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Antifreeze Protein in the Human Epididymis
© Dmitry Yu. Kormilets1, Alexander Yu. Terekhov2, Alexander T. Maryanovich2

1 Military Medical Academy named after S.M. Kirov. 194044, St. Petersburg, Academician Lebedev str., 6
2 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov. 191015, St. Petersburg, Kirochnaya, 41. 195067, St. Petersburg, Piskarevsky, 47

Contact Information: Alexander T. Maryanovich — Candidate of Medical Sciences, Doctor of Biological Sciences, Professor, Head Department of 
Normal Physiology. E-mail: atm52@mail.ru

Dear Editor,
Lu et al. (J Cell Biochem. 2018; 119: 4760) have recently reported that Colipase-like protein 2 (Clpsl2), a colipase homolog, 

expressed in the mammalian (including human) epididymis, plays an important role in the performance of this organ. At the same time, 
authors note quite reasonably that the molecular mechanisms behind the function of epididymis are still poorly understood.

Meanwhile, we would like to draw attention to the fact that in the human epididymis there is another protein dubbed Epididymis 
secretory protein Li 100 (ESP Li 100) and known elsewhere as Sialic acid synthase (SAS) or N-acetylneuraminate synthase (NANAS). 
The highest structural similarity of these two proteins is evidenced by the fact that both of them share an extensive (132 amino acids) 
totally identical region (G9 — L140 in humans):
VISSGMQSMDTMKQVYQIVKPLNPNFCFLQCTSAYPLQPEDVNLRVISEYQKLFPDIPIGYSGHETGIAISVAAVALGAKVLERHITLDKTW
KGSDHSASLEPGELAELVRSVRLVERALGSPTKQLL.

Importantly, sialic acid synthase is known as one of the antifreeze proteins (Choi et al. J Biomol NMR. 2015; 61: 137) described 
in organisms at all rungs of the evolutionary tree. At least in prokaryotes, it ensures survival in an extremely unfriendly aquatic 
environment. It is a highly conserved protein. We have recently found out that in the F40 — E120 region the human epididymis secretory 
protein shows almost 50 % homology with the prokaryotic sialic acid synthase, namely in the halophilic archaeon Natrialba magadii and 
cold-tolerant Chryseobacterium.

It appears that in the human epididymis, i.e. the organ that was moved from what thermophysiologists call the body core and hence 
unprotected until the emergence of first clothing, there may be an antifreeze protein. The potential significance of this fact is hard to overrate.

Белок-антифриз в эпидидимисе человека
© Дмитрий Юрьевич Кормилец1, Александр Юрьевич Терехов2, Александр Тимурович Марьянович2

1 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова. 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6
2 Северо-Западный Государственный Медицинский Университет имени И.И.Мечникова. 191015, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, д.41. 
195067, Санкт-Петербург, Пискаревский пр., д. 47

Контактная информация: Александр Тимурович Марьянович  — к.м.н., д.б.н., проф., зав. кафедрой нормальной физиологии. E-mail: atm52@mail.ru

Уважаемый редактор,
Lu et al. (J Cell Biochem. 2018; 119: 4760) недавно сообщили, что колипазоподобный белок 2 (Clpsl2), гомолог колипазы, экспрес-

сируемый в эпидидимисе млекопитающих (включая человека), играет важную роль в работе этого органа. В то же время авторы 
вполне обоснованно отмечают, что молекулярные механизмы, лежащие в основе функции придатка яичка, до сих пор мало изучены.

Мы хотели бы обратить внимание на тот факт, что в эпидидимисе человека есть еще один белок, называемый секретор-
ным белком эпидидимиса Li 100 (ESP Li 100), известный также как синтаза сиаловой кислоты или N-ацетилнейраминатсин-
таза (NANAS). Высочайшее структурное сходство этих двух белков (Clpsl2 и ESP Li 100/NANAS) подтверждается тем фактом, 
что оба они имеют обширную (132 аминокислоты) полностью идентичную область G9 — L140 (у человека), а именно:
GRPMVISSGMQSMDTMKQVYQIVKPLNPNFCFLQCTSAYPLQPEDVNLRVISEYQKLFPDIPIGYSGHETGIAISVAAVALGAKVLERHITL
DKTWKGSDHSASLEPGELAELVRSVRLVERALGSPTKQLL.

Синтаза сиаловой кислоты известна в качестве белка-антифриза и описана в организмах, находящихся на всех уровнях 
эволюционного развития. Прокариотам она обеспечивает выживание в крайне неблагоприятной водной среде. Это высоко кон-
сервативный белок. Например, мы выяснили, что в этом белке человека на участке F40 — E120 совпадает с белками галофильной 
археи Natrialba magadii ATCC 43099 и холодоустойчивой бактерии из рода Chryseobacterium по 38 аминокислот, или по 46.9 %.

Выходит, что в придатке яичка мужчины, органе, вынесенном за пределы того, что термофизиологи определяют как «ядро 
тела», и не защищенном (до создания первой одежды) от воздействия холодного воздуха, есть белок-антифриз. Значение 
этого факта очевидно.

Письма в редакцию  Letters to the editors
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УДК 6.13-004.6;612.13]:615.849.19

ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ СИСТЕМЫ ДЫХАНИЯ  
И Ее ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ. 
III. COR PULMONALE — ЛЕГОЧНОЕ СЕРДЦЕ
© Юрий Иванович Строев, Леонид Павлович Чурилов
Санкт-Петербургский государственный университет, медицинский факультет. 199034, Санкт-Петербург, Университетская наб., д. 7–9

Контактная информация: Леонид Павлович Чурилов — заведующий кафедрой патологии медицинского факультета, зам. руководителя 
лаборатории мозаики аутоиммунитета, действительный член Международной академии наук (Здоровье и экология). E-mail: elpach@mail.ru

Резюме: Эта публикация продолжает серию работ, посвященных сердечно-легочным заболеваниям и их пато-
физиологии. В статье сравниваются достижения и традиции российской терапевтической школы с принципами 
внутренней медицины, сложившимися в практике зарубежного медицинского образования. Статья посвящена 
этиологии, патогенезу, клиническим проявлениям, формам, диагностике и основным принципам лечения и 
профилактики синдрома легочного сердца. Особое внимание уделено легочному сердцу как осложнению 
COVID-19. В статье анализируются механизмы и феноменология симптомов, важных для дифференциальной 
диагностики cor pulmonale, а также оригинальные авторские наблюдения и история медицинских исследований 
в этой области (8 рисунков, библиография — 58 источников).
Ключевые слова: Бронхолегочные заболевания; Коронавирусная инфекция; Сердечная недостаточность; 
Рефлекс Эйлера-Лильестранда; Синдром Хаммена-Рича; Легочное сердце; Легочная гипертензия, Острый 
респираторный дистресс-синдром; Тромбоэмболия легочной артерии.

DIAGNOSIS OF THE DISEASES OF RESPIRATORY SYSTEM AND ITS 
PATHOPHYSIOLOGICAL BASIS: 
III. COR PULMONALE — PULMONARY HEART DISEASE
© Yuri I. Stroev, Leonid P. Churilov
St. Petersburg State University, Faculty of Medicine. 199034, St. Petersburg, Universitetskaya nab., d. 7–9

Contact information: Leonid P. Churilov — M. D., Ph. D., Full Member of the International Academy of Sciences (Health and Ecology), Chairman of 
Pathology Dept., Faculty of Medicine, Deputy-Head of the Laboratory of Mosaic of Autoimmunity. Е-mail: elpach@mail.ru

Summary: This publication continues a series of papers devoted to cardiopulmonary diseases and their 
pathophysiologic basis. The article compares the achievements and traditions of Russian therapeutic school with 
the principles of Internal Medicine that have evolved in the practice of foreign medical education. The article is 
devoted to etiology, pathogenesis, clinical manifestations, forms, diagnosis and basic principles of treatment and 
prevention of the cor pulmonale (pulmonary heart) syndrome. Special attention is paied to pulmonary heart as a 
complication of COVID-19. The article analyzes the mechanisms and phenomenology of the symptoms important 
for its differential diagnosis along with original author’s observations and history of medical studies in this field (8 
figs, bibliography — 58 refs).
Keywords: Acute respiratory distress syndrome, Cor pulmonale; COVID-19; Hamman — Rich syndrome; Heart 
failure; Hypoxic pulmonary vasoconstriction; Respiratory diseases; Pulmonary heart; Pulmonary hypertension; Lung 
thromboembolism.
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In the previous articles [1–7] we have analyzed methodology 
of interviewing and visual as well as touching examination in di-
agnosis of cardiovascular and bronchopulmonary diseases. The 
continuation of the topic is devoted to diagnosis of pulmonary 
heart syndrome, integrating both cardiological and pulmonologi-
cal aspects of physical diagnostics and its pathophysiological 
bases.

Cor pulmonale: Definition and history

In broad sense of the term, pulmonary heart disease (PH, in 
Latin: Cor pulmonale) is a syndrome (pathological process) char-
acteristic of hypertrophy and (or) dilation of the right ventricle of 
the heart due to pulmonary arterial hypertension caused by pri-
mary lesions of bronchopulmonary apparatus, pulmonary vessels, 
or by disorders of thorax and phrenic muscle. The term PH itself 

The first systematic review of heart status in lung diseases 
belonged to a Scottish pathologist W.T. Gairdner (1853), who 
correctly suspected that the mechanical overload of right ven-
tricle in lung pathology may be responsible for pathogenesis 
of this condition [10]. New level of comprehension in Clinical 
Pathophysiology of the heart was achieved in second half of 20th 
century due to technique of catetherization of heart chambers 
and pulmonary artery. It was introduced into clinical practice by 
three physicians, Nobel Prize winners. A French-American clini-
cal pathophysiologist André Frédéric Cournand (1895–1988) 
and an American clinical pathophysiologist Dickinson Woodruff 
Richards, Jr. (1895–1973) elaborated this technique between 
1941 and early 1950ies. But, one must remember the fact that 
it was a young German surgeon (to that moment just graduated 
from medical school) Werner Theodor Otto Forssmann (1904–
1979) [fig. 3] who originally suggested and performed the first 
catheterization of the human heart and pulmonary artery in vivo 
in 1929 at the clinic of Eberswalde, near Berlin.

Dr. Forssmann was assisted by a nurse Gerda Ditzen (who 
heroically offered herself for the experiment, but was deceived 

Fig. 1. 	 Post stamp of USA 
with a portrait of Dr. 
P.D. White [10]

was introduced by the classic of American Cardiology Paul Dud-
ley White (1886–1973) in 1935 [8] (fig. 1).

But even much earlier the pathologists already have reported 
the connection of asthma and other chronic lung diseases with right 
side heart hypertrophy, dilatation and heart failure, beginning from 
works by Thomas Willis (1621–1675) and especially the founder of 

Fig. 2. 	 J.-B. de Sénac by 
unknown painter

Fig. 3. 	 Right to left: A.F. Cournand; D.W. Richards, Jr.; W.T.O. Forssmann talking to S. Fissberg at Nobel Committee. W.T.O. Forssmann 
and G. Ditzen looking on historical X-ray picture many years after their heroic self-experiment [24]

Cardiology, French royal physician Jean-Baptiste de Sénac (1693–
1770) , who precisely explored cardiac hypertrophy, [9] (fig. 2).
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by kind doctor, which did prepare her arm for manipulation, but 
instead performed catheterization on himself). He has person-
ally imbued a catheter into his own ulnar vein under local anes-
thesia for 60 cm and they both went downstairs to X-ray ward, 
where continued manipulation under roentgenoscopic control. 
Because a fresh graduate just started to specialize in Urology, 
the catheter he used was a urological one. Having conducted it 
through the right atrium and ventricle, Dr. Forssmann then en-
tered the pulmonary artery and his friend, an X-ray specialist 
made a control rhoentgenogram [fig. 4], certifying that the goal 
was achieved. Although the chief physician of Eberswalde’s Au-
guste Viktoria-Heim clinic initially was annoyed with brave ini-
tiative of the young surgeon, but nevertheless he permitted Dr. 
Forssmann to repeat the experiment few days later on a hope-
lessly ill female patient in order to deliver medicines directly into 
her heart.

(former artillery officer), who have read his old pioneering publi-
cation of 1929! Dr. Forssmann was liberated and returned to his 
practice and later — to his studies and in 1956 shared with his 
followers the Nobel prize.

The technique by these authors revolutionized the field of 
PH studies, because it gave the option to characterize objec-
tively the presence and degree of the pulmonary hypertension, 
a key link in pathogenesis of PH (see below). It is used for 
the measurement of blood pressure within the pulmonary ar-
tery. The systolic pressure there is normally 8 to 28 mm Hg, 
whereas the diastolic one is 2 to 12 mm Hg; anyway the blood 
pressure within the pulmonary artery normally does not exceed 
30/15 mm Hg.

Classification of pulmonary heart disease

Cor pulmonale was classified by the WHO experts, and their 
consensus approved by WHO in 1961 [13]; it has been revised 
since then, but on the same basis.

The aetiological classification includes following 3 groups of 
PH cases:

•	 PH as a result of an ailment primarily affecting the pas-
sage of air through bronchi and alveoli;

•	 PH as a result of ailments primarily affecting pulmonary 
blood vessels;

•	 PH as a result of ailments primarily affecting the excur-
sions of the thoracic cavity walls.

Next goes the clinical-pathogenetic classification of PH. Ac-
cording it, PH can proceed along acute, sub-acute or chronic 
course.

Acute and sub-acute cor pulmonale

The acute PH may be caused:
•	 By thromboembolism, (or much more seldom — fat, gas-

eous, neoplastic or exclusively — by parasitic embolism) 
of the pulmonary artery and its branches;

•	 By spontaneous (particularly valve-type) pneumothorax;
•	 By bronchial asthmatic status;
•	 By acute respiratory distress syndrome (ARDS)  — for 

which PH is quite typical, including that of shock lung and 
that provoked by severe COVID-19 infection.

The sub-acute PH can result from the following reasons:
•	 Massive or repetitive microembolism of the small branch-

es of pulmonary artery;
•	 Pulmonary vasculitides and primary pulmonary arterial 

hypertension in lesions of pulmonary blood vessels;
•	 Mediastinal tumors, lymphogenous pulmonary carcino-

matosis (miliar metastases of malignant tumors of dif-
ferent locations and origin, e.g., gastric, prostatic, renal, 
etc);

•	 Bronchial asthma (severe cases);
•	 Alveolar hypoventilation caused by botulism, poliomyeli-

tis, generalized myasthenia (myasthenia gravis).

Fig. 4. 	F orssmann’s original chest X-ray picture with a catheter 
installed [12]

The second Forssmann’s experiment also was successful, 
and even gave a provisional improvement in the patient’s status 
[11]. Unfortunately, later on an outstanding coryphaeus of Ger-
man thoracic surgery Ernst Ferdinand Sauerbruch (1875–1951) 
who supervised Forssmann’s thoracic specialization, did not 
appreciate the importance of Dr. Forssmann’s innovations and 
kicked young colleague out of his clinic for violation of its charter 
and experimentations without chief’s approval. The small paper 
published by Dr. Forssmann in 1929 remained a single written 
result of his breakthrough in Thoracic Medicine, but later played 
very important role in his life [12]. He stopped any scientific 
career and swapped for urological practice, married and begot 
6 children, joined in 1932 Nazi party and during World War II 
fought as a battle surgeon. In the end of the war being in the 
ranks of defeated German troops he was captured by Ameri-
cans and sent to prisoners-of-war (POW) camp. And by lucky 
occasion, among the Americans who contacted to him in POW 
were his American colleagues A.F. Cournand and D.W. Richards 
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Cor pulmonale in Hamman — Rich syndrome: 
Striking similarities to COVID-19

The Hamman  — Rich1 syndrome (HRS  — idiopathic acute 
interstitial pneumonia resulting in ARDS and in sub-acute phase 
giving idiopathic diffuse pneumofibrosis) regularly is complicating 
by PH [14].

Hans Selye once has noted, that clinicians always try to find 
difference between the diseases, but for pathologist the most in-
teresting thing is why various diseases are so similar. In regards 
to HRS, we shall mention here one correlation which seems to us 
quite important. Comparing early and advanced clinical manifes-
tations, lung pathomorphology and outcomes, as well as typical 
sub-acute complications of HRS [14–16] with all that facets of se-
vere COVID-19 [17–19], we noticed strikingly close resemblance 
of these two entities.

COVID-19. There was even an observation that pneumofibrosis 
in survivors of HRS can exacerbate into ARDS due to viral and 
even coronavirus infection, although last was reported only in one 
of 43 cases of such exacerbations [21–22]. To study precisely and 
compare the genetic and immunological features of those having 
severe COVID-19 and those suffered from HRS may offer a fruit-
ful approach for prognostic purposes and mechanistically based 
interventions.

Chronic cor pulmonale

Chronic course of PH may elicit in the following chronic dis-
eases:

•	 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD);
•	 Bronchial asthma;
•	 Pneumoconioses;
•	 Tuberculosis;
•	 Pulmonary polycystosis;
•	 Berilliosis;
•	 Sarcoidosis of the lungs;
•	 Idiopathic hemosiderosis;
•	 Chronic “idiopathic” diffuse interstitial fibrosis;
•	 Systemic autoimmune diseases with non-organ specific 

autoantibodies (systemic sclerosis etc). This and previous 
lines are akin because certain manifestations of autoim-
munity (like, for example, autoantibodies against citrullinat-
ed peptides) are common for both of them. In view of that 
currently some cases of “idiopathic” pneumofibrosis can be 
re-classified as autoimmune ones [23];

•	 Various limitations of thoracic wall excursions in kyphosco-
liosis, post-thoracoplastics states, and pleural fibrosis;

•	 Different ailments of the thorax and diaphragm paresis;
•	 Pickwickian syndrome (obesity hypoventilation syndrome) 

(see: [2]);
•	 Finally, it may develop in post-operation period after pul-

monectomy.
Periodization of PH includes compensation period (stage); 

decompensation period and finally — insufficiency stage or pul-
monary-cardiac failure.

Pathogenesis of cor pulmonale

The key pathogenic link of PH is pulmonary arterial hyperten-
sion due to increased resistance to passage of blood through the 
lesser circulation cycle. The reasons for increased resistance to 
passage of blood are as follows:

•	 Functional vasoconstriction due to hypoxemia and hypox-
ia;

•	 Altered rheological properties of blood (increased viscos-
ity caused by polycytemia or/and polyglobulia, regional 
intrapulmonary or systemic disseminated intravascular co-
agulation in shock);

•	 Increase of per-minute heart output combined with exten-
sive pulmonary failure;

Fig. 5. Left — L.V. Hamman (photo with autograph), right — A.R. Rich

Indeed, in our opinion the severe COVID-19 with its fever and 
dry non-productive cough and coming later interstitial pneumo-
nia with diffuse alveolar damage and ARDS, as well as with its 
outcome to diffuse pneumofibrosis  — looks very much like ac-
quired phenocopy of HRS, although HRS apparently never was 
considered to be a contagious disease, rather listed into group of 
genetically based ones.1

One may guess, either the sporadic cases of HRS were relat-
ed to unrecognized type of coronavirus having small contagious-
ness; or, which looks much more probable, both entities, having 
different (infectious and non-infectious, presumably, genetic) 
aetiologies, address to similar or identical weak point of immune 
system, making its autoinflammatory and autoagressive potential 
the crucial link of pathogenesis in both cases. Anyway, it seems 
to us quite possible that old well known disease of HRS [20] in 
closer analysis may contain a key for comprehension of the new 

1  Hamman, Louis Virgil (1877–1946)  — an American internist; 
Rich, Arnold Rice (1893–1968) — an American pathologist (fig. 5). The 
syndrome they described first in 1933 and detailed in 1935 [14]. Here 
and everywhere below biographical data are verified according: Enersen 
O.-D. (Ed.) Whonamedit? A Dictionary of Medical Eponyms. URL: http://
www.whonamedit.com/ (accessed 28.04.2020).
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•	 Anatomic changes in pulmonary blood vessels (thrombo-
sis, embolism, obliteration, atrophy, sclerosis, etc);

•	 Hypoventilation of pulmonary alveoli causes alveolar hy-
poxia, which automatically provokes vasoconstriction at 
the zone of poorly ventilated alveoli. This phenomenon 
historically was known as von Euler — Lillestrand “reflex”2 

[25].

resenting non-neural “electric wire” and resulting in local spasm 
of arterioles. The antagonists of gap junction connexin-40 protein 
can stop this process and attenuate hypoxic vasoconstriction 
phenomenon [29]. The changes driven by hypoventilation and 
hypoxial pulmonary vasocinstriction are most conspicuous and 
diffuse during COPD:

•	 hypoxia per se causes some electrolyte abnormalities with 
increased extracellular potassium content, which may involve 
above mentioned channels causing vasoconstriction. Due to 
increased intracellular sodium with cell swelling in hypoxia 
swollen capillary endotheliocytes may hamper blood passage;

•	 disturbed ventilation biomechanics with increased tidal vol-
ume can increase intrathoracic transpulmonary pressure 
during exhale (positive end expiratory pressure — PEEP), 
thus causing involvement of expiratory muscles and in turn 
increasing of originally elevated minute heart output vol-
ume (mostly in case of obstructive bronchopulmonary dis-
eases, e.g., in COPD, bronchial asthma, etc; “The end re-
sult of the above mechanisms is increased pulmonary arte-
rial pressure and resistance” [30], which means increased 
afterload for right cardiac ventricle. The latter leads to its 
hyperfunction and hypertrophy driven by growth factors.

