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СТРУкТУРнО-ФУнкцИОнАЛьнОЕ СОСТОЯнИЕ 
СЕРдЕЧнО-СОСУдИСТОй СИСТЕмЫ ПАцИЕнТОВ С ИнФАРкТОм  
мИОкАРдА И ОСТРЫм ИШЕмИЧЕСкИм ПОВРЕждЕнИЕм ПОЧЕк

Аннотация. Согласно эпидемиологическим исследованиям, у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) в большом 
числе  случаев  развивается  острое  повреждение  почек.  Эта  комбинация  патологий  прогностически  неблагоприятна  
и требует углубленного изучения.

В  статье представлен  анализ  результатов  электрокардиографии и  ультразвукового исследования  сердца,  а  также 
коронароангиографии 109 пациентов в остром периоде крупноочагового ИМ. Все обследуемые были разделены на две 
группы. Основную группу составили пациенты, у которых течение ИМ осложнилось развитием острого ишемического 
повреждения почек (n = 65), группу сравнения – пациенты с ИМ и нормальной функцией почек (n = 44). Для пациентов 
с ИМ и острым ишемическим повреждением почек были характерны более выраженные ишемические изменения по 
данным электрокардиографии, большие значения размеров полости левого желудочка (ЛЖ), более выраженное сниже-
ние контрактильной функции ЛЖ, более масштабное поражение коронарного русла. У пациентов основной группы от-
мечались также больший удельный вес пациентов с тромботической окклюзией инфаркт-связанной артерии и большая 
частота встречаемости поражения в передней межжелудочковой ветви левой коронарной артерии.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CONDITION OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM  
IN PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION AND ACUTE ISCHAEMIC KIDNEY INJURY

Abstract. According to the epidemiological studies, in patients with myocardial infarction acute kidney injury develops 
in the majority of cases. This combination of pathologies is prognostically unfavorable and requires an in-depth study. 

The  article  presents  the  examination  data  of  the  structural  and  functional  state  of  the  cardiovascular  system  of  109 
patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). The studied patients were divided into two groups. 
The main group consisted of patients, whose myocardial infarction was complicated by the development of acute ischemic 
kidney  injury  (n  =  65);  the  comparison  group  included  patients  with  myocardial  infarction  and  normal  kidney  function 
(n  =  44).  The  results  of  electrocardiography,  echocardiography  and  coronary  angiography  of  the  studied  patients  were 
analyzed.  Patients with myocardial  infarction  and  acute  ischemic  kidney  injury were  characterized  by more  pronounced 
ischemic changes according to electrocardiography, a more pronounced decrease in local and global contractility of the left 
ventricle,  a  larger  size  of  the  left  ventricular  cavity,  a more  frequent  incidence  of  coronary  artery multivascular  lesions,  
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a greater proportion of patients with thrombotic occlusion of the associated artery infarction and a more frequent localization  
of the lesion in the left anterior descending artery.

Keywords: myocardial infarction, STEMI, acute kidney injury, echocardiography, left ventricular, electrocardiography, 
coronary angiography, multivessel coronary artery disease, thrombotic occlusion
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Введение. Инфаркт миокарда (ИМ) по-прежнему остается актуальной проблемой современ-
ной медицины в связи с обусловленной им преждевременной инвалидизацией и летальностью 
[1, 2]. У пациентов с острым ИМ имеется повышенный риск острого повреждения почек в срав-
нении  с  остальной  популяцией  [3–6].  Согласно  результатам  многочисленных  исследований, 
даже незначительное повышение уровня креатинина в сыворотке крови является независимым 
фактором риска неблагоприятных исходов у пациентов с острым ИМ [7–9]. Интерес к изучению 
острых кардиоренальных взаимоотношений растет, так как данное сочетание патологий являет-
ся крайне неблагоприятным с точки зрения прогноза [10–15].

Цель исследования – выявить особенности структурно-функционального состояния сердеч-
но-сосудистой системы у пациентов с острым крупноочаговым инфарктом миокарда и острым 
ишемическим повреждением почек.

материалы и методы исследования. В исследование было включено 109 пациентов в воз-
расте от 37 до 75 лет, поступивших в реанимационное отделение УЗ «Городская клиническая 
больница  скорой медицинской  помощи»  г. Минска  с  диагнозом  острый  крупноочаговый ИМ. 
Диагностика ИМ проводилась на основании разработанных специалистами Американской кол-
легии кардиологов и Европейского общества кардиологов клинических, электрокардиографиче-
ских  и  биохимических  критериев,  включающих  типичную динамику  повышения  и  снижения 
концентрации  биохимических маркеров  некроза миокарда  (тропонин  I, МВ-фракция  креатин-
фосфокиназы) в сочетании с клинической картиной, характерной для острой ишемии миокарда, 
а также с формированием патологических зубцов Q на ЭКГ исходно либо в динамике. На основа-
нии функционального состояния почек на момент поступления в кардиореанимационный блок 
были сформированы две  группы пациентов для проведения дальнейшего исследования. В ос-
новную группу вошли 65 пациентов с ИМ и острым ишемическим повреждением почек, в груп-
пу сравнения – 44 пациента с ИМ и нормальной функцией почек. Развитие острого ишемическо-
го повреждения почек у пациентов с острым крупноочаговым ИМ констатировали, если уровень 
креатинина при поступлении в стационар был повышен в 1,5 раза и более по сравнению с исход-
ным (до госпитализации) при условии отсутствия хронической болезни почек и заболеваний мо-
чевыделительной системы в анамнезе [16]. Диагностические критерии острого повреждения по-
чек, основанные на измерении почасового диуреза, не могли быть использованы, так как у вклю-
ченных в исследование пациентов отсутствовали показания для катетеризации мочевого пузыря.

В работе использовали клинические, антропометрические, лабораторные и инструменталь-
ные  методы  исследования.  Инструментальное  исследование  сердечно-сосудистой  системы 
вклю чало проведение электрокардиографии, ультразвукового исследования сердца, селективной 
рентгенконтрастной коронароангиографии. После поступления пациентов в кардиореанимаци-
онный  блок  проводили  электрокардиографические  исследования  в  12  отведениях,  используя 
электрокардиограф «ЮКАРД-100». Ультразвуковое исследование сердца выполняли на аппара-
тах Mindray с использованием ультразвукового датчика 3,5 МГц всем пациентам в первые сутки 
ИМ.  Исследование  проводили  в  трех  режимах:  М-,  В-модальном  и  цветном  допплеровском. 
Рентгенконтрастное  ангиографическое  исследование  пациентам  обеих  групп  осуществляли  
в условиях рентгеноперационной с применением цифровой ангиографической установки INNOVA 
3100 производства General Electric Company  (США). Перед проведением коронароангиографии  
в  обязательном  порядке  пациента  информировали  о  методике  проводимого  исследования  
и о возможных осложнениях, после чего получали от него информированное согласие. Для сосу-
дистого доступа проводили катетеризацию бедренной или лучевой артерии. В процессе выпол-
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нения исследования для контрастирования коронарных артерий вводили неионный низкоосмо-
лярный контрастный препарат «Омнипак» с концентрацией йода 350 мг/мл.

Статистическую обработку данных осуществляли с помощью статистических пакетов про-
грамм Statistica, Excel. Для сравнения двух независимых групп по количественному признаку 
при нормальном распределении признака использовали  t-критерий Стьюдента, при несоответ-
ствии  значений  закону нормального  распределения  –  критерий Манна–Уитни. При  сравнении 
двух групп по качественному признаку оценивали различия между выборками по относитель-
ной частоте встречаемости признака с помощью теста χ2. Различия в группах считали значимы-
ми при вероятности безошибочного прогноза 95,5 % (р < 0,05).

Результаты и их обсуждение. В группе пациентов с ИМ и острым ишемическим поврежде-
нием почек средний возраст составил 59,2 (53,0–67,0) года, в группе с ИМ и нормальной функци-
ей  почек  –  58,0  (51,0–67,0)  года.  Статистически  значимых  различий  в  соотношении  мужчин  
и женщин в группах исследования не выявлено. Соотношение мужчин и женщин в группе паци-
ентов с ИМ и острым ишемическим повреждением почек было следующим: мужчины – 76,9 % 
(n = 50), женщины – 23,1 % (n = 15), в группе лиц с ИМ и нормальной функцией почек: мужчины – 
75,0 % (n = 33), женщины – 25,0 % (n = 11).

При анализе традиционных факторов кардиоваскулярного риска оценивали распространен-
ность  курения,  артериальной  гипертензии,  семейного  анамнеза  ранней  ишемической  болезни 
сердца (ИБС), индекс массы тела (ИМТ) (табл. 1).

Т а б л и ц а 1. клиническая характеристика пациентов исследуемых групп
T a b l e 1. Clinic characteristic in the patients of the studied groups

Показатель Пациенты с ИФ и острым ишемическим 
повреждением почек (n = 65)

Пациенты с ИФ и нормальной 
функцией почек  (n = 44)

Возраст, лет (25; 75 %) 59,2 (53,0; 67,0) 58,0 (51,0; 67,0)
Мужской пол, % (n) 76,9 (50) 75,0 (33)
Курение, % (n) 23,1 (15) 22,7 (1)
Артериальная гипертензия, % (n) 93,8 (61) 93,2 (41)
Семейный анамнез ранней ИБС, % (n) 20,0 (13) 18,2 (8)
ИМТ, кг/м2 (25 %; 75 %) 26,9 (25,0; 29,0) 27,0 (24,2; 29,0)

Таким образом, статистически значимых различий по возрастному и половому составу, на-
личию традиционных факторов кардиоваскулярного риска между группами пациентов, вклю-
ченных в исследование, не выявлено.

Проведен анализ показателей электрокардиографии, характеризующих выраженность ише-
мических изменений на первой электрокардиограмме у обследуемых пациентов (табл. 2).

Т а б л и ц а 2. данные электрокардиографии у пациентов исследуемых групп, ме (25 %; 75 %)
T a b l e 2. Electrocardiography data in the patients of the studied groups, ме (25 %; 75 %)

Показатель Пациенты с ИФ и острым ишемическим 
повреждением почек (n = 65)

Пациенты с ИФ  и нормальной 
функцией почек (n = 44)

Максимальный подъем сегмента ST, мм 4 (3,0; 4,5)** 2,5 (2,0; 3,5)
Количество отведений с подъемом сегмента ST 4 (2; 5)** 2 (2; 3)
Количество отведений со сформированным 
патологическим зубцом Q 2 (2; 3)*** 2 (1,5; 2)

П р  и м  е  ч  а  н  и  е. Достоверность  различия показателей при  сравнении  с  группой  лиц  с ИМ и нормальной 
функцией почек: ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Согласно результатам исследования, для  группы пациентов  с ИМ и острым ишемическим 
повреждением  почек  по  сравнению  с  группой  пациентов  с  ИМ  и  нормальной  функцией  по- 
чек  были  характерны  достоверно  более  высокие  значения  максимального  подъема  сегмента  
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ST (3,8 (3,0; 4,5) и 2,5 (2,0; 3,5) мм соответственно, р < 0,01), большее количество отведений с эле-
вацией сегмента ST (4 (2; 5) и 2 (2; 3) соответственно, р < 0,01), большее количество отведений со 
сформированным патологическим зубцом Q (2 (2; 3) и 2 (1,5; 2) соответственно, р < 0,001).

Выполнен сравнительный анализ основных эхокардиографических параметров у пациентов 
исследуемых групп (табл. 3).

Т а б л и ц а 3. Эхокардиографические показатели у пациентов исследуемых групп, ме (25 %; 75 %)
T a b l e 3. Echoradiography indices in the patients of the studied groups, ме (25 %; 75 %)

Показатель Пациенты с ИМ и острым ишемическим 
повреждением почек (n = 65)

Пациенты с ИМ и нормальной 
функцией почек (n = 44)

Аорта, мм 33,0 (30,0; 36,0) 31,0 (29,0; 33,0)
Левое предсердие, мм 37,0 (32,0; 41,0) 35,0 (33,0; 38,0)
КСР, мм 42,0 (37,0; 47,0)*** 34,0 (32,0; 37,5)
КДР, мм 53,0 (50,0; 58,0)* 50,0 (47,0; 54,0)
КДО по Simpson, мл 110,0 (95,0; 125,0)* 90,0 (80,0; 115,5)
КСО по Simpson, мл 68,0 (54,0; 80,0)*** 47,0 (38,5; 66,5)
Ударный объем по Simpson, мл 52,0 (43,0; 65,0) 49,0 (42,0; 63,0)
ФВ по Simpson, % 43,0 (40,0; 49,0)*** 57,0 (52,0; 62,0)

П р и м  е  ч  а н и  е. Достоверность  различия показателей при  сравнении  с  группой лиц без 
повторного ИМ: * – р < 0,05; *** – p < 0,001. 

При изучении средних значений линейных размеров и объемных характеристик камер серд-
ца  выявлено,  что  в  группе пациентов  с  острым крупноочаговым ИМ и  острым ишемическим 
повреждением почек по сравнению с группой пациентов с ИМ и нормальной функцией почек 
были достоверно большие показатели конечно-систолического размера  (КСР) ЛЖ – 41,0  (36,0; 
45,0) мм против 34,0 (31,5; 37,5) мм, р < 0,001; конечно-диастолического размера (КДР) ЛЖ – 53,0 
(49,0; 58,0) мм против 50,0 (47,0; 54,0) мм, р < 0,01; конечно-систолического объема (КСО) ЛЖ – 
62,0  (50,0;  72,0)  мл  против  47,0  (38,5;  66,5) мл, р  <  0,01;  конечно-диастолического  объема ЛЖ 
(КДО) – 62,0 (50,0; 72,0) мл против 47,0 (38,5; 66,5) мл соответственно, р < 0,05.

Анализ  глобальной  сократительной  способности  миокарда  ЛЖ  у  пациентов  исследуемых 
групп выявил более низкие значения фракции выброса (ФВ) миокарда ЛЖ у пациентов основной 
группы,  чем  в  группе  сравнения  –  43,0  (40,0;  50,0)  против  57,0  (52,0;  62,0)  соответственно, 
р < 0,001.

При анализе показателей, характеризующих локальную сократимость ЛЖ, выявлена боль-
шая выраженность регионарных нарушений сократительной способности миокарда в основной 
группе, что нашло свое отражение в статистически значимо более высоких значениях индекса 
локальной сократимости стенок ЛЖ и суммарной сократимости пораженных сегментов в ука-
занной группе (табл. 4).

Т а б л и ц а 4. Эхокардиографические показатели локальной сократимости миокарда Лж  
у пациентов исследуемых групп, ме (25 %; 75 %)

T a b l e 4. Echocardiographic indicators of local contractility of the myocardium of left ventricle 
in patients of the studied groups, ме (25 %; 75 %)

Показатель Пациенты с ИМ и острым ишемическим 
повреждением почек (n = 65)

Пациенты с ИМ и нормальной 
функцией почек (n = 44)

Индекс локальной сократимости стенок ЛЖ 1,69 (1,38; 2,18)*** 1,19 (1,13; 1,31)
Суммарная сократимость пораженных 
сегментов 16 (11; 22)*** 8 (6; 11,5)

П р  и м  е  ч  а  н  и  е. Достоверность  различия показателей при  сравнении  с  группой  лиц  с ИМ и нормальной 
функцией почек: *** – p < 0,001.
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В  результате  проведения  топиче-
ской  диагностики  ИМ  на  основании 
данных  электро-  и  эхокардиографии 
установлен  более  высокий  удельный 
вес  поражений  передне-перегородоч-
ной, верхушечно-боковой локализации 
в группе пациентов с острым крупно-
очаговым ИМ и острым ишемическим 
повреждением  почек,  чем  в  группе  
с нормальной функцией почек – 69,2 % 
(n = 45) против 29,5 % (n = 13) соответ-
ственно (χ2 = 15,3, р < 0,001).

Селективная  рентгенконтрастная 
коронароангиография на этапе остро-
го  ИМ  была  выполнена  всем  па- 
циентам,  включенным  в  исследова-
ние. Проведенный нами анализ состо-
яния  коронарного  русла  включал 
определение следующих показателей: характер поражения коронарных артерий, распространен-
ность, степень выраженности и локализацию атеросклеротического процесса.

Поражение коронарных сосудов у пациентов с ИМ и острым ишемическим повреждением 
почек отличалось большей масштабностью  гемодинамически  значимого  стенозирования  арте-
рий, что проявлялось в большем удельном весе лиц с многососудистым поражением коронарных 
артерий, чем в группе пациентов с нормальной функцией почек – 61,5 % (n = 40) против 22,7 % 
(n = 10) соответственно (χ2 = 15,9, р < 0,001) (рис. 1).

Анализ преимущественного вида поражения инфаркт-связанной артерии выявил достоверно 
более  высокий  удельный  вес  лиц  с  тромботической  окклюзией  инфаркт-связанной  артерии  
в группе пациентов с ИМ и острым ишемическим повреждением почек, чем в группе пациентов 
с ИМ и нормальной функцией почек – 67,7 %  (n  = 44) против 38,6 %  (n  = 17)  соответственно 
(χ2 = 9,0, р < 0,01) (рис. 2).

Анализ  топографии  окклюзирующего  поражения  инфаркт-связанной  артерии  по  данным 
коронароангиограмм  показал  достоверно  более  высокую  частоту  встречаемости  поражения 
передней межжелудочковой ветви левой коронарной артерии в группе пациентов с ИМ и острым 
ишемическим  повреждением  почек,  чем  в  группе  лиц  с ИМ и  нормальной функцией  почек  –  
45,5 % (n = 20) против 17,6 % (n = 3) соответственно (χ2 = 4,0, р < 0,05) (табл. 5).

Рис. 1. Удельный вес пациентов с многососудистым поражением  
коронарных артерий

Fig. 1. Proportion of patients with multivessel lesions  
of the coronary arteries

Рис. 2. Распределение обследуемых пациентов в зависимости от вида поражения инфаркт-связанной артерии  
по данным коронароангиограмм

Fig. 2. Distribution of the studied patients depending on the lesion type of the infarct-related artery according  
to coronary angiograms
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Т а б л и ц а 5. Топографическая диагностика окклюзирующего поражения инфаркт-связанной артерии  
у пациентов исследуемых групп по данным коронароангиографии 

T a b l e 5. Topographic characteristics of the occlusive lesion of the infarct-related artery in the patients  
of the studied groups according to coronary angiography

Показатель Пациенты с ИМ и острым ишемическим 
повреждением почек (n = 65)

Пациенты с ИМ и нормальной 
функцией почек (n = 44)

Передняя межжелудочковая ветвь левой коронарной 
артерии 45,5 % (п = 20)* 17,6 % (3)

Диагональная ветвь левой коронарной артерии 4,5 % (п = 2) 5,9 % (п = 1)
Огибающая ветвь левой коронарной артерии 13,6 % (п = 6) 17,6 % (п = 3)
Ветвь тупого края 9,1 % (п = 4) 5,9 % (п = 1)
Правая коронарная артерия 31,8 % (п = 14) 52,9 % (п = 9)
Задне-боковая ветвь 2,3 % (п = 1) 0,0 % (п = 0)

П  р  и м  е  ч  а  н  и  е.  *  –  достоверность  различия  показателей  (р  <  0,05)  при  сравнении  с  группой  лиц  с ИМ  
и нормальной функцией почек.

Заключение. Согласно результатам проведенного исследования, в группе пациентов, у кото-
рых ИМ сопровождался развитием острого ишемического повреждения почек, выявлены более 
выраженные  нарушения  структурно-геометрических  и  функциональных  параметров  ЛЖ  по 
данным эхокардиографии, что проявлялось достоверно большими объемными и линейными по-
казателями ЛЖ и большими нарушениями сократительной способности миокарда, чем в группе 
лиц  с  ИМ  и  нормальной  функцией  почек.  Для  пациентов  основной  группы  была  характерна 
большая выраженность ишемических изменений по данным электрокардиографического иссле-
дования,  чем  для  пациентов  группы  сравнения. Состояние  коронарного  русла  по  результатам 
коронароангиографии у пациентов с острым крупноочаговым ИМ и острым ишемическим по-
вреждением почек характеризовалось большей масштабностью гемодинамически значимого по-
ражения коронарных артерий, что выражалось в большем удельном весе лиц с многососудистым 
поражением коронарных артерий, а также более высоким удельным весом тромботического ок-
клюзирующего  поражения  инфаркт-связанной  артерии,  чем  в  группе  пациентов  с ИМ и  нор-
мальной функцией почек.
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дЛЯ хАРАкТЕРИСТИкИ УСТОйЧИВОСТИ СЕРдЕЧнО-СОСУдИСТОй СИСТЕмЫ

Аннотация. Разработана  информационная  технология  для  выявления  неустойчивых  состояний  сердечно-
сосудистой системы на основе дисперсионных биоэлектрических моделей и электрокардиографии 4-го поколения. 
Созданы  и  сертифицированы  новая  аппаратура  и  программное  обеспечение  для  оценки  предикторов  жизненно 
опасных  аритмий.  Исследованы  резервы  адаптации  сердечной  деятельности  как  элитных  спортсменов,  так  и  па-
циентов с инфарктом миокарда. Разработана модель риск-стратификации для лиц с хронической сердечной недо ста-
точностью, корректность прогноза составила 94,7 %.  

ключевые слова: биоинформатика, биоэлектричество, прогнозирование, электрокардиография
для цитирования: Фролов, А.  В. Использование  биоэлектрического  моделирования  и  электрокардиографии 

высокого разрешения для характеристики устойчивости сердечно-сосудистой системы / А. В. Фролов  // Вес. Нац. 
aкад. навук Беларусі. Сер. мед. навук. – 2019. – Т. 16, № 3. – С. 271–282. https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-3-
271-282

А. V. Frolov

Republican Scientific and Practical Center “Cardiology”, Minsk, Republic of Belarus

STUDY OF THE STABILITY OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM FROM THE DATA  
OF BIOELECTRIC MODELING AND HIGH RESOLUTION ELECTROCARDIOGRAPHY

Abstract. The  information  technology has been developed  for detecting unstable  states of  the  cardiovascular  system 
based on dispersive bioelectric models and 4th generation electrocardiography. New equipment and software for assessing 
predictors of life-threatening arrhythmias have been created and certified. The reserves of cardiac activity adaptation from 
elite  athletes  to patients with myocardial  infarction have been  studied. A  risk  stratification model has been developed  for 
patients with chronic heart failure, the forecast correctness was 94.7 %.
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Введение. Сердечно-сосудистая патология с ее многообразным спектром диагнозов лидирует 
в  списке  медико-социальных  и  экономических  потерь  современного  общества.  Как  правило, 
течение таких распространенных заболеваний, как ишемическая болезнь сердца и артериальная 
гипертензия, приобретает хронический, эволюционный характер, иногда прерываемый опасны-
ми кризисными состояниями пациента. Особо сложную проблему представляет распознавание 
предвестников  кризов,  в  том  числе  инфаркта  миокарда,  инсульта  головного  мозга,  а  также 
внезапной сердечной смерти (ВСС). Согласно данным о структуре смертности от ВСС в странах 
Евросоюза, 45 % умерших даже не имели прижизненно установленного диагноза, 40 % страдали 
патологией  малой  и  средней  степени  тяжести  и  лишь  15  %  умерших  находились  в  фокусе 
внимания клинической медицины [1]. В Беларуси такая статистика отсутствует, однако ситуация 
вряд ли более позитивная. Более чем в 80 % случаев первопричинами ВСС являются спонтанно 
развивающиеся желудочковые тахикардия и фибрилляция. Данный факт свидетельствует о том, 
что механизмы внезапного развития жизненно опасных желудочковых тахиаритмий до сих пор 
полностью  не  раскрыты,  а  используемые  методы  прогнозирования  далеки  от  совершенства. 
Поиск решений ведется на разных уровнях – молекулярно-генетическом, клеточном и органном. 

© Фролов А. В., 2019
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Одним из перспективных направлений при поиске причинно-следственных связей жизненно 
опасных  аритмий  является  исследование  биофизических  моделей  на  уровне  клеток  сердца  – 
кардиомиоцитов. Первая биофизическая модель трансфера ионов через мембраны клеток аксонов 
кальмара была разработана A. Ходжкиным и Э. Хаксли ещe в 1952 г. [2]. Позже данная модель 
была  ими  адаптирована  для  кардиомиоцитов.  Однако  ранние  биофизические  модели  были 
линейными  и  не  способны  были  раскрыть  природу  скачкообразных  нарушений  сердечного 
ритма. По этой причине до настоящего времени интенсивно развиваются нелинейные модели, 
описывающие трансфер ионов Na, K, Ca через мембраны кардиомиоцитов  [3–5]. Установлено, 
что потенциал действия (ПД) сердечной клетки может быть неустойчивым, а частота сердечного 
ритма может скачкообразно изменяться в соотношениях 2:1, 3:1, 1:2 [6]. Нелинейностью объяс-
няется  то,  что  микрофлуктуации  ПД  отдельных  кардиомиоцитов  могут  порождать  макро-
флуктуации при распространении в миокарде волн re-entry в фазах де- и реполяризации. Данный 
вывод  послужил  толчком  к  развитию  нового  направления  в  электрофизиологии  сердца,  суть 
которого заключается в извлечении полезной информации из beat-to-beat микроколебаний пара-
метров поверхностной электрокардиограммы (ЭКГ). С начала XXI в. интенсивно иссле дуются 
явления  электрической нестабильности миокарда на основе изучения микроколебаний ампли-
тудных  и  временных  параметров  ЭКГ.  Маркеры  электрической  нестабильности  миокарда 
убедительно доказали свою эффективность при прогнозировании неблагоприятных состояний  
в кардиологии и неврологии [7, 8].

Современные молекулярно-генетические и радиоизотопные технологии по причине доро го-
визны  и  высокой  трудоемкости  вряд  ли  станут массовыми,  а  следовательно,  не  смогут  суще-
ственно повлиять  на  статистику медико-социальных потерь,  наносимых  сердечно-сосудистой 
патологией. С другой стороны, ЭКГ высокого разрешения может стать массовой диагностической 
и прогностической информационной технологией вследствие своей простоты и доступности для 
всех звеньев здравоохранения. 

Цель работы – исследование неустойчивых состояний сердечно-сосудистой системы и раз-
работка программно-технического обеспечения для оценки комплекса маркеров электрической 
не ста бильности миокарда в фазах его де- и реполяризации, а также маркеров дисфункции веге-
тативной нервной системы.

материалы и методы исследования. В  работе  использованы  биоэлектрические  модели 
потенциала  действия миокарда. Отражена  связь между  потенциалом  действия  и  амплитудно-
временными параметрами ЭКГ. Для получения экспериментальных данных использовали ЭКГ  
в 12 отведениях, 24-часовое холтеровское мониторирование ЭКГ и эхокардиографию. Для оцен-
ки микрофлуктуаций параметров ЭКГ в каждом кардиобите измеряли амплитуды зубцов P, Q, 
R, S и Т, а также длительность интервалов RR, PQ, QRS и QT. Продолжительность записи ЭКГ 
составляла 5–7 мин. Для корректной оценки параметров разработан ряд оригинальных цифровых 
фильтров для выделения нативной ЭКГ из помех и артефактов. Блок-схема адаптивного режек-
торного фильтра, подавляющего наиболее мощную сетевую помеху (50 Гц), показана на рис. 1.
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Одним из перспективных направлений при поиске причинно-следственных связей жизненно 
опасных аритмий является исследование биофизических моделей на уровне клеток сердца – 
кардиомиоцитов. Первая биофизическая модель трансфера ионов через мембраны клеток аксонов 
кальмара была разработана A. Ходжкиным и Э. Хаксли ещe в 1952 г. [2]. Позже данная модель была 
ими адаптирована для кардиомиоцитов. Однако ранние биофизические модели были линейными и 
не способны были раскрыть природу скачкообразных нарушений сердечного ритма. По этой причине 
до настоящего времени интенсивно развиваются нелинейные модели, описывающие трансфер ионов 
Na, K, Ca через мембраны кардиомиоцитов [3–5]. Установлено, что потенциал действия (ПД) 
сердечной клетки может быть неустойчивым, а частота сердечного ритма может скачкообразно 
изменяться в соотношениях 2:1, 3:1, 1:2 [6]. Нелинейностью объясняется то, что микрофлуктуации ПД 
отдельных кардиомиоцитов могут порождать макрофлуктуации при распространении в миокарде 
волн re-entry в фазах де- и реполяризации. Данный вывод послужил толчком к развитию нового 
направления в электрофизиологии сердца, суть которого заключена в извлечении полезной 
информации из beat-to-beat микроколебаний параметров поверхностной электрокардиограммы 
(ЭКГ). С начала XXI в. интенсивно исследуются явления электрической нестабильности миокарда на 
основе изучения микроколебаний амплитудных и временных параметров ЭКГ. Маркеры 
электрической нестабильности миокарда убедительно доказали свою эффективность при 
прогнозировании неблагоприятных состояний в кардиологии и неврологии [7, 8]. 

Современные молекулярно-генетические и радиоизотопные технологии по причине дороговизны 
и высокой трудоемкости вряд ли станут массовыми, а следовательно, не смогут существенно повлиять 
на статистику медико-социальных потерь, наносимых сердечно-сосудистой патологией. С другой 
стороны, ЭКГ высокого разрешения может стать массовой диагностической и прогностической 
информационной технологией вследствие своей простоты и доступности для всех звеньев 
здравоохранения.  

Цель работы – исследование неустойчивых состояний сердечно-сосудистой системы и разработка  

программно-технического обеспечения для оценки комплекса маркеров электрической 
нестабильности миокарда в фазах его де- и реполяризации, а также маркеров дисфункции 
вегетативной нервной системы. 

Материалы и методы исследования. В работе использованы биоэлектрические модели 
потенциала действия миокарда. Отражена связь между потенциалом действия и амплитудно-
временными параметрами ЭКГ. Для получения экспериментальных данных использовали ЭКГ в 12 
отведениях, 24-часовое холтеровское мониторирование ЭКГ и эхокардиографию. Для оценки 
микрофлуктуаций параметров ЭКГ в каждом кардиобите измеряли амплитуды зубцов P, Q, R, S и Т, а 
также длительность интервалов RR, PQ, QRS и QT. Продолжительность записи ЭКГ составляла 5–7 мин. 
Для корректной оценки параметров разработан ряд оригинальных цифровых фильтров для выделения 
нативной ЭКГ из помех и артефактов. Блок-схема адаптивного режекторного фильтра, подавляющего 
наиболее мощную сетевую помеху (50 Гц), показана на рис. 1. 

 
 Рис. 1. Блок-схема адаптивного цифрового фильтра сетевой помехи в 50 Гц. Xn – входной сигнал, Yn – выходной 

сигнал, en – текущая невязка, n – индекс времени, Z – функция задержки

Fig. 1. Block diagram of the adaptive 50 Hz network noise digital filter. Xn is the input signal, 
Yn – output signal, en – current discrepancy, n – time index, Z – delay function
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Алгоритм  работы фильтра  основан  на  минимизации  текущей  невязки  en между  реальной 
помехой и ее моделью, представленной в виде синусоиды с частотой 50 Гц. Выходной сигнал 
ЭКГ,  очищенный  от  помехи,  рассчитывали  по формуле Yn = Xn  –  en. Фильтр  автоматически 
адаптируется к помехе, поэтому практически не искажает полезный сигнал. На рис. 2 представлен 
пример адаптавной фильтрации сетевой помехи в 50 Гц из зашумленного сигнала ЭКГ.

