский алфавит. Для книг не-
обходимо в этом случае привести транслитерацию на латиницу. 
В конце описания в скобках указать язык издания.

Ссылка на источник литературы в References может состоять од-
новременно и из транслитерированных элементов (например, ФИО 
авторов, названия журналов), и из переводных (название публикации).

Стандарт транслитерации. При транслитерации рекоменду-
ется использовать стандарт BSI (British Standard Institute, UK). Для 
транслитерации текста в соответствии со стандартом BSI можно 
воспользоваться ссылкой http://ru.translit.ru/?account=bsi.

ФИО авторов, редакторов. Фамилии и инициалы всех авто-
ров на латинице следует приводить в ссылке так, как они даны в 
оригинальной публикации. Если в оригинальной публикации уже 
были приведены на латинице ФИО авторов, в ссылке на статью 
следует указывать именно этот вариант (независимо от использо-
ванной системы транслитерации в первоисточнике). Если в офи-
циальных источниках (на сайте журнала, в базах данных, в том чи-
сле в eLIBRARY) ФИО авторов на латинице не приведены, следует 
транслитерировать их самостоятельно по стандарту BSI.

Название публикации. Если у цитируемой Вами работы су-
ществует официальный перевод на английский язык или англо-
язычный вариант названия (его следует искать на сайте журнала, 
в базах данных, в том числе в eLIBRARY), следует указать именно 
его. Если в официальных источниках название публикации на ла-
тинице не приведено, следует выполнить транслитерацию в ро-
манский алфавит по стандарту BSI.

Название издания (журнала). Некоторые не англоязычные 
научные издания (журналы) имеют кроме названия на родном 
языке официальное «параллельное» название на английском (на-
пример, у журнала «Сахарный диабет» есть официальное англо-
язычное название «Diabetes Mellitus»). Таким образом, для списка 
References в ссылке на статью из русскоязычного журнала следует 

указать либо транслитерированное название журнала, либо пере-
водное. Переводное название журнала можно взять либо с офици-
ального сайта журнала (или использовать данные о правильном 
написании англоязычного названия из цитируемой статьи), либо 
проверить его наличие в базе данных, например в CAS Source 
Index, библиотеке WorldCat или каталоге Web of Science (ISI), ка-
талоге названий базы данных MedLine (NLM Catalog). В случае, 
когда у журнала нет официального названия на английском языке, 
в References нужно приводить транслитерацию по системе BSI. Не 
следует самостоятельно переводить названия журналов.

Место издания. Место издания в ссылках всегда следует ука-
зывать на английском языке и полностью — не в транслитерации 
и без сокращений. То есть Moscow, а не «Moskva» и не «M.:», Saint 
Petersburg, a не «Sankt Peterburg» и не «SPb».

Название издательства/издателя. В отличие от места изда-
ния, название издательства для ссылок в References следует только 
транслитерировать (за исключением крайне редких случаев наличия 
у издателя параллельного официального англоязычного названия).

Примеры перевода русскоязычных источников лите-
ратуры для англоязычного блока статьи

Книга: 
Yuriev V.K., Moiseeva K.E., Glushchenko V.A. Fundamentals of 

public health and healthcare. Textbook. Saint Petersburg: SpetsLit; 
2019. (In Russian).

Nikiforov O.N., ed. Saint Petersburg in 2021. Saint Petersburg: 
Petrostat; 2022. (In Russian).

Глава из книги: 
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