Hypertrophy and/or dilation of the right ventricle is caused by 
the following pathogenic factors: Pulmonary arterial hypertension 
(pressure load or afterload) and increased heart minute output 
(volume load or preload).

Because right ventricle is a thin-wall chamber, it sustains 
pressure load much worse than volume one. Progressive systolic 
pressure increase causes its dilatation, end-diastolic pressure el-
evation and finally its pump (overload) failure. Of equal meaning 
is the fact that right and left ventricles are originated by differ-
ent progenitor cell clones, the former one — by those displaying 
lower potency for hypertrophy [31]. But, interaction of the lungs 
and heart in pathogenesis of PH seems to be more complicated 
in comparison with this classic key scheme. It has been recently 
reviewed elsewhere [32–33]. As it is shown by [33] and depicted 
in fig. 7 below, increase in end-diastolic pressure within right ven-
tricle causes shift of interventricular septum to the left. Hence, 
the volume and output of left ventricle diminishes, which results 
in decrease of right ventricle perfusion via right coronary artery, 
making its working capacity low. It means a vicious circle (positive 
feedback) in the pathogenesis of PH.

Because of that, right ventricle failure in PH (if one will ap-
ply F.Z. Meerson’s classification [34]), cannot be interpreted as 
purely and exclusively hemodynamic (overload-derived) one. It 
has typical evolution toward mixed type, because of secondary 
joined energodynamic component. In advanced cases on autopsy 
one may notice the features of hypoxic necrobiosis in tissue of 
right ventricle, most pronounced in severe cases accompanied by 
lung infections and water-electrolyte disorders.

Several factors and comorbid illnesses increasing the cardiac 
load or decreasing the efficiency of pump function — may contrib-
ute to decompensation of cor pulmonale. These are:

•	 Stress, emotional and physical strain;

Fig. 6. 	 Left: U.S. von Euler; right — G. Liljestrand

In fact the phenomenon discovered by these Swedish schol-
ars later appeared to be of non-neural origin, because neither 
ganglion blockers nor lung denervation were unable to prevent it. 
Nevertheless, this is extremely important mechanism redistribut-
ing the blood supply in favor of well-ventilated lung portions in 
order to maintain ventilation/perfusion (V/P) matching. Very useful 
for optimization of regional V\P ratio, it should not disturb topical 
variance of this parameter. It can be detrimental if violates the 
topical regional border and involves both lungs in global hypoxia, 
for example, in high altitude disease and in PH. In such cases 
it provokes generalized vasoconstriction in lesser circulation, 
thus causing pulmonary hypertension. That is a bright example 
of the general pathology principle earlier coined by L.P. Churilov 
[26] and stating that the balance of local and systemic defensive 
mechanisms is health prerequisite, but their conflict due to tres-
passing of the borders limiting their spheres of action is always 
highly pathogenic.2

The very mechanism of the hypoxic pulmonary vasoconstric-
tion is still disputable, and there are several theories for it based 
on quite remarkable research achievements of last period. There 
are hypoxia-sensitive voltage-gated potassium channels in pul-
monary artery smooth muscle cells, which cause in response to 
low local pO2 their depolarization, activation of calcium influx and 
vascular spasm [27]. Also, transient receptor potential canonical 
6 (TRPC6) and vanilloid 4 (TRPV4) channels are involved in this 
direct reaction probably driven by local autacoids [28]. Also, there 
is an assumption that some electrical signal generated in capillary 
endothelial cells of lesser circulation is transmitted via intercel-
lular gaps upstream to arteriole smooth muscle cells, thus rep-

2  von Euler Ulf Svante, 1905–1983  — Swedish physiologist and 
pharmacologist, Nobel prize winner of 1970; Liljestrand, Göran, 1886–
1968  — Swedish physiologist and pharmacologist. They described 
phenomenon in 1946.
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•	 Adrenomimetics;
•	 Bioactive substances disturbing lung ventilation and bron-

chial conduction;
•	 Autoimmune (and infectious) myocarditides and cardyo-

myopathies.

Pathomorphology of cor pulmonale

The pathomorphological changes typical for PH vary depend-
ing on its course and aetiology. Chronic and subacute PH cases 
display in compensated stage the following changes:

•	 Concentric hypertrophy of the right ventricle with its tono-
genic (compensatory) dilatation; but in non-compensated 
stage  — vice versa excentric hypertrophy or myogenic 
(passive) dilation of the right ventricle cavity with thinning 
of the ventricle wall can be observed; 

•	 The most pronounced dilatation of the right ventricle caus-
es relative insufficiency of tricuspid valve, which in its turn 
may result in hypertrophy and dilatation of the right atrium; 

•	 Dilatation of pulmonary artery and its branches is often 
combined with relative insufficiency of pulmonary artery 
valves;

•	 Pathohistological study reveals small-droplet and large-
droplet fatty degeneration of some cardiomyocytes with 
swelling and fragmentation of cardiac muscle fibers, par-
ticularly noticeable in subendocardial areas, also diffuse 
cardiosclerosis is observed;

•	 On autopsy pathomorphological changes in other organs, 
caused by right-ventricle-type heart failure are typical, e.g. 
chronic congestive hyperemia or «muscat» liver, cyanotic 
induration of kidney and spleen, ascites and anasarca, etc;

In acute cor pulmonale the picture is characteristic for:
•	 Myogenic (passive or congestive) dilatation of the right 

ventricle (without signs of myocardium hypertrophy);
•	 Pathohistological studies reveal multiple small foci of my-

omalacia, with sites of clot-like decay of cardiac muscle 
cells, contractures of myocardial fibers, and disorders of 
microcirculation (foci of stasis and some hematomas).

According the differences of pathogenesis, the patterns of PH 
currently are clinically divided into 2 types — with predominance 
of bronchopulmonary either vascular primary processes [30–31].

Clinical manifestations of cor pulmonale 
in acute and chronic cases

Clinical features of acute cor pulmonale very often are mani-
fested in the typical picture of pulmonary artery thromboembolism 
(acute breathlesness, cyanosis, chest pain, acute phase response 
symptoms). Pulmonary thromboembolism is virtually its main acute 
reason, giving annually, for example, about 50 000 of lethal cases 
in USA [30]. The manifestations and management of this dangerous 
syndrome were recently described elsewhere [35–36].

Another new contributor into acute cor pulmonale problem 
currently is COVID-19 pandemic. That’s why we shall concern 
below the latest data on PH in COVID-19. Acute PH may compli-
cate severe cases of COVID-19, especially in ARDS and in those 
patients having hidden or overt cardiomyopathies [37–39].

There are several links of COVID-19 pathogenesis which may 
lead to acute PH.

Of course, first of all it is ARDS, which was noticed as PH pro-
voking syndrome long before COVID-19 pandemic and requires 
prone positioning of pulmonary vasculature and right heart as 
well as protective ventilatory regime to avoid PH [40]. Besides 
ARDS which is a factor greatly increasing right ventricle afterload, 
there are ACE2 receptors (entrance gates of virus) in myocar-
dium, which makes acute viral myocarditis frequent tile in mosaic 
of severe COVID with estimated prevalence 20–30 % of all heavy 
cases [39, 41], thus including decrease of myocardium pump ef-
ficiency as an additional mechanism in the pathogenesis of acute 
PH. Also, pulmonary thromboembolism is not rare in severe 
COVID-19 [42], which in turn is a prerequisite of acute PH. The 
connection of pulmonary thromboembolism and COVID-19 is not 
occasional. Pulmonary thromboembolism is a severe and com-
mon complication of autoimmune antiphospholipid syndrome, es-
pecially its fulminant type. COVID-19 has several features putting 
it close to autoimmune pathology and namely some similarities 
with antiphospholipid syndrome: Hyperferritinemia and possible 
immune cross-reactivity between viral and lung phospholipopro-
tein surfactant peptides, which was first pointed out by Y. Shoen-
feld and D. Kanduc Interestingly, Pneumocystis Carinii known as 
a germ provoking interstitial pneumoniae with PH complications 
also shares some peptides with lung surfactant [43–44]. Hence, 
lung and pulmonary vasculature catastrophic damge in COVID-19 
from the point of view of PH genesis may be interpreted as a re-
gional variety of catastrophic antiphospholipid syndrome.

1
PVR

Conditions:
- PEEP
- COPD (Pulmonary
capillary loss)
- Hypoxic Pulmonary
Vasoconstriction
- Acute Lung Injury
- Large Tidal Volume

3
Preload
learning to:
Afterload

2

SVRV

Fig. 7. 	 Direct ventricular interaction during increased pulmonary 
vascular resistance (1 — PVR). Decrease in stroke volume 
(SV) of right ventricle (RV) via increased RV end-diastolic 
volume causes leftward septal shift and hence SV of left 
ventricle decreases, making coronary perfusion worse. 
Adapted from [33]. Other abbreviations in the text
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One of the most clinically important aspects of PH problem in 
context of COVID-19 pandemic is high probability of acute PH as 
a complication of ventilatory support in severe ARDS. As early as 
in 2016 A. Mekontso Dessap et al. [45] reported high incidence 
of acute PH (22 %) in a cohort consisted of 752 moderate to se-
vere ARDS patients on protective ventilation with high mortality 
rate in ARDS-PH cases (57 %). The main criteria of acute PH on 
echocardiography were septal dyskinesia with a dilated RV and 
end-diastolic RV/left ventricle (LV) area ratio > 0.6 ( > 1 for severe 
dilatation). Presumably, the reason was excessive PEEM of ven-
tilatory support, lack of proper prone positioning and late applica-
tion of protective ventilation. One may suggest that acute PH can 
worsen the outcomes of ventilatory support in COVID-19 patients 
also, in lack of appropriate precautions.

Chronic cor pulmonale during stage of compensation is char-
acterized by the prevail of the clinical symptoms of its main pro-
voking primary disease, most frequently  — COPD [30] of bron-
chial type or some other disorder causing PH. It is manifested in 
pulmonary arterial hypertension symptoms:

•	 Accentuated and split 2nd heart sound over pulmonary ar-
tery;

•	 Split 1st heart sound due to belated tricuspid component 
caused by pulmonary hypertension;

•	 Right heart hypertrophy signs which mostly are to be re-
vealed by X-ray and have some electrocardiographic and 
ultrasonic manifestations as well.

Palpation, percussion and auscultation data are of small val-
ue, they just can reveal physical signs of main primary disease in 
cases of pronounced emphysema, pleurisy or hydrothorax, pleu-
ral adhesions and mediastinal dislocation.

If PH gets out of compensation state, the symptoms of overt 
cardiopulmonary insufficiency appear according the right heart 
failure pattern:

•	 Cardiac ache (pulmonary stenocardia or angina hypercy-
anotica) is different from that characteristic of typical an-
gina pectoris. In case of pulmonary stenocardia the aches 
are not associated with physical or emotional strain, can 
not be killed with nitroglycerin, on the other hand, the pa-
tients can get relief from oxygen therapy. The pathogenesis 
of angina hypercyanotica is related to left main coronary 
artery extrinsic compression from a dilated pulmonary ar-
tery in patients with pulmonary arterial hypertension, which 
recently has been proven by computed tomography [46]

•	 Diffuse cyanosis of central origin, due to lack of proper 
blood oxygenation in lesser circulation is often combined 
with acrocyanosis related to congestion and passive hy-
peremia in peripheral areas (it gives purplish-blue coloring 
of nose, ears and lips), and may be accompanied by ortho-
pnea — breath shortness occurring while lying flat;

•	 Dyspnea in this stage varies depending on the period of 
cardio-pulmonary failure, and can present in case of light 
physical strain or even during rest;

•	 Swelling of cervical veins, oedemata of limbs, and in most 
severe cases even ascites — all are common in PH.

•	 Hepatojugular reflux (or abdominojugular test), was first 
described by a scholar who was not medical doctor at 
all, although contributed greatly into building of scientific 
Medicine. That was French scientist Louis Pasteur (1822–
1895). He suggested it in 1885 as a sign of tricuspid regur-
gitation. It is the distention of the jugular vein induced by 
applying manual pressure over the liver area if patient is 
placed in a semi-recumbent position with an elevation of 
the head of the bed to 30–45° angle. It is still very useful 
although sometimes neglected physical sign of chronic PH, 
but it can present in cases of other congestive heart failure 
also [47];

•	 Cardiac beat accelerated and resistant under fingers in the 
precardial or epigastric areas, witnessing for hypertrophy 
of the right ventricle;

•	 Significant dilatation of the right ventricle is associated with 
an expansion of heart width and even shifts upwards the 
upper border of the relative cardiac dullness on percussion. 
The expansion of the heart borders to the right from the ster-
num is caused by the dilatation of the right atrium [48];

•	 Systolic murmur getting louder during inspiration is fre-
quently auscultated close to the base of xyphoid proces-
sus. This phenomenon is associated with the regurgitation 
of tricuspid valve [49];

•	 a delicate diastolic murmur (Graham Steell3 murmur) is fre-
quently auscultated in the 2nd intercostal space to the left 
from the sternal margin. This phenomenon is produced by 
the relative insufficiency of the pulmonary artery valve [50];

Fig. 8. 	 Graham Steell in young 
age [50]

•	 At the apex as well as over Botkin — Erb’s4 point there is a 
split 1st sound, auscultated;34

•	 Over the pulmonary artery — the 2nd sound is accentuated;
•	 The rhythm disturbances are mostly represented in PH 

by sinus tachycardia, fibrillation is possible in latest 
stages only, though seldom. The coryphaeus of domes-

3  Steell, Graham, 1851–1942 — an English internist (fig. 8 above), 
first reported this phenomenon in 1888, there is a witness that earlier 
it was noticed and used by his teacher, a Scottish physician George 
Balfour (1823–1893) [50]

4  Botkin, Sergei Petrovich, 1832–1889, a Russian internist; Erb, 
Wilhelm Heinrich, 1840–1921, a German neuropathologist. The point is 
located in 4th intercostal space, close to the sternum between left sternal 
and parasternal lines.
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tic Internal Medicine and Biophysics, inventor of imped-
ance plethysmography and alumnus of Leningrad State 
University, professor of Leningrad Paediatric Medical 
Institute Aleksei Alekseevich Kedrov (1906–2004) use to 
emphasize that PH never gives a ciliary arrhythmia and 
highly appreciated the differential diagnostic value of this 
feature;

•	 Arterial blood pressure in the gross circulation may also be 
elevated due to the effects of variety hormones and auta-
coids produced in response to heart failure.

Additional diagnostic methods and techniques in 
cor pulmonale

At the initial stages of PH (in status of compensation) the fol-
lowing X-ray signs are typical:

•	 Relatively unchanged dimensions of the heart shadow, po-
sitioned closer to vertical due to low diaphragm position 
caused by lung emphysema;

•	 Bulging cone of the pulmonary artery in frontal and left side 
projections;

•	 Combined dilatation of the pulmonary artery trunk and ma-
jor branches with narrowing of its small ramifications («root 
amputation» symptom). This phenomenon is particularly 
evident on tomograms;

At the late stages of cor pulmonale during obvious heart fail-
ure the picture is added with:

•	 Expanded heart shadow due to hypertrophy and dilatation 
of the right ventricle and the right atrium;

•	 The right ventricle may force the left one backwards, and 
in this case both the right and the left heart contours are 
formed by the shadow of right ventricle;

•	 Extreme dilatation of the right atrium causes major expan-
sion of the heart shadow to the right.

At the initial stage of PH the following signs are revealed by 
electrocardiogram (ECG):

•	 Vertical or semi-vertical position of the heart; less often — 
a right-ward bias of its electric axis ( + 110º or more);

•	 Shift of the transition zone to the left due to clock-wise turn 
of the heart around the longitudinal axis with the right ven-
tricle ahead;

•	 Backward bias of the apex due to a turn of the heart around 
the transverse axis;

•	 Decrease of the magnitude of the waves comprising the 
QRS complex due to lung emphysema;

•	 P-wave changes (known as “P-pulmonale” caused by right 
atrial enlargement): increase of magnitude (2 mm and 
more) in the 2nd , 3rd and AVF leads.

Also there are ECG signs of the right ventricle hypertrophy:
•	 dominant S-wave in V5 or V6 ( > 7mm deep or R/S ratio < 1) 

is more typical than dominant R wave in V1 (> 7mm tall or 
R/S ratio > 1);

•	 the signs of the right ventricle hypertrophy are combined with 
a complete or a partial block in the A-V bundle right branch;

•	 There are also intermediate ECG forms registered [48, 
51–52]

Echocardiography, especially its ultrasound Doppler’s version 
is of utmost importance for PH diagnosis (see above) and may 
reveal:

•	 Thickening of the anterior wall of the right ventricle and the 
interventricular septum;

•	 Increased magnitude of inter-ventricular septum excur-
sions;

•	 Dilatation of the right ventricle with septum shift to the left;
•	 Regurgitation of tricuspid valve as well as the pulmonary 

artery valve — in the status of decompensation.
As it was mentioned above, the essential data are achieved by 

technique of the blood pressure measurement within pulmonary 
artery: Either by direct method with catheterization of the pulmo-
nary artery, or indirectly, by means of impedance pletismoghaphy 
of lungs, Doppler’s echocardiography or by other methods (which 
all are much less precise compared to direct measurement).

The measurement of the blood partial pressure of gases gives 
the following data:

•	 Patients with cor pulmonale out of compensation state 
have decreased oxygen partial pressure both in the ve-
nous and the arterial blood, at the same time their carbon 
dioxide partial pressure is increased (hypoxemia combined 
with hypercapnia is regarded in Pathophysiology as as-
phyxia).

Among the additional laboratory and instrumental data of 
some diagnostic value, it is worth to mention the following:

•	 Cardiac magnetic resonance imaging which does not 
use ionizing radiation and can help in evaluation of heart 
structure, remodeling, and function; some authors [30] in-
sist that this modality is advantageous “in assessing pul-
monary artery dimensions when compared to traditional 
echocardiography”; 

•	 Immunocompetitive (for example, ELISA) test for brain 
natriuretic peptide, which is produced in excess in re-
sponse to heart overload and failure, particularly in pulmo-
nary arterial hypertension, as a matter of compensation.