Рис. 2. Адаптивная фильтрация сетевой помехи из ЭКГ: а – сигнал ЭКГ на фоне помехи в 50 Гц;  
b – отфильтрованный сигнал ЭКГ (S – полезный сигнал, N – помеха)

Fig. 2. Adaptive filtering of network interference from the ECG: а –  ECG signal in the presence of 50 Hz interference;  
b –  the filtered ECG signal (S is a useful signal, N is an interference)

На  таком  же  принципе  построен  фильтр,  подавляющий  мышечные  помехи  и  артефакты. 
Дрейф изолинии, вызванный дыханием, устраняли с помощью фильтра высокой частоты. 

В соответствии с международными стандартами измеряли дисперсионные параметры ЭКГ, 
среди которых альтернация  зубца Т, дисперсия интервалов QT/JT,  турбулентность  сердечного 
ритма,  замедление  сердечного  ритма,  вариабельность  сердечного  ритма  (ВСР)  [9–13].  При 
интерпретации результатов использовали пороговые значения, представленные в табл. 1.

Т а б л и ц а 1. Пороговые значения для маркеров электрической нестабильности миокарда
T a b l e 1. Thresholds for markers of electrical myocardial instability

Маркер электрической нестабильности миокарда Физиологическая норма

Длительность комплекса QRS, мс <120
Альтернация зубца Т, мкВ <45
Дисперсия интервала QT, мс <70
Турбулентность сердечного ритма:

onset – начало, %
slope – наклон, мс/RR

<0
>2,5

Фракция выброса (ФВ), % >55
Замедление сердечного ритма (DC), мс >4,5
Среднее квадратичное отклонение RR (SDNN), мс 69,6 ± 6,8
Вариационный размах сердечного ритма (MxMn), мс 259 ± 25
Стресс-индекс (Si), усл. eд. 116 ± 26
Отношение симпатовагусного баланса (LF/HF)  1,1 ± 0,3

 
В  ходе  исследований  использовали  сертифицированный  в  Минздраве  РБ  12-канальный 

цифровой  электрокардиограф  «Интекард»  с  комплектом  диагностических  программ  «Инте- 
кард 7» и «Бриз М» [14–16].

При  разработке моделей  риск-стратификации применяли метод  пропорциональных  рисков 
Кокса.  Статистическую  обработку  выполняли  с  использованием  пакета  программ  Statistica  8 
(StatSoft Inc., СШA). При проверке статистических гипотез за критический уровень значимости 
принят p = 0,05.
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Для  оценки  диагностической  и  прогностической  значимости  дисперсионных  параметров 
ЭКГ обследовано 507 человек (от спортсменов высшей квалификации до пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца и перенесенным инфарктом миокарда в анамнезе) с различным состоянием 
здоровья. В табл. 2 приведены краткие характеристики 5 групп обследованных лиц.

Т а б л и ц а 2. краткая характеристика обследованных
T a b l e 2. Brief description of the surveyed groups

Группа обследуемых К-во 
пациентов

Ср. возраст, лет Статус

Здоровые лица
Спортсмены высшей квалификации 117 22,5 ± 4,0 Мастер спорта, кандидат в мастера спорта
Лица без сердечно-сосудистой патологии  50 54,7 ± 5,8

Пациенты со средней тяжестью патологии
Стенокардия напряжения  50 56,8 ± 8,1  I–II ФК

Пациенты с тяжелой стадией патологии
Хроническая сердечная недостаточность   240 50,5 ± 12,1 II–III ФК по NYHA 
Инфаркт миокарда   50 57,9 ± 9,0 II–III ФК по NYHA 
                                                               N = 507

П р и м е ч а н и е. ФК – функциональный класс.

Результаты исследования. При традиционном подходе используется лишь часть содержащейся 
в ЭКГ полезной электрофизиологической информации. На рис. 3 показана диаграмма, отража-
ющая тенденцию повышения точности измерений ЭКГ-сигнала.  
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Рис. 3. Эволюция техники измерения электрокардиографических сигналов 
Fig. 3. Evolution of the technique of measuring electrocardiographic signals 
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диагностический потенциал электрокардиографии как общепринятого «золотого стандарта» в 
кардиологии. Используемый 12-канальный цифровой электрокардиограф «Интекард» синхронно 
регистрирует 9 каналов, имеет динамический диапазон от 0,05 до 5 мВ при уровне внутренних шумов 
3–5 мкВ, полосу пропускания сигнала от 0,03 до 150 Гц, коэффициент подавления синфазной помехи 
110 Дб, частоту квантования сигнала 1000 Гц, разрядность 22 бита и интерфейс связи с компьютером 
USB [14]. Его можно отнести к аппаратуре высокого разрешения. 

Дисперсионные отклонения амплитудных и временных параметров ЭКГ положены в основу 
маркеров нестабильности миокарда, которые делятся на три группы: электрическая нестабильность в 
фазе деполяризации, электрическая нестабильность в фазе реполяризации, нестабильность 
вегетативной регуляции сердечной деятельности.  

Электрическая нестабильность миокарда в фазе деполяризации определяется по данным анализа 
переднего и заднего фронтов зубца R. В случае обнаружения зазубрины (спайки длительностью менее 
25 мс) комплекс QRS считается фрагментированным. Варианты фрагментированных комплексов QRS 
представлены на рис. 4. Спайки могут располагаться как на фронтах, так и на вершине комплекса QRS.   
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Fig. 4. Fragmentation of the QRS complex. There are options for location of spikes on the QRS 
 

Разработанный алгоритм обнаружения спайков основан на анализе высших производных сигнала 
ЭКГ. Фрагментация комплекса QRS образуется в случае наличия зон некроза, ишемии или дисплазии 
ткани миокарда [17]. 

В качестве маркеров нестабильности миокарда в фазе реполяризации используют альтернацию 
зубца Т на ЭКГ и дисперсию интервала QT. На рис. 5 поясняется происхождение альтернации зубца Т 
на микро- и макроуровне. 

Рис. 3. Эволюция техники измерения электрокардиографических сигналов
Fig. 3. Evolution of the technique of measuring electrocardiographic signals

Если стандартная ЭКГ измеряется с чувствительностью до десятков мкВ и верхней частотой 
полосы  пропускания  100  Гц,  то  ЭКГ  высокого  разрешения  обладает  чувствительностью  до 
нескольких мкВ и частотой до 1000 Гц. Дальнейшее повышение чувствительности до долей мкВ 
открывает  перспективу  перехода  к  ЭКГ  сверхвысокого  разрешения.  При  этом  каждый  шаг 
расширяет  диагностический  потенциал  электрокардиографии  как  общепринятого  «золотого 
стандарта» в кардиологии. Поскольку используемый 12-канальный цифровой электрокардиограф 
«Инте кард» синхронно регистрирует 9 каналов, имеет динамический диапазон от 0,05 до 5 мВ 
при  уровне  внутренних  шумов  3–5  мкВ,  полосу  пропускания  сигнала  от  0,03  до  150  Гц, 
коэффициент  подавления  синфазной  помехи  110  Дб,  частоту  квантования  сигнала  1000  Гц, 
разрядность 22 бита и интерфейс связи с компьютером USB [14], его можно отнести к аппарату-
ре высокого разрешения.

Дисперсионные отклонения амплитудных и временных параметров ЭКГ положены в основу 
маркеров нестабильности миокарда, которые делятся на три группы: электрическая нестабиль-
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ность в фазе деполяризации, электрическая нестабильность в фазе реполяризации, нестабиль-
ность вегетативной регуляции сердечной деятельности. 

Электрическая нестабильность миокарда в фазе деполяризации определяется по данным ана-
лиза переднего и заднего фронтов зубца R. В случае обнаружения зазубрины (спайки длитель-
ностью  менее  25  мс)  комплекс  QRS  считается  фрагментированным.  Варианты  фрагментиро-
ванного комплекса QRS представлены на рис. 4. Спайки могут располагаться как на фронтах, так 
и на вершине комплекса QRS.  

 

14 
 

 
 

Рис. 3. Эволюция техники измерения электрокардиографических сигналов 
Fig. 3. Evolution of the technique of measuring electrocardiographic signals 

 

Если стандартная ЭКГ измеряется с чувствительностью до десятков мкВ и верхней частотой полосы 
пропускания 100 Гц, то ЭКГ высокого разрешения обладает чувствительностью до нескольких мкВ и 
верхней частотой до 1000 Гц. Дальнейшее повышение чувствительности до долей мкВ открывает 
перспективу перехода к ЭКГ сверхвысокого разрешения. При этом каждый шаг расширяет 
диагностический потенциал электрокардиографии как общепринятого «золотого стандарта» в 
кардиологии. Используемый 12-канальный цифровой электрокардиограф «Интекард» синхронно 
регистрирует 9 каналов, имеет динамический диапазон от 0,05 до 5 мВ при уровне внутренних шумов 
3–5 мкВ, полосу пропускания сигнала от 0,03 до 150 Гц, коэффициент подавления синфазной помехи 
110 Дб, частоту квантования сигнала 1000 Гц, разрядность 22 бита и интерфейс связи с компьютером 
USB [14]. Его можно отнести к аппаратуре высокого разрешения. 

Дисперсионные отклонения амплитудных и временных параметров ЭКГ положены в основу 
маркеров нестабильности миокарда, которые делятся на три группы: электрическая нестабильность в 
фазе деполяризации, электрическая нестабильность в фазе реполяризации, нестабильность 
вегетативной регуляции сердечной деятельности.  

Электрическая нестабильность миокарда в фазе деполяризации определяется по данным анализа 
переднего и заднего фронтов зубца R. В случае обнаружения зазубрины (спайки длительностью менее 
25 мс) комплекс QRS считается фрагментированным. Варианты фрагментированных комплексов QRS 
представлены на рис. 4. Спайки могут располагаться как на фронтах, так и на вершине комплекса QRS.   

 
Рис. 4. Фрагментация комплекса QRS. Варианты расположения спайков на QRS 

Fig. 4. Fragmentation of the QRS complex. There are options for location of spikes on the QRS 
 

Разработанный алгоритм обнаружения спайков основан на анализе высших производных сигнала 
ЭКГ. Фрагментация комплекса QRS образуется в случае наличия зон некроза, ишемии или дисплазии 
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В качестве маркеров нестабильности миокарда в фазе реполяризации используют альтернацию 
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Рис. 4. Фрагментация комплекса QRS. Варианты расположения спайков на QRS
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Разработанный  алгоритм  обнаружения  спаек  основан  на  анализе  высших  производных 
сигнала ЭКГ. Фрагментация комплекса QRS образуется в случае наличия зон некроза, ишемии 
или дисплазии ткани миокарда [17].

В  качестве  маркеров  нестабильности  миокарда  в  фазе  реполяризации  используют  альтер-
нацию  зубца Т на ЭКГ и дисперсию интервала QT. На рис.  5 поясняется происхождение  аль-
тернации зубца Т на микро- и макроуровне. 
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Рис. 5. Альтернация зубца Т на ЭКГ как маркер электрической нестабильности в фазе реполяризации. PD – 
потенциал действия кардиомиоцитов,  DI – диастолический интервал 

Fig. 5. T wave alternans of the ECG as a marker of electrical instability in the repolarization phase. PD – cardiomyocytes 
action potential, DI – diastolic interval 

 

В случае нестабильности заднего фронта потенциала действия кардиомиоцитов возникает явление 
бифуркации, т. е. чередование кардиобитов с широким потенциалом действия и коротким 
диастолическим интервалом (тип А), а затем с узким потенциалом действия и длинным 
диастолическим интервалом (тип B). Вследствие этого на ЭКГ возникает альтернация амплитуды зубца 
Т. Для выполнения достоверных измерений необходимо включить в анализ не менее 300 
кардиобитов. В качестве порога, указывающего на нестабильность миокарда в фазе реполяризации, 
рекомендовано пороговое значение 45 мкВ. Для повышения надежности измерений в условиях 
случайных помех нами предложено использовать коэффициент альтернации 

 

AR = (|Ta – Tb|/max(Ta, Tb))∙100 %, 

 

где Ta – среднее значение амплитуды Т в кардиобитах типа А,  Tb – среднее значение амплитуды Т в 
кардиобитах типа B. 

При AR >10 % альтернация зубца Т считается высокой. 

Если альтернация зубца Т характеризует временную нестабильность, то дисперсия интервала QT 
отражает пространственную нестабильность в фазе реполяризации. Дисперсия QT вычисляется как 
разность между максимальным и минимальным значениями интервала QT в системе 12 отведений 
ЭКГ. Высокая альтернация зубца Т и дисперсия QT тесно ассоциируются с неблагоприятными 
кардиоваскулярными событиями [8]. 

В качестве маркеров дисфункции вегетативной регуляции сердечного ритма нами разработаны 
компьютерные алгоритмы и программы для оценки параметров турбулентности и замедления 
сердечного ритма [11, 12]. ВСР используется для измерения общей мощности регуляторных 
механизмов и симпатовагусного баланса, т. е. соотношения активности симпатоадреналового отдела 
вегетативной нервной системы и активности парасимпатического (вагусного) отдела [13]. 
Турбулентность сердечного ритма описывает двухфазную реакцию системы регуляции гемодинамики 
на желудочковую экстрасистолу. При нормальной функции барорецепторов в первой фазе сердечный 

Рис. 5. Альтернация зубца Т на ЭКГ как маркер электрической нестабильности в фазе реполяризации.  
PD – потенциал действия кардиомиоцитов,  DI – диастолический интервал

Fig. 5. T wave alternans of the ECG as a marker of electrical instability in the repolarization phase.  
PD – cardiomyocytes action potential, DI – diastolic interval

В  случае нестабильности  заднего фронта потенциала  действия  кардиомиоцитов  возникает 
явление бифуркации, т. е. чередование кардиобитов с широким потенциалом действия и корот-
ким  диастолическим  интервалом  (тип А),  а  затем  с  узким  потенциалом  действия  и  длинным 
диастолическим интервалом (тип B). Вследствие этого на ЭКГ возникает альтернация амплитуды 
зубца Т. Для выполнения достоверных измерений необходимо включить в анализ не менее 300 
кардиобитов.  В  качестве  порога,  указывающего  на  нестабильность  миокарда  в  фазе  реполя-
ризации,  рекомендовано  пороговое  значение  45  мкВ.  Для  повышения  надежности  измерений  
в условиях случайных помех нами предложено использовать коэффициент альтернации
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  AR = (|Ta – Tb|/max(Ta, Tb))∙100 %,

где Ta – среднее значение амплитуды Т в кардиобитах типа А,  Tb – среднее значение амплитуды 
Т в кардиобитах типа B.

При AR >10 % альтернация зубца Т считается высокой.
Если альтернация зубца Т характеризует временную нестабильность, то дисперсия интервала 

QT отражает пространственную нестабильность в фазе реполяризации. Дисперсия QT вычис-
ляется как разность между максимальным и минимальным значениями интервала QT в системе 
12 отведений ЭКГ. Высокие альтернация зубца Т и дисперсия QT тесно ассоциируются с небла-
гоприятными кардиоваскулярными событиями [8].

В качестве маркеров дисфункции вегетативной регуляции сердечного ритма нами раз ра бо-
таны компьютерные алгоритмы и программы для оценки параметров турбулентности и замед-
ления сердечного ритма [11, 12]. ВСР используется для измерения общей мощности регуляторных 
механизмов  и  симпатовагусного  баланса,  т.  е.  соотношения  активности  симпатоадреналового 
отдела вегетативной нервной системы и активности парасимпатического (вагусного) отдела [13]. 
Турбулентность сердечного ритма описывает двухфазную реакцию системы регуляции гемоди-
намики на желудочковую экстрасистолу. При нормальной функции барорецепторов в первой фа-
зе сердечный ритм ускоряется, а во второй, наоборот, замедляется. Дисфункция барорецепторного 
контроля  устанавливается  при  патологических  параметрах  турбулентности  сердечного  ритма 
(см. табл. 1).

Дисфункция парасимпатического контура регуляции устанавливается с помощью параметра 
замедления сердечного ритма. Для этого последовательность RR-интервалов ЭКГ фрагментиру-
ется на участки ускорения и торможения. Посредством метода фазового выпрямления строятся 
графики волновых колебаний, по размаху которых рассчитывается замедление ритма (DC – de-
celeration). На рис. 6 показаны фазово-детектированные кривые и соответствующие им значения 
торможения ритма DC у пациента с инфарктом миокарда без осложнений (слева) и у пациента  
с тем же диагнозом, но с летальным исходом (справа). 
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ритм ускоряется, а во второй, наоборот, замедляется. Дисфункция барорецепторного контроля 
устанавливается при патологических параметрах турбулентности сердечного ритма (см. табл. 1). 

Дисфункция парасимпатического контура регуляции устанавливается с помощью параметра 
замедления сердечного ритма. Для этого последовательность RR-интервалов ЭКГ фрагментируется на 
участки ускорения и торможения. Посредством метода фазового выпрямления строятся графики 
волновых колебаний, по размаху которых рассчитывается замедление ритма (DC – deceleration). На 
рис. 6 показаны фазово-детектированные кривые и соответствующие им значения торможения ритма 
DC у пациента с инфарктом миокарда без осложнений (слева) и у пациента с тем же диагнозом, но с 
летальным исходом (справа).  

 

  
Рис. 6. Примеры вычисления торможения сердечного ритма (DC): слева – у пациента A., 66 лет, с инфарктом 

миокарда, без осложнений; справа – у пациента C, 72 лет, с летальным исходом после инфаркта миокарда (A. Bauer с 
соавт., 2006) 

Fig. 6. Examples of calculation of heart rhythm deceleration (DC). On the left – patient A., 66 year-old, myocardial 
infarction, without complications; on the right – patient C, 72 year-old, lethal outcome after myocardial infarction (A. Bauer 

et al., 2006)  
 

 

При снижении замедления ритма (DC < 4,5 мс) фиксируется вагусная дисфункция вегетативной 
регуляции сердечного ритма, которая считается одним из доказанных патологических механизмов, 
индуцирующих жизненно опасные сердечные аритмии [12]. 

ВСР отражает адаптационные резервы сердечно-сосудистой системы [13]. Среднее квадратичное 
отклонение сердечного ритма SDNN характеризует общую мощность механизмов регуляции, 
вариационный размах ритма MxMn – парасимпатическую активность, стресс-индекс Si – активность 
вазомоторного и симпатического отдела регуляции, а симпатовагусный баланс LF/HF – соотношение 
активности симпатического и парасимпатического отделов.  

Выполнен цикл исследований применения параметров электрической нестабильности миокарда 
и ВСР в клинике. Обследовано 240 пациентов с хронической сердечной недостаточностью (средний 
возраст 50,8 ± 12,1 года, средняя фракция выброса левого желудочка 32,8 ± 10,9 %, II–III 
функциональный класс по NYHA (клинический материал Т. Г. Вайханской)). За 3 года наблюдения у них 
фиксировались неблагоприятные кардиоваскулярные события: желудочковая тахикардия, 
фибрилляция желудочков, ВСС, а также шоковые разряды имплантированных систем. 
Неблагоприятные события случились у 27,5 % пациентов. Для всех контролируемых параметров 
электрической нестабильности миокарда вычислены отношения рисков, значения которых приведены 
в табл. 3. 

 

Т а б л и ц а 3. Значения отношений риска неблагоприятных  

кардиоваскулярных событий для маркеров  

Рис. 6. Примеры вычисления торможения сердечного ритма (DC): слева – у пациента A., 66 лет,  
с инфарктом миокарда, без осложнений; справа – у пациента C., 72 лет, с летальным исходом после инфаркта 

миокарда (A. Bauer с соавт., 2006)

Fig. 6. Examples of calculation of heart rhythm deceleration (DC). On the left – patient A., 66 year-old, myocardial  
infarction, without complications; on the right – patient C., 72 year-old, lethal outcome after myocardial infarction  

(A. Bauer et al., 2006) 

При  снижении  замедления ритма  (DC < 4,5 мс) фиксируется  вагусная дисфункция  вегета-
тивной регуляции сердечного ритма, которая считается одним из доказанных патологических 
механизмов, индуцирующих жизненно опасные сердечные аритмии [12].

ВСР отражает адаптационные резервы сердечно-сосудистой системы [13]. Среднее квадра-
тичное  отклонение  сердечного  ритма  SDNN  характеризует  общую  мощность  механизмов 
регуляции, вариационный размах ритма MxMn – парасимпатическую активность, стресс-индекс 
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Si – активность вазомоторного и симпатического отделов регуляции, а симпатовагусный баланс 
LF/HF – соотношение активности симпатического и парасимпатического отделов. 

Выполнен цикл исследований применения параметров электрической нестабильности мио-
карда и ВСР в клинике. Обследовано 240 пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(средний  возраст  50,8  ±  12,1  года,  средняя фракция  выброса  левого желудочка  32,8  ±  10,9 %,  
II–III  функциональный  класс  по NYHA  (клинический  материал  Т.  Г.  Вайханской)).  За  3  года 
наблюдения у них фиксировались неблагоприятные кардиоваскулярные события: желудочковая 
тахикардия,  фибрилляция  желудочков,  ВСС,  а  также  шоковые  разряды  имплантированных 
систем. Неблагоприятные  события  случились  у  27,5 %  пациентов.  Для  всех  контролируемых 
параметров электрической нестабильности миокарда вычислены относительные риски, значения 
которых приведены в табл. 3.

Т а б л и ц а 3. Значения относительного риска неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
для маркеров электрической нестабильности миокарда у пациентов  

с хронической недостаточностью (n = 240)

T a b l e 3. Values of risk relationships of adverse cardiovascular events for markers 
of electrical myocardial instability in patients with chronic insufficiency (n = 240)

Параметр электрической нестабильности миокарда ОР 95 % ДИ p-уровень

Неустойчивая ЖТ  5,88 2,82–13,9 0,001
Высокая альтернация Т (>45 мкВ) 2,76 1,26–6,08 0,011
Патологическая турбулентность СР  2,67 1,19–5,16 0,017
Низкая фракция выброса (<21 %) 2,43 1,21–5,02 0,020
Высокая дисперсия QT (>70 мс) 2,99 1,57–5,73 0,018
Частая экстрасистолия (>1500/24 ч) 1,91 1,10–3,98 0,032
Широкий комплекс QRS (>120 мс) 1,73 0,94–3,96 0,046
Низкое замедление СР (<4,5 мс) 1,63 0,84–2,31 0,051

П р и м е ч а н и е. ДИ – доверительный интервал, ЖТ – желу дочковая тахикардия, 
ОР – относительный риск, СР – сердечный ритм.

Из табл. 3 видно, что все контролируемые маркеры электрической нестабильности миокарда 
обладают  прогностической  значимостью.  Значения  относительного  риска  были  не  ниже  1,63. 
Кроме того, все упомянутые маркеры оказались статистически независимыми (p < 0,05), исклю-
чая  замедление  сердечного ритма DC. Следовательно, маркеры электрической нестабильности 
мио карда перспективно использовать в качестве информационной базы при разработке моделей 
стратификации риска жизненно опасных аритмий и ВСС.  

При диагностике  сердечно-сосудистой  системы до  сих пор нередко игнорируется  влияние 
вегетативной нервной системы, хотя еще в 1980-е годы Р. М. Баевским с соавт., M. Malik с соавт., 
M. Levy с соавт., A. Malliani с соавт. и др. была доказана тесная связь дисфункций вегетативной 
нервной регуляции с неблагоприятными кардиоваскулярными событиями. С целью демон стра ции 
диагностической значимости метода ВСР выполнен цикл исследований в когортах лиц с разным 
состоянием  здоровья.  Контрольная  группа  состояла  из  50  здоровых  лиц  (средний  возраст 
54,7  ±  5,8  года). Обследовано  также  117  спортсменов  высшей  квалификации  (средний  возраст 
22,5 ± 4,0 года) (данные представлены Л. Н. Цехмистро). Группа лиц со средней тяжестью пато-
логии представлена 50 пациентами со стенокардией напряжения (средний возраст 56,8 ± 8,1 го-
да),  группа  лиц  с  тяжелой  стадией  патологии  –  50  лицами  с  ишемической  болезнью  сердца  
и инфарктом миокарда в анамнезе (средний возраст 57,9 ± 9,0 года). В качестве интегрального 
параметра, характеризующего мощность механизмов вегетативной регуляции, использовали сред-
нее квадратичное отклонение сердечного ритма SDNN, для оценки активности симпатического 
контура  регуляции  –  стресс-индекс  Si,  для  оценки  парасимпатического  контура  регуляции  – 
вариационный  размах  ритма MxMn.  На  рис.  7  отражена  динамика  снижения  эффек тивности 
регуляторных механизмов по мере усиления тяжести патологии.
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Рис. 7. Динамика общей мощности регуляторных механизмов SDNN, активности симпатического контура регуляции 
Si и активности парасимпатического контура MxMn в когортах обследованных: 1 – спортсмены высшей квалификации 
(n = 117), 2 – здоровые лица (n = 50),  3 – пациенты со стенокардией напряжения (n = 50), 4 – пациенты после инфаркта 

миокарда (n = 50) 
Fig. 7. Dynamics of the total power of the regulatory mechanisms SDNN, the activity of the sympathetic contour of 

regulation of Si, and the activity of the parasympathetic contour MxMn in the cohorts examined: 1 – athletes of higher 
qualification (n = 117), 2 – healthy persons (n = 50), 3 – patients with angina pectoris (n = 50), 4 – patients after myocardial 

infarction (n = 50) 
 

 

Как видно из рис. 7, по мере усиления тяжести патологии эволюционно снижается общая мощность 
регуляторных механизмов SDNN. Синхронно с мощностью снижается удельный вес активности 
парасимпатического контура регуляции MxMn и одновременно увеличивается удельный вес 
симпатического контура регуляции Si. Следовательно, утяжеление стадии патологии сопровождается 
доминированием симпатического типа регуляции. Такая динамика служит объективным критерием 
усиления напряженности регуляторных механизмов, что в свою очередь сопряжено с риском 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий. 

Данные ВСР, зафиксированные у спортсменов, показали, насколько велики резервы регуляторных 
механизмов у лиц, занимающихся спортом. В сравнении с практически здоровыми лицами у 
спортсменов мощность регуляторных механизмов на 67,8 % выше и в 2 раза ниже стресс-индекс Si, 
отражающий симпатическую активность. Это свидетельствует о том, что в покое сердце спортсмена 
функционирует c низкими энергетическими затратами, чего не наблюдали у практически здоровых 
лиц и тем более у пациентов кардиологического профиля.  

Обсуждение. Обратим внимание на следующий парадокс. При чрезвычайно высокой 
распространенности сердечно-сосудистой патологии всего лишь у 1–2 % пациентов возникают 
кризисные состояния типа инфаркта миокарда, инсульта, желудочковой тахиаритмии и ВСС. У 
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доброкачественный характер. Ставится актуальная задача: как избежать или по крайней мере оттянуть 
переход в кризисные состояния? Прогнозирование скачкообразных переходов является предметом 
исследований теории катастроф. В работе [18] представлен каскад следующих друг за другом 
бифуркаций: вначале синусовый сердечный ритм претерпевает ослабление колебаний 
(вариабельности), затем происходит учащение или урежение ритма, далее – удвоение/утроение 
цикла, наконец теряется связь с основным водителем ритма – это признак мерцательной аритмии, 
далее следуют желудочковая тахикардия и фибрилляция желудочков (рис. 8). Полный хаос означает 
разрушение системы, т. е. смерть. При этом чем ближе система приближается к зоне хаоса, тем 
меньшее возмущение необходимо для перехода в следующее по иерархии нестабильное состояние.  
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Fig. 7. Dynamics of the total power of the regulatory mechanisms SDNN, the activity of the sympathetic contour  
of regulation of Si, and the activity of the parasympathetic contour MxMn in the cohorts examined: 1 – athletes of higher 
qualification (n = 117), 2 – healthy persons (n = 50), 3 – patients with angina pectoris (n = 50), 4 – patients after myocardial 

infarction (n = 50)

Как  видно  из  рис.  7,  по мере  усиления  тяжести  патологии  эволюционно  снижается  общая 
мощность  регуляторных механизмов  SDNN. Синхронно  с мощностью  уменьшается  удельный 
вес активности парасимпатического контура регуляции MxMn и одновременно увеличивается 
удельный вес симпатического контура регуляции Si. Следовательно, утяжеление стадии пато ло-
гии сопровождается доминированием симпатического типа регуляции. Такая динамика служит 
объективным критерием усиления напряженности регуляторных механизмов, что в  свою оче-
редь сопряжено с риском неблагоприятных кардиоваскулярных событий.

Данные ВСР, зафиксированные у спортсменов, показали, насколько велики резервы регуля-
торных механизмов у лиц, занимающихся спортом. В сравнении с практически здоровыми ли ца-
ми у спортсменов мощность регуляторных механизмов на 67,8 % выше и в 2 раза ниже стресс-ин-
декс Si, отражающий симпатическую активность. Это свидетельствует о том, что в покое сердце 
спортсмена функционирует c низкими энергетическими затратами, чего не наблюдали у практи-
чески здоровых лиц и тем более у пациентов кардиологического профиля. 

Обсуждение. Обратим внимание на следующий парадокс. При чрезвычайно высокой распро-
страненности сердечно-сосудистой патологии всего лишь у 1–2 % пациентов возникают кризис-
ные состояния типа инфаркта миокарда, инсульта, желудочковой тахиаритмии и ВСС. У боль-
шин ства  пациентов  болезнь  приобретает  затяжной,  эволюционный  (другими  словами,  добро - 
качественный)  характер.  Ставится  актуальная  задача:  как  избежать  или  по  крайней  мере 
оттянуть переход в кризисные состояния? Прогнозирование скачкообразных переходов является 
предметом исследований теории катастроф. В работе [18] представлен каскад следующих друг 
за другом бифуркаций: вначале синусовый сердечный ритм претерпевает ослабление колебаний 
(вариабельности), затем происходит учащение или урежение ритма, далее – удвоение/утроение 
цикла,  наконец  теряется  связь  с  основным  водителем  ритма  (что  является  признаком  мерца-
тельной аритмии), далее следуют желудочковая тахикардия и фибрилляция желудочков (рис. 8). 
Полный хаос означает разрушение системы, т. е. смерть. При этом чем ближе система прибли-
жается  к  зоне  хаоса,  тем  меньшее  возмущение  необходимо  для  перехода  в  следующее  по 
иерархии нестабильное состояние. 

Ослабление  иерархии  ритмических  циклов  приводит  к  кризисным  состояниям.  Для  их 
прогноза используют изученные нами маркеры электрической нестабильности миокарда, осно-
ванные на измерениях микроколебаний параметров ЭКГ в последовательности кардиобитов.  
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Рис. 8. Нарушения сердечного ритма в терминах теории катастроф (В. Б. Симоненко с соавт., 2013). 
HRV – вариабельность сердечного ритма, BPV – вариабельность артериального давления, AF – 
мерцательная аритмия, VT – желудочковая тахикардия,  VF – фибрилляция желудочков, SCD – 

внезапная сердечная смерть 
Fig. 8. Heart rhythm disorders in terms of the theory of catastrophes (V.B. Simonenko et al., 2013). 