•	 Clinical blood analysis is taken and polycythemia may be 
expected as a result of chronic hypoxia, which is important 
as an additional reason for heart overload due to increased 
blood viscosity;

•	 Serum alpha1-antitrypsin is worth to check in suspicion for 
hereditary basis of lung emphysema;

•	 The set of autoantibodies typical for lupus, systemic scle-
rosis, rheumatoid arthritis, antiphospholipid syndrome, 
systemic vasculitides — involving lung or pulmonary vas-
culature or both, as well as autoantibodies against modi-
fied citrullinated vimentin (common for some kinds of dif-
fuse idiopathic or autoimmune pneumofibrosis) should be 
determined.

•	 Coagulations studies to evaluate possible hypercoagu-
lability states risky for pulmonary thromboembolism are 
advisable.
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Differential diagnosis of cor pulmonale

Differential diagnosis of PH with congenital and acquired 
heart disease is essential.

The major criteria for this distinguishing are the following:
•	 Decompensation of PH usually takes place after develop-

ment of pronounced respiratory failure with decreased lung 
volumes and seriously disturbed ventilation;

•	 The signs of hypertrophy of the left heart part as a rule ex-
ist in the case of heart disease are not characteristic of PH;

•	 Unlike PH, most of congenital and acquired heart diseases 
(defects) have their distinctive auscultation melodies;

•	 Of certain aid are the instrumental methods such as echocar-
diography, computed tomography, ventriculography, and in-
vasive catheterization of the heart. In some cases the results 
of the instrumental examination supply the decisive data;

•	 Anamnesis morbi (case history) also is of considerable im-
portance, because it may contain earlier registered infor-
mation about bronchopulmonary diseases, heart murmur 
audible since birth, prior rheumatic fever, etc;

Differentiation with ischaemic heart disease (IHD) is not al-
ways necessary, as well as with atherosclerotic cardiosclerosis, 
because many PH patients have these diseases as comorbid 
ones. Nevertheless, in case of necessity the following differential 
diagnostic criteria are useful:

•	 Cardiac pain in case of PH differs from typical angina pec-
toris (see above), having character of cardialgia not prone 
to nitrates, while in case of IHD aches are of the typical 
stenocardia’s patterns;

•	 Anamnesis morbi (case history): In case of PH there are 
usually data on existing bronchopulmonary ailments, dis-
orders of pulmonary blood vessels, chest deformations, 
while in case of IHD — there may be prior myocardial in-
farctions and episodes of stenocardia;

•	 Hypertrophy and dilatation of the right heart chambers both 
are characteristic of PH, while IHD is associated with hy-
pertrophy and dilatation of the left cardiac half;

•	 In case of PH decompensation develops on the back-
ground of very severe respiratory failure, and heart failure 
in PH is of right-ventricle type. On the contrary, in case 
of IHD it is the left-ventricle failure that develops initially, 
the right-ventricle one evolves only after the left-ventricle 
failure has matured [53];

•	 Polycytemia and polyglobulia are both characteristic of PH, 
particularly in its decompensation stage, but are not typical 
for IHD patients.

Principles of treatment in cor pulmonale

Although the detailed treatment in various kinds of PH is not 
the subject of this article and is reviewed elsewhere [30, 32, 45, 
48, 54–56], we shall mention here few basic statements.

In sub-acute and chronic PH the treatment is based upon 
a combination of two main principles: The first is the treatment 

of the main underlying disorder, the second is the correction of 
hemodynamics. The treatment of the main disease takes into 
consideration the key links of pathogenesis. In COPD it will in-
clude antibacterial drugs in exacerbations; correction of immu-
nological status and fighting the bronchial obstruction. Patient 
has to stop smoking and eliminate occupational hazards. Also 
methods stepping up anti-hypoxic resistance of the organism 
are recommended (special physical exercises, massage, cli-
matic therapy, etc).

Hemodynamics and gas exchange correction in PH shall in-
clude oxygen therapy in case of decompensated PH, monitoring 
the acid-base balance and gas content of blood and as well as 
check of the subjective feelings of the patient. Hyperbaric oxygen-
ation also proved to be effective. Peripheral vasodilatators and 
calcium channel blockers decrease pulmonary vascular resist-
ance and the pressure in the pulmonary artery, enhance bronchial 
conductivity. They are effective at the early stages of PH, when it 
is functional vasoconstriction which plays the leading part in the 
pathogenesis of circulatory changes. Patients with overt conges-
tive heart failure also should get treatment with calcium channels 
blockers, however, in this case the long acting nitrates are pre-
ferred, as well as other peripheral vasodilatators. This category 
of patients should get a lifelong treatment. Anticoagulant therapy 
is necessary in order to improve rheological properties of blood.

In case of decompensation of PH (particularly in case of con-
gestive heart failure), the cardiac glycosides should be used. The 
starting doses should be administered intravenously. After that 
small supporting doses of glycosides should be administered per 
os. Diuretics are useful at the beginning of right-ventricle type 
heart failure. For example, aldosterone antagonists may be used. 
These drugs are notable for their moderate diuretic effect with po-
tassium keeping up. Congestive heart failure would call for more 
powerful saluretics in combination with potassium medications. 
These diuretics should be used very carefully in strictly controlled 
way. Severe disturbances of saline homeostasis and heavy dehy-
dration should be avoided.

Acute cor pulmonale treatment in case of most typical reason 
is a treatment of pulmonary thromboembolism, which was recently 
reviewed elsewhere [57]. Regarding the new aetiology of cor pul-
monale resulted from severe COVID-19 infection, the medical com-
munity is just analyzing current experience and possible ways of 
treatment, with newest results just published elsewhere [37–39, 42, 
58].

Prophylaxis of cor pulmonale

First of all it should be based on early reveal, treatment and 
regular check-up of the patients with the primary illnesses under-
lying PH (COVID-19 among them!).

Generally, the following prophylactic measures should be 
used:

•	 Timely and effective treatment of any serious bronchopul-
monary illness; 

•	 Prevention of respiratory infections spread;
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•	 Early complex treatment of pulmonary vascular diseases 
and thrombophilic disorders;

•	 Exclusion of	various risk factors for pulmonological dis-
eases, like hypothermia, exhaustion, smoking, excessive 
alcohol drinking, occupational hazards (dust particles, 
aerosols, harmful gases etc);

•	 Fighting for the clean and healthy environment, against air 
pollution;

•	 Moderate training and hardening for wellness;
•	 Special physical exercises for cardio-respiratory appara-

tus.
All of the aforementioned preventive methods shall be used in 

accordance with the main illness and the degrees of the impair-
ment of the pulmonary and cardiovascular systems.
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Резюме: Статья посвящена изучению вопроса влияния эндопротезирования молочных желез силиконовыми 
имплантами на состояние иммунной системы организма женщин в раннем и отдаленном послеоперационных 
периодах. Цель — обосновать влияние силиконовых имплантов на динамику лабораторных параметров и состо-
яние клеточного и гуморального звеньев иммунитета после эстетического эндопротезирования молочных желез 
в раннем и позднем послеоперационных периодах. Материалы и методы: в исследовании приняли участие 70 
женщин в возрасте от 21 до 45 лет, без сопутствующей патологии органов и систем, которым планировалось 
выполнить эстетическое эндопротезирование молочных желез силиконовыми имплантами. Всем пациенткам 
до операции, а также на следующий день после операции, через 6 месяцев и через год выполнялась клинико-
лабораторная диагностика анализов крови. С целью определения влияния эндопротезирования молочных 
желез силиконовыми имплантами на состояние иммунной системы организма женщин в раннем и отдаленном 
послеоперационных периодах выполняли исследование клеточного и гуморального звеньев иммунитета. 
Результаты: повышение показателей крови (лейкоцитов, лимфоцитов, СОЭ) в раннем послеоперационном 
периоде после эндопротезирования молочных желез отражает наличие острой воспалительной реакции в 
организме женщин, которое может быть обусловлено не только хирургической травмой. Повышение содер-
жания эозинофилов, СРБ, повышение клеточного и гуморального иммунитета (Т-хелперов, В-лимфоцитов, 
аллерген-специфических IgE, IgG-антител в сыворотке крови) в раннем послеоперационном периоде и в сроке 
до 6 месяцев, вероятно, говорит о развитии иммунологических расстройств в виде развития аллергизации 
к установленным и длительно находящимся в организме женщин силиконовым имплантам. Однако в сроке 
1 год после выполненной операции лабораторные показатели крови находятся в пределах допустимой нормы. 
Выводы: исследование иммунной системы женщин после эндопротезирования молочных желез силиконовыми 
имплантами позволяет сделать вывод, что в раннем послеоперационном периоде и в течение первого года 
после операции возможно развитие гиперчувствительной реакции иммунитета на установленные и длительно 
находящиеся в организме пациента импланты, однако к году после операции состояние иммунной системы 
нормализуется, что подтверждается клинико-лабораторными методами исследования.
Ключевые слова: эндопротезирование молочных желез, молочные железы
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Summary: The article is devoted to the study of the effect of mammary glands endoprosthesis with silicone implants 
on the state of women’s immune system in the early and long-term postoperative periods. Purpose — to substantiate 
the effect of silicone implants on the state of the immune system of women after aesthetic endoprosthesis of the 
mammary glands in the early and late postoperative periods. Material and methods The study involved 70 women 
aged between 21 to 45 years, without concomitant pathology of organs and systems, for whom was planned to 
perform aesthetic endoprosthesis of the mammary glands with silicone implants. Clinical and laboratory diagnostics 
of blood tests were performed for all the patients before surgery, as well as the day after surgery, 6 months after 
and a year later. To determine the effect of the endoprosthesis of mammary glands with silicone implants on the 
state of the immune system of the women in the early and late postoperative periods, we studied the cellular and 
humoral components of the immune system. An increase in blood counts (leukocytes, lymphocytes, ESR) in the early 
postoperative period after endoprosthesis of the mammary glands reflects the presence of an acute inflammatory 
reaction in women, which can be caused not only by surgical trauma. An increase in the content of eosinophils, 
CRP, an increase in cellular and humoral immunity (T-helpers, B-lymphocytes, allergen-specific IgE, IgG antibodies 
in the blood serum) in the early postoperative period and up to 6 months presumably indicates the development 
of immunological disorders in the form of the development of allergies to installed and long-term silicone implants 
in women. However, within 1 year after the operation, laboratory blood counts are within the acceptable range. 
Conclusion The study of the immune system of women after endoprosthesis of mammary glands with silicone im-
plants makes it possible to conclude that in the early postoperative period and during the first year after surgery, it 
is possible to develop a hypersensitive immune response to installed and long-term implants in the patient’s body; 
however, the state of the immune system normalizes by the year after the operation, which is confirmed by clinical 
and laboratory research methods.
Keywords: endoprosthetics of the mammary glands, mammary glands

ные реакции у женщин, что подтверждается безопасностью 
их новых образцов при тестировании [20, 16, 22]. Другими 
авторами в своих исследованиях также показано, что частота 
аутоиммунных заболеваний у женщин после мастэктомии с 
реконструкцией силиконовыми имплантами не отличается от 
таковой у женщин, у которых была выполнена реконструкция 
с аутогенной тканью [17].

Вместе с тем накапливаются данные и о негативном вли-
янии материала имплантов на состояние иммунной системы. 
Подтверждено увеличение в 6 раз величины положительного 
теста на антиядерные антитела к силикону у женщин, пере-
несших ЭМЖ [15].

По данным ряда исследователей, у женщин после аугмен-
тации силиконовыми имплантами развиваются два или более 
основных клинических проявлений (аутоиммунные или вос-
палительные синдромы) и это соответствует аутоиммунному 
синдрому индуцированному адъювантами [7, 23].

Показано, что у женщин после протезирования молочных 
желез определяется низкий титр антиядерных антител. Хотя 
некоторые авторы утверждают, что антиядерные антитела 
напрямую отражают аутоиммунные реакции, возникающие 
после ЭМЖ [14]. Ими продемонстрирован риск возникновения 
аутоиммунных заболеваний после инъекций жидкого силико-
на, парафина и других масел в области молочных желез.

Имеются клинические наблюдения о том, что у женщин 
через 3–5 лет после аугментации возможно развитие амило-

Эндопротезирование молочных желез (ЭМЖ) остается 
одной из наиболее востребованных хирургических операций. 
Однако, несмотря на применение современных технологий, в 
литературе встречается все больше информации о негатив-
ном влиянии силиконовых имплантов на иммунную систему 
организма.

К 80-м годам XX века многими исследователями доказа-
но, что общее состояние женщин и их иммунный статус, не-
зависимо от исходного состояния, значимо определяют осо-
бенности хирургической операции. Такие компоненты хирур-
гической операции как операционная травма, стресс, общая 
анестезия, пред- и послеоперационная антибактериальная 
терапия вызывают достоверное иммуно-супрессивное дейст-
вие, т.е. способствуют развитию иммунной недостаточности 
уже в раннем послеоперационном периоде [1]. Клинико-им-
мунологический синдром, развивающийся на фоне операци-
онного стресса при вмешательстве на мягких тканях груди, 
характеризуется устойчивым снижением количественных и 
функциональных показателей специфических и/или неспеци-
фических факторов резистентности и является риском разви-
тия инфекционно-воспалительных осложнений [2].

К настоящему времени считается, что установка имплан-
тов при увеличивающейся маммопластике является безопас-
ной и не сопровождается осложнениями со стороны иммун-
ной системы. По данным многочисленных исследований, 
силиконовые импланты после ЭМЖ не вызывают аутоиммун-



оригинальные статьи 19

 Российские биомедицинские исследования 	Т ом 5   № 2   2020	 eISSN 2658-6576

идоза из-за микротравматизации силиконового импланта [9]. 
Рядом других авторов указывается возможность развития 
склеродермии в поздние сроки после ЭМЖ [20].

Хотя ревматологами университетов Питсбурга, Калифор-
нии, Мэрилэнда и Джона Хопкинса в многолетнем мульти-
центровом исследовании не выявлено достоверной разницы 
в частоте возникновения склеродермии у пациенток после 
увеличения МЖ [11] и американской коллегией ревматологов 
опровергнута взаимосвязь длительной установки силиконо-
вых имплантов с риском возникновения ревматоидных за-
болеваний [19], в последующие годы наблюдений появились 
данные о том, что при повреждении оболочки импланта и при 
экстракапсулярном распространении силикона после увели-
чивающейся маммопластики значительно повышается веро-
ятность возникновения и развития заболеваний соединитель-
ной ткани, таких как полимиозит, дерматомиозит, легочный 
фиброз и фибромиалгии [3].

Исследуя капсулу вокруг силиконовых имплантов после 
аугментации в позднем послеоперационном периоде, авторы 
обнаружили сильный Е-лимфоцитарный иммунный ответ, а 
при гистопатологическом исследовании определили выра-
женную неспецифическую реакцию на излившийся силиконо-
вый гель в результате микротравматизации [8, 22].

Многие авторы утверждают, что кремний, присутствующий 
в силиконах в виде кремнийсодержащих соединений, вызы-
вает у человека аутоиммунные заболевания, а также фиброз 
(силикоз), рак легкого, в ряде случаев хроническую почечную 
недостаточность. Кремний также вызывает такие аутоиммун-
ные заболевания, как системная красная волчанка, ревмато-
идный артрит, прогрессирующий системный склероз, васкулит 
[4, 6]. Описан патогенез взаимосвязи аутоиммунных заболева-
ний и кремния: макрофаги захватывают кремнийсодержащие 
частицы, это приводит к продукции цитокинов, интерлейкинов 
и в дальнейшем к апоптозу макрофагов. Также воздействие 
кремнийсодержащих частиц приводит к массовому производст-
ву интерлейкин-17, в результате чего увеличивается количест-
во нейтрофилов. Кремнийсодержащие частицы индуцируют 2 
тип воспалительного ответа, это характеризуется повышением 
IgE и IgG и происходит хроническая активация Т-клеток в со-
четании с дисфункцией регуляторных Т-клеток [18]. Однако по 
данным других авторов, у женщин после ЭМЖ незначительно 
увеличивается риск аутоиммунных заболеваний [10, 12].

Некоторые исследователи утверждают, что у женщин 
спустя 10 лет после ЭМЖ в капсуле силиконового импланта 
обнаруживаются опухолевые клетки, в связи с чем возможно 
развитие анапластической крупноклеточной лимфомы. Диаг-
ноз основывается на результатах аспирации выпота вокруг 
импланта и наличия положительного CD30 фактора [24, 13].

Цель

Обосновать влияние силиконовых имплантов на дина-
мику лабораторных параметров и состояние клеточного и 
гуморального звеньев иммунитета после эстетического эндо-

протезирования молочных желез в раннем и позднем послео-
перационных периодах.

Материал и методы

В исследование включены 70 женщин в возрасте от 21 до 
45 лет, которым планировалось выполнить эстетическое уве-
личение молочных желез силиконовыми имплантами. Всем 
пациенткам был поставлен диагноз «гипомастия». Применя-
ли импланты объемом от 295 до 415 мл.

Критерии исключения от операции ЭМЖ: отсутствие 
согласия пациентки на проведение исследования; онколо-
гические заболевания; хронические заболевания в стадии 
обострения; аутоиммунные заболевания, острые и вялоте-
кущие инфекционные заболевания; заболевания сердечно-
сосудистой и дыхательной систем; кожные неинфекционные 
заболевания в зоне хирургического вмешательства; наруше-
ния свертываемости крови в виде гиперкоагуляции; наличие 
ВИЧ, гепатитов В, С, туберкулеза; наличие беременности, 
лактации; возраст до 18 и более 46 лет. Для проведения 
всех манипуляций и исследований было получено письмен-
ное согласие женщин.

Операция по увеличению молочных желез имплантами 
выполнялась через периареолярный доступ с установкой 
силиконовых имплантов под большую грудную мышцу. Дли-
тельность операции 1-2 часа. Всем женщинам (n = 70) прово-
дили лабораторное исследование крови перед операцией за 
10 дней, в 1-е сутки после операции, через 6 месяцев и через 
1 год.

Лабораторные методы диагностики анализа крови:
1.	 Клинический и биохимический анализ крови (эритроци-

ты, тромбоциты, лейкоциты, гемоглобин, гематокрит, 
билирубин, АЛТ, АСТ, общий белок, сахар крови и т.д.);

2.	 Коагулограмма (процент протромбина по Квику, АЧТВ, 
тромбиновое время, фибриноген);

3.	 Изучение субпопуляционного состава лимфоцитов пе-
риферической крови с помощью моноклональных анти-
тел к антигенам методом лазерной проточной цитоме-
трии (CD3 + , CD4 + , CD8 + , CD20 + );

4.	 Реакция торможения миграции лейкоцитов (определе-
ние функциональной активности Т-клеток);

5.	 Определение содержания иммуноглобулинов в сыво-
ротке крови стандартным методом одномерной ради-
альной иммунодиффузии в агарозном геле по Mancini 
(анализировались изменения иммуноглобулинов IgА, 
IgM, IgG, IgЕ);

6.	 Определение уровня циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК).

Гематологические параметры определялись автоматиче-
скими анализаторами. При интерпретации данных гематоло-
гического анализа использовали значения нормы по обще-
принятым данным.

Для анализа полученных результатов использовали програм-
му PAST. Для статистического описания данных проверяли их 
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согласие с нормальным распределением и оценивали средние 
значения, медианы с 95 %-ми доверительными интервалами.

Сравнение результатов лабораторной диагностики крови, 
полученных спустя 1 сутки, 6 месяцев и 1 год после оператив-
ного лечения, проводили с результатами диагностики этих же 
пациентов, исследованных до оперативного лечения.

Результаты

В ходе работы у 70 женщин проведен сравнительный 
анализ результатов исследования показателей клинического 
анализа крови (эритроциты, лейкоциты, гемоглобин, гема-
токрит, тромбоциты, лимфоциты, моноциты, нейтрофилы, 
эозинофилы, базофилы, СОЭ, СРБ), биохимического анали-
за крови (АСТ, АЛТ, билирубин общий, глюкоза, креатинин, 
мочевина, общей белок, СРБ) и показателей клеточного и гу-
морального иммунитета (CD3 + , CD4 + , CD8 + , CD20 + , IgE, IgG, 
IgM, IgA, ЦИК) до и после хирургического ЭМЖ.

При исследовании показателей клинического и биохими-
ческого анализов крови перед операцией все результаты на-
ходились в пределах нормы, а при исследовании показателей 
в первые сутки послеоперационного периода ЭМЖ у женщин 
(n = 70) было выявлено повышение лейкоцитов до 12∙10-9 г/л у 
45 (64,3 %) женщин, повышение СОЭ до 30 мм/ч у 32 (45,7 %) 
женщин, а количество лимфоцитов повысилось у 27 (38,6 %) 
женщин до 6∙10-9/л. Другие показатели крови не имели досто-
верных отличий.

Через 6 месяцев после ЭМЖ количество лейкоцитов в крови 
оставалось повышенным у 16 (22,9 %) женщин до 10-11∙10-9 г/л, 
количество лимфоцитов было повышено у 10 (14,3 %) женщин 
до 5,2∙10-9/л, а СОЭ было повышено только у 4 (5,7 %) до 17 
мм/ч. Также через 6 месяцев отмечалось повышение содер-
жания эозинофилов, которое составило до 12 % у 13 (18,5 %) 
женщин. Содержание СРБ в сыворотке крови повысилось до 
3,8 мг/л у 3 (4,3 %) женщин. Данные показателей клинического 
и биохимического анализов крови, полученные в нашем иссле-
довании, в частности совпадают с данными других ученых [24].

При сравнительной оценке показателей крови у женщин 
(n = 70) в первые сутки послеоперационного периода и через 
6 месяцев после операции ЭМЖ были обнаружены достовер-
ные отличия (табл. 1).

Примечание: n — объем выборки; M1, M6 — средние зна-
чения в первые сутки и через 6 месяцев соответственно; 

D13 — среднее парных разностей; SES — стандартизирован-
ный эффект размера по Коуэну. В виде подстрочных индек-
сов указаны границы 95 %-х ДИ.

По результатам исследования (табл. 1) общего анализа 
крови в раннем послеоперационном периоде в 1-е сутки и 
через 6 месяцев после ЭМЖ выделены наиболее значимые 
показатели общего и биохимического анализов крови: лейко-
циты (р = 2,3∙10-20), СОЭ (р = 1,1∙10-3), лимфоциты (р = 7,3∙10-8), 
эозинофилы (р = 1,0∙10-3) и СРБ (р = 1,3∙10-3). Повышение коли-
чества лейкоцитов до 12∙10-9 г/л, СОЭ до 30 мм/ч и лимфоци-
тов до 6∙10-9/л в первые сутки после ЭМЖ отражает наличие 
острой воспалительной реакции в организме женщины в по-
слеоперационном периоде. Через 6 месяцев показатели СОЭ 
и количество лимфоцитов были повышены незначительно, 
до 17 мм/ч и до 5,2∙10-9/л соответственно, а лейкоциты были 
повышены до 9∙10-9 г/л в 14 % случаев. Повышение содержа-
ния эозинофилов до 12 % и СРБ до 3,8 мг/л через 6 месяцев 
после ЭМЖ отражает аллергизацию организма женщин из-за 
имплантации инородного тела (имплантатов). Разница других 
гематологических показателей (эритроциты, гемоглобин, ге-
матокрит, тромбоциты, моноциты, нейтрофилы, базофилы) 
была недостоверной (р > 0,05).

Через год после ЭМЖ у женщин показатели клинического  
(эритроциты, гемоглобин, гематокрит, лейкоциты, лимфоци-
ты, тромбоциты, моноциты, нейтрофилы, базофилы, СОЭ) 
и биохимического анализов крови (АСТ, АЛТ, билирубин 
общий, глюкоза, креатинин, мочевина, общей белок, СРБ) в 
пределах нормы. Повышенное содержание эозинофилов от-
мечается только у 3 (4,3 %) пациенток.

При исследовании показателей клеточного и гумораль-
ного иммунитета (CD3 + , CD4 + , CD8 + , CD20 + , IgE, IgG, IgM, 
ЦИК) в первые сутки послеоперационного периода после 
ЭМЖ было выявлено повышение количества Т-лимфоцитов 
CD3 + до 86 % у 10 (12,3 %) женщин, повышение Т-цитотокси-
ческих клеток CD8 + до 40 % у 3 (4,3 %) женщин, а также по-
вышение В-лимфоцитов CD20 + до 21 % у 4 (5,7 %) женщин. 
Повышение IgЕ до 17,5 г/л обнаружено у 1 (1,4 %) женщины. 
Такие показатели как CD4 + , IgА, IgG, IgM, ЦИК были в преде-
лах нормы в первые сутки послеоперационного периода.

Через 6 месяцев после операции ЭМЖ установлено повы-
шение Т-клеток CD3 + до 86 % у 4 (5,7 %) женщин, повышение 
Т-хелперов CD4 + до 53 % у 2 (2,9 %) женщин, повышение В-
лимфоцитов CD20 + до 23 % у одной (1,4 %) женщины. Отмеча-

Таблица 1
Показатели крови в первые сутки послеоперационного периода  
и через 6 месяцев после эндопротезирования молочных желез

Признак n M1 M6 D13 |SES| p
Лейкоциты 70 8,3 8,8 9,4 5,8 6,3 6,8 2,4 2,8 3,2 1,0 1,3 1,6 2,3∙10-20

СОЭ 70 7,9 9,7 11,5 5,5 6,3 7,2 1,1 2,6 4,1 0,1 0,4 0,6 1,1∙10-3

Лимфоциты 70 3,5 3,8 4,1 2,7 3,0 3,3 0,6 0,8 1,1 0,40,6 0,9 7,3∙10-8

Эозинофилы 70 3 4 5 6 9 11 1,5 2,5 3,8 0,20,5 0,7 1,0∙10-3

СРБ 70 0,2 0,3 0,4 2,7 2,9 3,1 -0,2 -0,04 0,1 -0,2 -0,2 0,3 1,3∙10-3
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ется повышение IgE у 10 (14,3 %) и IgG у 4 (5,7 %) пациенток, 
другие показатели иммунитета (CD8 + , IgM, ЦИК) были в пре-
делах нормы. Данные показателей клеточного и гуморально-
го иммунитета, полученные в нашем исследовании, в частно-
сти совпадают с данными других ученых [6, 14].

При сравнительной оценке показателей клеточного и 
гуморального иммунитета у женщин (n = 70) в первые сутки 
послеоперационного периода и через 6 месяцев после опе-
рации ЭМЖ были обнаружены статистически значимые раз-
личия (табл. 2).

Примечание: n — объем выборки; M1 и M6 — средние зна-
чения в первые сутки и через шесть месяцев соответственно; 
D13 — среднее парных разностей; SES — стандартизирован-
ный эффект размера по Коуэну. В виде подстрочных индек-
сов указаны границы 95 %-х ДИ.

По представленным результатам (табл.2) клеточного и 
гуморального иммунитета были выявлены статистически зна-
чимые показатели CD4 + (р = 7,30∙10-3), CD20 + (р = 0,8∙10-3), IgE 
(р = 0,6∙10-3). Через год после ЭМЖ показатели иммунитета 
(CD3 + , CD4 + , CD8 + , CD20 + , IgE, IgG, Ig М, ЦИК) были досто-
верно не значимы. Можно предположить, что у женщин в от-
даленном послеоперационном периоде развивались иммуно-
логические расстройства в виде аллергизации к имплантам.

Повышение показателей крови (лейкоцитов, лимфоци-
тов, СОЭ) в раннем послеоперационном периоде после ЭМЖ 
отражает наличие острой воспалительной реакции в орга-
низме женщин. В отдаленном послеоперационном периоде 
выявлено повышение содержания эозинофилов, СРБ, повы-
шение клеточного и гуморального иммунитета (Т-хелперов, 
В-лимфоцитов, IgE). Можно предположить, что развивались 
иммунологические расстройства в виде аллергизации к им-
плантам.

Выводы

1.	 В первый год после эндопротезирования молочных желез си-
ликоновыми имплантами зарегистрировано повышение лейко-
цитов до 12∙10-9 г/л, СОЭ до 30 мм/ч и лимфоцитов до 6∙10-9/л , 

эозинофилов до 12 % и СРБ до 3,8 мг/л ,повышение количества 
Т-лимфоцитов CD3 + до 86 % у 10 (12,3 %) женщин, повышение 
Т-хелперов CD4 + до 53 % у 2 (2,9 %) женщин, повышение Т-ци-
тотоксических клеток CD8 + до 40 % у 3 (4,3 %) женщин, а также 
повышение В-лимфоцитов CD20 + до 21 % у 4 (5,7 %) женщин, По-
вышение IgЕ у 10 (14,3 %) пациенток и IgG у 4 (5,7 %) пациенток.

2.	 Исследование иммунной системы женщин после эндопротези-
рования молочных желез силиконовыми имплантами позволяет 
сделать вывод, что в раннем послеоперационном периоде и в 
течении первого года после операции возможно развитие гипер-
чувствительной реакции иммунитета на установленные и дли-
тельно находящиеся в организме пациента импланты, однако 
к году после операции состояние иммунной системы нормали-
зуется, что подтверждается клинико-лабораторными методами 
исследования.
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МЕХАНИЗМЫ ТРАНСПОРТА ЛИПИДОВ ЧЕРЕЗ ЭНТЕРОЦИТ КИШЕЧНОЙ 
ВОРСИНКИ
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Резюме: В статье представлен обзор исследований, посвященных изучению трансцитоза липидов в энтероците 
кишечной ворсинки. Проанализированы известные данные и гипотезы транспорта липидов: через плазмолемму 
энтероцита, из эндоплазматического ретикулума через комплекс Гольджи, из зоны межклеточных контактов в 
собственную пластинку кишечной ворсинки. Представлены данные о поглощении липидов апикальной частью 
плазмолеммы без эндоцитоза. Описаны основные белковые механизмы, обеспечивающие сборку прехиломи-
крона в эндоплазматическом ретикулуме и дальнейшее его перемещение в комплекс Гольджи. Обсуждается 
роль COPII-покрытия и его субъединиц в транспортировке прехиломикрона из эндоплазматического рети-
кулума в комплекс Гольджи. Представлены убедительные доказательства необходимости COPII-покрытия 
в транспортировке липидов через энтероцит, в то время как COPII-производные везикулы не формируются. 
Проанализированы существующие модели транспорта хиломикронов через комплекс Гольджи и участие ос-
новных белковых машин в этом процессе. Представлены доказательства несостоятельности «везикулярной» 
и модели «созревания и прогрессии цистерн». Выдвинута гипотеза о наиболее вероятной модели транспорта 
хиломикронов через комплекс Гольджи на основе механизма «неполного слияния» мембран — «kiss-and-run»-
модели. Показана роль цитоскелета энтероцита в трансцитозе липидов. Представлены данные исследований 
транспорта липидов в условиях высокой липидной нагрузки, которые демонстрируют накопление липидных 
капель в цитозоле апикальной части клетки, в непосредственной близости от эндоплазматического ретику-
лума. Представленные данные существенно дополняют наши представления о трансцитозе липидов через 
энтероцит кишечной ворсинки, однако выдвинутые авторами гипотезы требуют дальнейшего изучения и 
поиска морфологических доказательств.
Ключевые слова: энтероцит, эндоплазматический ретикулум, комплекс Гольджи, транспорт липидов
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Summary: The article presents a review of studies of lipid transcytosis in enterocyte of intestinal villi. The known data and hy-
potheses of lipid transport are analyzed: through the plasmolemma of the enterocyte, from the endasmic reticulum through the 
Golgi complex, through the Golgi complex, from the zone of intercellular contacts into the intestinal villus lamina propria. The data 
on lipid uptake by the apical part of plasmolemma without endocytosis are presented. The main protein mechanisms that ensure 
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the assembly of pre chylomicron in the endoplasmic reticulum and its further movement into the Golgi complex are described. The 
role of the COPII coating and its subunits in the transport of pre chylomicron from the endpasmic reticulum to the Golgi complex 
is discussed. Convincing evidence is provided for the need for a COPII coating in transporting lipids through an enterocyte, while 
COPII-derived vesicles are not formed. The models of the existing chylomicron transport through the Golgi complex and the participa-
tion of the main protein machines in that process are analyzed. The evidence of the insolvency of the «vesicular» and the model of 
«maturation and progression of tanks is presented. A hypothesis has been put forward on the most probable model of chylomicron 
transport through the Golgi complex based on the “incomplete fusion” of membranes — the “kiss-and-run” model. The role of en-
terocyte cytoskeleton in lipid transcytosis was shown. The data of studies of lipid transport under high lipid loading conditions are 
presented, which demonstrate the accumulation of lipid droplets in the cytosol of the apical part of the cell, in the immediate vicinity 
of the endasmic reticulum. The data presented substantially complement our understanding of lipid transcytosis through enterocyte 
of intestinal villi, however, the hypotheses put forward by the authors require further study and search for morphological evidence.

Keywords: enterocyte, endoplasmic reticulum, Golgi complex, lipid transport

Таким образом, низкомолекулярные липиды могут пере-
мещаться вдоль ПМ латеральной диффузией или с помощью 
белка-переносчика. Эту роль может выполнять также белок 
апикальной части плазмолеммы CD36, который может тран-
спортировать свободные жирные кислоты. Удаление CD36 из 
генома резко снижает способность энтероцитов транспорти-
ровать липиды [27].

Изучен транспорт липидов через энтероцит, используя 
модель, исключающую высокую транспортную нагрузку [39]. 
Исследования не обнаружили ни мембранных переносчиков 
в субъапикальной зоне цитоплазмы энтероцита, ни мембран-
ных почек на апикальной части ПМ ни в контрольной группе, 
ни в одной из экспериментальных групп [39]. Подтверждены 
данные ряда авторов, которые также не обнаружили апикаль-
ный эндоцитоз в энтероцитах у 13-тидневных крыс и взро-
слых животных [17, 35]. Этот факт позволяет говорить о низ-
кой вероятности переноса липидов с помощью мембранных 
переносчиков, как предполагалось ранее.

Для доказательства механизма диффузии липидов по 
плазмолемме был использован метод усиления контраста 
[17]. На образцах, в которых был усилен контраст липидных 
структур, выявили липидные мицеллы в цитоплазме, в то 
время, как наблюдался хорошо окрашенный примембранный 
слой эпителия и локальные участки апикальной плазмолем-
мы. Данные наблюдения свидетельствуют против гипотезы о 
возможности диффузии липидов через цитозоль.

При использовании экспериментальной модели, исклю-
чающей большую липидную нагрузку, осмиофильные «ка-
пли» липидов впервые появляются в просвете цистерн 
гладкого эндоплазматического ретикулума, локализован-
ных в непосредственной близости от плотного соединения 
между соседними энтероцитами [2, 4]. Кроме того, было об-
наружено, что через пять минут после введения пищевых 
липидов в просвет кишки маркировка ApoB в шероховатом 
эндоплазматическом ретикулуме значительно снижается и 
повышается в профилях гладкого эндоплазматического ре-
тикулума [45].

Синтез пре-хиломикронов подробно изучался и описан в 
ряде обзоров [1, 2, 3, 7, 9, 10, 11, 12, 29, 30, 31, 32, 39]. При 
этом о молекулярных механизмах, участвующих в транспорте 

Несмотря на огромный прогресс в расшифровке моле-
кулярных механизмов всасывания липидов в тонкой кишке, 
многие аспекты транспорта липидов остаются до сих пор не-
ясными. Знания о механизмах липидного трансцитоза через 
энтероциты важны для понимания патогенеза различных за-
болеваний, включая атеросклероз, дислипидемию и другие. 
Примечательно то, что большинство имеющихся на сегод-
няшний день данных о транспорте липидов были получены 
на клеточных культурах, тогда как в тканях этот процесс ис-
следовался только после значительной перегрузки этих кле-
ток липидами [5, 6, 24].

В нашем обзоре мы остановились на ключевых известных 
клеточных и молекулярных механизмах транспорта липидов 
через энтероцит кишечной ворсинки, проанализировали су-
ществующие проблемы и противоречия, рассмотрели пред-
лагаемые в литературе гипотезы транспорта липидов чрез 
энтероцит.

Известно [5, 6, 7], что в процессе пищеварения низкомоле-
кулярные липиды проходят через гликокаликс энтероцита ки-
шечной ворсинки, где продолжается их гидролиз, и достигают 
апикальной плазматической мембраны (ПМ). Щеточная каемка 
энтероцита за счет кислотных остатков полисахаридов гликока-
ликса имеет кислую реакцию среды, поэтому жирные кислоты и 
моноациоглицерин могут встраиваться в наружный листок апи-
кальной части плазматической мембраны энтероцита диффузи-
ей или, как считают ряд авторов, с помощью мембранного или 
молекулярного переносчика [15, 26]. Был продемонстрирован 
эндоцитоз иммуноглобулина G, который затем перемещается 
к базолатеральной части плазматической мембраны через сеть 
взаимосвязанных трубчатых соединений и везикул [24].

Трансцитоз пищевых липидов через энтероцит происходит 
с помощью особой транспортной формы  — хиломикрона [37, 
38, 40, 43]. Хиломикроны  — липидные частицы, содержащие 
нейтральный липид в ядре и полярные липиды с аполипопро-
теинами (в основном, ApoB) на их поверхности [13, 22, 23, 34]. 
Исследования последних лет выявили несколько семейств 
молекул, обеспечивающих невезикулярный перенос липидов 
между внутриклеточными мембранами [27]. Это белки АВС-
транспортеры, ATP-азы P-типа, семейство Niemann-Pick типа 
С (NPС-белки).  
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липидов из эндоплазматического ретикулума в комплекс Голь-
джи и через органеллу, практически ничего не известно.

Известно, что во время транспорта белков из эндоплаз-
матического ретикулума в комплекс Гольджи необходим 
комплекс белков под названием COPII (coatomer protein II). 
Коатомер-2 состоит из пяти белковых субъединиц: Sec23p, 
Sec24p, Sec13p, Sec31p, Sar1р, которые полимеризуются на 
мембранах эндоплазматического ретикулума, концентрируют 
грузовые молекулы, рецепторы и другие белки, а также сво-
рачивают мембрану, формируя транспортный переносчик.

По аналогии было высказано предположение, что пре-хи-
ломикроны также транспортируются с помощью COPII-зави-
симого транспортного переносчика. Тем не менее оказалось, 
что in vitro образование хиломикронов не требует COPII-бел-
ков и молекулы GTP, необходимых для образования COPII-
зависимых везикул. Однако для транспорта необходимы: 
АТФ и ряд SNARE-белков (VAMP7, синтаксин-5, Bet1 и vti1a). 
Ингибирование VAMP7, ApoB48 или CD36 приводит к прекра-
щению продукции пре-хиломикронов in vitro [40].

Показано, что Sar1b, Sec23 и Sec24C связываются с 
apoB48 [20, 40, 43]. Между тем ингибирующие антитела к 
Sar1 полностью прекращали образование COPII-зависимых 
везикул. При добавлении рекомбинантного Sar1, транспорт 
возобновлялся. Кроме того, было показано, что для выхода 
пре-хиломикронов из эндоплазматического ретикулума важ-
но фосфорилирование белка Sar1b [40]. В отсутствие Sar1 
транспортные переносчики между эндоплазматическим рети-
кулумом и комплексом Гольджи формировались, но теряли 
способность к слиянию с цис-мембранами органеллы [40]. 
Таким образом, COPII необходим для транспорта хиломикро-
нов, однако его роль остается мало понятной.

Описано, что во время образования транспортного пере-
носчика на мембранах эндоплазматического ретикулума фор-
мируется специфический участок  — «сайт выхода грузовых 
молекул». Однако нет морфологических подтверждений их 
существования на эндоплазматическом ретикулуме в энтеро-
цитах in situ.