Abbreviations: VCP – heart rate variability, VAD – blood pressure variability, MA – atrial fibrillation, VT –
ventricular tachycardia, VF – ventricular fibrillation 
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примера приведем модель риск-стратификации кардиоваскулярных катастроф для пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью [19]. На рис. 9 представлена блок-схема прогностической 
модели, основанная на логит-регрессии Кокса. Входными данными служили альтернация зубца Т, 
турбулентность сердечного ритма, дисперсия интервала QT, торможение сердечного ритма, фракция 
выброса, частая желудочковая экстрасистолия (>1500 в сутки) и эпизоды неустойчивой желудочковой 
тахикардии. При выходе значений маркеров за пределы нормы им присваивали дихотомические 
значения «1», в противном случае – «0». Коэффициенты модели, вычисленные из отношений рисков, 
приведены в табл. 4. Выходным параметром модели являлась оценка вероятности риска. Весь 
диапазон значений вероятности делили на 4 класса: низкий, средний, высокий и очень высокий риск.   
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Разработанные нами компьютерные программы позволяют создавать индивидуали зиро ван-
ные модели риск-стратификации, основанные на комбинации маркеров нестабильности. В каче-
стве  примера  приведем  модель  риск-стратификации  кардиоваскулярных  катастроф  для  па-
циентов  с  хронической  сердечной  недостаточностью  [19].  На  рис.  9  представлена  блок-схема 
прогностической модели, основанная на логит-регрессии Кокса. Входными данными служили 
альтернация зубца Т, турбулентность сердечного ритма, дисперсия интервала QT, торможение 
сердечного  ритма,  фракция  выброса,  частая  желудочковая  экстрасистолия  (>1500  в  сутки)  
и эпизоды неустойчивой желудочковой тахикардии. При выходе значений маркеров за пределы 
нормы им присваивали дихотомические значения «1», в противном случае – «0». Коэффициенты 
модели, вычисленные из отношений рисков, приведены в табл. 4. Выходным параметром модели 
являлась оценка вероятности риска. Весь диапазон  значений вероятности делили на 4 класса: 
низкий, средний, высокий и очень высокий риск. 
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Рис. 9. Модель риск-стратификации пациентов на основе маркеров электрической нестабильности миокарда.  

TWA – альтернация зубца Т, HR – сердечный ритм, HRT – турбулентность сердечного ритма,  
VE – желудочковая экстрасистолия, VT – желудочковая тахикардия    

Fig. 9. The model of risk stratification of patients on the basis of markers of electrical instability of the myocardium.  
GT – ventricular tachycardia, GES – ventricular extrasystole, mATB – T wave alternans, CP – heart rhythm,  

TCP – heart rate turbulence
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 Т а б л и ц а 4. коэффициенты модели риск-стратификации кардиоваскулярных катастроф 

T a b l e 4. Coefficients of the model of risk stratification of cardiovascular accidents

Параметр Константа a1 a2 a3 a4 a5 a6 a7

Коэффициент 7,25 –5,03 –4,28 –1,46 –1,17 –0,38 –0,76 –4,35

χ2 1414,5 0,01 0,01 0,23 0,30 0,68 0,47 0,01

П р и м е ч а н и е. F = 31,2;  χ2 = 143,2;  p < 0,0001.

Чувствительность  разработанной  модели  индивидуальной  риск-стратификации  составила 
80,8 %, специфичность – 99,1 %. В 94,7 % случаев прогноз неблагоприятных событий за 3-лет-
ний период признан корректным.  

Для других видов патологии следует пересчитать коэффициенты модели, используя данные 
обучающей  выборки.  Практическое  применение  модели  риск-стратификации  направлено  на 
выявление лиц с высоким риском ВСС с целью оперативного назначения превентивных лечеб-
ных  мероприятий.  Таким  образом,  представляется  реальным  снижение  в  когорте  пациентов 
кардиологического профиля риска сердечно-сосудистых катастроф.

Выводы

1. Изучена устойчивость сердечно-сосудистой системы к кризисным состояниям с позиций 
теории катастроф.

2. Выявлена прогностическая значимость маркеров электрической нестабильности миокарда, 
основанных на измерении микроколебаний амплитудно-временных параметров ЭКГ.

3. Разработана технология создания индивидуализированной риск-стратификации кардиова-
скулярных катастроф. На примере хронической сердечной недостаточности показано, что точ-
ность прогноза превышает 90 %.

4. Разработано и сертифицировано программно-техническое обеспечение для выявления лиц 
с высоким риском неблагоприятных кардиоваскулярных событий.   
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕАКТИВНЫХ  
ИЗМЕНЕНИЙ СОСУДОВ, ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ И КОЖИ  

ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ  
И ТОКСИЧЕСКОМ ДЕЙСТВИИ ДОКСОРУБИЦИНА

Аннотация. Проведен сравнительный анализ изменения структурной организации сосудов микроциркулятор-
ного русла кожи и внутренних органов, а также содержания в сыворотке крови крыс адипокинов лептина, адипонек-
тина, резистина при метаболическом синдроме (МС) и на фоне интоксикации, вызванной действием антибиотика 
антрациклинового ряда доксорубицина. Показано, что микроангиопатии кожи развиваются параллельно и сопоста-
вимы с морфологическими изменениями сосудов внутренних органов, что позволяет использовать пункционную 
биопсию кожи как диагностический метод для определения характера и степени поражения сосудов внутренних ор-
ганов при данных состояниях. Морфологические изменения при МС выражаются в гипертрофии мышечных воло-
кон, отеке периваскулярного пространства, спазме артериол микроциркуляторного русла кожи, которые сопрово-
ждаются структурной реорганизацией органов и их сосудов по типу дистрофии. При интоксикации доксорубицином 
в разной степени выраженности преобладают процессы альтерации. 

Установлено, что уровень адипокина лептина не всегда сопоставим с количеством жировой ткани. Следо ва-
тельно, функция лептина не ограничивается регуляцией массы тела, а при процессах токсического генеза возможно 
усиление секреторной активности жировой ткани без увеличения объема и количества адипоцитов (скорее всего,  
с защитной целью, учитывая энергорегулирующую функцию данного гормона). 

Ключевые слова: доксорубицин, метаболический синдром, микроциркуляторное русло, адипокины
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL MECHANISMS OF REACTIVE CHANGES  
IN VASOCONSTRICTORS, INTERNAL ORGANS AND SKIN WITH METABOLIC SYNDROME  

AND TOXIC ACTION OF DOXORUBICIN

Abstract. A comparative analysis of structural organization changes in skin microcirculatory vessels, serum level of leptin, 
diponectin, resistin in the ase of metabolic syndrome and doxorubicin intoxication was performed. It was shown that hypertrophy 
of the muscle fibers, perivascular space edema, and skin arteriole spasm in the metabolic syndrome accompanied by a structural 
reorganization of the organs and their vessels by the type of dystrophy. In the case of doxorubicin intoxication, the alteration 
processes were dominant. Changes in the level of hormones leptin adiponectin and resistin in the metabolic syndrome and 
doxorubicin intoxication were multidirectional.

Keywords: doxorubicin intoxication, metabolic syndrome, microcirculatory vessels, adipokines
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Введение. Актуальность такой социально значимой проблемы, как наличие метаболического 
синдрома (МС), определяется угрозой инвалидизации людей работоспособного возраста и сни-
жением общей продолжительности жизни в связи с частым развитием тяжелых сопутствующих 
осложнений [1–3].
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При данной патологии отмечается изменение обмена углеводов, жиров и белков, а также раз-
витие  сосудисто-метаболических осложнений,  включая нарушение  трофики сердечной мышцы, 
повышение уровня АД и др. [1, 4].

Нарушения, приводящие к формированию МС, связаны с накоплением в крови высоких кон-
центраций  продуктов  углеводного  и  липидного  обмена,  продуктов  жизнедеятельности  гипо- 
ксических  тканей  и  гликозилированных  белков,  истощением  детоксикационной  системы,  что  
в даль нейшем приводит к интоксикации организма [5]. В этой связи исследование функции ади-
покинов,  которые участвуют в  запуске и развитии патологических  состояний, представляется 
одним из перспективных направлений [6, 7]. Так, гормон насыщения лептин действует в гипота-
ламусе как блокатор синтеза и высвобождения нейропептида Y, вызывающего чувство голода, 
адипонектин  выполняет  защитную  функцию,  повышая  чувствительность  тканей  к  инсулину,  
и оказывает кардиопротективные эффекты [7, 8]. Роль гормона резистина сегодня рассматрива-
ется как связующее звено между развитием сахарного диабета и ожирением. Некоторые авторы 
рассматривают резистин как возможный диагностический маркер сосудистых нарушений [7].

С учетом того что при МС страдают все органы и ткани, представляется логичным провести 
параллельное изучение влияния интоксикации, вызванной действием химиопрепаратов (в част-
ности, доксорубицина), которые обладают выраженными побочными эффектами.

Оценка морфологических изменений кожи при данной патологии была предпринята с целью 
поиска маркеров при развитии возможных сосудистых осложнений на системном уровне [6, 9, 10]. 
В дальнейшем по характеру изменения микроциркуляторного русла кожи определяли риск раз-
вития сосудистых осложнений в организме при МС и химиотерапии.

Целью работы являлось изучение роли интоксикации на формирование микроангиопатий – 
патогенетического звена развития метаболического синдрома.

материалы и методы исследования. Работу  проводили  на  половозрелых  белых  кры-
сах-самцах линии Вистар разводки вивария Института физиологии НАН Беларуси. Животных 
содержали в стандартных условиях пищевого и питьевого рациона, при естественном световом 
дне и свободном доступе к воде и корму.

Все животные были разделены на группы (по 10 шт. в каждой): группа 1 – «метаболический 
синдром»; группа 2 – «подострая интоксикация доксорубицином»; группа 3 – «хроническая ин-
токсикация доксорубицином» (спустя 2 мес. после последнего введения препарата).

Группой сравнения служили интактные животные, находящиеся в обычных условиях и по-
лучающие стандартный рацион вивария.

Для моделирования МС животных в течение 8 недель держали на диете с высоким содержа-
нием жиров и углеводов (S. Gancheva, 2015): к стандартному пищевому рациону вивария допол-
нительно к суточной дозе корма добавляли 38 % жиров и 17 % углеводов, а питьевую воду заме-
няли 10 %-ным раствором фруктозы.

Для моделирования подострой доксорубициновой интоксикации животным внутрибрюшин-
но 6 раз в течение 2 недель вводили препарат по 2,5 мг/кг, для моделирования хронической ин-
токсикации – по 2 мг/кг еженедельно в течение 8 недель при кумулятивной дозе 16 мг/кг. Спустя 
2 мес. после последней инъекции препарата животных снимали с эксперимента с целью выявле-
ния динамики хронического токсического действия доксорубицина.

Уровень общего холестерола и его фракций, в частности триглицеридов, а также содержание 
фосфора, кальция, магния в сыворотке крови определяли с помощью биохимического анализа-
тора BS-200  (Китай). Электролитный  состав  крови  оценивали по  уровню  содержания натрия, 
калия и хлора, используя электролитный анализатор EasyLite PLUS (США). 

Уровень  гормонов  жировой  ткани  оценивали  иммуноферментным  методом  на  ИФ-анали-
заторе Chem Well (США) с помощью тест-системы фирмы DRG (Германия).

Для проведения световой микроскопии использовали микроскоп MPV2 фирмы Leitz с циф-
ровой  камерой  Leica  DC300F  (Германия).  Исследованиям  подвергались  участки  внутренних  
органов (печень, миокард, поджелудочная железа, почки, а также участки кожи бедра). Окра ши-
вание препаратов проводили с помощью гематоксилин-эозина.  
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Статистическую  обработку  результатов  биохимического  и  иммуноферментного  анализа 
проводили с помощью пакета статистических программ Statistica 6  (Statsoft  Inc., СШA). Полу-
ченные данные обработаны дескриптивными методами и представлены в виде средней арифме-
тической  и  ее  стандартной  ошибки.  Для  межгруппового  сравнения  использовали  t-критерий 
Стьюдента или U-критерий Манна–Уитни. Различия между сравниваемыми группами считали 
достоверными при р < 0,05.

Все исследования выполнены согласно правилам биоэтики.
Результаты и их обсуждение. При морфологическом анализе полученного эксперименталь-

ного материала был отмечен ряд изменений, степень выраженности которых зависела от харак-
тера  патологического  процесса  и  его  локализации.  Так,  на  фоне  МС  во  внутренних  органах  
и в коже отмечалось развитие микроангиопатий, при которых структурная реорганизация орга-
нов и их микроциркуляторного  русла  развивалась  синхронно по  типу дистрофии. Артериолы  
и венулы были неравномерно расширены и переполнены эритроцитарными массами, наблюда-
лись  периваскулярный  и  интерстициальный  отеки,  микротромбоз,  очаговая  полиморфно-кле-
точная инфильтрация. Выявленные изменения могут быть причиной дальнейшего развития ги-
поксии органов. При интоксикации доксорубицином преобладали процессы альтерации и гибе-
ли  клеток  на  фоне  усиленного  тромбообразования,  окклюзии  сосудов  и  развития  ишемии 
органов. Наиболее выраженные морфологические изменения во всех случаях наблюдались в пе-
чени и сердце.

При моделировании МС в тканях печени крыс картина была неоднозначной по сравнению  
с таковой у интактных животных (рис. 1, а). Наряду с практически неизмененными участками 

 6 

Tatyana A. Mityukova – Ph. D. (Biol.),  Leading  researcher.  Institute  of Physiology  of  the National Academy  of  Sciences  of 
Belarus (28, Akademicheskaya Str., 220072, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: mityukovat@gmail.com 

Elena L. Ryzhkovskaya – Senior  researcher.  Institute  of  Physiology  of  the  National  Academy  of  Sciences  of  Belarus  (28, 
Akademicheskaya Str., 220072, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: ryzhkovskaya@mail.ru 

Olga E. Poluliah – Researcher. Institute of Physiology of the National Academy of Sciences of Belarus (28, Akademicheskaya 
Str., 220072, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: reanzy@yandex.ru 

Anastasia A. Basalay – Junior researcher.  Institute  of  Physiology  of  the  National  Academy  of  Sciences  of  Belarus  (28, 
Akademicheskaya Str., 220072, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: anastasiya.basalay@gmail.com 

Tatiana V. Balashevich – Researcher.  Institute  of  Physiology  of  the  National  Academy  of  Sciences  of  Belarus  (28, 
Akademicheskaya Str., 220072, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: tbalashevich@bk.ru 

Ekaterina V. Fedorova – Researcher.  Institute  of  Physiology  of  the  National  Academy  of  Sciences  of  Belarus  (28, 
Akademicheskaya Str., 220072, Minsk, Republic of Belarus). E-mail: tania_k@mail.ru 

 
 
 
 
 
 
 

   

   
 
 

Рис. 1. Морфологические изменения микроциркуляторного русла печени крыс линии Вистар при МС и интоксикации 
антибиотиком доксорубицином (а – контроль, b – метаболический синдром, c – подострая интоксикация, d – хроническая 

интоксикация). GC – гепатоциты, SC-синусоидный капилляр. Окраска гематоксилин-эозином. ×400 
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doxorubicin (a – control, b – metabolic syndrome, c – subacute intoxication, d – chronic intoxication). GC – hepatocytes, SC- 

sinusoidal capillary. Stained with hematoxylin-eosin. ×400 
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выявлялись  участки паренхимы и  стромы органа  со  значительными как  гемодинамическими, 
так и дистрофическими расстройствами, обусловленными морфофункциональными изменения-
ми гепатоцитов и эндотелиоцитов синусоидов, а также мигрирующих в пространство Диссе кле-
ток Купфера (рис. 1, b).

После  введения  доксорубицина  гидрохлорида  в  печени  крыс  в  зависимости  от  продолжи-
тельности эксперимента отмечались разной степени нарушения микроциркуляции, которые но-
сили мозаичный характер: участки вазоспазма, ишемических изменений чередовались с участ-
ками полнокровия, а в дальнейшем – стазов (рис. 1, с, d). По мере прогрессирования патологиче-
ского процесса в ткани печени превалировали участки полнокровия, практически не наблюдалось 
функционирующих  синусоидов.  Максимальные  дистрофические  и  деструктивные  изменения 
гепатоцитов и синусоидных капилляров развивались в печени крыс при хроническом действии 
доксорубицина (рис. 1, d).

Гистологическое исследование миокарда крыс при моделировании МС выявило мелкие ка-
пилляры миокарда, находящиеся в спавшемся состоянии (рис. 2, b). Более крупные сосуды рас-
ширены и заполнены эритроцитарными массами и аморфным содержимым. Отмечались перика-
пиллярный отек и расширение интерстициального пространства вокруг сосудов, гипертрофия 
эндотелиоцитов и выбухание их в просвет сосудов.

При  гистологическом  исследовании  миокарда  крыс,  подвергшихся  подострому  действию 
доксорубицина, в стенке артерий мелкого и среднего калибра выявлены структурные изменения 
разнонаправленного характера. В одних сосудах отмечалось утолщение стенок за счет отека эн- 
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Рис. 2. Морфологические изменения микроциркуляторного русла миокарда крыс линии Вистар при МС и интоксикации 
антибиотиком доксорубицином (а – контроль, b – метаболический синдром, c – подострая интоксикация, d – хроническая 

интоксикация). En – эндотелиоциты, E – отек периваскулрного пространства, Аr – артериолы, CMC – кардиомиоциты. 
Окраска гематоксилин-эозином. ×400 
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Рис. 2. Морфологические изменения микроциркуляторного русла миокарда крыс линии Вистар при МС  
и интоксикации антибиотиком доксорубицином (а – контроль, b – метаболический синдром, c – подострая  

интоксикация, d – хроническая интоксикация). En – эндотелиоциты, E – отек периваскулрного пространства,  
Аr – артериолы, CMC – кардиомиоциты. Окраска гематоксилин-эозином. ×400

Fig. 2. Morphological changes in the microcirculatory bed of the myocardium of Wistar rats at MS and intoxication  
with antibiotic doxorubicin (a – control, b – metabolic syndrome, c – subacute intoxication, d – chronic intoxication).  

En – endotheliocytes, E – edema of perivascular space, Ar – arterioles, CMC – cardiomyocytes.  
Stained with hematoxylin-eosin. ×400
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дотелиоцитов и выбухания их в просвет сосудов, в других – уплотнение ядер эндотелиальных 
клеток за счет конденсации гетерохроматина и их сморщивания. Некоторые сосуды находились 
в спазмированном состоянии. Сосудистая стенка венул была истонченной и фрагментированной 
и на большом протяжении отмечалось ее разрушение вследствие усиленного клазматоза. Кроме 
того, наблюдались отек и коллагенизация перикапиллярного пространства интерстиция миокар-
да (рис. 2, с). Гистологическое исследование миокарда крыс после хронического действия доксо-
рубицина выявило картину некробиотического поражения  эндотелиоцитов  сосудистой стенки 
артерий мелкого и среднего калибра и венозных капилляров (рис. 2, d). 

Утолщение эндотелиальной выстилки сосудов было обусловлено дистрофией эндотелиальных 
клеток и выбуханием их в просвет сосудов, утолщением базальной мембраны и подэндотелиаль-
ного слоя внутренней оболочки артериол. Гладкомышечные клетки стенок артериол также пре-
терпели дистрофические изменения, вследствие чего сосудистая стенка стала рыхлой и отечной.

В  большинстве  сосудов  микроциркуляторного  русла  отмечался  распад  эндотелиоцитов  
и слущивание их в просвет сосуда. Многие артериолы находились в спазмированном состоянии. 
Отек перикапиллярного пространства сосудов сопровождался его коллагенизацией. Микро ангио-
патии кожи развивались параллельно и по характеру изменений были сопоставимы с морфоло-
гическими изменениями сосудов микроциркуляторного русла внутренних органов (рис. 3).

При содержании экспериментальных животных на 8-недельной диете с высоким содержанием 
жиров и углеводов у них развивался МС и формировались микроангиопатии. 
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Рис. 3. Морфологические изменения микроциркуляторного русла кожи крыс линии Вистар при МС и интоксикации 
антибиотиком доксорубицином (а – контроль, b – метаболический синдром, c – подострая интоксикация,  

d – хроническая интоксикация). V – сосуды; Cap – капилляры; N – нервный стволик; Т – тромб; АD – адипоциты; 
SC – гладкомышечные клетки; 1, 2 – утолщение стенки сосуда. Окраска гематоксилин-эозином. ×400

Fig. 3. Morphological changes in the microcirculatory bed of Wistar rats in MS and antibiotic intoxication with doxorubicin 
(a – control, b – metabolic syndrome, c – subacute intoxication, d – chronic intoxication). V – vessels; Cap – capillaries;  
N – nerve trunks; T – thrombus; AD – adipocytes; SC – smooth muscle cells; 1, 2 – thickness of the vessels wall. Stained 

with hematoxylin-eosin. ×400
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Системное введение доксорубицина на разных этапах развития патологии вызывало наруше-
ние гемодинамики кожи крыс – дилатацию и полнокровие микрососудов артериального и веноз-
ного  русла,  пролиферацию и  дистрофические  изменения  эндотелиальных  и  гладкомышечных 
клеток сосудов, сладж эритроцитов.

У  животных  экспериментальных  групп  изменилось  также  содержание  гормонов  жировой 
ткани по сравнению с контролем (см. таблицу). Как видно из таблицы, при подострой интоксика-
ции  доксорубицином  произошло  достоверное  повышение  уровня  резистина,  что  коррелирует  
с морфологическими изменениями в сосудистом русле миокарда, выражающимися в истончении 
и разрушении сосудистой стенки, некротическом распаде эндотелиоцитов (см. рис. 2). 

Этот факт, а также полученные другими исследователями сведения о стимуляции резисти-
ном механизмов воспаления, активации эндотелия и пролиферации клеток гладкой мускулату-
ры сосудов дает возможность рассматривать его как маркер или даже этиологический фактор 
развития сосудистых осложнений при состояниях воспалительного и токсического генеза.

Изменение уровня гормонов жировой ткани и эндотелина в сыворотке крови крыс 
с метаболическим синдромом и при интоксикации доксорубицином (хср ± Sхср)

Changes in the level of hormones of adipose tissue and endothelin in the blood serum of rats 
with metabolic syndrome and with doxorubicin intoxication (xcp ± Shsr)

Гормон, нг/мл
Экспериментальная группа

Контроль 
(n = 8)

Метаболический синдром 
 (n = 10)

Подострая интоксикация 
доксорубицином (n = 9)

Хроничecкая (спустя 2 мес.) 
интоксикация оксорубицином (n = 7)

Адипонектин 0,86 ± 0,03 0,90 ± 0,05 0,75 ± 0,09↓ 1,24 ± 0,05*↑

Лептин 0,35 ± 0,05 0,19 ± 0,05↓ 1,44 ± 0,30*↑ 0,34 ± 0,06
Резистин 82,40 ± 6,08 71,18 ± 3,04↓ 147,3 ± 15,30*↑ 86,40 ± 12,80

Примечание.   *  − р ≤ 0,05  по  сравнению  с  группой  контроля;  ↓,  ↑  –  снижение  и  увеличение  уровня 
гормонов соответственно.

Развитие лептинорезистентности при подострой интоксикации доксорубицином свидетель-
ствует о том, что функции лептина не ограничиваются регуляцией массы тела, а при процессах 
токсического  генеза может наблюдаться усиление секреторной активности жировой ткани без 
увеличения объема и количества адипоцитов (скорее всего, с защитной целью, учитывая энерго-
регулирующую функцию данного гормона). 

Разнонаправленный  характер  изменения  содержания  адипонектина  отмечался  только  при 
подострой и хронической интоксикации доксорубицином. Поскольку адипонектин обладает кар-
диопротективными и противовоспалительными функциями, повышение его уровня при хрони-
ческой интоксикации может являться защитным механизмом. Предположение о том, что в по-
следнем случае происходят менее тяжелые нарушения, подтверждается и морфологически. 

Заключение. Наиболее ранние и выраженные морфологические изменения при МС и доксо-
рубициновой  интоксикации  происходят  в  печени  и  миокарде.  Развитие  ангиопатий  в  сердце  
и  печени  крыс  при  подостром  действии  доксорубицина  характеризуется  прогрессированием 
процессов альтерации сосудов микроциркуляторного русла, приводящих к их разрушению и ги-
бели. Указанные процессы протекают на фоне усиленного тромбообразования, окклюзии сосу-
дов и развития ишемии органов.

Микроангиопатии кожи развиваются параллельно и по характеру морфологических измене-
ний сопоставимы с микроангиопатиями внутренних органов, что позволяет использовать пунк-
ционную биопсию кожи как диагностический метод для определения характера и степени пора-
жения сосудов внутренних органов при данных состояниях. 

Уровень  адипокина  лептина  не  всегда  сопоставим  с  количеством  жировой  ткани.  Следо-
вательно, функция лептина не ограничивается регуляцией массы тела, а при процессах токсиче-
ского генеза может происходить усиление секреторной активности жировой ткани без увеличе-
ния объема и количества адипоцитов (скорее всего, с защитной целью, учитывая энергорегули-
рующую функцию данного гормона). 
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ВЛИЯнИЕ БЛОкАдЫ СИнТЕЗА мОнООкСИдА АЗОТА мЕТИЛОВЫм ЭФИРОм 
N-нИТРО-L-АРГИнИнА (L-NAME) нА СОдЕРжАнИЕ СВОБОднЫх  

АмИнОкИСЛОТ И БИОГЕннЫх АмИнОВ В кОРЕ ГОЛОВнОГО мОЗГА  кРЫС 
ПРИ СУБТОТАЛьнОй ИШЕмИИ ГОЛОВнОГО мОЗГА

Аннотация. Механизмы развития ишемического повреждения головного мозга сложны и не до конца понятны. 
Одним из направлений детализации патогенеза ишемического инсульта является изучение изменений фонда сво-
бодных аминокислот и биогенных аминов в различных отделах головного мозга.

Цель исследования – характеристика изменений пула аминокислот и биогенных аминов в коре головного мозга 
крыс  при  субтотальной  ишемии  головного мозга  (СИГМ)  на фоне  введения  блокатора  синтеза монооксида  азота 
L-NAME.

При СИГМ  наблюдалось повышение в коре уровней аспартата, b-аланина, валина и лейцина, а также снижение 
концентраций глутамата, аспарагина, треонина, гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), тирозина и 5-оксииндоли-
луксусной кислоты (5-ОИУК). Введение L-NAME, несмотря на нормализацию нарушенных СИГМ уровней аспарта-
та, глутамата, аспарагина, метионина, ГАМК, b-аланина, 5-ОИУК, индуцировало дополнительный аминокислотный 
дисбаланс в коре головного мозга. Отмечалось снижение концентраций глутамина, гистидина, таурина, триптофана, 
фенилаланина, тирозина (по отношению к СИГМ), а также повышение уровней треонина и аргинина. Выраженность 
аминокислотного дисбаланса, индуцируемого введением L-NAME при СИГМ, была  гораздо выше, чем выражен-
ность аминокислотного дисбаланса, индуцированного СИГМ.

ключевые слова:  свободные  аминокислоты,  биогенные  амины,  кора  головного мозга,  субтотальная ишемия 
головного мозга
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EFFECT OF BLOCKADE OF SYNTHESIS OF NITRIC OxIDE BY L-NAME ON THE LEVEL 
OF FREE AMINO ACIDS AND BIOGENIC AMINES IN THE BRAIN CORTEx  

OF RATS WITH SUBTOTAL CEREBRAL ISCHEMIA

Abstract. Mechanisms of development of  ischemic  stroke are complex and have not been  fully established. The aim  
of this study was to estimate the changes in the pool of free amino acids and biogenic animes in the brain cortex of rats with 
subtotal cerebral ischemia (SCI) and treated with L-NAME. Experiment was made on 18 rats: 12 animals were undergoing 
bilateral filament occlusion of arteries carotid, 6 of them were treated with L-NAME. The analyses of free amino acids levels 
in the blood plasma extracts were carried out by reversed phase HPLC. 

Concentrations of several amino acids were elevated during SCI including aspartate, b-alanine, valine and leucine. In 
contrast, the levels of glutamate, asparagine, treonine, gamma-aminobutiric acid, tyrosine and 5-hydroxiindolylacetate were 
decreased. The administration of L-NAME partially prevented the imbalance of the amino acids pool due to SCI by normal-
izing the levels of aspartate, glutamate, asparagine, methionine, gamma-aminobutiric acid, b-alanine, 5-hydroxiindolylace-
tate. However, the administration of L-NAME has induced an additional imbalance in the amino acids pool in the brain cortex 
(decrease in the levels of glutamine, histidine, taurine, tryptophan, phenylalanine, tyrosine (in comparison to SCI) and de-
crease in the levels of treonine and arginine. The imbalance of the amino acids pool induced by the administration of L-NAME 
during SCI is more severe than the imbalance caused by SCI. 
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Введение. Механизмы развития ишемического повреждения  головного мозга  сложны и не 
конца понятны. В патогенезе ишемического инсульта выделяют так называемые стадии биохи-
мического  каскада,  включающие  энергодефицит,  глутаматную  и  аспартатную  эксайтотоксич-
ность, окислительный стресс, воспаление, апоптоз [1–3]. Оксид азота является многофункцио-
нальным  биологическим  медиатором,  играющим  важную  роль  в  поддержании  гомеостаза, 
включая участие в передаче сигнала, контроле гемодинамики, регуляции клеточной пролифера-
ции, процессах воспаления и свободнорадикального окисления [4]. Моделирование дефицита ок-
сида азота с помощью блокатора его синтеза N-нитро-L-аргининметилового эфира  (L-NAME) 
приводит  к  развитию  артериальной  гипертензии,  гипертрофии  кардиомиоцитов,  увеличению 
коэффициента  эндотелиальной  дисфункции  [5].  На  основе  экспериментальных  исследований, 
проведенных c использованием селективных и неселективных ингибиторов различных изоформ 
NO-синтазы, установлена неоднозначная роль оксида азота различного происхождения в реали-
зации  повреждающих  (прооксидантных,  протромботических,  провоспалительных  и  др.)  и  за-
щитных  (антиоксидантных,  антитромботических,  антивоспалительных и  др.) механизмов  при 
ишемических повреждениях головного мозга [6, 7]. 

Одним из направлений детализации патогенеза ишемического инсульта является изучение 
изменений  аминокислотного  фонда  в  различных  отделах  головного  мозга  [8].  Аминокислоты  
и их производные (в частности, биогенные амины) играют важную роль в функционировании 
головного мозга как в норме, так и при патологии, участвуя в биосинтезе мембранных белков, 
сигнальных молекул, гормонов и регуляторных пептидов [9].

Цель  исследования  –  характеристика  изменений  пула  аминокислот  и  биогенных  аминов  
в  коре  головного  мозга  крыс  при  субтотальной  ишемии  головного  мозга  на  фоне  введения 
L-NAME.