Кроме того, размер COPII-зависимых везикул (65-84 нм) 
является еще одним аргументом в пользу гипотезы, опровер-
гающей возможность их участия в переносе хиломикронов и 
липопротеидов очень низкой плотности, диаметр которых мо-
жет быть значительно больше [28].

Для устранения этого противоречия было предложено 
существование в энтероците особых транспортных везикул 
(пре-хиломикронные транспортные везикулы) [40]. В их обра-
зовании, как считают авторы, необходимы белки TANGO1 и 
Mia2/cTAGE5 (TALI), участвующие в перемещении больших 
молекулярных агрегатов из эндоплазматического ретикулума 
в комплекс Гольджи в клетках млекопитающих [38], в том чи-
сле липопротеидов очень низкой плотности в гепатоцитах [18] 
и агрегатов проколлагена в фибробластах [16, 29, 30].

В комплексе Гольджи прехиломикроны подвергаются гли-
козилированию и становятся хиломикронами. Его липидный 
состав модифицируется и частица приобретает ApoAI [15]. 

Везикулы, выделенные из комплекса Гольджи кишечного эпи-
телия, содержали либо хиломикроны, либо (редко) липопро-
теиды очень низкой плотности, но никогда обе частицы [27].

Анализ криосрезов комплекса Гольджи энтероцитов крыс 
после голодания выявил ApoB в надъядерной области клетки, 
в зоне комплекса Гольджи. Однако после липидной нагрузки 
ApoB смещается в интерстиций. Через 25–30 мин после кор-
мления животного в надъядерной зоне цитоплазмы энтероци-
та наблюдались жировые капли.

В энтероцитах комплекс Гольджи имеет типичную стопоч-
ную структуру и расположен вблизи ядра [35, 36]. У крыс после 
голодания комплекс Гольджи состоял из 3-4 медиальных мало 
перфорированных цистерн. Цис- и транс-цистерны, как прави-
ло, отсутствовали или были плохо выражены. При этом транс-
цистерна эндоплазматического ретикулума часто наблюдалась 
в непосредственной близости от медиальной цистерны транс-
полюса или была связана с ней. Кроме того, в непосредствен-
ной близости вокруг органеллы располагались 60-нм везикулы. 
Увеличение количества везикул в структуре комплекса Гольджи 
было описано в различных клетках неоднократно [31, 44].

Псле липидной нагрузки у крыс появлялись перфориро-
ванные цистерны на цис- и транс-стороне стопки и уменьша-
лось количество свободных везикул в структуре комплекса 
Гольджи [3, 12, 13, 39]. Сильно перфорированные цистерны, 
формирующие между собой межцистернальные мембранные 
связи, являются основным признаком высокого уровня секре-
торной активности органеллы [28, 44].

О механизмах транспорта хиломикронов через стопку 
комплекса Гольджи и их выходе из органеллы известно нем-
ногое [35]. Были сделаны попытки экстраполировать наибо-
лее доказанные модели транспорта белков через комплекс 
Гольджи на транспорт липидов.

Модель «прогрессии и созревания цистерн» предполага-
ет, что грузовые молекулы перемещаются через стопку, не 
покидая просвета цистерн. Прогрессия цистерн обеспечива-
ется COPI-производными везикулами [16]. Наблюдается про-
цесс концентрации хиломикронов во время их прохождения 
через стопку комплекса Гольджи в латеральных расширениях 
цистерн [2, 4, 6, 7]. Аналогично концентрируется проколла-
ген-1 в фибробластах [16] в гепатоцитах [18, 35, 43].

Была сделана попытка объяснить транспорт липидов 
через комплекс Гольджи с помощью «везикулярной» мо-
дели, которая предполагает транспорт грузовых молекул с 
помощью COPI-производных переносчиков. Действительно 
COPI-производные везикулы присутствуют в непосредствен-
ной близости от латерального края стопки, а блокирование 
функций ряда молекул, входящих в состав покрытия, снижа-
ет или блокирует транспорт хиломикронов [3, 13, 8]. Однако 
достаточно большие размеры хиломикронов, по сравнению с 
диаметром COPI-производной везикулы, не дают основания 
предполагать их непосредственное участие в транспорте ли-
пидов через стопку в качестве транспортных переносчиков. 
Не обнаружилось осмиофильное содержимое ни в одном из 
COPI-профилей в зоне комплекса Гольджи [4, 6, 38].
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Наиболее состоятельной является «kiss-end-run» модель, 
основанная на механизме неполного слияния мембран [28, 
29]. Аргументом в пользу этой модели является также форми-
рование временных тубулярных соединений между цистерна-
ми комплекса Гольджи [28].

Пройдя через стопку с помощью пост-Гольджи транспор-
теров, хиломикроны достигают базолатеральной части плаз-
молеммы, попадают в пространство сложных пальцевидных 
контактов, затем в интерстиций между энтероцитом и базаль-
ной мембраной и, наконец, в собственную пластинку кишеч-
ной ворсинки [2, 3, 7, 32].

Долгое время оставалось не ясным, как хиломикроны кон-
центрируются вблизи базальной мембраны эпителия и прохо-
дят через нее. Были описаны макулярные соединения между 
энтероцитами, содержащие актин, альфа-актинин и винкулин, 
но не имеющие типичного для десмосом десмоплакина [21]. 
Эти соединения, названные авторами «точечными десмосо-
моподобными», были связаны с микрофиламентами энтеро-
цитов, однако их функциональная роль не обсуждалась.

Кроме того, авторы утверждали о существовании этих 
структур в зоне сложных пальцевидных контактов. Оказалось, 
что точечные десмосомоподобные структуры представляют 
собой макулярные адгезивные соединения [42], имеющие 
тенденцию образовывать довольно редкие кластеры [35].

Исследования показали, что в зоне сложных пальцевид-
ных соединений не встречаются десмосомоподобные струк-
туры. Последние расположены между контактами, ограничи-
вая их [3, 38, 39].

Вдоль базолатеральной части плазмолеммы обнаружены 
пучки актиновых филаментов, которые входят в единую ак-
тин-миозиновую «манжетку» энтероцита. Природа филамен-
тов не была доказана ни одним из методов флуоресценции 
или измерением диаметра, т.к. чрезвычайно сложно отличить 
актиновые от промежуточных филаментов, даже томографи-
ческим анализом. Тем не менее косвенные доказательства 
позволяют с высокой степенью вероятности утверждать акти-
новую природу филаментов [26].

По-видимому, сокращение «манжетки» заставляет хило-
микроны двигаться в направлении базальной мембраны, тог-
да как десмосомы предотвращают перенаполнение и разрыв 
пальцевидного контакта и целостность монослоя энтероци-
тов слизистой кишки.

Поры в базальной мембране [25] локализованы вблизи 
детдритных клеток, и, вероятнее всего, используются для до-
ставки хиломикронов в интерстиций.

Проанализированы данные исследований, в которых ис-
пользовались модели большой липидной нагрузки. Ряд авто-
ров обнаружили в условиях «перегрузки» липидами: появле-
ние липидных капель в апикальной зоне цитоплазмы энтеро-
цита (вблизи апикальной части плазмолеммы), увеличение 
размера хиломикронов и ингибирование их доставки хиломи-
кронов в интерстиций [14, 27]. Липидные капли наблюдались 
в энтероцитах хомяков в расширенных цистернах шерохова-
того эндоплазматического ретикулума после кормления липи-

дами [19]. Отмечается расширение цистерн комплекса Голь-
джи, заполненных многочисленными липидными частицами, 
и накопление осмиофильных частиц в цитоплазме базальной 
части энтероцитов карпа после введения масла арахиса в 
просвет кишечника [33].

Результаты хорошо согласуются с описанными в литерату-
ре исследованиями. Действительно, было показано, что после 
кормления крыс липидами появлялись липидные капли в апи-
кальной части клетки, а также увеличивался размер, но не ко-
личество хиломикронов [2, 7, 12]. Перегрузка комплекса Гольд-
жи может изменить правильность гликозилирования белка [41]. 
Когда клетки Caco-2 от пациента с первой группой крови были 
перегружены липидами, некоторые хиломикроны обнаруживали 
маркировку на антиген-A (наши неопубликованные наблюдения).

Анализ исследований и литературных данных подтвер-
ждает следующую гипотезу трансцитоза липидов через эн-
тероцит кишечной ворсинки в условиях низкой липидной 
нагрузки. На первом этапе холестерин и жирные кислоты, 
окруженные желчными кислотами, образуют мицеллы, кото-
рые способны проникать через гликокаликс. После прикре-
пления мицелл к внешнему листочку плазмолеммы энтероци-
та микроворсинки липиды диффундируют (или переносятся 
белком-переносчиком) на наружный листок плазмолеммы 
энтероцита. Далее липиды перемещаются латеральной диф-
фузией на базолатеральную часть плазмолеммы и достига-
ют плотного соединения. Плотное соединение препятствует 
дальнейшей диффузии липидов по базолатеральной части 
плазмолеммы и они перемещаются на цитозольный листок 
плазматической мембраны. Отсюда липиды с помощью бел-
ка-переносчика попадают на мембрану шероховатого эндо-
плазматического ретикулума. Там они захватываются белком 
ApoB и формируют пре-хиломикроны, которые транспортиру-
ются в комплекс Гольджи. Мы предполагаем, что при высокой 
липидной нагрузке, когда количество липидов слишком вели-
ко, липиды выходят и накапливаются в цитозоле.

На следующем этапе пре-хиломикроны должны попасть в 
комплекс Гольджи. Но они слишком большие для стандартной 
COPII-зависимой везикулы, осуществляющей транспорт бел-
ков между эндоплазматическим ретикулумом и комплексом 
Гольджи [28]. Поэтому, чтобы разрешить это противоречие, 
была выдвинута гипотеза о том, что крупные грузы транспорти-
руются «мегавезикулами», которые образованы необычными 
комбинациями изоформ субъединиц COPII-покрытия. Однако 
эта гипотеза не имеет (по крайней мере, у взрослых организ-
мов) достаточного подтверждения [28]. Механизмы транспорта 
хиломикронов через комплекс Гольджи еще предстоит изучить. 
Однако уже сейчас ясно, что «везикулярная» и модель «созре-
вания и прогрессии цистерн» не состоятельны. Из комплекса 
Гольджи липиды попадают в зону пальцевидного контакта, из 
которой «выдавливаются» благодаря сложно организованному 
комплексу элементов цитоскелета энтероцита и межклеточных 
контактов, работающих как «насосный механизм».

Таким образом, несмотря на общее представление о том, 
что процесс транспорта липидов в целом известен, оказалось, 
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что целый ряд вопросов требует детализации и морфологиче-
ского обоснования, а полученные экспериментальные данные 
часто противоречивы. Требуют дальнейшего изучения вопро-
сы транспорта хиломикронов через комплекс Гольджи и их до-
ставки в собственную пластинку кишечной ворсинки. Остаются 
спорными механизмы транспорта липидов в лимфатический 
капилляр и ряд других. Между тем понимание клеточных и мо-
лекулярных механизмов транспорта липидов в тонкой кишке 
позволит по-новому посмотреть на патогенез целого ряда за-
болеваний, включая ожирение, атеросклероз и другие.
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Резюме: Пептиды-антибиотики являются основной линией защиты системы врожденного иммунитета человека 
и потенциально активны против широкого спектра патогенных микроорганизмов, включая грамположительные 
и грамотрицательные бактерии, микобактерии, спирохеты, грибы, вирусы и простейших. Обзор освещает ме-
ханизмы взаимодействия пептидов-антибиотиков с клеточными мембранами и внутриклеточными мишенями 
микроорганизмов. Кратко рассмотрены способы взаимодействия этих веществ с вирусами и токсинами, а 
также механизмы резистентности микроорганизмов к пептидам-антибиотикам.
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защиты системы врожденного иммунитета многих позвоноч-
ных, в том числе человека, и обычно активны против широ-
кого спектра патогенных микроорганизмов, включая грампо-
ложительные и грамотрицательные бактерии, микобактерии, 
спирохеты, грибы, вирусы и простейших. AMPs секретируются 
нейтрофилами и эпителиоцитами хозяина и непосредственно 
нейтрализуют вторгающиеся патогены [5, 24]. AMPs, синте-
зируемые клетками Панета, участвуют в контроле кишечной 
микробиоты [10].

Бактерии уже выработали и продолжают вырабатывать 
резистентность к AMPs. Эти пептиды и механизмы устойчи-
вости к ним, возможно, совместно развивались, поддержи-
вая тонкий баланс между хозяином и патогеном. Понимание 
молекулярной основы механизмов резистентности к AMPs 

Введение

Устойчивость к антибиотикам продолжает развиваться 
и усиливаться в отсутствие новых эффективных лекарств, 
глобальный кризис здравоохранения неоспорим [24, 30] и 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) определила 
устойчивость к противомикробным препаратам как одну из 
трех основных угроз здоровью человека [11]. Изучение анти-
микробных пептидов (antimicrobial peptides, AMPs) открывает 
возможность альтернативного подхода к лечению, особенно в 
случаях выраженной резистентности микроорганизмов к тра-
диционным антибиотикам.

Второе название AMPs — пептиды защиты хозяина (host-
defense peptides, HDPs) [7]. AMPs являются основной линией 
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может привести к созданию более устойчивых антибиотиков. 
Однако очень мало известно об изменениях микробной мем-
браны, противодействующей действию AMPs [24].

Антибиотики на основе AMPs до сих пор не стали частью 
медицинской практики. Понимание сложных механизмов дей-
ствия AMPs  — главная предпосылка для идентификации и/
или разработки новых антимикробных средств с высокой би-
ологической активностью и низкой токсичностью [6, 38]. Бла-
годаря избирательности своего действия на мембрану клетки 
микроорганизма, AMPs убивают его в концентрациях, не вы-
зывающих токсичности для клеток макроорганизма [6].

Цель данного обзора — рассмотреть механизмы взаимо-
действия пептидных антибиотиков и микроорганизмов.

Общая характеристика молекул антимикробных 
пептидов

AMPs обнаружены более семи десятилетий назад и 
в настоящее время таких пептидов известно более 2600. 
В  природе их продуцируют представители всех стадий 
развития живого мира: бактерии, насекомые, амфибии, 
растения и млекопитающие. AMPs различаются по количе-
ству и составу аминокислот, распределению электронной 
плотности, растворимости и другим физико-химическим 
свойствам, а также, разумеется, по механизму действия 
[11, 39]. В  конкурентной борьбе за пищевые вещества с 
археями, другими бактериями, грибами и простейшими 
бактерии синтезируют AMPs как рибосомальным, так и 
нерибосомальным путем [1]. Эукариоты сохранили лишь 
рибосомальный способ синтеза таких пептидов [21], но 
посттрансляционные изменения могут приводить к замене 
части аминокислот в молекуле AMP на непротеиногенные 
(uncommon amino acids).

AMPs  — катионные молекулы, их усредненный заряд 
(average netcharge) равен + 3,2. Одновременно они содержат 
примерно до 40 % гидрофобных аминокислот. Эти молекулы 
идеально подходят для распознавания и нейтрализации ми-
кробов с отрицательно заряженной поверхностью [39]. Более 
того, молекулы AMPs часто и амфифильны [25].

Среднее количество аминокислотных остатков в известных 
AMPs равно 32 [39]. В смысле практического использования 
преимущество имеют наиболее короткие из числа AMPs [13].

Как и все пептиды, AMPs имеют короткий полупериод 
жизни [25]. В крови и интерстициальной жидкости молекулы 
AMPs могут циркулировать в разнообразных конформациях 
и лишь перед контактом с оболочкой бактерии способны при-
нимать формы α-спирали или β-складчатой структуры [28]. 
AMPs накапливаются в очаге воспаления, они избирательно 
действуют на микроорганизмы и минимально  — на клетки 
макроорганизма. Важнейшее преимущество AMPs перед тра-
диционными антибиотиками состоит в меньшей способности 
стимулировать развитие резистентности [21, 38].

Мембраны микроорганизмов, а в них — липиды, являются 
передовой линией защиты от AMPs и, в ответ на действие 

AMPs липиды мембран подвергаются значительному ремоде-
лированию. Липиды оболочек грамотрицательных и грампо-
ложительных  клеток имеют много различий [24].

Свойства молекул AMPs основательно прослежены на 
пептидах из кожи бесхвостых амфибий. Эти AMPs способны 
проникать сквозь плазматическую мембрану, разрушать ее 
и инактивировать внутриклеточные мишени в устойчивых 
к обычным антибиотикам бактериях, простейших, дрожжах 
и грибах. В молекулах AMPs более половины аминокислот-
ных остатков образуют гидрофобную часть. Большинство 
AMPs — катионные молекулы (вследствие присутствия в них 
многочисленных остатков лизина, Lys), и с их катионной при-
родой тесно связана антибактериальная активность. Консер-
вативных структурных мотивов-фармакофоров в таких пепти-
дах не выявлено [35].

Грамположительные бактерии и/или 
гидрофобные антибиотики

Клеточная мембрана грамположительных бактерий не 
составляет значительного препятствия для большинства 
противомикробных препаратов [23]. Стафилококки и стреп-
тококки имеют внешний по отношению к цитоплазматической 
мембране слой пептидогликанов. Эти компоненты не создают 
значительных препятствий для AMPs, которые имеют беспре-
пятственный доступ к своим мишеням. Они дезорганизуют 
бактериальную стенку [26].

Изначально высокая проницаемость может постепенно 
снижаться за счет утолщения клеточной стенки, что обес-
печивает «аффинное улавливание» некоторых непептид-
ных антибиотиков. Этот механизм резистентности неким 
образом связан с изменением содержания эфира D-алани-
ла (D-alanyl ester) в стенке и мембранных тейхоевых кис-
лотах [23].

Некоторые грамположительные бактерии (например, 
Paenibacillus polymyxa) для борьбы с другими грамположи-
тельными бактериями-конкурентами синтезируют нерибо-
сомальным путем полимиксины (polymyxins)  — циклические 
декапептиды, состоящие по большей части из непротеино-
генных аминокислот. Бактерицидная активность полимик-
синов в отношении грамотрицательных бактерий зависит от 
электростатического взаимодействия между положительно 
заряженными полимиксинами и отрицательно заряженными 
липидом  А липополисахарида (LPS). Поскольку грамполо-
жительные бактерии не имеют LPS-содержащей наружной 
мембраны, полимиксины менее активны в отношении таких 
бактерий. Однако оболочка грамположительных бактерий 
содержит отрицательно заряженные тейхоевые кислоты, ко-
торые могут выступать в качестве мишени полимиксинов. По-
лимиксины убивают грамположительные бактерии, разрушая 
их клеточную мембрану [42].

Ниже мы будем рассматривать взаимодействие только 
гидрофильных AMPs и только с грамотрицательными бак-
териями.
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Мишень AMPs — клеточная мембрана

Селективность действия AMPs на бактерии обусловлена 
не наличием специфических рецепторов на мембране, а ли-
пидным составом мембран и специфическими физико-хими-
ческими свойствами AMPs, особенно их катионным или ам-
фипатическим характером [6].

Бактериальная мембрана характеризуется высоким 
отрицательным средним поверхностным зарядом (net 
surface charge). Причина состоит в преобладании в ее со-
ставе анионных липидов, таких как фосфатидилглицеролы 
(phosphatidylglycerols) и кардиолипин (cardiolipin). Катионные 
AMPs притягиваются к анионной бактериальной поверхности 
[39].

Конформационные переходы и равновесия самосборки 
модулируют эффективную гидрофобность пептида; электро-
статический и гидрофобный вклады в движущую силу связы-
вания с мембраной неаддитивны; кинетические процессы мо-
гут играть важную роль в селективном уничтожении бактерий 
в присутствии клеток организма-хозяина [6].