материалы и методы исследования. Эксперименты выполнены на 18 белых беспородных 
крысах-самках (по 6 животных в каждой группе) массой 180–220 г. Крысам опытных групп мо-
делировали субтотальную ишемию головного мозга (СИГМ) путем перевязки обеих общих сон-
ных артерий в течение 1 ч. Препарат L-NAME в дозе 5 мг/кг вводили внутривенно непосред-
ственно перед перевязкой общих сонных артерий. Контрольную группу составили ложноопери-
рованные  животные,  получавшие  эквиобъемное  количество  изотонического  раствора  NaCl.  
Все  оперативные манипуляции проводили  в  условиях  внутривенного  тиопенталового  наркоза 
(60  мг/кг).  После  декапитации  животных  кровь  немедленно  собирали  в  гепаринизированные 
пробирки и  центрифугировали  15 мин при  скорости  3000  g. К полученной плазме  добавляли 
равный объем среды, содержащей 1 М хлорную кислоту, ЭДТА (25 мг/л) и δ-аминовалериановую 
кислоту (250 мкмоль/л). После центрифугирования (15 мин при 13 000 g и +4 ºС) сразу же произ-
водили забор полученного супернатанта. В спектр определяемых соединений входили протеи-
ногенные  аминокислоты,  орнитин,  цитруллин и  ряд родственных  соединений  (таурин,  α-ами-
нобутират и др.). Анализ проводили на хроматографе Agilent 1100 методом обращенно-фазной 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с предколоночной дериватизацией о-фталевым 
альдегидом и 3-меркаптопропионовой кислотой в Na-боратном буфере [11, 12]. Фотометрическое 
детектирование  выполняли  на  длине  волны  338  нм.  В  работе  использовали  колонку  Zorbax 
Eclipse Plus C18, 3,5 мкм, 2,1×150 мм, подвижные фазы А и D (0,1 М Na-ацетатный буфер, pH 6,25 
и 5,75 соответственно, с добавлением 20 мг/л ЭДТА и азида Na), подвижные фазы B и C (60 %-ные 
водные растворы ацетонитрила и метанола). Разделение проводили путем градиентного элюиро-
вания за 78 мин при температуре колонки 34 °С. Для идентификации и количественного анализа 
использовали программу Agilent ChemStation B.04.01. Калибровку метода осуществляли с при-
менением стандартной смеси аминокислот фирмы Sigma-Aldridge. В работе использовали реак-
тивы квалификации не ниже хч. Тридистиллированную воду для подвижных фаз пропускали 
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через патрон Norganic (Millipore, США), растворы фильтровали через мембранный фильтр с раз-
мером пор 0,22 мкм. 

Статистическую обработку данных проводили с помощью программы R. В случае выполне-
ния условий применимости (нормальность выборок и гомогенность дисперсий) применяли пара-
метрический дисперсионный анализ с поправкой Тьюки на множественность сравнений (данные 
для этих переменных представлены в таблицах в виде среднего арифметического ± стандартной 
ошибки среднего арифметического). В случае невыполнения этих условий применяли непараме-
трический дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса с поправкой Беньямини–Хохберга на мно-
жественность сравнений (в таблицах для этих переменных приведены значения медианы и квар-
тилей). Использовали также корреляционный и линейный дискриминантный анализ.

Результаты и их обсуждение. При субтотальной ишемии головного мозга  в коре головного 
мозга наблюдалось повышение уровней аспартата, b-аланина, валина и лейцина, а также сниже-
ние концентраций глутамата, аспарагина, треонина, ГАМК, тирозина (табл. 1) и 5-ОИУК (табл. 2). 
Изменения касались в основном незаменимых и нейроактивных аминокислот (табл. 3) и вызвали 
обеднение общего пула  свободных  аминокислот  коры  головного мозга. Анализ интегральных 
показателей  аминокислотного  фонда  выявил  также  рост  соотношения  аминокислот  с  развет-
вленной углеводородной цепью (АРУЦ) и ароматических аминокислот (ААК) (табл. 3).

Т а б л и ц а 1. концентрация аминокислот и их производных в коре головного мозга крыс  
при cубтотальной ишемии головного мозга на фоне введения L-NAME, нмоль/г
T a b l e 1. Concentration of amino acids and their derivatives in the brain cortex of rats  

with subtotal cerebral ischemia treated with L-NAME, nmol/g

Аминокислоты и их производные Контроль СИГМ СИГМ + L-NAME
Аспартат  1900 ± 169 2510 ± 131* 2050 ± 146
Глутатион  81,7 ± 18,5 65 ± 10,9 66,4 ± 14,4
Глутамат  8470 ± 318 6370 ± 221* 7390 ± 379
Аспарагин  51 ± 2,88 39,5 ± 1,26* 48,3 ± 1,48†

Серин  686 ± 21,2 653 ± 14,2 716 ± 16,1
Глутамин  2320 ± 134 2540 ± 115 1930 ± 83,4†

Гистидин  87,4 ± 6,97 95,2 ± 5,77 62,4 ± 1,8*†

Гомосерин  13,6 ± 1,35 12,1 ± 0,667 12 ± 0,596
Глицин  594 ± 53,9 509 ± 25,2 557 ± 27,9
Фосфоэтаноламин  952 ± 76,1 946 ± 53,5 1110 ± 40,6
Треонин  311 (302/321) 131 (120/149)* 553 (450/621)*†

Цитруллин  17,7 (12,4/25,6) 18,5 (18,1/23) 18,2 (15/19)
Аргинин  65,1 ± 3,74 83,6 ± 5,35 105 ± 6,23*†

β-Аланин 17,7 ± 1,55 40,5 ± 3,96* 23,8 ± 2,94†

Аланин  654 ± 24,8 619 ± 46,6 689 ± 33,2
Таурин  4660 ± 342 3890 ± 150 3740 ± 172*

Гамма-аминомасляная кислота  1840 ± 47,2 1470 ± 93,6* 2150 ± 109†

Тирозин  35 ± 1,75 20,2 ± 0,954* 14,7 ± 0,72*†

Этаноламин 658 ± 13,1 662 ± 16,7 704 ± 18,8
Валин  50,4 (46/54,9) 65,5 (64,3/67,3)* 66,5 (63,8/69,6)*
Метионин  29,5 ± 4,07 18,8 ± 0,817* 24,3 ± 1,57
Цитрулин 51,8 ± 5,31 37,4 ± 3,55 45,8 ± 2,36
Триптофан 15,3 ± 1,7 13,8 ± 1,08 10,4 ± 0,85*

Фенилаланин 41,6 ± 2,73 41,6 ± 2,55 32,6 ± 0,582*†

Изолейцин  23,6 ± 3 28,9 ± 1,51 30,3 ± 2,22
Лейцин  60,8 ± 4,14 79,5 ± 4,37* 80,3 ± 5,41*

Орнитин  14,1 ± 1,03 15,1 ± 0,666 14,8 ± 0,505
Лизин  104 ± 8,8 75 ± 5,48 94,4 ± 9,36

П р и м е ч а н и е. Достоверность различий (p < 0,05): * – при сравнении с контролем; 
† – при сравнении с СИГМ. То же в табл. 2, 3.
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Т а б л и ц а 2. концентрация биогенных аминов и их производных в коре головного мозга крыс  
при cубтотальной ишемии головного мозга на фоне введения L-NAME, пмоль/г

T a b l e 2. Concentration of biogen amines and their derivatives in the brain cortex of rats  
with subtotal cerebral ischemia treated with L-NAME, pcmol/g

Амины и их производные Контроль СИГМ СИГМ + L-NAME

Диоксифенилаланин 13,7 ± 3,58 20,5 ± 2,85 35,6 ± 11,8
Норадреналин  1380 ± 127 1200 ± 74,9 1010 ± 97,6
3-Метокси-4-фенилэтиленгликоль 34,5 ± 6,92 32 ± 10,2 25,3 ± 6,09
5-Окситриптофан  9,96 ± 0,78 10,6 ± 0,955 9,51 ± 0,56
Норметанефрин  41,8 ± 5,28 35,8 ± 5,12 55,5 ± 9,3
Диоксифенилуксусная кислота  335 (309/407) 351 (340/381) 404 (251/502)
Дофамин  1050 ± 648 346 ± 33 548 ± 156
5-Оксииндолилуксусная кислота  1190 (1010/1900) 857 (790/942)* 903 (816/1120)
Гомованилиновая кислота  320 (317/608) 408 (353/434) 407 (336/738)
Серотонин 911 ± 136 616 ± 52,1 564 ± 112

Т а б л и ц а 3. Интегральные показатели аминокислотного фонда коры головного мозга крыс  
при cубтотальной ишемии головного мозга на фоне введения L-NAME

T a b l e 3. Integral parameters of the pool of amino acids in the brain cortex of rats  
with subtotal cerebral ischemia treated with L-NAME

Аминокислоты Контроль СИГМ СИГМ + L-NAME

ААК 97,2 (91,7/99,3) 72,6 (68,7/83,1)* 56,4 (53,5/60,9)*†

АРУЦ 133 (114/142) 178 (174/182)* 180 (167/189)*

Заменимые 14700 ± 462 13300 ± 314 13400 ± 446
Незаменимые 714 ± 47,6 551 ± 16,7* 935 ± 53,7*†

Гликогенные 15200 ± 474 13600 ± 311* 14200 ± 414
Кетогенные 165 ± 10,2 155 ± 5,83 175 ± 14,2
Нейротрансмиттерные 17500 ± 440 14700 ± 437* 15900 ± 413
Возбуждающие 10400 ± 393 8880 ± 306* 9450 ± 412
Тормозные 7090 ± 420 5870 ± 220* 6440 ± 211
АРУЦ/ААК 1,48 ± 0,0892 2,29 ± 0,0946* 3,11 ± 0,26*†

Заменимые/незаменимые 21,1 ± 1,5 24,2 ± 0,807 14,7 ± 1,29*†

Гликогенные/кетогенные 93,6 ± 5,52 88,6 ± 2,53 84,9 ± 9,58
Возбуждающие/тормозные 1,49 ± 0,115 1,52 ± 0,0585 1,48 ± 0,0853
Суммарный пул АК 22100 ± 602 19400 ± 482* 20400 ± 406

Снижение основного метаболита триптофана в мозге, 5-ОИУК, свидетельствует о торможе-
нии путей деградации серотонина. Причиной этого может быть дефицит ААК (косвенно об этом 
свидетельствует снижение уровня тирозина), который, в свою очередь, может быть вызван нару-
шением при СИГМ процессов транспорта ААК через гематоэнцефалический барьер. Это под-
тверждается  ростом  в  коре  головного  мозга  АРУЦ  –  конкурента  ААК  за  общую  систему 
транспорта.

Введение L-NAME, несмотря на нормализацию нарушенных СИГМ уровней аспартата, глу-
тамата, аспарагина, метионина, ГАМК, b-аланина, 5-HIAA, индуцировало дополнительный ами-
нокислотный дисбаланс  в  коре  головного мозга. Так,  отмечалось  снижение  уровней  глутамина, 
гистидина, таурина, триптофана, фенилаланина, тирозина (по отношению к СИГМ), а также по-
вышение концентраций треонина и аргинина (см. табл. 1). Таким образом, при введении L-NAME 
наблюдалось как усиление дефицита ААК, так и увеличение соотношения АРУЦ/ААК (табл. 3). 
Однако содержание незаменимых компонентов аминокислотного пула было выше контрольных 
значений (табл. 3). Повышение уровня аргинина можно объяснить действием L-NAME как анта-
гониста NO-синтазы.
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Наиболее  значимыми  показателями  в  дискриминации  групп  являлись  тирозин,  треонин, 
глутамат, гистидин, триптофан и аргинин (Fискл > 10) (табл. 4). При этом наборе предикторов до-
стигалась  высокодостоверная  дискриминация  между  группами  (лямбда  Уилкса  =  0,00047,  
F = 75,2, p < 10–13).

Т а б л и ц а 4. Анализ дискриминантных функций

T a b l e 4. Analysis of discriminant functions

Аминокислота Лямбда Уилкса Частная лямбда Уилкса χ2 Fискл p Толерантность

Тирозин  0,0146 0,0322 52,8 150,4 0,0000000345 0,0916
Треонин  0,00542 0,0866 65,2 52,7 0,00000488 0,274
Глутамат 0,00260 0,181 74,4 22,7 0,000192 0,195
Гистидин  0,00146 0,321 81,6 10,6 0,00341 0,294
Триптофан  0,00181 0,260 79,0 14,2 0,00119 0,165
Аргинин  0,00155 0,303 80,9 11,5 0,00256 0,373

На рисунке представлено расположение групп на плоскости двух главных компонент. Видно, 
что наибольшие изменения происходят относительно первого корня дискриминантной функции, 
объясняющей более 94 % общей дисперсии. Вдоль этой оси наблюдалась максимальная дискри-
минация групп «Контроль» и «СИГМ» с одной стороны и группы «СИГМ + L-NAME» – с дру-
гой. Наибольший вклад в эту компоненту вносили концентрации тирозина, триптофана и глута-
мата. Группы «Контроль» и «СИГМ» дискриминировали только относительно второго корня, 
однако различия вдоль этой оси были менее выраженными,  так как второй корень дискрими-
нантной функции объясняет только 5,4 % общей дисперсии. Это свидетельствует о более выра-
женном влиянии на пул свободных аминокислот и родственных соединений со стороны L-NAME 
по сравнению с таковым для СИГМ.

40

АРУЦ/ААК 1,48 ± 0,0892 2,29 ± 0,0946* 3,11 ± 0,26*†

Заменимые/незаменимые 21,1 ± 1,5 24,2 ± 0,807 14,7 ± 1,29*†

Гликогенные/кетогенные 93,6 ± 5,52 88,6 ± 2,53 84,9 ± 9,58

Возбуждающие/тормозные 1,49 ± 0,115 1,52 ± 0,0585 1,48 ± 0,0853

Суммарный пул АК 22100 ± 602 19400 ± 482* 20400 ± 406
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Выводы

1. Субтотальная ишемия головного мозга крыс индуцирует повышение в коре головного моз-
га уровней аспартата, b-аланина, АРУЦ и снижение концентраций глутамата, аспарагина, трео-
нина, ГАМК, тирозина и 5-оксииндолацетата.
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2. Предварительное введение L-NAME частично нормализует нарушения, вызванные СИГМ 
в коре головного мозга, но вызывает аминокислотный дисбаланс, затрагивающий уровни ААК, 
аргинина, гистидина и таурина.

3.  Выраженность  аминокислотного  дисбаланса,  индуцируемого  введением  L-NAME  при 
СИГМ, гораздо выше аминокислотного дисбаланса, индуцированного СИГМ.
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СОмАТИЧЕСкИЕ И ПОВЕдЕнЧЕСкИЕ РЕАкцИИ У кРЫС  
В УСЛОВИЯх мОдЕЛИРОВАнИЯ СТРЕССА «дЕФИцИТА ВРЕмЕнИ»

Аннотация. Необходимость обработки информации в жестком временном режиме неблагоприятно воздействует 
на функции всех систем организма. Поэтому изучение механизмов стресса «дефицита времени» является актуальной 
задачей современной медицины и физиологии.

Исследовано влияние стресса «дефицита времени» на соматические (относительная масса надпочечников, ти-
муса и селезенки, состояние слизистой оболочки желудка, уровни кортикостероидов и инсулина в крови) и пове-
денческие (вертикальная и горизонтальная двигательная активность) показатели стресс-реакции, физическую вы-
носливость животных, тиреоидную функцию (сывороточная концентрация общих и свободных фракций трийодти-
ронина и тироксина, тиреотропного гормона).

Эксперимент выполнен на 60 белых беспородных крысах-самцах. Стресс моделировали по методике «дефицита 
времени».  Интенсивность  стресс-реакции  изучали  по  изменениям  относительной  массы  надпочечников,  тимуса  
и  селезенки,  поражению  слизистой  оболочки желудка. Концентрацию  гормонов  определяли  иммуноферментным 
методом. Поведение крыс исследовали в тесте «открытое поле» с использованием видеосистемы SMART и програм-
много обеспечения SMART 3.0. Физическую выносливость изучали по времени нахождения животных на враща-
ющемся валике ротарода.

Установлено,  что  стресс  «дефицита  времени»  вызывает  повышение  относительной  массы  надпочечников  на 
31 %, снижение таковой тимуса и селезенки – на 26 и 14 % соответственно, повреждение слизистой оболочки желуд-
ка, изменение сывороточного содержания кортикостероидов и инсулина, а также приводит к активации функции 
щитовидной железы. Горизонтальная двигательная активность и физическая выносливость животных при стрессе 
увеличиваются, тогда как их вертикальная локомоторная и исследовательская активность падает.

Предложенная  нами  модель  позволяет  изучать  механизмы  развития  стрессорного  повреждения  с  целью 
разработки новых способов ограничения негативных последствий эмоционального стресса на здоровье человека.

ключевые слова: эмоциональный стресс, модель, стресс-реакция, физическая выносливость
для цитирования: Гусакова, Е. А. Соматические и поведенческие реакции у крыс в условиях моделирования 
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SOMATIC AND BEHAVIORAL REACTIONS IN RATS UNDER THE MODELING  
OF THE STRESS OF “DEFICIENCY OF TIME”

Abstract. In experiments on 60 white outbred male rats, the effect of the stress of “deficiency of time” on somatic (relative 
masses of the adrenal glands, thymus and spleen, gastric mucosa, consentrations of corticosteroids and insulin in the blood) 
and behavioral (vertical and horizontal motor activity) indicators of stress-reactions, physical endurance of animals, thyroid 
function  (serum  concentration  of  total  and  free  fractions  of  triiodothyronine  and  thyroxine,  thyrotropic  hormone)  is  con-
sidered.

As a result of the study, it was found that the stress of “deficiency of time” causes an increase in the relative mass of the 
adrenal glands (by 31 %), a decrease in relative masses of the thymus and spleen (by 26 and 14 %), damage to the gastric 
mucosa (in 80 % rats with a severity 1 point in 20 % rats, 2 or 3 points in the remaining 60 % in the 1:1 ratio; a multiplicity  
of 2 hemorrhages per animal in 30 %, 3 in 40 % and 4 in 10 % rats, damage index is 4.7), changes in the serum concentration 
of  corticosteroids  (increase  by  43 %)  and  insulin  (decrease  by  19 %)  and  leads  to  the  activation  of  thyroid  function  (age 
concentration of total and free triiodothyronine and thyroxin increased by 18–32 %). Under the stress of “deficiency of time”, 
the  horizontal  locomotor  activity  and  the  physical  endurance  of  animals  increase,  while  their  vertical  locomotor  and 
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exploratory  activity  decreases. The proposed model  allows  studying  the mechanisms of  development  of  stress  damage  in 
order to develop new ways to limit the negative effects of emotional stress on human health.

Keywords: emotional stress, model, stress reaction, physical endurance
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Введение. Обработка  больших  объемов  полученной  информации  в  жестком  временном 
режиме оказывает неблагоприятное воздействие на функции всех систем организма [1]. Поэтому 
изучение механизмов  стресса  «дефицита  времени»  (СДВ)  является  актуальной  задачей  совре-
менной медицины и физиологии. 

Цель работы – изучить влияние стресса «дефицита времени» на соматические (относительная 
масса  надпочечников,  тимуса  и  селезенки,  состояние  слизистой  оболочки  желудка,  уровни 
кортикостероидов и инсулина в крови) и поведенческие (вертикальная и горизонтальная двига-
тельная активность) показатели стресс-реакции, физическую выносливость животных, тиреоид-
ную функцию (сывороточная концентрация общих и свободных фракций трийодтиронина и ти-
роксина, тиреотропного гормона).

методы исследования. Опыты поставлены на  60  половозрелых  белых  беспородных  кры- 
сах-самцах  массой  220–240  г  в  осенне-зимний  период.  При  проведении  экспериментов  
с животными соблюдали международные правила “Guide  for  the care and use of  laboratory ani-
mals”. Крысы содержались на стандартной диете вивария, получая воду ad  libitum. Все иссле-
дования проводили утром в одно и то же время.

Для  моделирования  СДВ  нами  было  разработано  устройство,  состоявшее  из  пластиковой 
емкости и расположенного вокруг нее по спирали широкого гофрированного полиуретанового 
шланга, нижнее отверстие которого  закрывалось пробкой и  внутри которого  свободно распо-
лагалась узкая полиуретановая трубка для подачи холодной (4 ºС) воды [2]. Для воспроизведения 
СДВ крыс,  по  одной особи,  помещали  в нижнюю часть  устройства. Включали  воду,  скорость 
подачи которой контролировали положением вентиля крана. Поскольку вода быстро заполняла 
устройство снизу, животное было вынуждено перемещаться по ходу спирали, стараясь избегать 
контакта с ней. Состояние стресса формировалось  за  счет  того, что животное должно быстро 
двигаться вверх, не имея возможности влиять на ситуацию.

После того как крыса достигала верхнего отверстия шланга, ее помещали в инди видуальную 
клетку. Пробку внизу широкого шланга открывали, воду спускали. По окончании тестирования 
каждого животного установку промывали большим количеством воды, что обеспечивало полное 
удаление  продуктов  его  жизнедеятельности.  Индивидуальное  исследование  физиологических 
реакций животного исключало возможность влияния присутствия другой особи.

Через час после стресса животных декапитировали под уретановым наркозом (1 г/кг внутри-
брюшинно).

Интенсивность  стресс-реакции  изучали  по  классической  триаде  стресса  [3]  – изменению 
относительной массы надпочечников (1), тимуса и селезенки (2), поражению слизистой оболочки 
желудка  (СОЖ)  (3),  сдвигу  концентрации  кортикостероидов  и  инсулина  в  крови,  состоянию 
тиреоидной функции (по сывороточному уровню йодсодержащих тиреоидных гормонов (ЙТГ) – 
общих трийодтиронина (Т3), тироксина (Т4), их свободных фракций (Т3св и Т4св), тиреотропного 
гормона (ТТГ)), поведенческой и исследовательской активности, а также физической вынос ли-
вости животных.

Сразу после забоя крыс органы – маркеры стресса извлекали, освобождали от окружающих 
тканей и измеряли их массу путем взвешивания влажной  ткани на  торсионных весах ВТ-500. 
Относительную  массу  рассчитывали  как  отношение  абсолютной  массы  органа  к  массе  тела  
и выражали в мг/г. Температуру тела животных измеряли термометром медицинским электри-
ческим «ТПЭМ-1», вводя в прямую кишку датчик на глубину 25 мм. 
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Для изучения состояния СОЖ крыс за сутки до эксперимента лишали пищи. Желудок уда-
ляли, вскрывали вдоль большой кривизны и промывали физиологическим раствором. Состояние 
СОЖ  изучали  визуально  в  отраженном  свете  под  малым  увеличением  (×5).  Поражения  СОЖ 
оценивали  по  их  частоте  (у  30  особей),  тяжести  и  множественности  (у  10  особей).  Частоту 
повреждения изучали по отношению числа животных, имевших дефекты слизистой, к общему 
количеству крыс в группе и выражали в процентах. Тяжесть поражения исследовали по коли че-
ству  повреждений  на  1  крысу  и  представляли  в  баллах:  1  балл  –  площадь  кровоизлияний  
0–1,9 мм2; 2 балла – 2–3,9; 3 балла – 4–5,9; 4 балла – 6–8 мм2. Множественность определяли по 
отношению  числа  повреждений  СОЖ  у  всех  крыс  к  числу  животных  в  группе  и  выражали 
количеством  кровоизлияний  на  1  крысу  [4]. Индекс  поражения СОЖ рассчитывали  по  сумме 
частоты  (в  долях  единицы),  тяжести  (сумме  баллов,  деленной  на  число  животных  в  группе)  
и множественности (количеству повреждений, деленному на число крыс в группе) [5].

Сывороточную концентрацию гормонов (Т3, Т4, Т3св, Т4св, ТТГ, инсулина и кортикостероидов) 
определяли  иммуноферментным  методом  с  помощью  наборов  реактивов.  Рассчитывали  со-
отношение уровней кортикостероидов и инсулина – K/И коэффициент, отражающий напряжен-
ность компенсаторных механизмов [6]. Его величину в контроле принимали за 1.

Поведение крыс исследовали в тесте «открытое поле» в течение 3 мин в затененной комнате 
с  использованием  видеосистемы  SMART  и  программного  обеспечения  SMART  3.0.  Горизон-
тальную двигательную активность животных оценивали по общей дистанции перемещения, по 
дистанции  в  периферической  и  центральной  зонах,  максимальной  скорости  движения,  верти-
кальную – по количеству стоек, сделанных крысами за время теста. Исследовательскую актив-
ность животных определяли по соотношению продолжительности их пребывания и замирания  
в центре и на периферии «открытого поля», общей длительности замирания, числу входов в центр, 
латентному периоду входа в него, параллельному индексу, отражающему тенденцию к повороту. 
Последний показатель напрямую не зависит от расстояния и отражает изменения локомоторной 
активности, характерные для исследования незнакомой среды. Для его вычисления учитывали 
угол между  текущим и  предыдущим направлением движения животного. Чем ближе  данный 
показатель  к  1,  тем  больше  перемещений  по  прямой;  чем  ближе  к  –1,  тем  больше  изменений  
в направлении смещений, т. е. интенсивнее исследовательские реакции. Физическую выносли-
вость  изучали  по  времени  нахождения  животных  на  валике  ротарода,  вращающемся  со  ско-
ростью 30–35 об/мин.

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли с помощью программы 
Statistica 10.0 (StatSoft inc., STA999K347156-W). Различия по количественным параметрам анали-
зировали  с  помощью U-критерия  Манна–Уитни  для  попарного  сравнения  групп.  Данные  по 
частоте поражения СОЖ обрабатывали с использованием модулей «Непараметрические стати-
стики», таблицы «2×2» (использовали точный критерий Фишера), данные по тяжести – с по мощью 
модулей «Основные статистики и таблицы», «Таблицы и заголовки», «Подробные двухвходовые 
таблицы» (модификации критерия χ2 – метод Пирсона и метод максимального правдоподобия). 
Количественные параметры представляли в виде Ме (LQ; UQ), где Me – медиана (LQ; UQ) – ин-
терквартильный интервал, LQ – верхняя граница нижнего квартиля, UQ – нижняя граница верх-
него  квартиля.  Критическим  уровнем  значимости  при  проверке  статистических  гипотез  был 
принят р  <  0,05.

Результаты исследования. У контрольных животных масса тела была равна 231 (226; 239) г, 
температура тела – 37,7 (37,6; 38,1) ºС, относительная масса надпочечников, тимуса и  селезенки – 
0,18 (0,17; 0,20); 2,17 (2,01; 2,28)  и 4,03 (3,92; 4,24) мг/г соответственно. 

Концентрация кортикостероидов в крови составила 21,37 (19,18; 24,26) нмоль/л, инсулина – 
1,30 (1,19; 1,44) мкМЕ/мл (табл. 1), Т3 – 1,60 (1,44; 1,71) нмоль/л, Т4 – 49,08 (43,08; 51,68) нмоль/л, 
Т3св – 3,24 (3,04; 3,45) пмоль/л, Т4св – 12,46 (11,75; 13,21) пмоль/л, ТТГ – 0,17 (0,13; 0,18) мкМЕ/мл 
(табл. 2).

Время удерживания крыс на вращающемся валике ротарода, характеризующее их физиче-
скую выносливость, составило 8,5 (5,0; 9,0) с.



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2019. Т. 16, № 3. С. 298–306 301

Параметры,  отражающие  горизонтальную  двигательную  активность  животных  в  тесте 
«открытое поле»: общая дистанция перемещения – 14,18 (12,66; 16,12) м, из них в периферической 
зоне – 81,30 (73,19; 86,07) %, в центральной – 18,71 (13,93; 26,81) %, максимальная скорость пере-
мещения – 57,62 (45,44; 90,27) см/с. Количество стоек, сделанных крысами за время теста, – 11,5 
(9,0; 14,0).

Параметры, характеризующие исследовательскую активность животных: соотношение про-
должительности пребывания в периферической и центральной зонах – 85,89 (78,97; 93,25) и 14,11 
(6,75;  21,03) % соответственно,  общая длительность  замирания – 43,63  (35,70;  49,29) %, из них  
в периферической зоне – 38,60 (34,67; 49,19) %, в центральной – 1,86 (1,03; 8,28) %. Число входов  
в  центр  составило  12,5  (9,0;  18,0),  латентный  период  входа  в  него  –  9,81  (4,85;  11,48)  с.  Па-
раллельный индекс составил –0,16 (–0,34; –0,11) (табл. 3).

У животных,  подвергнутых СДВ,  относительная масса  надпочечников  была  увеличена  на 
31 % (р < 0,01), а тимуса и селезенки – снижена на 26 и 14 % соответственно (р < 0,01).

Т а б л и ц а 1. Влияние стресса «дефицита времени» на температуру тела крыс, относительную массу 
надпочечников, тимуса и селезенки, концентрацию кортикостероидов и инсулина в крови, величину к/И

T a b l e 1. Influence of the stress of “deficiency of time” on the body temperature of rats, a relative mass of adrenal 
glands, thymus and spleen, the concentration of corticosteroids and insulin in the blood, the value  

of corticosteroid/insulin coefficient

Показатель Контроль Стресс

Температура тела, ºС 37,7 (37,6; 38,1) 37,9 (37,5; 38,0)

Относительная масса надпочечников, мг/г 0,18 (0,17; 0,20) 0,23 (0,22; 0,25)
р > 0,01

Относительная масса тимуса, мг/г 2,17 (2,01; 2,28) 1,60 (1,34; 1,81)
р < 0,01

Относительная масса селезенки, мг/г 4,03 (3,92; 4,24) 3,49 (3,32; 3,74)
р < 0,01

Концентрация кортикостероидов в крови, 
нмоль/л 21,37 (19,18; 24,26) 30,49 (29,15; 31,3)

р < 0,01

Концентрация инсулина в крови, мкМЕ/мл 1,30 (1,19; 1,44) 1,06 (1,02; 1,06)
р < 0,01

К/И 1 1,82
р < 0,01

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2, 3: р – достоверность различий.

Т а б л и ц а 2. Влияние стресса «дефицита времени» на сывороточный уровень  
йодсодержащих тиреоидных и тиреотропного гормонов

T a b l e 2. Influence of the stress of “deficiency of time” on serum levels  
of iodine-containing thyroid and thyroid-stimulating hormones

Показатель Контроль Стресс

Т3, нмоль/л 1,60 (1,44; 1,71) 1,88 (1,84; 2,23)
р < 0,01

Т4, нмоль/л 49,08 (43,08; 51,68) 60,06 (59,14; 63,31)
р < 0,01

Т3св, пмоль/л 3,24 (3,04; 3,45) 4,21 (4,12; 4,31)
р < 0,01

Т4св, пмоль/л 12,46 (11,75; 13,21) 16,40 (15,79; 18,94)
р < 0,01

ТТГ, мкМЕ/Мл 0,17 (0,13; 0,18) 0,11 (0,09; 0,12)
р < 0,05
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С повышением относительной массы надпочечников отмечалось, соответственно, и возрас-
тание уровня кортикостероидов в крови – на 43 % (р < 0,01). Сывороточная концентрация инсу-
лина,  напротив,  падала  на  19 %  (р  <  0,01).  Вследствие  указанных  изменений  уровней  корти-
костероидов и инсулина в крови их соотношение (К/И коэффициент) значительно возрастало –  
в 1,82 раза.

У  80 % животных,  перенесших СДВ,  наблюдались  поражение СОЖ:  с  тяжестью  1  балл  –  
у 20 % крыс, 2 или 3 балла – у оставшихся 60 % (соотношение 1:1); множественность поражения: 
2 кровоизлияния на животное – у 30 %, 3 – у 40, 4 – у 10 % крыс. Индекс поражения, являющийся 
интегральным показателем поражения СОЖ, возрастал в 16 раз – от 0,3 до 4,7.

Физическая  выносливость животных увеличивалась:  время их  удержания на  барабане  ро-
тарода повышалось на  35 %  (р  <  0,01). Горизонтальная двигательная  активность  крыс  в  тесте 
«открытое поле» также возрастала: общая дистанция перемещения животных увеличивалась на 
29 % (р < 0,01). Однако их вертикальная двигательная активность уменьшалась: количество сто-
ек снижалось на 43 % (р < 0,05). При этом показатели как соотношения дистанции перемещения 
крыс на периферии и в центре, так и продолжительности их пребывания в этих зонах не изме-
нялись (р > 0,05). Максимальная скорость перемещения животных имела тенденцию к увеличе-
нию (0,05 < р < 0,1).

Исследовательская активность крыс падала: число входов в центр имело тенденцию к сни-
жению (0,05 < р < 0,1), а латентный период входа в эту зону, напротив, увеличивался на 48 % 
(р < 0,05). Общая длительность замирания также повышалась – на 49 % (р < 0,05) за счет возрас-
тания времени неподвижности в периферической зоне на 65 % (р < 0,01). Параллельный индекс 

Т а б л и ц а 3. Влияние стресса «дефицита времени» на физическую выносливость,  
двигательную и исследовательскую активность животных

T a b l e 3. The effect of the stress of  “deficiency of time” on the physical endurance,  
motor and research activity of animals

Показатель Контроль Стресс

Время удержания на вращающемся валике ротарода, с 8,5 (5,0; 9,0) 11,5 (10,0; 14,0)
р < 0,01

Дистанция:

общая, м 14,18 (12,66; 16,12) 18,27 (17,57; 19,53)
р < 0,01

в периферической зоне, % 81,30 (73,19; 86,07) 82,11 (72,66; 83,52)
в центральной зоне, % 18,71 (13,93; 26,81) 17,90 (16,48; 27,34)

Mаксимальная скорость перемещения, см/с 57,62 (45,44; 90,27) 95,22 (85,71; 111,10)
0,05 < р < 0,1

Количество вертикальных стоек 11,5 (9,0; 14,0) 6,5 (5,0; 8,0)
р < 0,05

Продолжительность пребывания, %:
в периферической зоне 85,89 (78,97; 93,25) 88,43 (79,79; 92,21)
в центральной зоне 14,11 (6,75; 21,03) 11,57 (7,79; 20,21)

Длительность замирания, %:
общая  43,63 (35,70; 49,29) 64,93 (61,75;70,84)

р < 0,05
в периферической зоне 38,60 (34,67; 49,19) 63,81 (61,09; 67,49)

р < 0,01
в центральной зоне 1,86 (1,03; 8,28) 1,22 (1,00; 3,35)

Число входов в центральную зону 12,5 (9,0; 18,0) 7,5 (5,0; 12,0)
0,05 < р < 0,1

Латентный период входа в центральную зону, с 9,81 (4,85; 11,48) 14,55 (11,55; 19,35)
р < 0,05

Параллельный индекс –0,16 (–0,34; –0,11) 0,03 (–0,03; 0,06)
р < 0,05
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стал  положительным  и  составил  0,03,  вследствие  чего  был  больше,  чем  в  контроле,  на  0,19 
(р < 0,05). Обнаруженные изменения свидетельствуют, с одной стороны, об увеличении физиче-
ской выносливости и горизонтальной локомоторной активности крыс, с другой, о снижении их 
вертикальной двигательной активности и исследовательского поведения.

СДВ вызвал повышение концентрации ЙТГ в крови крыс, особенно их свободных фракций: 
Т3 – на 18 % (р < 0,01), Т4 – на 22 % (р < 0,01), Т3св – на 30 % (р < 0,01), Т4св – на 32 % (р < 0,01).  
В ответ на  это сывороточный уровень ТТГ снижался на 36 %  (р < 0,05), что свидетельствует  
о сохранении нормальных регуляторных отношений в системе гипофиз–щитовидная железа.

Учитывая,  что  на  содержание ЙТГ  в  крови может  оказывать  влияние  и  температура  тела 
животных, нами контролировался и уровень последней. Оказалось, что через 1 ч после СДВ тем-
пература тела крыс не отличалась от ее значения в контрольной группе животных (см. табл. 1). 
Следовательно, обнаруженные нами изменения сывороточного уровня ЙТГ и ТТГ были вызваны 
самим стрессорным воздействием.

Обсуждение. Ситуация,  когда  животное  стремится  избежать  контакта  с  водой,  быстро 
заполняющей устройство, и никак не может повлиять своими действиями на обстановку, в кото-
рой оказалось, вызывает появление классической триады стресса – увеличение относительной 
массы надпочечников, тимико-лимфатическую инволюцию и повреждение СОЖ, а также сдвиги 
уровней кортикостероидов и инсулина в крови, что свидетельствует о развитии стресс-реакции  
и позволяет отнести примененное нами воздействие к стрессирующему фактору. Горизонтальная 
двигательная активность и физическая выносливость животных в этих условиях повышались,  
а их вертикальная локомоторная активность и исследовательское поведение, напротив, сни жа-
лись. Выбранная нами модель стресса приводила к активации тиреоидной функции и  падению 
содержания ТТГ в крови  (за счет срабатывания короткой петли обратной связи в гипоталамо-
гипофизарно-тиреоидной системе).

Стимуляция  тиреоидной  функции  при  кратковременных  стрессах  установлена  и  другими 
авторами. Так, при болевом воздействии (однократное ноцицептивное воздействие, не повреж-
дающее кожные покровы и нижележащие ткани, на бедренно-поясничную область  тела крыс) 
содержание Т4  и Т3  в  крови повышалось  в  2,5  и  2  раза  [7],  что  было  связано  со  стимуляцией 
секреции  ТТГ.  Нами  обнаружено  также  снижение  сывороточной  концентрации  ТТГ.  Данный 
сдвиг может быть обусловлен как мобилизацией короткой петли обратной связи в гипофизарно-
тиреоидной  системе,  так  и  повышением  секреции  адренокортикотропного  гормона  (АКТГ)  
в  условиях  стресса  [8],  приводящим к  реципрокному угнетению синтеза ТТГ передней долей 
гипофиза [9].

Обнаруженные  сдвиги  относительной массы  стресс-сенситивных  органов могут  быть  свя-
заны: 1) гипертрофия надпочечников  – с повышенной секрецией АКТГ, вызывающей увеличение 
запасов холестерина, аскорбиновой и пантотеновой кислот в коре надпочечников и стимуляцию 
синтеза кортикостероидов [10]; 2) снижение относительной массы надпочечников и се лезенки – 
со стресс-индуцированной тимико-лимфатической атрофией (гибелью незрелых клеток за счет 
апоптоза или их миграцией и выходом в циркуляцию, при этом часть таких клеток, воз мож но, 
обретает новые функции, например стволовых клеток [11]). 

Снижение  сывороточной  концентрации  инсулина,  вероятно,  обусловлено  ингибированием 
его секреции β-клетками островков Лангерганса поджелудочной железы под влиянием катехо-
ламинов [12], вырабатывающихся в повышенных количествах при стрессе [13].

Выявленное  нами  повреждение  СОЖ  может  быть  обусловлено:  1)  увеличением  синтеза 
кортикостероидов при стрессе, которые повышают желудочную секрецию, преобразуют состав 
слизи, увеличивают образование соляной кислоты, нарушают процессы восстановления тканей 
и микроциркуляцию [14]; 2) активацией протеолиза [15]; 3) стимуляцией перекисного окисления 
липидов [16] в этих условиях.

Повышение физической выносливости и горизонтальной двигательной активности при СДВ, 
вероятно, опре деляется стимуляцией выброса катехоламинов и глюкокортикоидов в кровь, опре-
деляющих повышение энергетического обеспечения сократительного акта в результате актива-
ции распада гликогена в печени с образованием глюкозы [17], усиления аэробного и анаэробного 
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окисления  гликогена  мышц,  обеспечивающего  выработку  большого  количества  аденозинтри-
фосфата [18], повышения скорости тканевого дыхания в митохондриях [19], мобилизации жира 
из  жировых  депо  [20],  увеличения  скорости  β-окисления  жирных  кислот  и  образования 
кетоновых тел [21], включения аминокислот в глюконеогенез [22].

Снижение вертикальной двигательной активности, вероятно, отражает ингибирование до фа-
ми нергических систем головного мозга, от уровня активности которых она напрямую зависит [23].

Заключение. Использование предложенной нами модели  эмоционального  стресса,  обеспе-
чивающей индивидуальное тестирование животных, эффективное очищение экспериментальной 
установки от продуктов их жизнедеятельности, исключающей травмирование животных, позво-
лит объективизировать ис сле дование механизмов развития стрессорной альцерации для разра-
ботки новых способов огра ничения негативных последствий стресса.
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им. Н. Н. Александрова, Минск, Республика Беларусь

ЭЗОФАГОКОЛОПЛАСТИКА С ПЛАНИРОВАНИЕМ  
ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ КАРЦИНОМ ПИЩЕВОДА  

И ПИЩЕВОДНО-ЖЕЛУДОЧНОГО ПЕРЕХОДА

Аннотация. Оценена эффективность метода планирования толстокишечной пластики пищевода при хирурги-
ческом лечении карцином пищевода и пищеводно-желудочного перехода.

Эзофагоколопластика при нетрансплантабельном желудке выполнена 109 пациентам, из них 72 (66,1 %), страда-
ющим карциномами пищевода, и 37 (33,9 %) с пищеводно-желудочным переходом. При этом у 40,4 % (44/109) 
пациентов был применен метод планирования (селективная ангиография и пробное пережатие сосудов). Эффек тив-
ность метода оценивали путем определения влияния на относительные риски смерти от респираторных осложнений 
(аспирационные пневмонии и респираторный дистресс-синдром взрослых) и от других причин.

Общая частота послеоперационных осложнений составила 66,8 % (73/109). Некроз трансплантата был диагнос-
тирован у 7,3 % (8/109) пациентов, несостоятельность пищеводного анастомоза без некроза – у 5,5 % (6/109), пневмо-
ния – у 14,7 % (16/109), легочно-сердечная недостаточность – у 5,5 % (6/109), тромбоэмболия легочной артерии –  
у 0,9 % (1/109). Использование метода планирования позволило снизить риск смерти от респираторных осложнений 
и от других причин (OP 0,46 [95 % ДИ 0,24–0,89], pCox = 0,021 и OP 0,52 [95 % ДИ 0,29–0,95], pCox = 0,034 соответ-
ственно).

Метод планирования эзофагоколопластики позволяет выбрать наиболее подходящий толстокишечный сегмент, 
заранее спланировать уровни пересечения питающих сосудов и сформировать трансплантат путем субтотальной 
мобилизации толстой кишки. Неблагоприятными факторами в отношении риска смерти от респираторных ослож-
нений и от других причин являются факт развития некроза трансплантата, наличие длительно существующего 
шейного свища в условиях раневой инфекции, наличие рефлюкса желчи, III и IV стадии злокачественной опухоли.

Ключевые слова: ангиография, мезентерикография, толстокишечная пластика пищевода, карцинома пищево-
да, карцинома пищеводно-желудочного перехода, хирургический метод лечения, респираторные осложнения, аспи-
рационная пневмония
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пищевода и пищеводно-желудочного перехода / И. А. Ильин // Вес. Нац. aкад. навук Беларусі. Сер. мед. навук. –  
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I. A. Ilyin
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COLONIC ESOPHAGOPLASTY WITH PLANNING IN ESOPHAGEAL  
AND GASTROESOPHAGEAL JUNCTION CARCINOMAS SURGICAL TREATMENT

Abstract. The effectiveness of the colonic esophagoplasty planning method for surgical treatment of esophageal and 
gastroesophageal junction carcinomas is evaluated by analyzing factors that affect the mortality risk from respiratory compli-
cations and other causes.

Colonic esophagoplasty in cases of non-transplanted stomach was performed in 109 patients with esophageal carcino- 
mas – 66.1 % (72/109) and gastroesophageal junction carcinomas – 33.9 % (37/109). Esophagoplasty was performed using the 
planning method (selective angiography and trial clamping of vessels) which was applied in 40.4 % (44/109) patients. The 
method effectiveness was evaluated by determining the effect of mortality risks (hazard ratio – HR) from respiratory compli-
cations (aspiration pneumonia and adult respiratory distress syndrome) and other causes.

Postoperative morbidity was determined in 66.8 % (73/109) observations. Graft necrosis was diagnosed in 7.3 % patients 
(8/109), esophageal anastomosis leakage without graft necrosis – in 5.5 % patients (6/109), pneumonia – 14.7 % patients 
(16/109) patients, pulmonary and heart failure – in 5.5 % patients (6/109), pulmonary artery thromboembolism – in 0.9 % pa-
tients (1/109). The use of the planning method reduced the mortality risk from respiratory complications and from other caus-
es (HR 0.46 [95 % CI 0.24–0.89], pCox =  0.021 and HR 0.52 [95 % CI 0.29–0.95], pCox  =  0.034, respectively).

© Ильин И. А., 2019
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The planning method allows selecting the most suitable colonic segment, planning in advance the levels of feeding ves-
sels intersection and forming a graft by subtotal colon mobilization. Adverse factors in relation to the mortality risk from re-
spiratory complications and from other causes are the fact of graft necrosis development, the presence of long-existing cervi-
cal fistula in conditions of wound infection and the presence of bile reflux, stage III and IV of malignant tumors.

Keywords: angiography, mesentericography, colonic esophagoplasty, esophageal carcinoma, gastroesophageal junction 
carcinoma, surgical treatment, respiratory complications, aspiration pneumonia
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Введение. Для восстановления непрерывности пищеварительного тракта при хирургическом 
лечении  карцином  пищевода  и  пищеводно-желудочного  перехода  в  условиях  нетранс планта-
бельности желудка (резекция, гастрэктомия и др.) используются нежелудочные трансплантаты, 
из  которых  выкраивается  сегмент  необходимой  длины.  Как  правило,  тонкая  кишка  является 
непригодной  для  перемещения  на  шею,  так  как  при  этом  требуется  пересечение  до  четырех 
тонкокишечных артерий, а наличие коротких мезентериальных аркад препятствует выпрям ле-
нию тонкокишечного графта, ограничивая его по длине [1]. При этом остается открытым вопрос 
повышения эффективности пластики пищевода в условиях дефицита пластического материала. 
Особенно актуальное значение данная проблема приобретает для пациентов, перенесших хирур-
гические операции резекционного характера на полых органах брюшной полости, когда в после-
дующем затруднена визуализация питающих толстую кишку сосудов. В таких случаях необхо-
дима персонализированная тактика, направленная на индивидуальное планирование оптимального 
варианта эзофагоколопластики в существующих анатомических условиях.

В литературе представлено немало работ, демонстрирующих преимущества методик сосу-
дистого  усиления,  направленных на  обеспечение  эффективного  кровообращения  в  сформиро-
ванном  кишечном  сегменте,  с  целью  профилактики  некроза  трансплантата  и/или  несостоя-
тельности  анастомоза  ишемического  генеза  [2–8].  Однако  такая  сложная  процедура  должна 
осуществляться по показаниям, а не в рутинном режиме, так как проблема ишемических ослож-
нений  зависит  не  только  от  недостаточного  артериального  притока,  но  и  от  венозного  стаза.  
В  связи  с  этим  решение  конкретных  клинических  задач  должно  быть  взвешенным  и  осуще-
ствляться путем синтеза данных, полученных на дооперационном этапе и интраоперационно. 
Планирование потенциально возможного варианта эзофагопластики возможно путем селек тив-
ной ангиографии (мезентерикографии) с визуализацией ветвей брыжеечных артерий и их вариа-
тивных особенностей, что дает возможность заранее определить наиболее подходящий кишеч-
ный сегмент и спланировать уровни пересечения питающих сосудов при формировании транс-
плантата.

Цель исследования – оценить эффективность метода планирования толстокишечной пласти-
ки пищевода при хирургическом лечении карцином пищевода и пищеводно-желудочного пере-
хода путем анализа факторов, влияющих на риски смерти от респираторных осложнений и от 
иных причин.

материалы и методы исследования. Толстокишечная пластика пищевода выполнена 109 
пациентам, из них 72 (66,1 %), страдающим карциномами пищевода, и 37 (33,9 %) с карциномами 
пищеводно-желудочного  перехода.  У  пациентов,  нуждавшихся  в  пластике  пищевода  толстой 
киш кой,  применяли  метод  планирования  толстокишечной  эзофагопластики  [9],  включавшей 
дооперационный (селективная ангиография – верхняя и нижняя мезентерикография) и интраопе-
рационный  этапы  (пробное  пережатие  питающих  сосудов  на  основании  данных,  полученных 
при ангиографии). Эзофагоколопластика с применением метода планирования выполнена у 40,4 % 
(44/109) пациентов. Мезентерикографию выполняли из бедренного доступа с последовательным 
контрастированием верхней и нижней брыжеечных артерий, а также их ветвей (верхняя и ниж-
няя мезентерикография). При этом вариантную ангиоархитектонику ободочно-кишечных сосу дов 
оценивали с позиций выполнения оптимальной эзофагоколопластики. Показанием к исполь зо-
ва нию  метода  планирования  являлась  необходимость  выполнения  толстокишечной  эзофаго-
пластики пациентам, страдающим карциномами пищевода и пищеводно-желудочного перехода.
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Структура злокачественных опухолей в когорте была представлена плоскоклеточным раком 
пищевода  и  аденокарциномой  пищеводно-желудочного  перехода  –  66,1  %  (72/109)  и  34,0  % 
(37/109) пациентов соответственно. Лица мужского пола преобладали над пациентами женского 
пола – 85,3 % (93/109). Средний возраст пациентов составил 57,0 (52,0; 63,0) года, средний индекс 
массы тела – 20,3 (19,0; 24,6) ед.

По дескриптору pT пациенты распределились следующим образом: pT1 – 9,2 % (10/109), pT2 – 
31,2 %  (34/109),  pT3 –  42,2 %  (46/109),  pT4 –  17,4 %  (19/109);  по  дескриптору pN:  pN0 –  52,3 % 
(57/109), pN1 – 44,0 % (48/109); pN2 – 2,8 % (3/109); pN3 – 0,9 % (1/109); по стадиям: IV – 3,7 % 
(4/109), III – 45,0 % (49/109), II – 28,4 % (31/109), I – 21,1 % (23/109), 0 – 1,8 % (2/109).

Причинами  использования  толстой  кишки  в  качестве  трансплантата  для  замещения  уда-
ленного  пищевода  являлись:  рак  верхней  трети  грудного  отдела  пищевода  у  19,3  %  (21/109) 
пациентов, оперированный в анамнезе желудок (непригодный для пластики) – у 11,0 % (12/109), 
рецидив рака в зоне пищеводно-органного анастомоза после хирургического лечения – у 7,3 % 
(8/109), повторные и отсроченные реконструкции после ранее перенесенных разобщающих опе-
раций – у 62,4 % (68/109).

Технология  пересечения  питающих  сосудов  при  формировании  трансплантата  из  правого 
фланга толстой кишки, включающего восходящий отдел и поперечную ободочную кишку, без 
включения в трансплантат илеоцекального соединения, состояла в следующем. Средние ободоч-
ные сосуды пересекались всегда после пробного пережатия, если планировалось формирование 
толстокишечного  трансплантата  из  правого  фланга  для  перемещения  на  шею.  Если  правая 
ободочная  артерия  (ПОА)  непосредственно  отходила  от  верхней  брыжеечной  артерии  (ВБА) 
(рис. 1, а), то ПОА пересекалась у места отхождения от ВБА.

В случаях, если ПОА отходила от подвздошно-ободочно-кишечной артерии (ПОКА), ее пе-
ресекали у места отхождения от ПОКА (рис. 1, b). Если имелся общий ствол для ПОА и средней 
ободочной  артерии  (СОА),  то  он  пересекался  у  места  отхождения  от  ВБА  (рис.  1,  c).  При 
удвоенной ПОА (рис. 1, d) пересекались обе ветви ПОА. Если ПОА отсутствовала, при формиро-
вании  трансплантата  пересекался  краевой  сосуд,  образованный  восходящей  ветвью  ПОКА  
и правой ветвью СОА.
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Цель исследования – оценить эффективность метода планирования толстокишечной пластики
пищевода при хирургическом лечении карцином пищевода и пищеводно-желудочного перехода
путем анализа факторов, влияющих на риски смерти от респираторных осложнений и иных причин.

Материалы и методы исследования. Толстокишечная пластика пищевода выполнена 109 
пациентам, из них 72 (66,1 %), страдающим карциномами пищевода, и 37 (33,9 %) с карциномами 
пищеводно-желудочного перехода. У пациентов, нуждавшихся в пластике пищевода толстой кишкой,
применяли метод планирования толстокишечной эзофагопластики [9], включавшей дооперационный
(селективная ангиография – верхняя и нижняя мезентерикография) и интраоперационный этапы 
(пробное пережатие питающих сосудов на основании данных, полученных при ангиографии). 
Эзофагоколопластика с применением метода планирования выполнена у 40,4 % (44/109) пациентов.
Мезентерикографию выполняли из бедренного доступа с последовательным контрастированием
верхней и нижней брыжеечных артерий, а также их ветвей (верхняя и нижняя мезентерикография). 
При этом вариантную ангиоархитектонику ободочно-кишечных сосудов оценивали с позиций
выполнения оптимальной эзофагоколопластики. Показанием к использованию метода планирования
являлась необходимость выполнения толстокишечной эзофагопластики пациентам, страдающим
карциномами пищевода и пищеводно-желудочного перехода.

Структура злокачественных опухолей в когорте была представлена плоскоклеточным раком
пищевода и аденокарциномой пищеводно-желудочного перехода – 66,1 % (72/109) и 34,0 % (37/109)
пациентов соответственно. Лица мужского пола преобладали над пациентами женского пола – 85,3 %
(93/109). Средний возраст пациентов составил 57,0 (52,0; 63,0) года, средний индекс массы тела – 20,3 
(19,0; 24,6) ед.

По дескриптору pT пациенты распределились следующим образом: pT1 – 9,2 % (10/109), pT2 –
31,2 % (34/109), pT3 – 42,2 % (46/109), pT4 – 17,4 % (19/109); по дескриптору pN: pN0 – 52,3 % (57/109),
pN1 – 44,0 % (48/109); pN2 – 2,8 % (3/109); pN3 – 0,9 % (1/109); по стадиям: IV – 3,7 % (4/109), III – 45,0 %
(49/109), II – 28,4 % (31/109), I – 21,1 % (23/109), 0 – 1,8 % (2/109).

Причинами использования толстой кишки в качестве трансплантата для замещения удаленного
пищевода являлись: рак верхней трети грудного отдела пищевода у 19,3 % (21/109) пациентов,
оперированный в анамнезе желудок (непригодный для пластики) – у 11,0 % (12/109), рецидив рака в
зоне пищеводно-органного анастомоза после хирургического лечения – у 7,3 % (8/109), повторные и
отсроченные реконструкции после ранее перенесенных разобщающих операций – у 62,4 % (68/109).

Технология пересечения питающих сосудов при формировании трансплантата из правого фланга
толстой кишки, включающего восходящий отдел и поперечную ободочную кишку, без включения в
трансплантат илеоцекального соединения, состояла в следующем. Средние ободочные сосуды
пересекались всегда после пробного пережатия, если планировалось формирование толстокишечного

Рис. 1. Схема пересечения питающих сосудов при фор-
мировании  трансплантата  из  правого  фланга  толстой 
кишки (а, b, c, d – варианты формирования трансплан-
татов в зависимости от уровня пересечения питающих 
сосудов: 1  – СОА, 2  – ПОА, 3  – ЛОА, 4  – добавочная 

ПОА)

Fig.  1.  Scheme  of  feeding  vessels  intersection  during  the 
graft formation with the right colon flank (а, b, c, d are the 
variants of grafts formation depending on the level of feed-
ing vessels  intersection: 1 – middle colic artery, 2 – right 
colic artery, 3 – left colic artery, 4 – additional right colic 

artery)
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Рис. 2. Схема пересечения питающих сосудов при формировании трансплантата из левого фланга толстой кишки (а, b, c,
d – варианты формирования трансплантатов в зависимости от уровня пересечения питающих сосудов: 1 – СОА, 2 – ПОА, 3 –

ЛОА, 4 – СС, 5 – добавочная ЛОА, 6 – левоободочно-сигмовидно-кишечная артерия)

Fig. 2. Scheme of feeding vessels intersection during the graft formation with the left colon flank (а, b, c, d are the variants of 
grafts formation depending on the level of feeding vessels intersection: 1 – middle colic artery, 2 – right colic artery, 3 – left colic

artery, 4 – sigmoid trunk, 5 – additional left colic artery, 6 – left colonic-sigmoid intestinal artery)

Для учета всех послеоперационных осложнений использовали классификацию Clavien-Dindo [10],
согласно которой к осложнениям I–II степени относили инфекционные осложнения со стороны
послеоперационной раны, к осложнениям III–IV степени – некроз трансплантата, несостоятельность 
анастомоза, пневмонию, легочную недостаточность, перитонит, тромбоэмболию легочной артерии,
кишечную непроходимость.

Статистика. Нормальность распределения признаков оценивали с применением теста
Колмогорова–Смирнова. Признак считали отличающимся от нормального распределения при p < 0,05.
Изучаемые количественные признаки не подчинялись нормальному распределению, и по этой
причине количественные параметры в работе были представлены в виде медианы (Mе) и квартилей
(Q) – Mе (Q25; Q75). Факторы прогноза, оказывающие влияние на относительный риск (ОР) смерти от
респираторных осложнений (аспирационная пневмония, респираторный дистресс-синдром
взрослых), развивающихся от рефлюкса, и ОР смерти от всех причин, определяли с помощью
регрессионного анализа по Коксу.

Результаты исследования. Первичная пластика пищевода толстой кишкой выполнена у
39,5 % (43/109) пациентов, повторная (после ранее перенесенных разобщающих операций по поводу
осложнений первичной пластики желудком или тонкой кишкой) – у 53 % (42/109), отсроченная
пластика – у 22,0 % (24/109). Для загрудинной пластики пищевода изоперистальтическая позиция
применена у 71,6 % (78/109) пациентов, антиперистальтическая – у 28,4 % (31/109). При этом
трансплантат из правого фланга толстой кишки сформирован у 49,5 % (54/109) пациентов, из левого
фланга – у 50,5 % (55/109).

При выполнении оперативных вмешательств применяли следующие доступы: абдомино-
цервикальный – у 64,2 % (70/109) пациентов, абдомино-торакальный – у 8,2 % (9/109), торако-
абдомино-цервикальный – у 26,6 % (29/109), абдомино-торако-цервикальный – у 0,9 % (1/109).

Рис.  2.  Схема  пересечения  питающих  сосудов  при 
формировании трансплантата из левого фланга толстой 
кишки (а, b, c, d – варианты формирования трансплан-
татов в зависимости от уровня пересечения питающих 
сосудов: 1 – СОА, 2  – ПОА, 3  – ЛОА, 4  – СС, 5  –  до-
бавочная ЛОА, 6 – левоободочно-сигмовидно-кишечная 

артерия)

Fig. 2. Scheme of feeding vessels intersection during the graft 
formation with the left colon flank (а, b, c, d are the variants of 
grafts formation depending on the level of feeding vessels in-
tersection: 1 – middle colic artery, 2 – right colic artery, 3 – 
left colic artery, 4 – sigmoid trunk, 5 – additional  left colic 

artery, 6 – left colonic-sigmoid intestinal artery)

a b a b

dcdc
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В  некоторых  случаях  ПОА  и  ПОКА  могли  формироваться  из  общего  короткого  ствола, 
отходящего от ВБА. При этом выкраивание трансплантата сопровождалось пересечением только 
ПОА.

Формирование  трансплантата  из  левого  фланга  ободочной  кишки  осуществлялось  путем 
пересечения  левых ободочных  сосудов  (без  включения  сигмовидных  сосудов)  с  учетом инди-
видуальных  особенностей:  самостоятельное  отхождение  левой  ободочной  артерии  (ЛОА)  от 
нижней брыжеечной артерии (НБА) (рис. 2, а); удвоенная ЛОА (рис. 2, b); левоободочно-сигмо-
видно-кишечный ствол,  разделяющийся на ЛОА и  сигмовидный ствол  (СС)  (рис.  2, c);  отсут-
ствие ЛОА (рис. 2, d).

Для учета всех послеоперационных осложнений использовали классификацию Clavien-Dindo 
[10], согласно которой к осложнениям I–II степени относили инфекционные осложнения со сто-
роны послеоперационной раны, к осложнениям III–IV степени – некроз трансплантата, несостоя-
тельность анастомоза, пневмонию, легочную недостаточность, перитонит,  тромбоэмболию ле-
гоч ной артерии, кишечную непроходимость.

Статистика. Нормальность распределения признаков оценивали с применением теста Кол-
могорова–Смирнова.  Признак  считали  отличающимся  от  нормального  распределения  при 
p  <  0,05.  Изучаемые  количественные  признаки  не  подчинялись  нормальному  распределению,  
и по этой причине количественные параметры в работе были представлены в виде медианы (Mе) 
и  квартилей  (Q)  – Mе  (Q25; Q75). Факторы  прогноза,  оказывающие  влияние  на  относительный 
риск  (ОР)  смерти  от  респираторных  осложнений  (аспирационная  пневмония,  респираторный 
дистресс-синдром взрослых), развивающихся от рефлюкса, и ОР смерти от всех причин, опре-
деляли с помощью регрессионного анализа по Коксу.

Результаты исследования. Первичная  пластика  пищевода  толстой  кишкой  выполнена  
у 39,5 % (43/109) пациентов, повторная (после ранее перенесенных разобщающих операций по 
поводу осложнений первичной пластики желудком или тонкой кишкой) – у 53 % (42/109), отсро-
ченная пластика – у 22,0 % (24/109). Для загрудинной пластики пищевода изоперистальтическая 
позиция применена у 71,6 % (78/109) пациентов, антиперистальтическая – у 28,4 % (31/109). При 
этом трансплантат из правого фланга толстой кишки сформирован у 49,5 % (54/109) пациентов, 
из левого фланга – у 50,5 % (55/109).