Связывание катионного пептида с анионной поверхно-
стью бактериальной мембраны может привести к кластери-
зации липидов мембраны и снизить жизнеспособность бак-
терии. Заряд, размер и конформационная гибкость пептида 
будут определять эффективность кластеризации липидов. 
Молекулярный механизм, посредством которого липидная 
кластеризация влияет на жизнеспособность бактерий, во 
многих случаях неясен [17].

После связывания с отрицательно заряженной бактери-
альной мембраной AMPs могут внедряться в нее. Для объ-
яснения цитолитической активности AMPs предложены два 
принципиальных механизма: (а) AMP проникает сквозь мем-
брану, формируя каналы или поры в виде бочарной клепки 
(barrel stave) или тороидальной поры (toroidal pore); (б) AMP 
накапливается на поверхности мембраны, повреждает ее, но 
внутрь не проходит — ковровая модель (carpet model). Ковро-
вая модель предполагает, что катионный AMP ориентируется 
параллельно плоскости двухслойных мембран и, покрывая 
ее поверхность, предотвращает размножение бактерии [39]. 
В обоих случаях (а и б) гибель клеток происходит из-за по-
тери электрохимического градиента и последующего лизиса 
клеток [24].

Индуцированное пептидом образование липидного доме-
на в мембране может влиять на функции мембранно-связан-
ных белков, таких как потенциал-зависимые калиевые кана-
лы. Это нарушает нормальное функционирование мембран, 
ведет к подавлению роста микробных клеток или их гибели 
[39]. Комплексы, образованные AMPs и липидами мембра-
ны, формируют ионные каналы, в которых молекулы AMPs 
играют роль внутренней выстилки [21]. Образующиеся поры 
способствуют движению ионов сквозь мембрану, потере мем-
бранного потенциала и к смерти бактерии [21, 39].

После прохождения наружной стенки грамотрицатель-
ной бактерии AMP может достичь ее цитоплазматической 

мембраны. Эффективность такого проникновения зависит от 
свойств: (а) мембраны (структура и сложность гидрофильных 
LPS) и (б) молекулы AMP (размер, структура) [34]. В связыва-
нии AMPs c бактериальными мембранами, богатыми фосфа-
тидилглицеролами, важную роль играют электростатические 
взаимодействия [21, 39]. Другой важный фактор  — наличие 
гибких боковых цепей в молекуле AMP: лизин (Lys) и аргинин 
(Arg), расположенные в концевых областях, могут обладать 
большей пространственной мобильностью, чем те, которые 
расположены в центральном фрагменте [39].

Имеет значение структура, длина и сложность гидрофиль-
ного полисахарида, находящегося в наружном слое клеточ-
ной стенки. Эти параметры влияют на способность пептидов 
диффундировать сквозь внешний барьер клетки и достигать 
ее цитоплазматической мембраны [34]. Воздействия AMPs на 
мембрану может быть достаточно, чтобы вызвать гибель бак-
терии [39].

Существуют пептиды (cell-penetrating peptides, CPPs) [20],  
проникающие внутрь эукариотических клеток, не оказывая су-
щественного влияния на плазматическую мембрану [30]. CPPs 
в основном функционируют в качестве переносчиков, даже 
если могут проявлять и антимикробную активность [4]. Обсу-
ждается вопрос об использовании CPPs в качестве платформ 
для доставки лекарственных веществ внутрь клеток [30].

Связывание с клеточной мембраной: роли 
различных частей молекулы пептида

Во взаимодействии AMP с клеточной мембраной некото-
рые аминокислотные остатки играют особую роль: они не-
посредственно взаимодействуют с фосфатидилглицеролами 
мембраны. Например, в пептидном антибиотике кателициди-
не (cathelicidin, LL-37) такой аминокислотой является Arg23, 
если она в структуре пептида находится в межфазной обла-
сти, разделяющей гидрофобную и гидрофильную области. 
Замещение находящегося в такой позиции аргинина, напри-
мер на аланин, резко снижает антибактериальную активность 
пептида [39].

Гидрофобная часть молекулы AMP важна для антими-
кробной активности пептида. Гидрофобный фенилаланин 
(Phe) участвует в связывании с мембраной. Непрерывность 
гидрофобной поверхности амфипатической спирали важна 
для глубокого проникновения в мембраны бактерий. Катион-
ные остатки на гидрофильной поверхности важны в кластери-
зации липидов. Например, ауреин 1.2 (aurein 1.2) имеет ши-
рокую гидрофобную поверхность, что позволяет этому AMP 
глубоко проникать сквозь мембрану и убивать бактерию [39].

Многие катионные AMPs превращаются в амфипатиче-
ские структуры после взаимодействия с бактериальными 
поверхностями или эндотоксинами, такими как липополиса-
хариды и липотейхоевая кислота. Некоторые белки, исходно 
иммунонейтральные, при частичном их протеолизе (под дей-
ствием бактериальных протеаз) могут выступать в роли пред-
шественников AMPs [37].
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Бета-амилоид (amyloid beta, Aβ)  — важнейший фактор 
патогенеза болезни Альцгеймера  — обладает противоми-
кробной активностью в отношении некоторых бактерий и, 
следовательно, может активироваться в ответ на появление 
бактерий и бактериальных токсинов в мозге. Исследователи 
усматривают черты сходства в механизмах порообразования, 
вызываемого Aβ и некоторыми AMPs [2].

Ключевым моментом в образовании трансмембранных 
пор и уничтожении бактерии некоторыми AMPs является пре-
одоление высокого энергетического барьера во время пере-
хода молекул AMPs из положения на поверхности мембраны 
в трансмембранное состояние [19].

Смысл модели возмущения мембранного потенциала 
(membrane perturbation potential model — MPP) состоит в том, 
что гидрофобная поверхность, ограниченная в молекуле AMP 
межфазными оснóвными остатками, важна для связывания с 
мембраной и проникновения сквозь нее [39].

Детергентные свойства пептидных 
антибиотиков

AMPs могут, подобно детергентам, вызывать лизис мем-
браны или образование пор, в зависимости от свойств пеп-
тида и природы мембраны. Изогнутая структура (α-спираль) 
кателицидина LL-37 может быть идеальной для мицеллоо-
бразования бактериальных мембран, опять же, подобно де-
тергенту [39].

Колонизируя поверхности, микробы образуют биоплен-
ки — сообщества микроорганизмов, заключенных в матрицу 
собственного производства, которая содержит полисахари-
ды, ДНК и белки. AMPs применимы для контроля образова-
ния и уничтожения зрелых биопленок. Основными механиз-
мами AMPs являются: деградация мембранного потенциала 
встроенных в биопленку клеток; прерывание сигнальных 
систем бактериальных клеток; деградация полисахаридной 
и биопленочной матрицы; подавление генов, ответственных 
за образование биопленки и транспортировку связывающих 
белков [41].

Порины

Благодаря своей внешней мембране грамотрицательные 
бактерии — единственные микробы, которые могут противо-
стоять антибиотикам. Большинство антибиотиков нацелено 
на внутриклеточные мишени.

Внешняя гидрофобная мембрана бактерий оставляет ги-
дрофильным молекулам AMPs только один путь — по водным 
пориновым путям (porin pathways) [15, 26, 31]. Порины описа-
ны у P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumonia и E. coli [40].

Пориновые пути представляют собой заполненные водой 
мембранно-белковые ворота (gates) [12, 15, 23, 40]. Средний 
диаметр пор составляет от 1.0 до 1.2 нм [31]. Проникновение 
AMPs зависит от заряда, размера и гидрофильности молеку-
лы, а также от количества пор. Для непептидных антибиоти-

ков максимальная молекулярная масса для проникновения в 
пориновые пути оценивается в 800 Да [26]. Пассивная диф-
фузия антибиотика в канал блокирует ионные токи, проходив-
шие по нему [40].

Гидрофильные антибиотики не могут диффундировать 
сквозь наружную стенку бактерии и потому используют пори-
новые каналы. Наличие поринов в липидном бислое мембра-
ны микобактерий подтверждает мнение, согласно которому 
стенка этих бактерий имеет внешнюю мембрану, аналогич-
ную грамотрицательным бактериям [23].

Понимание того, как антибиотики проходят через бакте-
риальные порины, направит дизайн новых антибиотиков на 
создание молекул, обладающих лучшей проникающей спо-
собностью [12].

Эффлюкс

Проницаемость мембран — только часть ранней защиты 
бактерий. Наряду с инфлюксом (проникновением веществ из 
внеклеточного пространства внутрь клетки) существует и эф-
флюкс (активный транспорт веществ в обратном направле-
нии). С помощью эффлюксных помп (efflux pumps) бактерия 
препятствует накоплению гидрофильных молекул антибиоти-
ков внутри клетки [8], в том числе и пептидных.

Эффлюксные транспортные системы защищают грамо-
трицательную бактерию и тогда, когда остальные препят-
ствия молекула AMP уже преодолела. Некоторые из этих 
систем обладают чрезвычайно широкой специфичностью, 
охватывающей практически все антибиотики, химиотерапев-
тические агенты, моющие средства, красители и другие ин-
гибиторы, за исключением, возможно, очень гидрофильных 
соединений. Такие эффлюксные насосы работают с высокой 
эффективностью у грамотрицательных бактерий  — благо-
даря их синергетическому взаимодействию с внешним мем-
бранным барьером [32].

Множественная резистентность к антибиотикам у бакте-
рий часто достигается именно с помощью эффлюксных на-
сосов. Усиленная экспрессия генов, кодирующих белки этих 
насосов, — еще один механизм развития резистентности бак-
терий к антибиотикам [16].

Резистентность к AMPs: механизмы 
возникновения

Многослойная барьерная система грамотрицательных 
бактерий дает возможности для развития фенотипической 
резистентности: сводит к минимуму доставку антибактери-
ального агента к месту назначения [16].

Чтобы уменьшить литические эффекты AMPs, бактерии 
модифицируют свою мембрану: утолщают клеточную стенку, 
модифицируют ее фосфолипидный состав, изменяют сред-
ний поверхностный заряд, изменяют текучесть мембраны, 
увеличивают высвобождение протеаз для деградации пеп-
тидов, а образующиеся аминокислоты выбрасывают в меж-
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клеточную среду для ослабления гипоосмотического стресса 
[24]. В периплазме грамотрицательной бактерии существует 
множество ферментов для инактивации AMPs путем проте-
олиза [39]. Некоторые бактерии продуцируют улавливающие 
белки; другие активируют эффлюксные системы; некоторые 
виды используют биопленки и экзополимеры [29]. Неста-
бильность по отношению к протеазам рассматривается как 
недостаток AMPs в качестве потенциальных лекарственных 
средств [7].

Чтобы противостоять действию катионных AMPs, бактерии 
превращают фосфатидилглицерол своей оболочки в катион-
ный лизилфосфатидилглицерол (lysyl-phosphatidylglycerol) и 
присоединяют аланин к липотейхоевой кислоте [21], вероят-
но, за счет снижения величины отрицательного заряда мем-
браны.

Развивая резистентность к антибиотикам, бактерии мо-
гут либо уменьшить плотность поринов, экспрессируемых в 
наружной мембране, либо уменьшить внутренний размер по-
ринов путем мутации кодонов нескольких аминокислот. Бак-
терия ингибирует синтез или активность пор [33]. Отсутствие 
или сниженная экспрессия поринов повышает резистентность 
к антибиотикам [15, 27], описаны устойчивые штаммы, синте-
зирующие мутированный порин [33].

Антибактериальные лекарственные средства, на кото-
рые не влияют общие механизмы резистентности, являются 
именно теми соединениями, использование которых, по-ви-
димому, способствует появлению бактерий-мутантов с мно-
жественной лекарственной устойчивостью, способных к пере-
производству эффлюксных насосов широкой специфичности 
[32].

Мишень AMPs — внутри клетки

Взаимодействуя с клеточной мембраной бактерий разно-
образными способами, AMPs проникают в цитоплазму, чтобы 
воздействовать на ДНК, РНК, синтез белков [11]. Гидрофиль-
ные противомикробные средства, как правило, имеют более 
низкие скорости проникновения внутрь клетки, чем гидрофоб-
ные [36].

У членистоногих и некоторых млекопитающих — овец, ко-
ров и коз — в ответ на бактериальную инфекцию образуются 
AMPs, богатые пролином (PrAMPs), которые способны про-
ходить сквозь бактериальную мембрану грамотрицательных 
бактерий и убивать их, ингибируя синтез белка. Выявлены 
сайты связывания PrAMPs на рибосомах [18].

Если мишень AMP находится внутри бактериальной клет-
ки, то молекула пептида должна пройти сквозь несколько 
преград [40]:

а) внешнюю оболочку клетки (outer membrane, outer cell 
envelope), состоящую из гидрофильного высоко заряженного 
липополисахаридного слоя;

б) плотный гидрофобный слой (tight hydrophobic layer), со-
держащий водные поры, стенки которых образованы белками 
поринами (porins);

в) гидрофильное периплазматическое пространство 
(hydrophilic periplasmic space);

г) гидрофобную внутреннюю мембрану (hydrophobic inner 
membrane), богатую фосфатидилглицеролом.

Как полагают, AMPs, обладающие неспиральной струк-
турой, проходят через клеточные мембраны и связываются 
с внутренними мишенями. Некоторые AMPs связываются с 
ДНК; в молекуле кателицидина для этого необходим остаток 
Arg23 [39]. Контактируя с нуклеиновыми кислотами в рибосо-
мах, AMPs воздействуют на синтез белков, как энзиматиче-
ских, так и структурных [21].

Listeria monocytogenes  — факультативный внутрикле-
точный патоген, который поражает различные типы клеток 
макроорганизма, в том числе макрофаги. Действуя изнутри 
клетки, листерии перфорируют мембраны макрофагов и вы-
ходят наружу. Циклические и линейные AMPs из семейства 
дефензинов блокируют этот процесс [3]. Дефензины синтези-
руются в организме человека и приматов [21].

Циклические AMPs (cAMPs) показывают более высокую 
стабильность и большую пероральную биодоступность, чем 
у их линейных аналогов [1].

Антивирусная активность пептидных 
антибиотиков

Альфа- и бета-дефензины, а также кателицидин LL-37 
активны против вирусов, как имеющих оболочку, так и безо-
болочечных [9].

Альфа-дефензин HD-5 человека способен нейтрализо-
вать безоболочечные аденовирусы, папилломавирусы и 
полиомавирусы. Для этого необходимо наличие в молекуле 
пептида аргинина (Arg) и гидрофобных остатков [39].

Человеческий кателицидин ингибирует репликацию виру-
са коровьей оспы. Этот AMP эффективен против вируса грип-
па A, вероятно, путем непосредственного разрушения вирус-
ных мембран. Активен он также против зостер-вируса (VZV) и 
респираторно-синцитиального вируса (RSV) [39].

Кателицидин ингибирует репликацию ВИЧ-1 в монону-
клерах периферической крови. Ингибирование репликации 
согласуется с процессом связывания пептида с обратной 
транскриптазой ВИЧ-1. Он способствует деформации мем-
браны и тем препятствует слиянию вирусов. Кателицидин 
связывается с липидами оболочки вируса, например ВИЧ-1, 
что усиливает эффект [39].

Катионные AMPs, в том числе дефензины, играют одну из 
главных ролей в реакциях врожденного иммунитета против 
ВИЧ-1 [14].

Противотоксинная активность пептидов-
антибиотиков

Дефензины (синтезируемые в том числе и в человеческом 
организме), помимо оказания прямого антимикробного эффек-
та через дезорганизацию бактериальных мембран, способны 
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нейтрализовать различные бактериальные токсины. В присут-
ствии ретроциклинов гидрофобные участки токсинов, обычно 
спрятанные во внутренней части молекулы, становятся более 
доступными для протеолитического расщепления. Несмотря на 
значительное структурное разнообразие, α-, β- и θ-дефензины 
используют сходные механизмы инактивации токсина, которые 
могут быть общими и для AMPs из других семейств [22].
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Резюме: В настоящее время ожирение рассматривается как хроническое прогрессирующее заболевание, 
характеризующееся избыточным отложением жировой массы в организме. Механизмы развития ожирения 
многочисленны и не до конца изучены. Важнейшим фактором развития заболевания является избыточное 
экзогенное поступление легко окисляемых липидов и их депонирование в адипоцитах. По мере увеличения 
объема жировой ткани, обладающей метаболической активностью, изменяются естественные механизмы 
регуляции многих физиологических процессов в организме. Увеличение продукции резистина — антагониста 
инсулина — угнетает инсулин зависимое расщепление липидов. Значительно снижается чувствительность 
центральной нервной системы к лептину — гормону, регулирующему пищевое поведение. Возникает пороч-
ный патогенетический круг. Определенную роль могут играть и генетически детерминированные изменения 
обмена липидов, приводящие к их избыточному накоплению. Совокупность всех перечисленных факторов и 
приводит к развитию заболевания.
Ключевые слова: алиментарное ожирение, патогенез, механизмы развития.
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Summary: Obesity is a chronic progressive disease characterized by excessive deposition of fat mass in the body. 
The mechanisms of obesity are numerous and not fully understood. The most important factor in the development of 
the disease is the excess exogenous intake of easily oxidized lipids and their deposition in adipocytes. As the volume 
of adipose tissue with metabolic activity increases, the natural mechanisms of regulation of many physiological pro-
cesses in the body change. An increase in the production of resistin, an insulin antagonist, inhibits insulin-dependent 
lipid breakdown. The sensitivity of the central nervous system to leptin, a hormone that regulates eating behavior, is 
significantly reduced. There is a vicious pathogenetic circle. Genetically determined changes in lipid metabolism, lead-
ing to their excessive accumulation, can also play a role. The combination of all these factors leads to the development 
of the disease.
Keywords:  alimentary obesity, pathogenesis, mechanisms of development.

ются не до конца изученными. Однако основные принципы 
патологического увеличения объема жировой ткани понятны 
и являются стереотипными [2, 3, 4, 5, 6].

Жировая клетчатка представляет собой скопления спе-
циальных клеток (адипоцитов), разделенных на отдельные 
“дольки” волокнами соединительной ткани. Описанный тип 
строения объясняет закрепившееся название “жировая 

В настоящее время ожирение рассматривают как хрони-
ческое заболевание, гетерогенное по этиологии и клиниче-
ским проявлениям, прогрессирующее при естественном те-
чении, характеризующееся избыточным отложением жировой 
массы в организме [1].

Физиологические и биохимические механизмы развития 
ожирения достаточно сложны и до настоящего времени оста-
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клетчатка”. Основной функцией адипоцитов жировой ткани 
является синтез и хранение липидов (жиров), в первую оче-
редь  — триглицеридов. Триглицериды (легко окисляемые 
жиры — производные глицерола и жирных кислот) распола-
гаются в клетках жировой ткани в виде гранул и являются 
внутренним энергетическим резервом организма. При их 
окислении выделяется 9,3 ккал/г энергии, в то время как при 
расщеплении гликогена (полимера глюкозы  — основного 
источника энергии всех клеток человека) образуется всего 
4,1 ккал/г энергии. Окисление триглицеридов является бо-
лее медленным путем получения энергии в организме, поэ-
тому их резервирование происходит лишь при достаточном 
накоплении в тканях гликогена, депо которого являются, в 
первую очередь, мышцы скелета и печень. Биохимические 
реакции образования эндогенных (внутренних) липидов яв-
ляются универсальными, поэтому их синтез может происхо-
дить из всех типов органических соединений (жиров, углево-
дов и белков), поступающих с пищей [2, 3, 4, 5, 6].

Необходимость резервирования синтезированных клет-
ками организма триглицеридов приводит к увеличению раз-
меров (гипертрофии) функционально зрелых и дифференци-
ровке (созреванию) предшественников адипоцитов. Большая 
часть этих клеток сосредоточена в подкожной жировой клет-
чатке, именно поэтому в первую очередь происходит ее уве-
личение [2, 3, 4, 5, 6].

Однако специализированные жировые клетки располага-
ются и вокруг многих внутренних органов. При избыточном 
синтезе липидов в процесс их накопления включается и эта 
часть адипоцитов  — развивается висцеральное (органное) 
ожирение [2, 3, 4, 5, 6].