При  выполнении  оперативных  вмешательств  применяли  следующие  доступы:  абдомино-
цервикальный – у 64,2 % (70/109) пациентов, абдомино-торакальный – у 8,2 % (9/109), торако-аб-
домино-цервикальный – у 26,6 % (29/109), абдомино-торако-цервикальный – у 0,9 % (1/109).

Для  пластики  пищевода  правый  фланг  толстой 
кишки без включения в трансплантат илео цекального 
соединения использовали у 43,1 % (47/109) пациентов, 
правый фланг с включением илеоцекального соедине-
ния  и  терминального  сегмента  подвздошной  кишки  
в  изоперистальтической  позиции  (ileocolon  пластика, 
рис. 3) – у 6,4 % (7/109), левый фланг – у 50,5 % (55/109).

При выкраивании толстокишечного трансплантата 
в изоперистальтической позиции в качестве сосудистой 
ножки, питающей сформированный кишечный сег мент, 
чаще использовалась ЛОА – у 56,9 % (62/109) пациен-
тов. Двойное кровоснабжение за счет ЛОА и СОА уда-
лось  обеспечить  только  в  3,7  %  (4/109)  случаев.  При 
формировании антиперистальтического трансплантата 
из  левого  фланга  и  изоперистальтического  комбини-
рованного  трансплантата  из  ileocolon  (рис.  3)  в  роли 
питающей ножки у 39,4 % (43/109) пациентов выступала 
СОА.

Для  формирования  трансплантатов  использовали 
пересечение ПОА у 50,5 % (55/109) пациентов, ПОКА – 
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Для пластики пищевода правый фланг толстой кишки без включения в трансплантат
илеоцекального соединения использовали у 43,1 % (47/109) пациентов, правый фланг с включением
илеоцекального соединения и терминального сегмента подвздошной кишки в изоперистальтической
позиции (ileocolon пластика, рис. 3) – у 6,4 % (7/109), левый фланг – у 50,5 % (55/109).

Рис. 3. Схема формирования комбинированного трансплантата из ileocolon (а, b – формирование трансплантата: 1 –
СОА, 2 – ПОА, 3 – уровень пересечения ПОКА, 4 – уровень пересечения анастомотического сосуда между ПОКА и ВБА)

Fig. 3. Scheme of the combined graft formation with the ileocolon (a, b – graft formation: 1 – middle colic artery, 2 – right colic
artery, 3 – ileocolic artery intersection level, 4 – intersection level of anastomotic vessel between the ileocolic artery and the

superior mesenteric artery)

При выкраивании толстокишечного трансплантата в изоперистальтической позиции в качестве
сосудистой ножки, питающей сформированный кишечный сегмент, чаще использовалась ЛОА – у 
56,9 % (62/109) пациентов. Двойное кровоснабжение за счет ЛОА и СОА удалось обеспечить только в
3,7 % (4/109) случаев. При формировании антиперистальтического трансплантата из левого фланга и
изоперистальтического комбинированного трансплантата из ileocolon (рис. 3) в роли питающей ножки 
у 39,4 % (43/109) пациентов выступала СОА.

Для формирования трансплантатов использовали пересечение ПОА у 50,5 % (55/109) пациентов,
ПОКА – у 1,8 % (2/109). Пересечение СОА потребовалось у 62,4 % (68/109) пациентов, ЛОА – у 25,7 %
(28/109). Полная перевязка СОА выполнена у 51,4 % (56/109) пациентов, перевязка только правой
ветви – у 10,1 % (11/109), перевязка только левой ветви СОА – у 0,9 % (1/109).

Пищеводно-толстокишечный анастомоз формировали преимущественно «конец в конец» у 64,2 %
(70/109) пациентов, «конец в бок» — у 33,9 % (37/109), анастомоз трансплантата с глоткой «бок в 
бок» – у 1,8 % (2/109). Дистальный анастомоз с толстокишечным трансплантатом формировали по типу 
«конец в бок» на петле с межкишечным соустьем, расположенным дистальнее ранее
сформированной еюностомы, – у 29,4 % (32/109) пациентов; на отключенной по Ру петле – у 19,3 %
(21/109); с передней стенкой желудка – у 45,9 % (50/109); с передней стенкой верхней горизонтальной
ветви двенадцатиперстной кишки – у 5,5 % (6/109).

Рис. 3. Схема формирования комбинированно-
го  трансплантата  из  ileocolon  (а,  b  –  фор ми-
рование трансплантата: 1 – СОА, 2 – ПОА, 3 – 
уровень пересечения ПОКА, 4 – уровень пе ре- 
сечения анастомотического сосуда между ПОКА 

и ВБА)

Fig.  3.  Scheme  of  the  combined  graft  formation 
with the ileocolon (a, b – graft formation: 1 – middle 
colic  artery,  2  –  right  colic  artery,  3  –  ileocolic 
artery  intersection  level, 4  –  intersection  level of 
anastomotic  vessel  between  the  ileocolic  artery 

and the superior mesenteric artery)
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у 1,8 %  (2/109). Пересечение СОА потребовалось у 62,4 %  (68/109) пациентов, ЛОА – у 25,7 % 
(28/109). Полная перевязка СОА выполнена у 51,4 % (56/109) пациентов, перевязка только правой 
ветви – у 10,1 % (11/109), перевязка только левой ветви СОА – у 0,9 % (1/109).

Пищеводно-толстокишечный  анастомоз  формировали  преимущественно  «конец  в  конец»  
у 64,2 % (70/109) пациентов, «конец в бок» – у 33,9 % (37/109), анастомоз трансплантата с глоткой 
«бок в бок» – у 1,8 % (2/109). Дистальный анастомоз с толстокишечным трансплантатом форми-
ровали по типу «конец в бок» на петле с межкишечным соустьем, расположенным дистальнее 
ранее сформированной еюностомы, – у 29,4 % (32/109) пациентов; на отключенной по Ру петле – 
у 19,3 % (21/109); с передней стенкой желудка – у 45,9 % (50/109); с передней стенкой верхней 
горизонтальной ветви двенадцатиперстной кишки – у 5,5 % (6/109).

Васкуляризацию толстокишечного трансплантата, которая потребовалась 27,5 % (30/109) па-
циентов,  осуществляли  путем  межартериального  анастомозирования  ободочно-кишечных  со-
судов трансплантата с внутренними грудными сосудами. Показанием к сосудистому усилению 
явились диагностированные ангиограграфически и путем интраоперационной визуальной оцен-
ки особенности ангиоархитектоники. Для доступа к внутренним грудным сосудам выполняли 
резекцию хрящевого сегмента II ребра у 23 % (7/30) пациентов, III – у 53 % (16/30), IV – у 17 % 
(5/30), V – у 7 % (2/30). Межартериальные и дополнительные дренирующие межвенозные анасто-
мозы  (аутотрансплантации) применены у 5,5 %  (6/109),  у  22 %  (24/109)  –  только  артериальная 
васкуляризация.

Полное восстановление перорального приема пищи было достигнуто в 94,5 % (103/109) слу-
чаев.

Средняя продолжительность пребывания в стационаре составила 27,0 (21,0; 35,0) дня, сред-
няя длительность оперативных вмешательств – 375,0 (325,0; 445,0) мин.

Общая частота послеоперационных осложнений составила 66,8 % (73/109). Осложнения III–
IV  степени  по  Сlavien-Dindo  развились  у  44,8  %  (49/109)  пациентов,  I–II  степени  –  у  22,0  % 
(24/109).

Некроз трансплантата диагностирован у 7,3 % (8/109) пациентов; несостоятельность ана сто-
моза  –  у  12,8  %  (14/109),  из  которых  некроз  анастомотического  сегмента  толстокишечного 
трансплантата  со  вторичной  несостоятельностью  пищеводного  анастомоза  развился  у  7,3  % 
(8/109) пациентов, изолированная (без некроза) несостоятельность пищеводно-толстокишечного 
анастомоза  –  у  5,5 %  (6/109). Среди  других  осложнений наблюдались  аспирационная  пневмо- 
ния – у 14,7 % (16/109), легочная недостаточность – у 5,5 % (6/109), перитонит – у 2,7 % (3/109), 
тромбоэмболия легочной артерии – у 0,9 % (1/109), кишечная непроходимость – у 0,9 % (1/109), 
инфекция послеоперационной раны – у 22,0 % (24/109).

Средний объем интраоперационной кровопотери – 450,0 (350,0; 600,0) мл. При этом потреб-
ность  в  интраоперационном  переливании  эритроцитарной  массы  составила  37,6  %  (41/109). 
Гемостатическая терапия интраоперационно потребовалась 12,8 % (14/109) пациентов. Средний 
объем перелитых глюкозо-солевых растворов составил 3800,0 (3100,0; 4800,0) мл, средний общий 
средний объем  трансфузии –  5050,0  (3800;  6087,5),  интраоперационный диурез  –  900,0  (600,0; 
1100,0) мл.

Послеоперационная 30-, 60- и 90-дневная летальность составила 7,3 % (8/109), 10,1 % (11/109) 
и 11,0 % (12/109) соответственно.

Обсуждение. Общая частота послеоперационных осложнений у пациентов всей когорты – 
66,8 % (73/109). Анализируемый показатель для онкологических пациентов, по данным V. Res-
linger с соавт. [1], составляет 89 %, а по сведениям M. Сhirica с соавт. [11], для операций по поводу 
неонкологической патологии он равен 62 %.

В  отдаленные  сроки  (через  3  мес.)  у  9,2 %  (10/109)  пациентов  встречались  также  поздние 
рубцовые стриктуры шейного пищеводно-толстокишечного анастомоза. По данным V. Reslinger 
с соавт. и С. D. Klink с соавт. [1, 12], рубцевание анастомоза встречается у 18,6–32,1 % пациентов, 
перенесших толстокишечную эзофагопластику.

Послеоперационная  летальность  после  эзофагоколопластики  варьируется  в  широких  пре-
делах и может достигать 7–16,7 % [5]. При этом, как правило, авторами приводится показатель 
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без указания сроков его регистрации от момента выполнения операции, что делает невозможным 
сопоставление данных, полученных разными хирургическими школами. Анализ собственного 
материала показал, что послеоперационная 30-, 60- и 90-дневная летальность составила 7,3 % 
(8/109),  10,1  %  (11/109)  и  11,0  %  (12/109)  соответственно.  Причинами,  вызвавшими  летальные 
исходы пациентов, были двухсторонняя полисегментарная пневмония – у 5,5 % (6/109) пациентов, 
некроз  проксимальных  отделов  трансплантата  с  медиастинитом  –  у  2,8 %  (3/109),  кровотече- 
ние – у 1,8 % (2/109).

Одним из жизнеугрожающих осложнений после эзофагопластики является развитие респи-
раторных осложнений, в частности аспирационных пневмоний (до 32 % случаев) [5]. Рефлюкс 
желчи  как  причина  развития  аспирационной  пневмонии,  респираторного  дистресс-синдрома 
взрослых, эзофагита оказывает влияние на ОР смерти пациентов. Так, монофакторный анализ 
данных всей когорты пациентов убедительно демонстрирует, что в послеоперационном периоде 
аспирационная пневмония, развивающаяся от рефлюкса желчи, повышает риск смерти в 2 раза 
(OP 2,09 [95 % ДИ 1,11–3,97], pCox = 0,023). Пневмония от иных причин также влияет на указан-
ный показатель  (OP 1,93  [95 % ДИ 1,03–3,62], pCox = 0,040). Учитывая,  что одной из основных 
причин послеоперационной 30- и 60-дневной летальности была пневмония (54,0 % (6/11)), носив-
шая аспирационный генез, было оценено влияние ряда независимых факторов на ОР смерти от 
респираторных  осложнений  и  от  всех  причин  после  эзофагоколопластики.  Для  этого  была 
сформирована регрессионная модель пропорциональных рисков Кокса (см. таблицу).

независимые переменные, оказывающие влияние на послеоперационную летальность 
от респираторных осложнений и от других причин

Independent variables affecting postoperative mortality from respiratory complications and from other causes

Переменная

Относительный риск (ОР) смерти

от респираторных осложнений от всех причин

ОР 95 % ДИ pCox ОР 95 % ДИ pCox

Некроз кишки 5,43 2,32–12,71 <0,001 6,64 2,85–15,49 <0,001
Несостоятельность анастомоза 0,68 0,30–1,55 0,357 0,62 0,28–1,35 0,229
Объем мобилизации кишки 0,35 0,18–0,70 0,003 0,48 0,26–0,89 0,020
Тип перевязки ободочных сосудов 0,44 0,22–0,87 0,019 0,44 0,23–0,84 0,013
Изоперистальтическая позиция 0,36 0,14–0,96 0,040 0,75 0,35–1,58 0,447
Наличие гнойного свища 2,66 1,05–6,76 0,039 2,12 0,86–5,21 0,101
Постановка назального зонда 0,47 0,23–0,97 0,042 0,43 0,21–0,86 0,018
Стадия III–IV 1,39 1,02–1,90 0,038 1,36 1,01–1,83 0,044
Метод планирования 0,46 0,24–0,89 0,021 0,52 0,29–0,95 0,034

Антибиотикопрофилактика 0,76 0,36–1,58 0,463 Переменная не вошла в итоговое уравнение 
расчета риска смерти от всех причин

Как видно из таблицы, использованный метод планирования толстокишечной эзофаго плас-
тики  при  хирургическом  лечении  карцином  пищевода  и  пищеводно-желудочного  перехода 
позволяет статистически значимо снизить ОР смерти от респираторных осложнений и от других 
причин  (OP 0,46  [95 % ДИ 0,24–0,89], pCox = 0,021 и OP 0,52  [95 % ДИ 0,29–0,95], pCox = 0,034 
соответственно).

Важное значение имеет правильный выбор уровня пересечения питающих ободочно-кишеч-
ных  сосудов  (в  соответствии  с  технологией,  представленной  на  рис.  1–3)  при  формировании 
трансплантата, что является независимым фактором, снижающим риск смерти от респиратор-
ных осложнений и от других причин на 56 % (OP 0,44 [95 % ДИ 0,22–0,87], pCox = 0,019 и OP 0,44 
[95 % ДИ 0,23–0,84], pCox = 0,013 соответственно) (см. таблицу).

Стадия  злокачественной  опухоли  также  оказала  значимое  влияние  на  риск  смерти  от 
рефлюкса желчи и от других причин (OP 1,39 [95 % ДИ 1,02–1,90], pCox = 0,038 и OP 1,36 [95 % ДИ 
1,01–1,83],  pCox  =  0,044  соответственно),  так  как  половина  пациентов  в  когорте  была  со  зло-
качественными опухолями III–IV стадии.
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Специфическими  осложнениями  пластики  пищевода  является  развитие  некроза  транс-
плантата и/или несостоятельности анастомоза. Частота некроза толстокишечного трансплантата 
после эзофагоколопластики, согласно С. D. Klink с соавт. [12], достигает 9,3 % (4/43), по сведениям 
V. Reslinger с соавт. [1] – 14,3 % (4/28). В данной работе искомый показатель составил 7,3 % (8/109). 
Так, в сформированной регрессионной модели факт развития некроза толстокишечного транс-
плантата в послеоперационном периоде повышает риск смерти от рефлюкса желчи и от других 
причин (ОР 5,43 [95 % ДИ 2,32–12,71], pCox  < 0,001 и ОР 6,64 [95 % ДИ 2,85–15,49], pCox < 0,001 со-
ответственно). В  свою очередь несостоятельность пищеводно-толстокишечного  анастомоза на 
шее  не  оказывает  влияния  на  риск  смерти  от  рефлюкса  желчи  и  от  других  причин  (OP  0,68  
[95 % ДИ 0,30–1,55], pCox = 0,357 и OP 0,62 [95 % ДИ 0,28–1,35], pCox = 0,357 соответственно).

По данным моновариантного анализа, переменная, включающая все случаи развития ише-
мических осложнений (некроз и несостоятельность), в целом не оказала значимого влияния на 
риск смерти от всех причин (OP 1,30 [95 % ДИ 0,75–2,25], pCox = 0,356). Это связано с тем, что  
в настоящее время четко выработана активная тактика лечения указанных осложнений, ранее 
считавшихся летальными.

У оперированных пациентов  частота несостоятельности пищеводно-толстокишечного  ана-
стомоза на шее составляла до 50 % от их общего числа [5]. Например, S. Awsakulsutthi с соавт. [2] 
приводят показатель, равный 35,7 %; С. D. Klink с соавт. [12] – 30,2; V. Reslinger с соавт. [1] – 32; J. 
Вrown с соавт. – 13 и 15,2 % соответственно для левого и правого флангов [13]. Частота зависит 
от ряда факторов, например от опыта хирурга, количества выполняемых им операций опре де-
ленного типа. При анализе собственных результатов изучаемый показатель не превышал пока-
затели, представленные в рейтинговых публикациях, и  составил 12,8 %  (14/109)  случаев. Так, 
несостоятельность  анастомоза  на  шее  без  некроза  лечится  консервативно  (санация,  дрениро-
вание). В свою очередь несостоятельность с некрозом в области линии шва анастомоза (более 1/3 
окружности анастомоза) лечится или стентированием зоны осложнения с дренированием, или 
путем пластики местными тканями в сочетании с перемещенными кожно-мышечными лос ку-
тами  (пекторальный).  Если  же  речь  идет  о  некрозе  трансплантата  (тотальном  некрозе  или 
некрозе проксимальной 1/3 трансплантата), то единственным вариантом спасения жизни являет-
ся  разобщающая  операция  в  объеме  удаления  некротизированного  трансплантата.  При  этом 
сама несостоятельность анастомоза не сопряжена с угрозой для жизни пациента (OP 0,73 [95 % 
ДИ 0,37–1,45], pCox = 0,386), даже когда произошло нагноение шейной раны (OP 0,55 [95 % ДИ 
0,29–1,04], pCox = 0,068), в то время как факт развития протяженного некроза, сформированного 
для  эзофагопластики  сегмента  толстой  кишки,  значительно  отягощает  прогноз  в  отношении 
жизни (OP 4,15 [95 % ДИ 1,93–8,91], pCox < 0,001). В случаях ишемического некроза транспланта-
та, когда развивается легочная недостаточность на фоне пневмонии или тромбоэмболии ветвей 
легочной артерии, риск смерти значительно повышен (OP 20,99 [95 % ДИ 7,52–58,65], pCox < 0,001). 
Вторичное заживление анастомоза через длительно существующий гнойный свищ на шее также 
оказывает  неблагоприятное  воздействие  на  летальный  прогноз  в  случаях,  когда  по  эндоско-
пическим данным регистрировался рефлюкс желчи (OP 2,66 [95 % ДИ 1,05–6,76], pCox = 0,039), не 
оказывая влияния на риск смерти от других причин (OP 2,12 [95 % ДИ 0,86–5,21], pCox = 0,101). 
При  этом  кишечная  непроходимость,  диагностированная  в  послеоперационном  периоде,  не 
ассоциирована с повышением летальности (OP 0,04 [95 % ДИ 0,0–20,50], pCox = 0,321), что объяс-
няется своевременной диагностикой и лечением данного патологического состояния.

Использование метода планирования сопровождалось субтотальной мобилизацией толстой 
кишки у 52,3 %  (57/109) пациентов  с целью минимизации  травматизма вмешательства. Моби-
лизация толстой кишки до селезеночного изгиба, особенно после ранее перенесенных операций 
на  органах  брюшной  полости,  при  формировании  изоперистальтического  толстокишечного 
трансплантата позволяет снизить риск смерти от респираторных осложнений (OP 0,35 [95 % ДИ 
0,18–0,70], pCox = 0,003) и риск смерти от других причин (OP 0,48 [95 % ДИ 0,26–0,89], pCox = 0,020). 
Это достигается снижением травматизма и риска повреждения анастомотического сосуда, кото-
рый залегает именно в области селезеночного изгиба. Селезеночный изгиб является технически 
сложным в отношении его мобилизации при повторных и отсроченных эзофагоколопластиках 
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из-за спаечных процессов после предшествующих операций. Кроме того, в левом мезогастрии 
нередко находится ранее сформированная гастро- или еюностома, осложняющая процесс моби-
лизации селезеночного изгиба толстой кишки.

При  пластике  пищевода  толстой  кишкой  предпочтение  отдавалось  изоперистальтической 
позиции трансплантата, которая является более физиологичной из-за сохранения кишкой своей 
активности  в  отдаленные  сроки.  Расположение  трансплантата  по  физиологическому  направ-
лению перистальтики является протективным фактором в отношении снижения риска смерти 
из-за респираторных осложнений (OP 0,36 [95 % ДИ 0,14–0,95], pCox = 0,040), не оказывая влия-
ния на риск смерти от других причин  (OP 0,75  [95 % ДИ 0,35–1,58], pCox = 0,447). За счет рас-
положения толстокишечного трансплантата в изопозиции обеспечивается профилактика респи-
раторных осложнений (рефлюкс-эзофагита, респираторных осложнений – аспирационных пневмо- 
ний, респираторного дистресс-синдрома взрослых). Подобная тенденция прослеживается и при 
формировании пищеводно-толстокишечного анастомоза «конец в конец» с изоперистальтически 
расположенным  васкуляризированным  толстокишечным  трансплантатом,  сформированным 
путем  субтотальной  мобилизации  ободочной  кишки.  Такой  подход  (изопозиция,  постановка 
зонда  при  травматичной  мобилизации)  позволяет  добиться  того,  что  на  риск  смерти  от  всех 
причин (на основании моновариантного анализа) не оказывают влияние осложнения рефлюкса 
желчи (OP 0,68 [95 % ДИ 0,37–1,23], pCox = 0,202), даже если осложнения развились.

В свою очередь постановка трансназального зонда для декомпрессии в условиях, когда имела 
место  травматичная  мобилизации  ободочной  кишки  из  массивного  спаечного  процесса  при 
формировании  толстокишечного  трансплантата,  дает  возможность  добиться  снижения  риска 
смерти от респираторных осложнений (OP 0,47 [95 % ДИ 0,23–0,97], pCox = 0,042), а также от дру-
гих причин (OP 0,43 [95 % ДИ 0,21–0,86], pCox = 0,018).

Таким образом, толстокишечная пластика пищевода является сложной хирургической опе-
рацией, сопровождающейся высокой частотой послеоперационных осложнений и летальности. 
Основной причиной летальных исходов являются осложнения респираторного генеза, обуслов-
ленные чаще всего рефлюксом желчи  (аспирационные пневмонии и респираторный дистресс-
синдром взрослых).

Заключение. Метод планирования эзофагоколопластики позволяет выбрать наиболее подхо-
дящий толстокишечный сегмент, который можно расположить в изоперистальтической позиции, 
заранее спланировав уровни пересечения питающих сосудов исходя из индивидуальных особен-
ностей  ангиоархитектоники,  и  минимизировать  риски  смерти  от  респираторных  осложнений  
и от других причин.

Независимыми факторами, снижающими риски смерти от респираторных осложнений и от 
других причин, являются формирование трансплантата в соответствии с разработанным мето-
дом  планирования  путем  субтотальной  мобилизации  толстой  кишки  и  с  постановкой  транс-
назального  зонда  в  трансплантат  в  случаях,  когда  имела  место  травматичная  мобилизация 
толстой кишки из спаечного процесса и при антиперистальтической позиции.

Неблагоприятными  факторами  в  отношении  повышения  риска  смерти  от  респираторных 
осложнений и от других причин являются факт развития тотального или субтотального некроза 
трансплантата, наличие длительно незаживающего шейного свища в условиях раневой инфек-
ции, наличие рефлюкса желчи, III и IV стадии злокачественной опухоли.
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ИммУнОФЛУОРЕСцЕнТнАЯ мИкРОСкОПИЯ  
У ПАцИЕнТОВ С IgA-нЕФРОПАТИЕй

Аннотация. Целью исследования было изучить у пациентов c IgA-нефропатией (ИГАН) частоту встречаемости 
различных иммунофлуоресцентных паттернов, а также их взаимосвязь с гистопатологическими критериями, исполь-
зуемыми в Оксфордской классификации MEST-C.

Ретроспективно с учетом критериев исключения было обследовано 72 пациента с ИГАН (средний возраст 32 (26, 
32,6)  года),  из  которых  72,2  %  были  мужчины.  У  48,6  %  пациентов  была  артериальная  гипертензия  (медиана 
суточной протеинурии – 870 (355; 1420) мг), у 8,4 % – изолированная гематурия (сывороточный креатинин – 104 (89; 
126,5) мкмоль/л). 

В  ходе  статистического  анализа  установлена  взаимосвязь между  интенсивностью  депозитов  IgA  и  наличием 
клеточных полулуний (C1-2) (p = 0,02). Депозиты С3 комплемента достоверно чаще встречались при эндотелиальной 
пролиферации (E1) (р = 0,007). Установлена обратная зависимость интенсивности свечения IgA от наличия депозитов 
IgM (p = 0,01) и прямая ее зависимость от интенсивности депозитов С3 (р = 0,001). 

На основании полученных данных предполагается, что интенсивность депозитов IgA и C3 связана с гистопато-
логическими маркерами  острой  реакции С1-2  и  Е1  (согласно Оксфордской  гистопатологической  классификации).  
В свою очередь наличие депозитов  IgM может свидетельствовать как о ранней стадии болезни,  так и о развитии 
склеротических изменений. 

ключевые слова: почечная  биопсия,  IgA-нефропатия,  имуннофлуоресцентные паттерны,  иммуноглобулины, 
гистопатологическая картина, Оксфордская классификация, клинические проявления 
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IMMUNOFLUORESCENT MICROSCOPY IN PATIENTS WITH IgA NEPHROPATHY

Abstract. The aim of the study was to evaluate relations between the deposition of IgA, IgG, IgM, C3, C1q and baseline 
clinical features and pathological findings. 

According to exclusion criteria, 72 patients with diagnosed primary IgAN who were biopsied from 2015 to 2017 in the 
district of the Minsk city, Belarus were included for retrospective analysis. All biopsy had to be reviewed according to the 
Oxford classification (MEST-C). We examined the immunofluorescence staining with antibodies against IgG, IgA, IgM, C3, C1q.

Mean age was 32 (26; 42.5) years, 72.2 % was men, 48.6 % of the patients had arterial hypertension. Median of protein-
uria was 870 (355; 1420) mg/day, 8.4 % of the patients had isolated hematuria, serum creatinine – 104 (89; 126.5) µmol/l. 

The patients with 3+ IgA deposits showed a significantly higher percentage of crescents (C1-2) than those with 2+ IgA 
deposits (p = 0.028). The presence of C3 deposits showed a gradual increase in the percentage of endothelial proliferation (E1) 
(p = 0.007). The degree of IgA deposits showed a significant negative relation to the IgM deposits (p = 0.01) and a positive 
relation to the C3 deposits (p = 0.001).
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We found that the intensity of IgA and C3 deposits is associated with histopathology markers of the acute reaction (C1-2 
and E1) according to the Oxford classification. At the same time, the appearance of the IgM deposits testifies the acute phase 
of the disease as well as the advanced sclerotic stage in some patients.  

Keywords: kidney biopsy, IgA nephropathy,  immunofluorescence pattern,  immunoglobulins, histopathology findings, 
Oxford classification, clinical presentations 

For citation: Komissarov K. S., Dmitrieva M. V., Letkovskaya T. A., Pilotovich V. S., Krasko O. V. Immunofluorescent 
microscopy in patients with IgA nephropathy. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh navuk   =  
Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2019, vol. 16, no. 3, pp. 317–323 (in Russian). 
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-3-317-323

Введение.  Первое  определение  IgA-нефропатии  дал  французский  исследователь  J.  Berger 
(позже болезнь была названа в его честь). В нем он указывает на важный гистопатологический 
критерий,  который  позволяет  поставить  диагноз,  несмотря  на  разнообразие  патологических 
изменений  при  световой  микроскопии:  «Нефробиопсия  у  этих  пациентов  позволяет  выявить 
различные гистологические изменения, начиная от нормы и до хронического гломерулонефрита, 
который чаще носит фокальный характер без типичных признаков острого постинфекционного 
(постстрептококкового) гломерулонефрита. При этом при иммунофлуоресцентной микроскопии 
во всех случаях обнаруживается мезангиальная депозиция IgA, которая сопровождается отложе-
нием  IgG  и  C3  меньшей  интенсивности,  а  электронная  микроскопия  подтверждает  наличие 
мезангиальных иммунных комплексов» [1]. Этим критерием является доминирующее отложение 
IgA в клубочках. Однако результаты поиска взаимосвязи полученных при иммунофлуоресцентном 
(ИФ) исследовании данных с клинической картиной болезни и патологическими особенностями 
почечной ткани при световой микроскопии (СМ) при этом варианте гломерулонефрита, а также 
влияние их на прогноз остаются противоречивыми. 

В настоящее время широкую известность получила Оксфордская гистопатологическая клас-
сификация  IgA-нефропатии  (ИГАН),  которая  включает  5  характерных  гистопатологических 
признаков, определяющих прогноз этой болезни: мезангиальную гиперклеточность  (М), эндо-
капиллярную гиперклеточность (Е), сегментарный склероз (S), тубулярную атрофию/интерсти-
циальный склероз (Т) и обнаруженные недавно клеточные полулуния (С). Однако в эту класси-
фикацию не были включены различные ИФ-паттерны, наблюдаемые при ИГАН. Несмотря на 
это, интерес к изучению прогностической ценности результатов ИФ-микроскопии сохраняется, 
так как это позволяет получить дополнительную информацию о роли иммунных реактантных 
депозитов  в  прогрессировании  этого  гломерулонефрита,  а  также  выявить  наиболее  неблаго-
приятные формы  хронической  болезни  почек  (ХБП)  на  конечной  стадии. Один  из  последних 
системных анализов результатов, полученных учеными Оксфордской группы, показал наличие 
статистически  достоверной  взаимосвязи  между  отложением  депозитов  IgA,  С3,  их  интенсив-
ностью и гистопатологическими критериями классификации Оксфорд МЕST-C, что предполага-
ет дальнейшее изучение прогностически важных ИФ-паттернов при ИГАН [2]. 

Цель нашего исследования – изучить у пациентов с IgA-нефропатией частоту встречаемости 
различных иммунофлуоресцентных паттернов, а также их взаимосвязь с гистопатологическими 
критериями, используемыми в Оксфордской классификации MEST-C. 

материалы и методы исследования. Ретроспективно  были  изучены  истории  болезней, 
биопсийные заключения и амбулаторные карты пациентов с гистологически верифицированным 
диагнозом ИГАН, которые наблюдались в нефрологических отделениях г. Минска (1, 4 и 9-я ГКБ) 
и в Городском нефрологическом центре за период с 2015 по 2017 г. 

Диагноз ИГАН выставлялся на основании гистологического исследования при выполнении 
стандартных  и  гистохимических  окрасок,  а  также  ИФ-исследования.  Образцы  ткани  почки, 
фиксированные  в  10 %-ном  растворе  забуференного  формалина,  регидратировали  последова-
тельно через серию спиртов,  заливали в парафин и делали срезы толщиной до 2–3 мк. Срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, реактивом Шиффа, трихромом по Массону, конго-крас-
ным, серебром по Джонсу. Прямое ИФ проводили для выявления иммуноглобулинов классов G, 
A, M, фибриногена, компонентов комплемента С3 и С1q, каппа и лямбда компонентами легких 
цепей (Polyclonal Rabbit Anti-Human/FITC, Daco, Denmark), интенсивность свечения определяли 
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полуколичественно (от 0 до 3+, где 0 – отсутствие свечения, 1+ – минимальное свечение, 2+ – 
умеренное и 3+ – максимальное). Основным критерием постановки диагноза было наличие изо-
лированного преимущественного гранулярного отложения в мезангии гломерул депозитов IgA  
с возможным менее интенсивным кодоминирующим свечением IgG и/или IgM, C3-компонентом 
комплемента. Морфологический  диагноз  включал  оценку  показателей М,  Е,  S,  T,  C  согласно 
дополненной Оксфордской классификации MEST-C [3].

Критериями  исключения  из  дальнейшего  анализа  были  возраст  пациента  младше  18  лет, 
наличие менее 8 клубочков в почечном биоптате, вторичные формы гломерулонефрита в рамках 
системной красной волчанки, пурпуры Шенлейна–Геноха, хронических болезней печени, синд-
рома Альпорта, сахарного диабета и других аутоиммунных заболеваний. 

Изучали клинические данные, включавшие пол, возраст, семейный анамнез болезней почек, 
начальные проявления ИГАН, т. е. первые симптомы этого хронического гломерулонефрита на 
момент  выполнения  чрескожной  пункционной  нефробиопсии  (НБ),  длительность  наблюдения 
до выполнения НБ, цифры систолического (САД) и диастолического (ДАД) артериального дав-
ления, а также наличие артериальной гипертензии (АГ), при которой АД превышало 140/90 мм 
рт. ст. или требовалось назначение гипотензивной терапии. Проводили анализ следующих лабо-
раторных  тестов:  суточная  протеинурия  (ПУ);  гематурия,  измеренная  как  число  эритроцитов  
в поле зрения при большом увеличении микроскопа; сывороточный креатинин; уровень общего 
белка  крови  и  мочевой  кислоты.  Состояние  почечной  функции  оценивали  по  скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) с использованием формулы MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease). 

Статистическую обработку данных проводили с помощью программного пакета STATISTICA. 
Тест Колмогорова–Смирнова использовали для определения соответствия изучаемой выборки 
нормальному распределению изучаемого признака. Данные, имевшие нормальное распределение, 
представлены в виде средней величины и стандартного отклонения; непараметрические пере-
менные – в виде медианы и 25, 75 персентилей; категориальные переменные – в виде процентов. 
Для  сравнения количественных признаков использовали U-критерий Манна–Уитни,  для  срав-
нения качественных – χ² и двухсторонний вариант точного критерия Фишера. Различия считали 
достоверными при p <  0,05. 

Результаты и их обсуждение. За анализируемый период времени в г. Минске были выпол-
нены 809 гистопатологических исследований, при этом диагноз ИГАН был выставлен 91 (22,8 %) 
пациенту. С учетом критериев включения для последующего анализа были отобраны заключе-
ния  болезней  72  пациентов  (средний  возраст  32  (26;  42,5)  года),  из  них  52  (72,2  %)  мужчин. 
Медианы САД и ДАД составили 127,5 (120,0; 140,0) и 80 (80,0; 90,0) мм рт. ст. соответственно. 
Клинико-лабораторные показатели пациентов представлены в табл. 1. 

Т а б л и ц а 1. клинико-лабораторные показатели пациентов с ИГАн
T a b l e 1. Clinical laboratory data of IgA-nephropathy patients

Возраст, 
лет

Время наблюдения до НБ, 
мес.

САД, 
мм рт. ст.

ДАД, 
 мм рт. ст.

ПУ,  
мг/сут

К-во  
эритроцитов 
 в поле зрения

Сывороточный креатинин, 
мкмоль/л

СКФ,  
мл/мин

32
(26; 42,5)

24 
(6; 42)

127,5 
(120; 140)

80
 (80; 90)

810 
(355; 420)

15
 (5; 37,5)

104,5
 (89; 126,5)

78 
(59; 97)

Сравнительный  анализ  исходных  клинических  показателей  в  зависимости  от  результатов 
ИФ-исследования и,  соответственно,  степени интенсивности  свечения  IgA, C3,  а  также от на-
личия или отсутствия депозитов IgM, IgG, C1q не показал достоверного различия по возрасту, 
срокам  ожидания  выполнения НБ,  наличию АГ,  за  исключением  характерного  для  мужского 
пола  отложения  депозитов  С3  максимальной  интенсивности  (р  =  0,048),  что  может  служить 
подтверждением теории более неблагоприятного течения ИГАН у мужчин. 

При  ИФ-исследовании  доминатное  нежногранулярное  свечение  IgA  выявлялось  преиму-
щественно  в  мезангиальных  зонах,  однако  в  ряде  случаев  оно  носило  фокальный  характер.  
У  не которых  пациентов  депозиты  иммунных  комплексов  выявлялись  парамезангиально,  т.  е.  
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в области примыкания базальной мембраны к мезангиальному матриксу, а у 3 (4,2 %) – в гло-
мерулярных базальных мембранах. 

Наличие депозитов IgA в мезангии клубочков является диагностическим критерием болезни, 
а следовательно, должно наблюдаться у всех пациентов. Однако прогнозирование исхода течения 
болезни  на  основании  различной  степени  интенсивности  экспрессии  этого  иммуноглобулина 
изучена  недостаточно.  Некоторые  ученые  считают,  что  полуколичественная  оценка  свечения 
IgA  позволит  определить  степень  активности  и  стадию  иммуновоспалительного  процесса.  
В исследовании Y. Kobayashi с соавт. [4] показана прямая корреляционная связь между интен-
сивностью  IgA  депозитов  и  уровнем  СКФ  как  на  исходном  этапе  наблюдения,  так  и  в  конце 
наблюдения  за  пациентами.  Кроме  того,  у  19  %  пациентов  авторами  выявлена  минимальная 
интенсивность свечения в 1+, что обратно коррелировало со степенью выраженности глобального 
гломерулосклероза.  При  этом  минимальная  степень  интенсивности  ассоциировалась  с  более 
высокой вероятностью наступления конечной стадии ХБП, а кроме того, многофакторный ана-
лиз показал более высокую чувствительность пациентов с  IgA 2+ и IgA 3+ к назначению сте-
роидов и торможению наступления почечной недостаточности [5] (см. рисунок). 

По  результатам  нашего  исследования,  у  наибольшего  числа  пациентов  (80 %)  отмечалась 
максимальная  интенсивность  свечения  в  3+  согласно  полуколичественному методу,  тогда  как 
минимальная  степень  свечения  1+ не  определялась  вообще,  что позволяет  предположить  раз-
витие начальных этапов иммуновоспалительной реакции в нашей когорте. В свою очередь срав-
нительный  анализ  показал  четкую  взаимосвязь  между  максимальной  степенью  свечения  IgA  
в 3+ и наличием клеточных полулуний (р = 0,028) как одного из критериев активности воспали-
тельного процесса согласно гистопатологической Оксфордской классификации (табл. 2). 

Частота  встречаемости иммуноглобулинов,  отличных от  IgA,  а  также  компонента С3  сис-
темы комплемента в почечных клубочках представлена в табл. 3. Следует отметить, что частота 
положительных депозитов  IgM встречалась у 83,3 % пациентов. Клинико-патологическая  зна-
чимость  IgM  при  ИГАН  была  показана  в  нескольких  исследованиях.  По  данным  японских 
ученых,  частота  встречаемости  IgM  составила  25  %  от  всех  случаев  ИГАН,  также  имелась 
прямая  взаимосвязь  с  интенсивностью  депозитов  IgA  [5].  Результаты  другого  исследования  
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Н. Nasri с соавт. [6] подтвердили эту частоту встречаемости, а также показали положительную 
ассоциацию  IgM  и  сегментарного  склероза  (индекс  S)  согласно Оксфордской  классификации. 
Суммируя результаты имеющихся в настоящее время наблюдений, можно отметить, что депози-
ты IgM могут быть связаны как с острыми повреждениями, такими как полулуния, мезангиальная 
гиперклеточность, так и с хроническими изменениями почечной ткани, включающими сегмен-
тарный гломерулосклероз, глобальный склероз, тубулярную атрофию и интерстициальный фиб-
роз. Эти результаты свидетельствуют о том, что IgM депозиты оказываются в почечной ткани 
уже на ранних стадиях гломерулонефрита и остаются там до конечной стадии ХБП. 

Т а б л и ц а 3. Частота экспрессии IgG, IgM, C3c в мезангиальном пространстве клубочка

T a b l e 3. Rate of IgG, IgM, C3c expression in mesangium of glomeruli in IgA nephropathy

Экспрессия
К-во пациентов

n %

IgG позитивная 36 50
IgM позитивная 60 83,3
C3c позитивная:

1+
2+
3+

 
21
20
19

 
29,2
27,8
26,4

Депозиты  IgG  определялись  у  50 %  наблюдаемых  нами  пациентов,  тогда  как,  по  данным  
R. Katafuchi с соавт. [5], распространенность депозитов IgG составила 16 % случаев. Кроме того, 
для этих пациентов было характерно более интенсивное свечение IgA и C3 и наличие эндока-
пиллярной гиперклеточности. Предыдущие наблюдения за этим феноменом показали, что отло-
жения IgG при ИГАН характерны для лиц молодого возраста с сохраненной почечной функцией. 
В свою очередь Y. Wada с соавт.  [7] установили, что при наличии депозитов  IgG в клубочках  
у пациентов отмечались более  высокие  значения ПУ,  которые  требовали больше времени для 
достижения ремиссии, а в некоторых случаях мочевой синдром носил торпидный характер. Тем 

Т а б л и ц а 2. Гистопатологические критерии Оксфордской классификации  
с учетом имуногистохимических характеристик пациентов с ИГАн, n (%)

T a b l e 2. Histopathological criteria of Oxford classification according to immunohistochemical  
features of patients with IgA nephropathy, n (%)

Депозит М1 Е1 s1 T0 T1 T2 C1-2

IgA:
  2+
  3+ 
p

11 (57,9)
32 (60,4)
>0,99

3 (15,8)
20 (37,7)
0,141

11 (57,9)
41 (77,4)
0,185

13 (68,4)
31 (58,5)

4 (21,1)
18 (34)

2 (10,5)
4 (7,5)

1 (5,3)
17 (32,1)
0,0280,566

IgG:
  + 
  –
p

7 (63,6)
36 (59)
>0,99

4 (36,4)
19 (31,1)
0,736

8 (72,7)
44 (72,1)
>0,99

4 (36,4) 5 (45,5) 2 (18,2) 2 (18,2)
16 (26,2)
0,719

40 (65,6) 17 (27,9) 4 (6,6)
0,091

IgM: 
  + 
  – 
p

14 (56)
29 (61,7)
0,801

8 (32)
15 (31,9)
>0,99

18 (72)
34 (72,3)
>0,99

15 (60)
29 (61,7)

8 (32)
14 (29,8)

2 (8)
4 (8,5)

12 (25,5)
6 (24)
>0,99>0,99

C3: 
  1+
  2+
  3+
   –
p

13 (65)
10 (50)
13 (68,4)
7 (58,3)
0,668

8 (40)
3 (15)
11 (57,9)
1 (8,3)
0,007

16 (80)
16 (80)
15 (78,9)
5 (41,7)
0,086

12 (60)
13 (65)
11 (57,9)
7 (58,3)

6 (30)
5 (25)
11 (57,9)
4 (33,3)

2 (10)
2 (10)
1 (5,3)
1 (8,3)

4 (20)
5 (25)
7 (36,8)
2 (16,7)
0,5880,991

C1q:
  +
  –
p

3 (42,9)
40 (62,5)
0,422

3 (42,9)
19 (29,7)
0,669

5 (71,4)
47 (73,4)
>0,99

4 (57,1)
39 (60,9)

1 (14,3)
21 (32,8)

2 (28,6)
4 (6,2)

2 (28,6)
15 (23,4)
0,6700,179
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не  менее,  по  данным  японских  ученых,  назначение  стероидов  улучшало  исход  ИГАН  у  лиц  
с  кодоминирующими депозитами  IgG  [5]. Несмотря на  столь  высокую частоту  встречаемости 
этого  ИФ-признака,  статистический  анализ  полученных  нами  данных  не  показал  каких-либо 
достоверных ассоциаций с клинико-лабораторными, гистопатологическими и другими ИФ-ха-
рактеристиками. 

Хорошо известно, что активация системы комплемента может играть ключевую роль в па-
тогенезе ИГАН. В ряде работ продемонстрировано, что полимерные комплексы IgA первого типа 
могут активировать систему комплемента на уровне почечного клубочка через альтернативный 
и/или лектиновый пути, что ведет к увеличению уровня ПУ и более быстрому снижению СКФ [8]. 
Статистический анализ полученных нами результатов показал, что степень интенсивности С3 
напрямую  зависела  от  интенсивности  депозитов  IgA  (p  =  0,001),  а  в  почечном  клубочке  –  от 
эндотелиальной  гиперклеточности  (Е1),  одного  из  критериев  неблагоприятного  исхода ИГАН 
согласно Оксфордской классификации (табл. 2). При этом наши результаты согласуются с дан-
ными работы Н. Nasri [6], который сообщил об ассоциации между С3 депозитами и аналогичными 
критериями (Е и S) Оксфордской классификации.  

Заключение. В настоящее время авторы большинства научных работ указывают на важность 
иммуногистохимических  исследований  для  оценки  степени  выраженности  как  иммуновоспа-
лительных явлений, так и хронических дистрофических изменений у пациентов с ИГАН. Резуль-
таты нашего исследования подтверждают, что сочетание  IgA с отложением депозитов  IgG, C3  
в  клубочках  свидетельствует  преимущественно  об  остром  иммуновоспалительном  процессе, 
тогда как наличие отложений IgM может указывать либо на раннюю стадию болезни без выра-
женных клинических проявлений, либо, наоборот, на наличие глубоких склеротических изме-
нений в почечной ткани. Основным ограничением, которое не позволяет использовать в настоя-
щее  время  этот  метод  диагностики  для  определения  терапевтической  тактики,  является  его 
полуколичественный  характер,  который  привносит  субъективность  в  оценку  интенсивности 
свечения  иммуноглобулиновых  антисывороток  и  затрудняет  валидизацию  на  более  крупной 
выборке пациентов в рамках многоцентровых исследований.
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дИАГнОСТИЧЕСкАЯ ЗнАЧИмОСТь БИОхИмИЧЕСкИх мАРкЕРОВ  
РАЗВИТИЯ ЭПИЛЕПТИЧЕСкИх ПРИСТУПОВ  

ПРИ АРТЕРИАЛьнЫх АнЕВРИЗмАх

Аннотация. Целью исследования являлось установление диагностической значимости биохимических по каза-
телей,  рассматриваемых  в  качестве  маркеров  эпилептических  приступов  при  артериальных  аневризмах  (АА). 
Обследовано 82 пациента с АА (средний возраст 50,4 ± 11,5 года) с эпиприступами (35 чел.) и без таковых (47 чел.). 
До  лечения  в  плазме  крови пациентов  определяли  биохимические  показатели  (лактат,  пируват,  продукты,  реаги-
рующие с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-П)), антиоксидантную активность сыворотки крови, активность супер-
оксиддисмутазы и каталазы, фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-ά). Для характеристики диагностической значи-
мости  результатов  определяли  диагностическую  чувствительность  (ДЧ),  диагностическую  специфичность  (ДС)  
и диагностическую эффективность (ДЭ). По результатам выполненных биохимических тестов, включая определе-
ние содержания лактата, индекса лактат/пируват, активности каталазы, уровня ТБК-П и ФНО-ά в крови, установлена 
их высокая диагностическая значимость, что позволяет рассматривать данные показатели в качестве маркеров раз-
вития эпилептических приступов при АА. К числу наиболее диагностически значимых тестов для выявления риска 
развития эпилептических приступов при АА следует отнести концентрацию ФНО-ά с ДЧ 73 %, ДС 79 %, ДЭ 75 %.

ключевые слова: артериальные  аневризмы,  эпилептические приступы,  биохимические показатели, маркеры 
развития эпилептических приступов, фактор некроза опухоли-альфа
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DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF BIOMARKERS OF THE EPILEPTIC SEIZURES DEVELOPMENT  
IN PATIENTS WITH ARTERIAL ANEURYSMS

Abstract. The aim of  the study was  to establish  the diagnostic significance of biochemical parameters, considered as 
markers of epileptic seizures in patients with arterial aneurysms (AA). 82 patients with AA (50.4 ± 11.5 year-old) with epilep-
tic seizures (35 persons) and without them (47 persons) were examined. Before treatment, the following biochemical parame-
ters were determined in plasma of patients: lactate, pyruvate, products reacting with thiobarbituric acid (TBA-P), antioxidant 
activity of the serum, activity of superoxidedismutase and catalase, tumor necrosis factor-alpha (TNF-ά). To characterize the 
diagnostic significance of  the results,  the diagnostic sensitivity and  the diagnostic efficacy were determined. The complex  
of biochemical tests with high diagnostic significance, consisting of lactate, lactate/pyruvateindex, catalase activity, TBA-P 
and TNF-α, was established in patients with AA with epileptic seizures. It allows considering these parameters as markers  
of epileptic seizures development in patients with AA. Among the most diagnostically significant tests for detection of epilep-
tic seizures in patients with AA should be considered the concentration of TNF-ά with diagnostic sensitivity of 73 %, the di-
agnostic specificity of 79 % and the diagnostic efficacy of 75 %.
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Введение. Аневризмы сосудов головного мозга, особенно расположенные супратенториаль-
но, в 14 % случаев осложняются эпилептическими приступами. Кровотечение из аневризмы по-
вышает риск развития приступов в несколько раз [1]. 
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Дискутабельными являются вопросы возникновения эпилептических приступов при нали-
чии артериальных аневризм (АА). Существует несколько гипотез их возникновения. Во-первых, 
сдавление и инфаркт структур височной доли, которые имеют низкий порог судорожной готов-
ности и являются эпилептогенными очагами при их повреждении. Во-вторых, минимальные 
аневризматические утечки крови могут способствовать возникновению эпилептического фокуса 
в поврежденной зоне мозга [2]. В-третьих, кальцифицированные стенки аневризмы ведут себя 
подобно гамартомам и могут приводить к развитию эпилепсии [3]. Описаны случаи эпилепсии и 
при неразорвавшихся аневризмах малых размеров [4].

Молодой возраст (младше 40 лет), тяжесть клинического состояния, высокая плотность кро-
воизлияния при разрыве АА, острая гидроцефалия, повторное истечение крови способствуют 
возникновению приступов в момент кровоизлияния [5]. При эпилепсии наблюдаются признаки 
нарушения процессов клеточного обмена с развитием митохондриальной дисфункции, а также 
активация процессов перекисного окисления липидов и белков [6, 7].

Нейрохирургические вмешательства могут приводить к развитию ранних и поздних при-
ступов по двум механизмам, которые тесно взаимосвязаны. Один из них может быть обусловлен 
генерацией свободных радикалов, вызываемой, как правило, экстравазальной утечкой компо-
нен тов крови. Повторное воздействие свободных радикалов способствует формированию эпи-
леп тического фокуса по типу киндлинга. Формирование свободных радикалов наблюдалось при 
моделировании киндлинга как in vitro [8], так и in vivo [9]. Другой механизм может быть обу-
словлен нарушением чрезмембранного ионного баланса вследствие ишемии и гипоксии, для ко-
торых характерны снижение запасов аденозинтрифосфата и сдвиг мембранного потенциала, 
контролируемого деятельностью Na-К-АТФ-азы, что приводит к развитию спонтанных парок-
сизмальных разрядов. 

Окислительный стресс способствует прогрессированию заболеваний сосудов головного моз-
га, а кроме того, усиливает развитие нейрогенного воспаления, связанного с активацией глиаль-
ных клеток, в частности астроцитов и микроглии, в местах повреждения [10]. Показано, что 
некоторые цитокины в стенках церебральных аневризм, особенно фактор некроза опухоли 
(ФНО-ά), активируют продукцию •O2

– и H2O2 при нарушении регуляции активности NADPH-
оксидазы [11]. 

Свободные радикалы могут вызывать эндотелиальную дисфункцию и способствовать накоп-
лению макрофагов в стенках церебральных сосудов, усиливая тем самым воспалительную 
реакцию. Известно, что инфильтрация макрофагами является отличительным признаком ане-
вриз матического повреждения сосудов головного мозга. Установлено, что при уменьшении 
количества мак рофагов происходит снижение распространенности аневризм сосудов головного 
мозга у мышей [12]. Макрофаги и другие клетки воспаления секретируют различные про вос-
палительные цито кины и матриксные металлопротеиназы, которые способствуют ремодели-
рованию сосудистой стенки, ее ослаблению и растяжению. Cвободные радикалы детерминируют 
апоптоз и снижают синтез коллагена с ослаблением стенок артерий [13, 14].

Ряд современных научных исследований в области нейробиологии посвящен изучению роли 
апоптоза нейронов и глии в активации эпилептической активности [15]. Многочисленные иссле-
дования подтверждают важное значение каспаз и белков семейства ФНО-ά в приступ-индуциро-
ванной клеточной гибели [16, 17].

Согласно классическому определению, данному международной рабочей группой (Biomar- 
kers Definitions Working Group) в 2001 г., «биомаркер (биологический маркер) – это характеристи-
ка, которая может быть объективно измерена и оценена как индикатор нормальных биологиче-
ских процессов, патологических процессов или фармакологических ответов на терапевтическое 
вмешательство» [18]. Биомаркеры изучаемых заболеваний должны удовлетворять ряду специфи-
ческих характеристик, таких как простота количественного определения в тканях, стабильность 
в общей популяции, независимость от коморбидных факторов, точность, быстрота и воспроиз-
водимость измерения в различное время и в различных центрах, высокая чувствительность  
и специфичность, прогностическая ценность [19].

В доступных литературных источниках отсутствует информация о диагностической досто-
верности содержания ряда биохимических показателей, характеризующих про-, антиоксидантное 



326 Proceedings of the National Academy of sciences of Belarus. Medical series, 2019, vol. 16, no. 3, рр. 324–331 

состояние  крови,  углеводно-энергетический  обмен  и  уровень  провоспалительных  цитокинов  
в крови пациентов с АА при эпилептических приступах.

Для установления диагностической значимости исследуемых показателей необходимо опре-
де лять  их  диагностическую  чувствительность  (ДЧ),  диагностическую  специфичность  (ДС)  
и диагностическую точность (эффективность) (ДЭ) [20]. Чувствительность теста отражает веро-
ятность положительного результата у пациента с наличием конкретного заболевания, т. е. спо-
собность выявлять заболевание. При этом чем она выше, тем чаще с помощью данного показателя 
будет диагностироваться заболевание, а следовательно, тем более он эффективен. В то же время 
если  такой  высокочувствительный  тест  оказывается  отрицательным,  то  наличие  заболевания 
маловероятно, поэтому его следует применять для исключения патологического процесса. Спе-
цифичность  теста  демонстрирует  вероятность  отрицательного  результата  у  пациента  без  кон-
кретной  патологии,  поэтому  чем  выше  специфичность  метода,  тем  более  высока  вероятность 
исключения заболевания. Общая точность, или эффективность, является объективным отра же-
нием ложноотрицательной диагностики (невыявления патологии) и ложноположительной диаг-
ностики (гипердиагностики) патологического процесса.

Цель  исследования  –  установление  диагностической  значимости  биохимических  показате-
лей, рассматриваемых в качестве маркеров эпилептических приступов при артериальных ане-
вризмах. 

материалы и методы исследования. Проведено обследование 82 пациентов (41 (50 %) жен-
щины, 41 (50 %) мужчины, средний возраст 50,4 ± 11,5 года) с АА с эпиприступами (основная 
груп па)  и  без  таковых  (контрольная  группа),  госпитализированных  в  нейрохирургические 
отделения РНПЦ неврологии и нейрохирургии в 2016–2018 гг. 

Критериями  включения  в  исследование  являлись  возраст  от  18  до  70  лет,  эпилептические 
приступы при АА, АА без эпилептических приступов.

Критерии  исключения  из  исследования:  декомпенсированная  патология  органов  сердечно- 
сосудистой и дыхательной систем, сахарный диабет с отсутствием эффекта от введения инсули-
на,  тяжелая  хроническая  почечная  и  печеночная  недостаточность,  беременность,  онкологиче-
ские заболевания, инфекционные заболевания в острой и хронической стадиях, воспалительный 
процесс в организме, психические заболевания.

В  основную  группу  вошли  35  пациентов  (12  женщин  и  23  мужчины)  с  эпилептическими 
приступами на фоне неразорвавшихся и разорвавшихся АА (средний возраст 48,4 ± 14,7 года). 
Контрольную  группу  составили 47 пациентов  (29 женщин и 18 мужчин)  с неразорвавшимися  
и разорвавшимися АА (средний возраст 53,2 ± 10,1 года). 

Биохимические показатели в норме изучены у 27 практически здоровых лиц, средний возраст 
которых не отличался от среднего возраста пациентов.

Биохимические исследования у пациентов проводили на 1–2-е сутки после поступления в ста-
ционар, до оперативного лечения. Концентрацию лактата определяли на анализаторе BiosenC_line. 
Содержание пирувата изучали модифицированным методом Умбрайта [21]. Активность процес-
сов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в плазме крови определяли по содержанию вторич-
ных  продуктов,  реагирующих  с  тиобарбитуровой  кислотой  (ТБК-П),  по методике, модифици-
рованной В. А. Костюком [22]. Количественное определение антиоксидантной активности (АОА) 
в сыворотке крови проводили спектрофотометрически с помощью набора реагентов «Оксистат» 
производства ИБОХ НАНБ (Беларусь). Активность супероксиддисмутазы (СОД) в цельной кро-
ви изучали по реакции супероксидзависимого окисления кверцетина [23], активность каталазы  
в плазме крови – по методу, описанному в работе [24]. Концентрацию фактора некроза опухоли-
альфа  (ФНО-ά)  в  сыворотке  крови  определяли  на  иммуноферментном  анализаторе  BioTek 
методом  твердофазного  иммуноферментного  анализа  ELISA,  используя  тест-наборы  ЗАО 
«Вектор-Бест».

Для характеристики диагностической значимости результатов исследования определяли ДЧ, 
характеризующую процент положительных результатов теста при наличии признаков заболе ва-
ния, ДС, характеризующую процент отрицательных результатов теста при отсутствии признаков 
заболевания, а также ДЭ, характеризующую диагностическую достоверность и значимость теста 
по общепринятым формулам [21].
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Результаты и их обсуждение. Анализ  критериев  диагностической  значимости  биохи ми-
ческих параметров у всех пациентов с АА без разделения по наличию или отсутствию в анамнезе 
эпилептических приступов, представленных в табл. 1, показал, что наиболее информативными 
тестами являются содержание лактата, индекс лактат/пируват (Л/П), активность каталазы и уро-
вень ФНО-ά. ДЧ этих тестов составила 73, 77, 70 и 76 %, ДС – 77, 81, 81 и 85 %, ДЭ –74, 76, 75  
и 78 % соответственно, что указывает на их высокую диагностическую достоверность.

Т а б л и ц а 1. критерии диагностической значимости биохимических показателей  
у пациентов с АА (n = 82) относительно здоровых лиц

T a b l e 1. Diagnostic value criteria of biochemical parameters  
in patients with AA (n = 82) relatively healthy individuals

Показатель ДЧ, % ДС, % ДЭ, %

Лактат 73 77 74
Пируват 10 74 26
Индекс Л/П 77 81 76
СОД 22 70 34
Каталаза 70 81 75
ТБК-П 51 77 58
АОА 6 44 16
ФНО- ά 76 85 78

Оценка критериев диагностической ценности биохимических параметров у пациентов с АА 
на фоне эпиприступов, представленных в табл. 2, показала, что наиболее информативными те-
стами  являются  определение  содержания  лактата,  индекса Л/П,  активности  каталазы,  уровня 
ТБК-П и ФНО-ά. Так, ДЧ для  этих  тестов  составила 80,  70,  70,  74 и 80 %, ДС – 77,  81,  81,  77  
и  85 %, ДЭ  –  79,  75,  71,  76  и  82 %  соответственно,  что  свидетельствует  об  их  высокой  диаг-
ностической надежности. 

Комплекс эффективных диагностических тестов в этой группе пациентов расширился в срав-
нении с данными общей группы пациентов с АА. Так, тест ТБК-П приобрел высокую диагно-
стическую значимость. Это свидетельствует об определенных особенностях метаболизма у па-
циен тов с эпилептическими приступами, коморбидных с АА.

Т а б л и ц а 2. критерии диагностической значимости биохимических показателей  
у пациентов с АА с эпилептическими приступами (n = 35) относительно здоровых лиц

T a b l e 2. Diagnostic value criteria of biochemical parameters  
in patients with AA with epileptic seizures (n = 35) relatively healthy individuals

Показатель ДЧ, % ДС, % ДЭ, %

Лактат 80 77 79
Пируват 11 74 39
Индекс Л/П 70 81 75
СОД 11 70 37
Каталаза 70 81 71
ТБК-П 74 77 76
АОА 3 44 21
ФНО- ά 80 85 82

Критерии диагностической ценности биохимических параметров у пациентов с АА без эпи-
приступов представлены в табл. 3. Несмотря на высокую специфичность определения содержа-
ния лактата, индекса Л/П, каталазы, ТБК-П и ФНО-ά, указывающую на то, что установленный 
комплекс биохимических тестов не будет выявляться у лиц без АА, диагностическая эффектив-
ность изучаемых показателей в данной группе пациентов была низкой. 
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Т а б л и ц а 3. критерии диагностической значимости биохимических показателей  
у пациентов с АА без эпилептических приступов (n = 47) относительно здоровых лиц

T a b l e 3. Diagnostic value criteria of biochemical parameters  
in patients with AA without epileptic seizures (n = 47) relatively healthy individuals

Показатель ДЧ, % ДС, % ДЭ, %

Лактат 57 77 65
Пируват 9 74 32
Индекс Л/П 66 81 72
СОД 21 70 39
Каталаза 36 81 53
ТБК-П 36 67 51
АОА 9 44 22
ФНО-ά 43 85 58

Таким образом, по результатам проведения диагностического поиска установлен оптималь-
ный  комплекс  биохимических  тестов  с  высокой  диагностической  значимостью,  позволяющий 
сбалансировать критерии ДЧ, ДС и ДЭ, что исключает как гипердиагностику, так и недооценку 
влияния эпилептических приступов на клиническое состояние пациентов с АА.

Для уточнения особенностей метаболических процессов при АА с эпилептическими при сту-
пами проведен расчет критериев диагностической значимости в сравнении с данными пациентов 
с АА без эпиприступов (табл. 4). 