Способностью к резервированию триглицеридов в орга-
низме человека обладают не только адипоциты жировой тка-
ни, но и клетки некоторых органов, в первую очередь — пече-
ни и сердца. Избыточное накопление липидов в гепатоцитах 
(клетках печени) или кардиомиоцитах (клетках сердечной 
мышцы) приводит к их тяжелому нарушению их функции  — 
жировому гепатозу и жировой кардиодистрофии [2, 3, 4, 5, 6].

Таким образом, с позиции физиологии, ожирение  — это 
избыточное накопление легко окисляемых липидов (тригли-
церидов) специализированными клетками организма (адипо-
цитами) вследствие превышения энергетических затрат орга-
низма над поступлением энергетически емких органических 
веществ с пищей [2, 3, 4, 5, 6].

Естественные процессы регуляции синтеза липидов в 
организме достаточно сложны и осуществляются большим 
количеством медиаторов (гормонов), вырабатываемых эн-
докринными железами и некоторыми тканями. Одним из ос-
новных регуляторов обмена (продукции и расщепления) ли-
пидов является инсулин. Синтез и накопление липидов ади-
поцитами является инсулинозависимым, то есть происходит 
лишь в результате действия этого химического вещества. 
Противоположным инсулину действием обладают: глюкагон, 
катехоламины (адреналин и норадреналин), соматотропный 
гормон и некоторые другие. Разнонаправленным действием 

на обмен липидов, зависящим от чувствительности тканей, 
обладают гормоны коры надпочечников и половых желез [2, 
3, 4, 5, 6].

Помимо хранения высокоэнергетических веществ (липи-
дов) жировая ткань обладает еще одной важной функцией — 
способностью синтезировать биологически активные гормо-
ноподобные вещества — адипоцитокины. При значительном 
развитии влияние адипоцитокинов на обменные процессы в 
организме становится существенным [2, 3, 4, 5, 6].

В развитии и прогрессировании ожирения одним из 
наиболее важных химических соединений данной группы 
является лептин  — “гормон голода”. Повышение концент-
рации лептина в крови приводит к снижению чувства голо-
да за счет воздействия на соответствующие центры голов-
ного мозга. При ожирении продукция лептина значительно 
возрастает, однако восприимчивость регулирующих пище-
вое поведение структур мозга к данному гормону резко 
снижается, то есть развивается резистентность к лептину 
[2, 3, 4, 5, 6].

Функционально важным адипоцитокином является ре-
зистин  — гормон, снижающий чувствительность тканей к 
действию инсулина. Гиперпродукция резистина жировой 
тканью приводит к развитию инсулинорезистентности, ле-
жащей в основе сахарного диабета 2 типа и дальнейшей 
прогрессии ожирения. Противоположным эффектом обла-
дает адипонектин  — гормон, усиливающий чувствитель-
ность клеток организма к инсулину. Увеличение объема 
жировой ткани ведет к снижению продукции адипонектина 
за счет “отрицательной обратной связи”, а, следователь-
но, — снижению чувствительности тканей к инсулину — ин-
сулинорезистентности [2, 3, 4, 5, 6].

Индивидуальные особенности обмена липидов, как и 
остальные процессы в организме, являются генетически де-
терминированными (запрограммированными). В настоящее 
время известен ген ab, локализующийся на разных хромо-
сомах и контролирующий синтез лептина. Мутации гена ab 
вызывают нарушения продукции этого гормона или снижение 
чувствительности к нему клеток жировой ткани. К повышен-
ному накоплению триглицеридов может вести мутация гена, 
кодирующего фермент липопротеинкиназу. Несомненно, су-
ществуют и многие другие генетические дефекты, приводя-
щие к избыточному синтезу липидов [2, 3, 4, 5, 6].

Суммируя изложенное, следует констатировать, что от-
ложение жира (триглицеридов) в подкожной и висцеральной 
клетчатке является физиологическим процессом, направлен-
ным на создание энергетических резервов организма. Отсут-
ствие механизма контроля накопления жиров (при достиже-
нии определенного порогового уровня) создает условия для 
неограниченного депонирования легко окисляемых тригли-
церидов в специализированных клетках — адипоцитах. Про-
должительное или постоянное нарушение физиологического 
равновесия между расходом и потреблением необходимых 
для жизнедеятельности организма энергетически емких ком-
понентов постепенно приводит к патологическому развитию 
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жировой ткани  — ожирению. Синтезируемые адипоцитами 
биологически активные вещества (гормоноподобные химиче-
ские соединения) вносят существенный вклад в прогрессиро-
вание ожирения и развитие сопутствующих заболеваний [2, 
3, 4, 5, 6].
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Резюме: В миниобзоре представлены данные о главных структурных и функциональных компонентах ге-
матоэнцефалического барьера, обеспечивающих защиту мозга от проникновения в него из крови веществ, 
способных нарушить его работу.
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Summary: The mini-review presents data on the main structural and functional components of the blood-brain barrier, which 
protect the brain from the penetration of substances from the blood that can disrupt its functioning.
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В статье 1921 года Лина Соломоновна Штерн (Lina Stern, 
1878–1968), работавшая тогда в Женевском университете, 
экспериментируя с кураре, убедилась в существовании барь-
ера между мозгом и кровью [35]: «Между мозгом, с одной сто-
роны, и спинномозговой жидкостью, с другой, есть особый ап-
парат или механизм, способный просеивать вещества, обык-
новенно присутствующие в крови или случайно проникшие в 
нее. Мы предлагаем называть этот гипотетический механизм, 
пропускающий одни вещества и замедляющий или останав-
ливающий проникновение других веществ, гематоэнцефали-
ческим барьером».

В 1925 году Штерн переехала в СССР и создала здесь 
школу исследователей, разрабатывавших проблему гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ). Наиболее известным ее 
учеником был Яков Ананьевич Росин (1898–1990) [4].

Главные компоненты гематоэнцефалического 
барьера

Отсутствие в стенке мозговых капилляров каких-либо вод-
ных каналов, пор и фенестр неоднократно подтверждено дан-
ными электронной микроскопии [40]. Несмотря на, казалось 
бы, неопровержимые доказательства, идея ГЭБ необъясни-

Идея о существовании барьера между кровью и мозгом 
(Blut-Hirn-Schranke) впервые была высказана Паулем Эрли-
хом (Paul Ehrlich, 1854–1915) в 1885 году и уже через год была 
подтверждена им экспериментально: метиленовый синий, 
введенный в кровоток лабораторного животного, окрашивал 
все ткани, кроме головного и спинного мозга. Идея значитель-
но опережала тогдашний уровень развития науки и принята 
не была. Данные, представленные Эрлихом, специалисты — 
неврологи и морфологи  — трактовали в том смысле, что 
нейроны в мозге прилежат друг к другу настолько плотно, что 
просто не оставляют места для какой-либо посторонней жид-
кости, поэтому и окрашивания мозга не происходит. Эрлих с 
критиками не согласился, но и искать новые доказательства 
не стал, хотя и постоянно передавал эту мысль своим учени-
кам. Один из них  — Макс Левандовский (Max Lewandowski, 
1876–1916) упомянул о барьере в работе, опубликованной 
в 1900 году. В 1913 году был поставлен решающий экспери-
мент: ученик Эрлиха Эдвин Гольдман (Edwin Ellen Goldmann, 
1862–1913) инъецировал тот же краситель с другой стороны 
барьера — в желудочки мозга животного и получил окраши-
вание мозга, периферические ткани при этом не окрасились. 
Начавшаяся вскоре Мировая война помешала популяризации 
этих данных.



обзоры 43

 Российские биомедицинские исследования 	Т ом 5   № 2   2020	 eISSN 2658-6576

мым образом находила все новых критиков до 1970-х годов. 
Главное их возражение состояло в том, что не было известно 
устройство барьера: какая именно структура может обес-
печить столь строгое разграничение пространств — перифе-
рического (кровоток) и центрального (паренхима мозга)? По 
мере накопления данных о плотных контактах (англ.: tight 
junctions — TJ) между эндотелиоцитами мозговых капилляров 
[7, 18, 28] во второй половине прошлого века определился 
главный компонент барьера, а существование ГЭБ стало не-
оспоримым фактом [34].

В зоне ГЭБ были обнаружены ферменты, ускоряющие 
расщепление ацетилхолина, моноаминов, в частности кате-
холаминов, нуклеозидов и гамма-аминомасляной кислоты. 
Так сложилось представление о втором по значимости ком-
поненте ГЭБ, который называют «энзимным барьером» [3].

Определился и третий из числа главных компонентов 
ГЭБ  — низкомолекулярные вещества (с молекулярной мас-
сой около 4 кДа), синтезируемые астроцитами и высвобо-
ждаемые их отростками в зону ГЭБ; они необходимы для 
поддержания плотных контактов. Отростки астроцитов окон-
чаниями охватывают бóльшую часть поверхности мозговых 
капилляров, но эти окончания не соединены между собой и 
механического препятствия транспорту молекул не представ-
ляют (см. [2]).

Существуют и мало пока изученные регуляторы плотных 
контактов, действующие на них со стороны крови[3].

Определенную роль в сосуществовании барьерных функ-
ций играют также перициты и периваскулярные макрофаги 
[43].

Барьера для гидрофобных веществ не существует. По 
общему правилу, для веществ с выраженной гидрофобностью 
(липофильностью) барьеров в организме не существует: они 
растворяются в наружной мембране с одной стороны клетки, 
по градиенту концентрации диффундируют к противополож-
ной и, растворяясь в ней, проходят на противоположную сто-
рону. Таким образом, проблему ГЭБ можно обсуждать только 
в отношении транспорта гидрофобных (водорастворимых) 
субстанций, к которым относится бóльшая часть гуморальных 
регуляторов, способных изменить состояние центральной 
нервной системы в случае их проникновения из крови в мозг.

Отсутствие пиноцитоза в клетках барьера. Гидрофиль-
ное вещество, в небольших количествах все же проникшее 
в цитоплазму эндотелиоцита мозгового капилляра, может 
быть инокулировано в везикулу, которая, перемещаясь по 
клетке, «добирается» до ближайшей лизосомы и там ее со-
держимое расщепляется десятками энзимов. Присутствие 
(немногочисленных) везикул в цитоплазме эндотелиоцитов 
мозговых капилляров подтолкнуло некоторых исследовате-
лей к попыткам доказать возможность пиноцитоза (трансци-
тоза) гидрофильных веществ в этих структурах. В кровоток 
животного вводят раствор гидрофильного вещества, мечен-
ного радиоактивным изотопом. Мозг животного извлекают и 
определяют его радиоактивность, которая оказывается су-
щественно выше фоновой. Очевидна методическая ошибка 

таких экспериментов: метка находится внутри эндотелиоцита 
мозгового капилляра, но не в паренхиме мозга. В ГЭБ может 
иметь место эндоцитоз, но не трансцитоз [3].

Количество митохондрий в эндотелиоцитах мозговых 
капилляров больше, чем в клетках кровеносных сосудов дру-
гих органов; так структуры ГЭБ получают энергию, необходи-
мую для работы заложенных в него систем активного тран-
спорта гидрофильных веществ [1].

Электрическое сопротивление плотных контактов до-
стигает значительной величины в 1,5–2,0 кОм·см2 [12] и слу-
жит количественным критерием для оценки состояния ГЭБ в 
эксперименте.

Белки плотных контактов

Изолирующая способность межклеточных (плотных) кон-
тактов в эндотелии капилляров головного мозга на два поряд-
ка выше, чем в капиллярах других органов [5]. Это свойство 
обеспечивается особыми сложными белками (фосфопротеи-
нами). Часть их называется периферическими, и они находят-
ся полностью в цитоплазме эндотелиальной клетки, соединяя 
трансмембранные белки с актином цитоскелета. Трансмем-
бранные протеины одним концом соединены с перифери-
ческим белком внутри эндотелиоцита, другой прободает 
латеральную клеточную мембрану, выходит в межклеточ-
ную щель и там соединяется с таким же свободным концом 
одноименной белковой молекулы, выстоящим из соседнего 
эндотелиоцита [41].

Трансмембранные белки плотных контактов. Среди 
более чем 40 белков, идентифицированных в структурах 
ГЭБ [9], наиболее функционально значимыми считаются 
клаудины (англ.: claudin 1/3 и claudin 5 — от лат.: claudere — 
закрывать). Клаудинов идентифицировано более 20. Эти 
молекулы массой 22 кДа рассматривают как первичный ма-
териал для создания плотных контактов: состоящая из четы-
рех трансмембранных доменов, молекула клаудина одним 
концом прикрепляется к ZO-протеину, другим  — к молекуле 
клаудина, выстоящей из соседнего эндотелиоцита [13].

Более крупный, чем клаудины, фосфопротеин окклюдин 
(англ.: occludin — OCLN, от лат.: occlusio — закрытие) имеет 
молекулярную массу около 60 кДа, также состоит из четырех 
трансмембранных доменов [11] и прикреплен к молекуле ZO. 
Полагают, что он участвует в создании водных каналов и 
регуляции парацеллюлярного транспорта и что на его долю 
приходится значительная часть электрического сопротивле-
ния плотных контактов [39].

Молекулы контактной адгезии (англ.: junctional adhesion 
molecules) JAM-1, JAM-2 и JAM-3 имеют молекулярную массу 
около 40 кДа и относятся к классу иммуноглобулинов. Неко-
торые из них способствуют проникновению лейкоцитов сквозь 
барьер [10, 31].

Можно сказать, что трансмембранные белки плотных кон-
тактов «сшивают» латеральные поверхности эндотелиоцитов 
мозговых капилляров, полностью устраняя парацеллюлярные 
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водные каналы, по которым водорастворимые вещества 
могли бы проходить из крови в мозг и из мозга в кровь. Эта 
способность плотных контактов сохраняется в течение не-
скольких часов после смерти организма: перфузия раствором 
красителя сосудов мозга не приводит к окрашиванию его па-
ренхимы [1].

Периферические белки плотных контактов. ZO-проте-
ины  — ассоциированные с мембраной гуанилкиназа-подоб-
ные белки (англ.: membrane-associated guanilate kinase-like 
proteins — MAGUK) состоят из доменов PDZ1, PDZ2 и PDZ3, 
SH3-домена и гуанилкиназа-подобного домена (GUK). Эти до-
мены известны своей ролью в упорядочении структуры бел-
ковых молекул и в поддержании целостности плазматических 
мембран [13].

Цингулин (англ.: cingulin — CGN от лат.: cingere — окру-
жать, опоясывать) имеет молекулярную массу примерно 150 
кДа и связывает ZO-протеины с белками цитоплазмы, в част-
ности с миозином, обеспечивая тем самым связь плотных 
контактов с цитоскелетом [15].

7H6 — столь же крупный фосфопротеин (155 кДа) — от-
вечает за непроницаемость плотных контактов и участву-
ет в поддержании их электрического сопротивления (англ.: 
transendothelial electrical resistance — TER). Когда содержание 
АТФ в зоне плотного контакта падает, 7H6 отсоединяется от 
контакта и увеличивает проницаемость ГЭБ [13].

Ассоциированный с контактом спирально извитой белок 
(англ.: junction-associated coiled-coil protein — JACOP) участ-
вует в организации комплекса с цитоскелетом [6].

Белки сцепных контактов

За отсутствием в русскоязычной литературе эквивалента 
английскому термину adherens junctions предложим свой ва-
риант — «сцепные контакты». Эти контакты ближе, чем плот-
ные, расположены к базальной мембране.

Трансмембранные белки сцепных контактов. Кадгери-
ны (англ.: cadherins, от CAlcium-Dependent adHEsion — каль-
ций-зависимая адгезия) широко представлены в сцепных кон-
тактах. Свободные концы кадгеринов двух соседних клеток 
взаимодействуют друг с другом в присутствии ионов Ca2 + [37]. 
Внутри эндотелиоцита кадгерин связан с катенином, и через 
него — с актином цитоскелета.

Тромбоцитарная молекула эндотелиальной клеточной 
адгезии-1 (англ.: platelet endothelial cell adhesion molecule-1 — 
PECAM-1) имеет массу 13 кДа. PECAM-1 считается иммуно-
глобулином, он вместе с катенином (см. ниже) участвует во 
взаимодействии лейкоцитов с клетками эндотелия мозговых 
капилляров [13].

Периферические белки сцепных контактов. Катенины 
(англ.: catenins от лат.: catena — цепь), а именно катенины α и 
β (син.: плактоглобин — plactoglobin), γ и p120 (син.: δ-catenin, 
δ-катенин) [3] обеспечивают сцепление с цитоскелетом. Воз-
можно, α-катенин через β- и γ-катенины связывается с кад-
герином, а тот соединяет весь комплекс с цитоскелетом [30]. 

Катенин p120 связывается с кадгерином сосудистого эндоте-
лия VE-кадгерином (англ.: vascular endothelial cadherin — VE-
cadherin) [8].

Ферментативный барьер

Барьерные функции выполняют не только структуры, но 
и активно действующие вещества. Например, катехолами-
ны, циркулирующие с кровью, в случае прохождения в мозг 
могли бы существенно изменить его работу. Проникновение 
предупреждают присутствующие в зоне ГЭБ ферменты кате-
хол-О-метилтрансфераза (англ.: COMT) и моноаминоксидаза 
(англ.: MAO), разрушающие катехоламины. В области барье-
ра обнаружены и другие энзимы: тирозингидроксилаза (англ.: 
tyrosine hydroxylase), аминопептидаза (англ.: aminopeptidase), 
ариламидаза (англ.: arylamidase) и энкефалиназа (англ.: 
enkephalinase). В целом эту совокупность веществ именуют 
«ферментативным барьером» (англ.: enzymatic barrier) [14].

Вещества, поддерживающие целостность 
барьера

Вещества, продуцируемые эндотелием. Часть ве-
ществ, необходимых для поддержания целостности ГЭБ, 
продуцируется клетками эндотелия мозговых капилляров. 
К их числу относятся ферменты: аденилатциклаза (англ.: 
adenylate cyclase), фосфолипаза C (англ.: phospholipase С), 
тирозинкиназа (англ.: tyrosine kinase), протеинкиназа C 
(англ.: protein kinase C  — PKC), Ca2 +-зависимая серинпро-
теинкиназа (англ.: Ca2 +-dependent serine protein kinase  — 
CASK), семейство малых ГТФаз (англ.: small GTPases) и 
ассоциированная с мембраной гуанилаткиназа с обрат-
ной ориентацией доменов межбелкового взаимодействия 
(англ.: membrane-associated guanylate kinase with inverted 
orientation of protein-protein interaction domains  — MAGI-1, 
MAGI-2 и MAGI-3). Другая группа представлена белками-
неферментами: G-белки (англ.: G proteins), регулятор пе-
редачи сигнала G-белками-5 (англ. regulator of G-protein 
signaling 5  — RGS5), множественный PDZ-белок-1 (англ.: 
multi-PDZ-protein 1  — MUPP1), ассоциированный с ZO-1 
белок, связывающий нуклеиновые кислоты (англ.: ZO-1-
associated nucleic acid-binding protein — ZONAB), кальмоду-
лин (англ.: сalmodulin — CaM) и разделительные дефектные 
белки (англ.: partitioning defective proteins  — PAR3, PAR6). 
Третью группу составляют вторичные посредники: цикличе-
ский аденозинмонофосфат — цАМФ (англ.: cyclic adenosine 
monophosphate — cAMP) и ионы Ca2 + [13, 32]. Все эти веще-
ства необходимы для сохранения гематоэнцефалическим 
барьером своих изолирующих свойств, и механизмы дейст-
вия некоторых заслуживают отдельного рассмотрения.

Часть клеток почечного эпителия соединена между собой 
плотными контактами. Тирозинкиназа участвует в восстанов-
лении почечного барьера, нарушенного, например, недостат-
ком аденозинтрифосфата АТФ [38]. В области плотных кон-
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тактов присутствуют также необходимые для поддержания 
барьера протеинкиназы PKCζ и PKCλ, они вместе с другими 
белками вносят вклад в поляризацию барьера  — разность 
потенциалов по две стороны барьера препятствует прохо-
ждению заряженных веществ сквозь барьер [24]. PKCζ по-
могает молекуле межклеточной адгезии-1 (англ.: intercellular 
adhesion molecule 1 — ICAM — 1), которая при необходимо-
сти облегчает лейкоцитам путь сквозь ГЭБ в мозг [17]. В под-
держании упомянутой разницы потенциалов участвует также 
фосфолипаза C [3].

Для соединения концов молекул кадгеринов необходим 
высокий уровень внеклеточного Ca2 + [37].

В поддержании целостности ГЭБ участвуют синтезиру-
емые клетками эндотелия мозговых капилляров адреноме-
дуллин (англ.: adrenomedullin  — ADM), ангиотензин (англ.: 
angiotensin — AT) и эндотелин (англ.: endothelin — ET) [26].

Клетки глии управляют дифференцировкой перицитов и 
эндотелиоцитов мозговых капилляров [33]. Дифференциров-
ка астроцитов, в свою очередь, регулируется веществами, 
вырабатываемыми клетками эндотелия. В частности, эту 
функцию выполняет фактор подавления лейкемии (англ.: 
leukemia inhibitory factor — LIF) [29].

Вещества, поддерживающие целостность барьера, тем 
не менее не вызывают изменений в плотных контактах, ко-
торые можно было бы заметить при электронной микроско-
пии [21].

Протеогликан агрин (англ.: agrin), синтезируемый клетка-
ми глии, необходим для возникновения ГЭБ в растущем ор-
ганизме [27], и, кроме того, он участвует в дифференцировке 
эндотелиоцитов.

Астроциты синтезируют ангиотензиноген (англ.: 
angiotensinogen  — AGT), фрагмент (октапептид) которого 
ангиотензин II (ATII), соединяясь с AT1-рецепторами на мем-
бранах клеток эндотелия усиливает их барьерные функции. 
Отсутствие гена AGT нарушает целостность ГЭБ. Воспале-
ние подавляет синтез ангиотензиногена, и проницаемость 
барьера растет [42]. Экспрессия AT2-рецепторов в астро-
цитах, наоборот, способствует повышению проницаемости 
ГЭБ [19].

Астроциты подавляют пролиферацию T-хелперов, если 
они проникают сквозь барьер в мозг [20].

Происходящие из мезодермы перициты покрывают при-
мерно четверть наружной поверхности мозговых капилляров 
[13]. В этих клетках выражена экспрессия сократительных 
протеинов, следовательно, они участвуют в регуляции моз-
говых сосудов [36]. Перициты также поддерживают уровень 
трансэндотелиального электрического сопротивления (TER) 
и тем усиливают изолирующие свойства барьера. В период 
дифференцировки сосудов мозга перициты способствуют их 
созреванию [33]. Они стимулируют экспрессию окклюдина 
[22] и подавляют экспрессию тканевого активатора плазмино-
гена (англ.: tissue plasminogen activator — tPA) [27].

Нейтрофильные лейкоциты крови также участвуют в регу-
ляции проницаемости барьера [23].
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Резюме. Обзор посвящен когнитивным расстройствам в послеоперационном периоде у пациентов отделений 
травматологии и ортопедии. Рассматриваются эпидемиология, причины, патогенез и возможные способы 
профилактики развития послеоперационного делирия как у пожилых пациентов, так и в педиатрической 
практике. Предлагается применение длительно действующих опиатов в качестве компонента продленной 
эпидуральной аналгезии и тщательный контроль системной гемодинамики.
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Summary. The review is devoted to cognitive disorders in the postoperative period in patients of the departments of 
traumatology and orthopedics. The epidemiology, causes, pathogenesis and possible ways to prevent the development 
of postoperative delirium are considered both in elderly patients and in pediatric practice. The use of long-acting opiates 
as a component of prolonged epidural analgesia and close monitoring of systemic hemodynamics is suggested.
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сустава — в 26%, после двустороннего эндопротезирования 
коленного сустава — в 41%, при оперативных вмешатель-
ствах по поводу перелома шейки бедра — в 26–61% случа-
ев [10]. В результате ретроспективного анализа более трех 
тысяч историй болезней пациентов, перенесших тотальное 
эндопротезирование тазобедренного сустава, установлено, 
что когнитивные нарушения в послеоперационном периоде 
развились у 12,6% пациентов. Послеоперационный делирий 
регистрировался у 53,9% пациентов, имевших когнитивные 
дисфункции до операции и у 7,9% пациентов, у которых ис-
ходных когнитивных нарушений во время предоперационного 
тестирования выявлено не было. Делирий чаще возникал по-
сле оперативного лечения перелома проксимального отдела 
бедренной кости (24,3%), чем у больных, оперированных в 
связи с коксартрозом (11,7%) [1]. Среди факторов риска раз-
вития послеоперационного делирия выделяют разрегулиро-

По данным Всемирной организации здравоохранения 
количество ортопедических операций на крупных суставах 
у людей пожилого и старческого возраста имеет неуклонную 
тенденцию к ежегодному росту [2]. Одновременно с увели-
чением числа операций на опорно-двигательном аппарате 
у взрослых растет число ортопедической патологии детско-
го возраста и, как следствие, рост оперативной активности 
в области детской травматологии и ортопедии [4]. Неадек-
ватное обезболивание оказывает существенное влияние на 
увеличение частоты послеоперационных осложнений, в том 
числе послеоперационных психозов, рост материальных за-
трат клиники и снижение выживаемости пациентов [3]. Часто-
та развития послеоперационного делирия в ОРИТ сегодня 
встречается у 20–80% больных [15]. В ортопедо-травматоло-
гической практике делирий развивается после эндопротези-
рования коленного сустава в 13% случаев, тазобедренного 
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ванную гипергликемию, исходное наличие когнитивной дис-
функции, сопутствующую соматическую патологию, возраст 
пациентов [9]. Кроме того, на развитие послеоперационного 
делирия влияет низкий социальный статус пациентов [12]. 
Существуют работы, демонстрирующие влияние как высоких, 
так и низких значений среднего артериального давления ин-
траоперационно на риск развития когнитивных дисфункций в 
раннем послеоперационном периоде [14]. Выраженный боле-
вой синдром в раннем послеоперационном периоде и необо-
снованное назначение широкого спектра фармакологических 
средств также являются факторами риска развития делирия 
[1].

Наибольшая частота развития когнитивных дисфункций 
характерна для возрастных пациентов, однако делирий мо-
жет возникнуть в любом возрасте, в том числе у детей, у ко-
торых делирий развивается в возрастной группе от 4–5 лет. 
Речь идет о так называемом детском неотложном делирии, 
развивающемся в период постнаркозного пробуждения [11]. 
Также выявлена генетическая предрасположенность к разви-
тию послеоперационного делирия, не зависящая от возраста 
пациента и его соматического статуса [8].

Основными звеньями биохимических процессов разви-
тия когнитивных дисфункций принято считать следующие: 
в результате нарушения синтеза, выделения и инактивации 
нейротрансмиттеров, в частности повышения уровня до-
фамина и снижения уровня ацетилхолина, увеличивается 
возбудимость нейронов коры головного мозга, что приво-
дит к развитию делирия. В настоящее время значимая роль 
таких нейромедиаторов, как ГАМК, эндорфины, глутамат и 
гистамин, не доказана. Триптофан, являясь аминокислотой, 
которая активно транспортируется через гематоэнцефали-
ческий барьер, в результате метаболических превращений 
трансформируется в серотонин и мелатонин. Пониженная 
концентрация триптофана и, как результат, серотонина и 
мелатонина, способствует развитию делирия гиперактивного 
типа. Высокий уровень триптофана и, соответственно, серо-
тонина и мелатонина, способствует развитию гипоактивного 
типа делирия. Обусловлены ли эти эффекты непосредст-
венно серотонином и мелатонином или же они являются 
проявлением нейротоксического эффекта промежуточных 
метаболитов триптофана в настоящее время не установле-
но. Фенилаланин проникает через гематоэнцефалический 
барьер также, как и триптофан, являясь его антагонистом. 
Высокое содержание фенилаланина в ткани головного мозга 
приводит к снижению концентраций серотонина и мелатони-
на. В цитоплазме нейрона фенилаланин трансформируется в 
L-тирозин, который гидроксилируется тирозингидроксилазой 
с образованием L-ДОФА, который является предшественни-
ком дофамина, норадреналина и адреналина. Принято счи-
тать, что высокий уровень фенилаланина в ткани головного 
мозга обусловливает развитие делирия. Окончательного от-
вета на вопрос, связано ли развитие делирия с повышением 
уровня норадреналина и дофамина, снижением серотонина 
и мелатонина или является реализацией обоих механизмов, 

на сегодняшний день нет. Выброс значительного количества 
цитокинов (IL1, IL2, TNF) у пациентов, находящихся в тяже-
лом состоянии, приводит к увеличению свертываемости 
крови с образованием микроэмболов, которые, попадая в 
церебральные сосуды, значимо снижают мозговой кровоток, 
что способствует развитию послеоперационного делирия. 
Кроме того, установлена связь между пониженным уровнем 
ацетилхолина и развитием послеоперационных когнитивных 
расстройств [13]. Последние несколько лет доказана роль 
регионарной анестезии в снижении стрессорного ответа на 
операционную травму, что способствует сохранению баланса 
нейромедиаторов центральной нервной системы, а с появле-
нием современной визуализирующей аппаратуры этот метод 
приобретает широкое распространение [7]. Перспективной 
методикой улучшения качества послеоперационного обез-
боливания может являться применение раствора морфина в 
качестве компонента регионарной аналгезии. Опубликованы 
работы по применению раствора морфина для эпидуральной 
послеоперационной аналгезии таких тяжелых операций, как 
ампутация верхней конечности по поводу остеосаркомы пле-
ча у детей и эндопротезирование крупных суставов нижних 
конечностей у взрослых [5, 6]. 

Таким образом, по данным имеющихся литературных 
публикаций, проблема развития когнитивных расстройств 
в раннем послеоперационном периоде актуальна, имеет 
многофакторную этиологию и на настоящий момент универ-
сального решения этой проблемы не найдено. Мы не можем 
повлиять на исходный когнитивный и социальный статус па-
циентов, это задачи иных государственных структур. Однако, 
учитывая доказанную зависимость частоты развития послео-
перационного делирия от выраженности болевого синдрома 
и интраоперационных гемодинамических нарушений, следует 
обращать внимание на мониторинг и тщательную коррекцию 
интраоперационной гемодинамики, а также по показаниям 
расширять применение методов регионарного обезболива-
ния, в том числе с применением длительно действующих опи-
атов, таких, как морфин в составе продленной эпидуральной 
аналгезии. 
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Отправленные анкетные данные авторов, статья, ЭЗ 
поступают на E-mail автору-отправителю (для подтвержде-
ния и проверки отправки) и на E-mail редакции scrcenter@
mail.ru техническому редактору журнала «Russian Biomedical 
Research», с которым осуществляется вся дальнейшая рабо-
та по подготовке статьи в печать.

Все вопросы по отправке статей можно адресовать на 
электронный адрес scrcenter@mail.ru техническому редакто-
ру журнала «Russian Biomedical Research» Марии Александ-
ровне Пахомовой.

Рукопись считается поступившей в Редакцию, если она 
представлена комплектно и оформлена в соответствии с 
описанными требованиями. Предварительное рассмотре-
ние рукописи, не заказанной Редакцией, не является фактом 
заключения между сторонами издательского Договора.

При представлении рукописи в Журнал Авторы несут 
ответственность за раскрытие своих финансовых и других 
конфликтных интересов, способных оказать влияние на их 
работу. В рукописи должны быть упомянуты все лица и орга-
низации, оказавшие финансовую поддержку (в виде грантов, 
оборудования, лекарств или всего этого вместе), а также 
другое финансовое или личное участие.

Правила оформления статей к публикации
1. Статья предоставляется в электронной форме 

(файл MS Word версии не старше 2003, т.е. с расширением 
doc, заархивированный в формат .zip, .rar), шрифт  — 14, ин-
тервал  — полуторный.

Файл статьи называется по Фамилии первого автора, 
например, Иванов.doc или Petrov.doc. Никаких других слов в 
названии не должно быть!

Ориентировочны размер статьи, включая указатель лите-
ратуры, таблицы и резюме, — 10–12 стр. текста через полто-
ра интервала или 20–25 тысяч знаков с пробелами. Рекомен-
дуемый размер обзора — 18–20 страниц «машинописного» 
текста или 35–40 тысяч знаков с пробелами. Примерное чи-
сло литературных ссылок для экспериментальной статьи  — 
20, для обзоров и проблемных статей — 50.

Файл статьи должен содержать
•	 название статьи (русское и английское);
•	 ФИО авторов на русском и английском языке;
•	 текст статьи, включая таблицы и рисунки непосредствен-

но в теле статьи, каждый из которых имеет номер и назва-
ние с обязательными ссылками на них в тексте статьи  — 
в контексте предложения (например: «…как показано на 
рисунке 1…») или в конце предложения в круглых скобках 
(например: «...выявлена положительная корреляционная 
связь умеренной степени (r=0,41) между уровнем ТТГ 
матери и новорожденного (рис. 2)2); просьба учитывать, 
что в печатной версии журнала рисунки будут воспроиз-
водиться в черно-белом варианте. 

•	 список литературы обязательно в алфавитном порядке 
(сперва все отечественные потом иностранные авторы (см. 

пункт 5) с дополнительным транслитерированным списком 
(методика транслитерации описана подробно ниже).

2. Текст статьи должен быть подготовлен в строгом со-
ответствии с настоящими правилами и тщательно выверен 
автором. В случае обнаружения значительного количества 
опечаток, небрежностей, пунктуационных и орфографи-
ческих ошибок, нерасшифрованных сокращений, отсутст-
вия основных компонентов и других технических дефектов 
оформления статей редакция возвращает статью автору 
для доработки. Небольшие погрешности редакция может 
исправить сама без согласования с автором. Кроме того, 
редакция оставляет за собой право осуществления литера-
турного редактирования статей.

Сокращений, кроме общеупотребляемых, следует избе-
гать. Сокращения в названии статьи, названиях таблиц и ри-
сунков, в выводах недопустимы. Если аббревиатуры исполь-
зуются, то все они должны быть непременно расшифрованы 
полностью при первом их упоминании в тексте (например: 
«Наряду с данными о РОН (резидуально-органической не-
достаточности), обусловливающей развитие ГКС (гиперкине-
тического синдрома), расширен диапазон исследований по 
эндогенной природе данного синдрома».

3. Все цитирования производятся следующим образом:
ФИО автора, год издания и прочая информация не упо-

минаются в тексте. Вместо этого указывается ссылка на 
источник литературы в виде номера в квадратных скобках 
(пример: «Ряд исследователей отмечает различные наруше-
ния речевых функций при эпилепсии в детском возрасте [17, 
21, 22].»), который включен в расставленный в алфавитном 
порядке список источников в конце статьи.

Все ссылки должны иметь соответствующий источник 
в списке, а каждый источник в списке — ссылку в тексте.

4. В виде исключения в тексте могут приводиться ФИО 
конкретных авторов в формате И. О. Фамилия, год и даже на-
звание источника, но при этом все равно обязательна ссыл-
ка (в квадратных скобках в конце предложения) на источник, 
включенный в список литературы.

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

5. Литература (References)
Учитывая требования международных систем цитиро-

вания, список литературы приводится не только в обычном 
виде, но также и дополнительно в транслитерированном (см. 
п. 5.9. Транслитерация).

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

Фамилии и инициалы авторов в пристатейном списке 
приводятся в алфавитном порядке, сначала русского, затем 
латинского алфавита.
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В описании указываются все авторы публикации.
Библиографические ссылки в тексте статьи даются в 

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

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

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

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

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

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

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

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

5.3. Книга:
Автор(ы) название книги (знак точка) место издания 

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

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

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

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

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

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

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

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

Коробков Г.А. Темп речи. В кн.: Современные проблемы 
физиологии и патологии речи: сб. тр. Т. 23. М.; 1989: 107–11.

5.5. Статья из журнала:
Автор(ы) название статьи (знак точка) название журнала 

(знак точка) год издания (знак точка с запятой) том (если есть 

в круглых скобках номер журнала) затем знак (двоеточие) 
страницы от и до.

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

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

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

Deb S., Campbell B. K., Pincott-Allen C. et al. Quantify-
ing effect of combined oral contraceptive pill on functional 
ovarian reserve as measured by serum anti-Müllerian hor-
mone and small antral follicle count using three-dimension-
al ultrasound. Ultrasound. Obstet. Gynecol. 2012; 39 (5): 
574–80.

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

кульминации экспериментального нистагма (миниметрия). 
III съезд оториноларингологов Респ. Беларусь: тез. докл. 
Минск; 1992: 68–70.

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

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

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

5.8. Прочее
World Health Organization. Prevalence and incidence of 

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

5.9. Транслитерация
Список литературы подается в двух вариантах: пер-

вый на языке оригинала (русскоязычные источники кирил-
лицей, англоязычные латиницей), второй — (References) в 
романском алфавите (для Scopus и других международ-
ных баз данных, повторяя в нем все источники литерату-
ры, независимо от того, имеются ли среди них иностран-
ные. Если в списке есть ссылки на иностранные публика-
ции, они полностью повторяются в списке, готовящемся в 
романском алфавите.

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

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

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

Технология подготовки ссылок с использованием си-
стемы автоматической транслитерации и переводчика:
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На сайте http://www.translit.ru можно бесплатно восполь-
зоваться программой транслитерации русского текста в ла-
тиницу. Программа очень простая.

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

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

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

Примеры транслитерации русскоязычных источников 
литературы для англоязычного блока статьи.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

i pri perifericheskikh porazheniyakh slukha [Time of reaction and 

acoustical adaptation in norm and at peripheral defeats of hear-
ing]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in Russian).

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

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

6. Пример списка литературы, включающего транс-
литерированный вариант:

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

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

2. 	 Николаева И.А., Максимова Н.Р., Николаева Т.Я., Пузырев В.П. 
Делеционный полиморфизм гена рецептора хемокина 5 и риск 
развития рассеянного склероза в Якутии. Якутский медицин-
ский журнал. 2007; 2 (18): 10–12.

3. 	 Ghorban K., Dadmanesh M., Hassanshahi G., Momeni M., Zare-
Bidaki M., Arababadi M.K., Kennedy D. Is the CCR5 Δ 32 mutation 
associated with immunesystem-related diseases? Inflammation. 
2013; 36 (3): 633–42.

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

5. …
6. …
И т.д.

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

vitiyu SPID v populyatsiyakh Rossii i sopredel’nykh gosudarstv 
[Genetic resistance to HIV infection and development of AIDS 
in populations of Russia and neighboring countries]. PhD-the-
sis. M.; 2008. Available from: http://www.dna-technology.ru/files/
images/d/0b136b567d25d4be1dfa26a8b39ec2b9.pdf (accessed 
18.09.2014) (in Russian).

2. 	 Nikolaeva I.A., Maksimova N.R., Nikolaeva T.Ya., Puzyrev V.P. 
Deletsionnyy polimorfizm gena retseptora khemokina 5 i risk 
razvitiya rasseyannogo skleroza v Yakutii [Deletion polymorphism 
in the gene for the receptor of the chemokine 5 and the risk of 
developing multiple sclerosis in Yakutia]. Yakutskiy meditsinskiy 
zhurnal. 2007; 2 (18): 10–12. (in Russian).

3. 	 Ghorban K., Dadmanesh M., Hassanshahi G., Momeni M., Zare-
Bidaki M., Arababadi M. K., Kennedy D. Is the CCR5 Δ 32 mutation 
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