Т а б л и ц а 4. критерии диагностической значимости биохимических показателей  
у пациентов с АА и эпиприступами (n = 35) относительно пациентов с АА без эпиприступов (n = 47)

T a b l e 4. Diagnostic value criteria of biochemical parameters in patients with AA  
with epileptic seizures (n = 35) relatively patients with AA without epileptic seizures (n = 47)

Показатель ДЧ, % ДС, % ДЭ, %

Лактат 43 79 64
Пируват 54 71 63
Индекс Л/П 29 73 54
СОД 14 73 48
Каталаза 43 73 60
ТБК-П 57 75 67
АОА 20 78 56
ФНО-ά 73 79 75

Выявлено,  что  высокой  диагностической  достоверностью  обладает  лишь  уровень  ФНО-ά  
с ДЧ 73 %, ДС 79 % и ДЭ 75 %. Следовательно, для понимания механизмов развития эпилеп-
тических приступов при АА требуется дальнейшее изучение роли ФНО-ά в формировании эпи-
лептогенных очагов в церебральных структурах.

В настоящее время известно, что ФНО-ά является медиатором воспаления, иммунного ответа 
и  апоптоза  в  организме  человека,  в  связи  с  чем  были предложены  концепции,  определяющие 
роль ФНО-ά в развитии эпилептических приступов. Показано, что при хроническом воспалении 
он является индуктором эндотелиальной дисфункции и метаболических нарушений в тканях, 
что служит подтверждением роли ФНО-ά в патогенезе ряда заболеваний ЦНС [25]. Существует 
воспалительная теория эпилептогенеза [26, 27], основным постулатом которой является утверж-
дение, что хронизации воспалительного процесса при эпилепсии способствуют активация мик-
роглии и астроцитов, сопровождающиеся повреждением нейронов. При этом в основе воспаления 
в тканях головного мозга лежит повреждение гематоэнцефалического барьера, которое вызывает 
каскад иммунных реакций, приводящих как к индукции эпилептического синдрома, так и к его 
прогрессированию  [28].  Считается,  что  в  этом  процессе  основную  роль  играют  цитокины, 
обладающие про- и антиконвульсантными свойствами (ИЛ-1β, ИЛ-8 и ФНО-ά) [29]. ИЛ-1β может 
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увеличивать высвобождение глутамата из глиальных клеток посредством стимуляции продук
ции ФНОά, что приводит к повышению уровня внеклеточного глутамата [30]. Высвобождение 
глутамата из астроцитов может играть определенную роль в возникновении приступоподобных 
(seizurelike) состояний [31]. 

Заключение. Таким образом, по результатам выполненных биохимических тестов, включая 
определение содержания лактата, индекса Л/П, активности каталазы, уровня ТБКП и ФНОά  
в крови, установлена их высокая диагностическая значимость, что позволяет рассматривать дан
ные показатели в качестве маркеров, определяющих у пациентов с АА высокую предрасполо
женность к развитию эпилептических приступов. К числу наиболее диагностически значимых 
маркеров с высокими чувствительностью и специфичностью следует отнести провоспалитель
ный цитокин ФНОά, определение которого позволяет улучшить качество диагностики эпиприс
тупов при аневризмах сосудов головного мозга.
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ВЛИЯнИЕ ПИЩЕВЫх дОБАВОк нА ВЫжИВАЕмОСТь ШТАммОВ  
кИШЕЧнОй ПАЛОЧкИ, ЭнТЕРОкОккОВ, БИФИдОБАкТЕРИй  

И ЛАкТОБАцИЛЛ 
Аннотация. Изложены  результаты  оценки  выживаемости  пробиотических  микроорганизмов  на  средах, 

содержащих глутамат натрия, тартразин и бензоат натрия в диапазоне концентраций 10–4–10–7 М in vitro. Показано, 
что влияние глутамата натрия, бензоата натрия и тартразина проявляется как сильным угнетением жизнеспособности 
культур, так и стимуляцией их роста. У штамма Lactobacillus acidophilus с тартразином 10–4 и 10–5 М выживаемость 
составила от 10,5 до 45,62 % в сравнении с контролем. Выживаемость штамма Enterococcus faecium SF 68 с пищевыми 
добавками 10–5 и 10–6 М равнялась 15,29 и 35,6 % соответственно, штамма Escherichia coli M 17 – в пределах от 49,1 до 
58,29 % к контролю.
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EFFECTS OF FOOD ADDITIVES ON SURVIVAL OF STRAINS ESCHERICHIA, ENTEROCOCCUS, 
BIFIDOBACTERIA AND LACTOBACILLUS

Abstract. The results of assessing the survival rate of probiotic microorganisms on media containing sodium glutamate, 
tartrazine and sodium benzoate in the concentration range of 10–4–10–7 M in vitro are presented. It is shown that the effect  
of glutamate, sodium benzoate and tartrazine on different strains manifests itself both in a sharp inhibition of the viability  
of  cultures  and  a  stimulation  of  their  growth.  In  the Lactobacillus acidophilus with  tartrazine  of  10–4 M  and  10–5 M,  the 
survival  rate of  the strain  ranged from 10.5  to 45.62 % as compared  to  the control. The survival  rate of  the Enterococcus 
faecium SF 68 strain with nutritional supplements of 10–5 M and 10–6 M was 15.29 and 35.6 %, respectively, and Escherichia 
coli M 17 strain ranged from 49.1 to 58.29 % as compared to the control.
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For citation: Pyzh A. E., Chuprina A. V., Yasyuchenya R. N. Effects of food additives on survival of strains Escherichia, 

Enterococcus, Bifidobacteria and Lactobacillus. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh navuk  = 
Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2019, vol. 16, no. 3, pp. 332–338 (in Russian). 
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-3-332-338

Введение. Наличие в настоящее время широчайшего ассортимента пищевых добавок, вклю-
чающего свыше 2500 наименований, является следствием индустриализации общества и разви-
тия технологий пищевой промышленности. Любая пищевая добавка разрешается к применению 
после изучения ее токсичности и безопасности для здоровья человека.

 Несмотря на это, имеющихся знаний о последствиях длительного поступления в организм 
подобных химических веществ, их комбинированном эффекте и путях метаболизма явно недо-
статочно. В частности, получены доказательства негативного влияния красителей, усилителей 
вкуса,  консервантов на желудочно-кишечный  тракт,  сердечно-сосудистую систему,  кишечные 
микроорганизмы. Показано, что пищевые красители (тартразин, понсо, кармуазин, желтый «сол-
нечный закат») метаболизируются рядом энтеробактерий и лактобацил с образованием канцеро-
генных ароматических  соединений,  однако механизм деградации  таких ксенобиотиков допод-

© Пыж А. Э., Чуприна А. В., Ясюченя Р. Н., 2019



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2019. Т. 16, № 3. С. 332–338 333

линно  не  известен  [1].  Тартразин  имеет  бактериостатическую  активность  на  пробиотические 
штаммы [2], обладает цитотоксическими свойствами в отношении нормофлоры полости рта [3]. 

На модельных системах показано, что некоторые пищевые добавки, длительно поступающие 
в  пищеварительный  тракт  крысы,  увеличивают  влияние  симпатической  нервной  системы  на 
сердце, вызывают изменение активности ряда ферментов, снижение концентраций гемоглобина, 
восстановленного глутатиона, числа эритроцитов [2, 4].

Принято считать, что индивидуальная реакция организма может варьироваться в зависимости 
от дозы, возраста, пола, рациона питания, генетических факторов и длительности воздействия 
низких доз [5, 6]. 

Немаловажен и тот факт, что различные классы пищевых добавок входят в рецептуры про-
дуктов повседневного спроса, как правило, целыми комплексами, что подразумевает их хрони-
ческое поступление в пищеварительный тракт, возможность химических превращений, кумуля-
тивный  эффект,  длительное  действие  на  кишечный  микробиоценоз.  В  результате  возникает  
закономерный вопрос о прогнозировании их сочетанного влияния. Более того, сведения литера-
турных источников,  посвященных вопросам особенностей действия пищевых добавок на  раз-
личные  системы  организма,  не  систематизированы, фрагментарны  и  разобщены,  упоминаний  
о комплексном их воздействии практически не встречается. Единичные исследования, нацелен-
ные на прояснение возможного сочетанного действия широко используемых добавок на микро-
флору кишечника как неотъемлемую часть пищеварительной системы, выявили неблагоприят-
ное влияние тартразина, глутамата и бензоата натрия на микроорганизмы, что выражалось угне-
тением бифидо- и лактобактерий, избыточностью кандид [7]. 

Таким  образом,  учитывая  совокупность  вышеуказанных  обстоятельств,  возникла  настоя-
тельная необходимость изучить комплексное действие пищевых добавок на культурах микроор-
ганизмов. 

Цель работы – установить влияние тартразина, бензоата и глутамата натрия на выживаемость 
кишечных бактерий in vitro. 

материалы и методы исследования. Поскольку штаммы микроорганизмов имеют решаю-
щее значение в успешности эксперимента, на наш взгляд, наиболее доступными и подходящими 
в качестве объекта исследований являются живые культуры микроорганизмов известных эубио-
тиков.

Исследования  проводили  на 4  штаммах:  Escherichia coli M 17,  Bifidobacterium infantis, 
Enterococcus faecium SF 68 и Lactobacillus acidophilus, полученных из коммерческих препаратов 
«Биофлор»  (НПУП  «Диалек»,  Беларусь)  и  «Линекс»  (Sandoz,  Словения).  Выделение штаммов 
осуществляли микробиологическим методом посредством посева исходных препаратов на диф-
ференциальные диагностические среды. Культуры лактобацилл, энтерококков и эшерихий под-
держивали на плотных питательных средах, бифидобактерии хранили на тиогликолевой среде 
при 4 °С, для приготовления посевного материала использовали суточную культуру микроорга-
низма.

Штаммы культивировали на питательных средах, содержащих исследуемые вещества, с по-
следующим количественным учетом жизнеспособных бактерий (выживаемость,  % к контролю), 
как описано в работе [8]. Содержание веществ соответствовало физиологическим концентраци-
ям для микроорганизмов – 10–4–10–7 М/л. Водные растворы добавок подвергали стерилизации 
путем фильтрования и вносили в жидкие питательные среды перед культивированием. Посевная 
доза инокулюма составила 106 микробных тел/мл. По истечении сроков инкубации проводили 
видовую идентификацию и количественный подсчет колониеобразующих единиц (КОЕ) с оцен-
кой их морфологических (микроскопия) и биохимических свойств. Жизнеспособность бактерий 
оценивали в стационарной фазе роста (24–48 ч) согласно указаниям, приведенным в работе [9].

В экспериментах использовали глутамат натрия (Е 621, Sigma Chemical, США), бензоат на-
трия (Е 211, «Пять океанов», Беларусь), тартразин (Е 102, Roha Dyechem, Индия), агар Эндо, эн-
терококкагар, тиогликолевую среду, среду № 3 (для обогащения энтеробактерий), бифидум-сре-
ду (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, Россия). 
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Статистическую обработку данных осуществляли методами непараметрической статистики, 
используя программу Statistica 6.0. Нормальность распределения показателей проверяли с помо-
щью теста Шапиро–Уилка. Для оценки достоверности отличий использовали критерий Манна–
Уитни. Данные представлены в виде средней величины и стандартной ошибки средней (M ± m). 
Критический уровень значимости (р) при проверке гипотез принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение. Результаты показали, что одновременное присутствие в среде 
культивирования глутамата натрия, бензоата натрия и тартразина затрагивает процессы роста 
микроорганизмов. Выявлено существенное подавление бифидобактерий в зависимости от коли-
чества веществ: в наивысшей концентрации (10–4 М) колониеобразующая способность у штамма 
Bifidobacterium infantis снижается на три порядка – до 104 КОЕ (контроль – 107 КОЕ) (р < 0,05). 
При росте на среде, содержащей комплексную добавку (10–5–10–6 М), бифидобактерии уступали 
уровню контроля в 10 раз, к наименьшему количеству субстанции штамм был индифферентен 
(рис. 1).

Угнетение анаэробов может быть обусловлено как действием консерванта, так и избытком 
глутамата натрия в ростовой среде, поскольку с падением концентрации вещества подавляющий 
эффект либо ослабевает, либо не проявляется вовсе. Культивирование бифидобактерий с глута-
матом натрия  вызывает изменение морфологии клеток и подавление их роста  [10],  что  свиде-
тельствует о роли последнего в регуляции физиологических процессов микроорганизмов.

 Пищевые азокрасители, в том числе тартразин, подвергаются редукции ферментными сис-
темами кишечных анаэробов, преимущественно клостридий, фузобактерий, бактероидов, лакто- 
и бифидобактерий (Bifidobacterium longum, В. аdolescentis) [11], тогда как штаммы Bifidobacterium 
infantis (С 20-21) к бактериальной деградации тартразина не способны [12]. Не получено какого-
либо  подтверждения  данных,  указывающих  на  способность  тартразина  подавлять  рост  этих 
бактерий.

В отличие от бифидобактерий, лактобациллы в заданных условиях пищевыми добавками не 
подавлялись.  При  росте  на  тиогликолевой  среде  
с комплексной добавкой 10–4–10–6 М штамм Lacto-
bacillus acidophilus наращивал биомассу на 21,86 % 
(р < 0,05)  в  сравнении  с  контролем,  в  среднем на 
чашке вырастало 825,5 ± 8,15 КОЕ, в минимальной 
концентрации  –  до  103  КОЕ  (контроль  –  677,3  ±  
2,25 КОЕ (не показано)).

 Наблюдаемый  эффект  усиления  роста  лак то-
бактерий, инициированный веществами, не являю-
щимися пребиотиками, особенно консервантом, не-
однозначен. Анализ  сведений  литературных  источ-
ников выявил следующее. Глутамат натрия в среде 
культивирования  повышает  выживаемость  штам-
мов Lactobacillus rhamnosus GG и L. rhamnosus Е 800 
при хранении и лиофилизации [13]. 

Добавление глутаминовой кислоты в питатель-
ную среду при рН 6,0 пролонгирует lаg-фазу роста 
штамма Lactobacillus arabinosus, тогда как на сре-
дах с рН 7,0 деление клеток полностью прекраща-
ется. Описана стимуляция роста бактерий, грибов 
и простейших аминокислотой глутамином [14].

Тартразин  и  другие  азокрасители,  поступаю-
щие  алиментарным  путем,  разлагаются  в  редук-
тивных  реакциях  микроорганизмами  кишечника  
и ферментами печени. Принято считать, что веду-
щая роль в метаболизме азокрасителей принадле-
жит ферментным системам азоредуктаз кишечных 
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анаэробов  [15]. Для лактобацилл характерна спо-
собность к деградации молекул тартразина и кар-
муазина с образованием токсичных метаболитов, 
однако  в  целом  этот  вопрос  мало  изучен  [1]. 
Принимая во внимание эти обстоятельства, нами 
предпринята  попытка  оценить  выживаемость 
Lactobacillus acidophilus  на  питательных  средах, 
содержащих  тартразин  и  глутамат  натрия  в  ука-
занных выше концентрациях.

Оказалось, что краситель существенно угнета-
ет  лактобактерии. Культивирование  на  питатель-
ной  среде  с  тартразином  в  концентрации  10–4 М 
вызывает  гибель  большинства  клеток  (выживае-
мость  не  превышала  10,5 %). При  росте Lactoba-
cillus acidophilus на среде с тартразином в концен-
трации 10–5 М выживаемость штамма возросла до 
45,62  %,  а  в  минимальной  концентрации  L. aci-
dophilus наращивал биомассу до 104 КОЕ (рис. 2). 
При культивировании лактобацилл с тартразином 
появляются  бесцветные  прозрачные  бактерии 
уменьшенного размера, не  встречающиеся в  кон-
троле и не характерные для типового вида. Замена 
красителя  в  среде  культивирования  на  глутамат 
натрия на жизнедеятельности лактобацилл не от-
разилась.

Таким образом, особенности действия тартразина на L. acidophilus заключаются в разнона-
правленных эффектах на рост бактерий (подавление, стимуляция), затрагивают биосинтетиче-
ские процессы, ответственные за их пигментацию и размеры. Сведения о роли бензоата натрия  
в жизнедеятельности лактобактерий в рассматриваемом нами контексте отсутствуют.

Проведенные нами исследования выявили неблагоприятное влияние пищевых добавок на аэ-
робные  бактерии.  Культивирование  стрептококков  и  энтеробактерий  на  средах,  содержащих 
консервант, усилитель вкуса и краситель, влечет изменение процессов их роста. Сочетанное воз-
действие тартразина, глутамата и бензоата натрия в концентрации 10–4 М приводит к практиче-
скому полному подавлению кишечных  стрептококков  (выживаемость  бактерий не  превышает 
3 %). Рост штамма Enterococcus faecium SF 68 на тиогликолевой среде, содержащей субстанции  
в  концентрациях  10–5  и  10–6  М,  демонстрировал  малую  выживаемость  в  пределах  15,29  % 
(14,8 ± 1,6 КОЕ) и 35,6 % (27,0 ± 1,3 КОЕ) соответственно (р < 0,05), тогда как в концентрации  
10–7 М – двукратный рост (176 ± 2,3 КОЕ) (контроль – 87,5 ± 1,2 КОЕ) (рис. 3, а).

В отличие от энтерококков, энтеробактерии менее чувствительны к пищевым добавкам, по-
скольку их выживаемость находилась в пределах от 49,1 до 58,29 % (рис. 3, b). Угнетение эшери-
хий, по-видимому, обусловлено действием консерванта, поскольку глутамат натрия и тартразин 
в дозах до 200 мг/мл на рост E. сoli не влияют [16]. С другой стороны, нами установлено, что при 
сочетанном поступлении в организм крыс глутамата натрия, тартразина и бензоата натрия вы-
зывают рост E. сoli от 34,09 до 44,55 %, дрожжеподобных грибов – в 1,23 раза в сравнении с кон-
тролем (цит. по [2]). 

Известно,  что  кишечные  стрептококки  способны разрушать  азогруппу N=N в  анаэробных 
условиях.  Показано,  что  тартразин  полностью  разлагается  штаммом  Enterococcus faecalis на 
сложных средах типа BHIS вне  зависимости от наличия кислорода. Более того, время генера-
ции  E. faecalis  при росте с тартразином 200 мкМ насчитывает 40,1 ± 0,6 мин, в концентрации  
20 мкМ – 48,7 ± 1,1 мин (в контроле – 56,3 ± 4,7 мин), что свидетельствует об усилении размноже-
ния  клеток  [17]. Последнее  отчасти  объясняет  наблюдаемый  эффект  накопления  лактобацилл  
и энтерококков при низких концентрациях красителя в среде. Для обстоятельного анализа таких 
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Тартразин и другие азокрасители, поступающие алиментарным путем, разлагаются в редуктивных
реакциях микроорганизмами кишечника и ферментами печени. Принято считать, что ведущая роль в
метаболизме азокрасителей принадлежит ферментным системам азоредуктаз кишечных анаэробов
[15]. Для лактобацилл характерна способность к деградации молекул тартразина и кармуазина с
образованием токсичных метаболитов, однако в целом этот вопрос мало изучен [1]. Принимая во
внимание эти обстоятельства, нами предпринята попытка оценить выживаемость Lactobacillus
acidophilus на питательных средах, содержащих тартразин и глутамат натрия в указанных выше 
концентрациях.

Оказалось, что краситель существенно угнетает лактобактерии. Культивирование на питательной
среде с тартразином в концентрации 10–4 М вызывает гибель большинства клеток (выживаемость не 
превышала 10,5 %). При росте Lactobacillus acidophilus на среде с тартразином в концентрации 10–5 М 
выживаемость штамма возросла до 45,62 %, а в минимальной концентрации L. acidophilus наращивал
биомассу до 104 КОЕ (рис. 2). При культивировании лактобацилл с тартразином появляются
бесцветные прозрачные бактерии уменьшенного размера, не встречающиеся в контроле и не
характерные для типового вида. Замена красителя в среде культивирования на глутамат натрия на
жизнедеятельности лактобацилл не отразилась.

Таким образом, особенности действия тартразина на L. acidophilus заключаются в
разнонаправленных эффектах на рост бактерий (подавление, стимуляция), затрагивают 
биосинтетические процессы, ответственные за их пигментацию и размеры. Сведения о роли бензоата 
натрия в жизнедеятельности лактобактерий в рассматриваемом нами контексте отсутствуют.

Рис. 2. Выживаемость штамма Lactobacillus acidophilus при росте на тиогликолевой среде с тартразином
(по оси абсцисс: 1 – контроль, без добавок; 2–5 – тартразин, водный раствор (2 – 10–4 М, 3 – 10–5 М, 4 – 10–6 М, 5 – 10–7 

М); по оси ординат: выживаемость, % к контролю). * – достоверные различия с контролем, р < 0,05
Fig. 2. Survival of the strain Lactobacillus acidophilus with the growth on the thioglycolic medium with tartrazine

(on the abscissa: 1 – control, without supplements; 2–5 – tartrazine, aqueous solution (2– 10–4 M; 3 – 10–5 M; 4 – 10–6 M; 5 –
10–7 M); оn the Y-axis: survival, % as compared to the control). * – significant differences with the control, p < 0.05

Проведенные нами исследования выявили неблагоприятное влияние пищевых добавок на аэробные
бактерии. Культивирование стрептококков и энтеробактерий на средах, содержащих консервант, 
усилитель вкуса и краситель, влечет изменение процессов их роста. Сочетанное воздействие
тартразина, глутамата и бензоата натрия в концентрации 10–4 М приводит к практическому полному 
подавлению кишечных стрептококков (выживаемость бактерий не превышает 3 %). Рост штамма
Enterococcus faecium SF 68 на тиогликолевой среде, содержащей субстанции в концентрациях 10–5 и
10–6 М, демонстрировал малую выживаемость в пределах 15,29 % (14,8 ± 1,6 КОЕ) и 35,6 % (27,0 ± 1,3
КОЕ) соответственно (р < 0,05), тогда как в концентрации 10–7 М – двукратный рост (176 ± 2,3 КОЕ)
(контроль – 87,5 ± 1,2 КОЕ) (рис. 3, а).

В отличие от энтерококков, энтеробактерии менее чувствительны к пищевым добавкам, поскольку 
их выживаемость находилась в пределах от 49,1 до 58,29 %  (рис. 3, b). Угнетение эшерихий, по-
видимому, обусловлено действием консерванта, поскольку глутамат натрия и тартразин в дозах до 200 
мг/мл на рост E. сoli не влияют [16]. С другой стороны, нами установлено, что при сочетанном 
поступлении в организм неполовозрелых крыс глутамата натрия, тартразина и бензоата натрия

Рис.  2.  Выживаемость  штамма  Lactobacillus acido- 
philus при росте на тиогликолевой среде с тартрази-
ном (по оси абсцисс: 1 – контроль, без добавок; 2–5 – 
тартразин,  водный  раствор  (2  –  10–4 М, 3 –  10–5 М,  
4 –  10–6 М,  5 –  10–7 М);  по  оси  ординат:  выживае-
мость,    %  к  контролю).  *  –  достоверные  различия  

с контролем, р < 0,05

Fig.  2. Survival  of  the  strain Lactobacillus acidophilus 
with the growth on the thioglycolic medium with tartra-
zine (on the abscissa: 1 – control, without supplements; 
2–5 – tartrazine, aqueous solution (2– 10–4 M; 3 – 10–5 M; 
4 – 10–6 M; 5 – 10–7 M); оn  the Y-axis:  survival,   % as 
compared to the control). * – significant differences with 

the control, p < 0.05
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процессов требуется культивирование микроорганизмов с определением кинетических параме-
тров роста и спектра метаболитов. 

Заключение. Выявлено, что сочетанное влияние глутамата натрия, бензоата натрия и тарт-
разина на пробиотические микроорганизмы проявляется как резким угнетением жизнеспособ-
ности культур, так и стимуляцией их роста. Пищевые добавки оказывают существенное регуля-
торное воздействие на пролиферацию бифидобактерий, лактобацилл, кишечных палочек и энте-
рококков.  Поскольку  методы  экспериментальной  микробиологии  не  позволяют  полностью 
воссоздать процессы, протекающие в среде обитания кишечных бактерий, продемонстрирован-
ные эффекты указывают на возможную реакцию микроорганизма.

Воздействие  ксенобиотиков  на  живые  системы  неуклонно  возрастает,  при  алиментарном 
пути поступления главной мишенью выступает пищеварительный тракт, в частности микрофло-
ра кишечника. В этом аспекте определенный научный и практический интерес в плане прогноза 
последствий употребления тех или иных пищевых продуктов, т. е. их влияния на микрофлору 
кишечника  и  организм  в  целом,  представляет  понимание  особенностей  действия  химических 
веществ, являющихся пищевыми добавками, на микроорганизмы.
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вызывают рост E. сoli от 34,09 до 44,55 %,  дрожжеподобных грибов – в 1,23 раза в сравнении с 
контролем (цит. по [5]). 

Рис. 3. Влияние пищевых добавок на выживаемость штаммов Enterococcus faecium SF 68 (a) и Escherichia coli M 17 (b)
in vitro (по оси абсцисс: 1 – контроль, без добавок; 2–5 – тартразин, глутамат натрия, бензоат натрия, водный раствор (2 –

10–4 М, 3 – 10–5 М, 4 – 10–6 М, 5 – 10–7 М); по оси ординат: выживаемость, % к контролю). * – достоверные различия с
контролем, р < 0,05

Fig. 3. The effect of nutritional supplements on the survival of strains of Enterococcus faecium SF 68 (a) and Escherichia coli
M 17 (b) in vitro (on the X-axis: 1 – control, without additives; 2 –5 – tartrazine, monosodium glutamate, Na benzoate, aqueous 
solution (2 – 10–4 M; 3 – 10–5 M; 4 – 10–6 M; 5 – 10–7 M); Y-axis: survival, % of control). * – significant differences with the

control, p <0.05

Известно, что кишечные стрептококки способны разрушать азогруппу N=N в анаэробных
условиях. Показано, что тартразин полностью разлагается штаммом Enterococcus faecalis на сложных
средах типа BHIS вне зависимости от наличия кислорода. Более того, время генерации E. faecalis при 
росте с тартразином 200 мкМ насчитывает 40,1 ± 0,6 мин, в концентрации 20 мкМ – 48,7 ± 1,1 мин (в 
контроле –56,3 ± 4,7 мин), что свидетельствует об усилении размножения клеток [17]. Последнее
отчасти объясняет наблюдаемый эффект накопления лактобацилл и энтерококков при низких 
концентрациях красителя в среде. Для обстоятельного анализа таких процессов требуется
культивирование микроорганизмов с определением кинетических параметров роста и спектра
метаболитов. 

Заключение. Выявлено, что сочетанное влияние глутамата натрия, бензоата натрия и тартразина
на пробиотические микроорганизмы проявляется как резким угнетением жизнеспособности культур,
так и стимуляцией их роста. Пищевые добавки оказывают существенное регуляторное воздействие на 
пролиферацию бифидобактерий, лактобацилл, кишечных палочек и энтерококков. Поскольку методы
экспериментальной микробиологии не позволяют полностью воссоздать процессы, протекающие в
среде обитания кишечных бактерий, продемонстрированные эффекты указывают на возможную
реакцию микроорганизма.

Воздействие ксенобиотиков на живые системы неуклонно возрастает, при алиментарном пути
поступления главной мишенью выступает пищеварительный тракт, в частности микрофлора
кишечника. В этом аспекте определенный научный и практический интерес в плане прогноза
последствий употребления тех или иных пищевых продуктов на микрофлору кишечника и организм в
целом представляет понимание особенностей действия химических веществ, являющихся пищевыми
добавками, на микроорганизмы.
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Рис. 3. Влияние пищевых добавок на выживаемость штаммов Enterococcus faecium SF 68 (a) и Escherichia coli M 17 (b) 
in vitro (по оси абсцисс: 1 – контроль, без добавок; 2–5 – тартразин, глутамат натрия, бензоат натрия, водный раствор 
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Fig. 3. The effect of nutritional supplements on the survival of strains of Enterococcus faecium SF 68 (a) and Escherichia coli 
M 17 (b) in vitro (on the X-axis: 1 – control, without additives; 2 –5 – tartrazine, monosodium glutamate, Na benzoate, aque-
ous solution (2 – 10–4 M; 3 – 10–5 M; 4 – 10–6 M; 5 – 10–7 M); Y-axis: survival,  % of control). * – significant differences with 

the control, p < 0.05
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мОЛЕкУЛЯРнАЯ ЭПИдЕмИОЛОГИЯ ЭнТЕРОВИРУСнОй ИнФЕкцИИ 
В РЕСПУБЛИкЕ БЕЛАРУСь В 2016–2017 гг.

Аннотация. Энтеровирусы – широко распространенные патогены, которые характеризуется высоким уровнем 
генетического разнообразия, выражающегося в многообразии клинических форм энтеровирусной инфекции. В ра-
боте  проанализированы  результаты  молекулярно-эпидемиологического  мониторинга  разных  клинических  форм 
энтеровирусной инфекции в 2016–2017 гг. 

В  результате  проведенных  исследований  установлено,  что  в  2016  г.  среди  циркулировавших  энтеровирусов 
преобладали вирусы ЕСНО (58 %), в том числе ЕСНО 9  (26 %), ЕСНО 6  (14 %), ЕСНО 16  (10 %). Преобладающей 
клинической формой, вызванной этими вирусами, был серозный менингит. В 2017 г. доминировали вирусы Коксаки 
(68 %), в том числе Коксаки серотипов В5 (31 %), В1, В4 и А6 (по 9 % каждого серотипа). Вирусы Коксаки достоверно 
чаще выявлялись у пациентов с везикулярным фарингитом и неуточненной энтеровирусной инфекцией. Результаты 
молекулярно-эпидемиологического  анализа  свидетельствовали  о  том,  что  преобладание  вирусов  ЕСНО  в  2016  г.  
и Коксаки В в 2017 г. было обусловлено появлением значительного количества новых геновариантов этих вирусов.

ключевые слова: энтеровирус, молекулярная эпидемиология, энтеровирусная инфекция, серотип, геновариант
для цитирования: Молекулярная  эпидемиология  энтеровирусной  инфекции  в  Республике  Беларусь  в  2016–

2017 гг. / Н. В. Поклонская [и др.] // Вес. Нац. aкад. навук Беларусі. Сер. мед. навук. – 2019. – Т. 16, № 3. – С. 339–348. 
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-3-339-348

N. V. Paklonskaya1, T. V. Amvrosieva1, Y. A. Shilova1, E. P. Kishkurno2

1Republican Research and Practical Center for Epidemiology and Microbiology, Minsk, Belarus 
2Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Belarus

MOLECULAR EPYDEMIOLOGY OF ENTEROVIRUS INFECTION 
IN THE REPUBLIC OF BELARUS IN 2016–2017

Abstract.  Enteroviruses  are widespread  human  pathogens  characterized  by  a  high  level  of  a  genetic  diversity.  They 
cause  different  clinical  forms  of  infection.  The  aim  of  the  present  study  was  to  analyze  the  molecular  epidemiology  
of enterovirus infection in the application to the structure of its clinical forms in 2016–2017.

ECHO viruses predominated among patients with aseptic meningitis and were prevailing group of enteroviruses in 2016 
(all ECHO viruses – 58 %, including ECHO 9 – 26 %, ECHO 6 –14 %, ECHO 16 – 10 %). In 2017, Coxsackieviruses prevailed 
(68 %), that were including Coxsackievirus B5 (31 %), Coxsackievirus B1, Coxsackievirus B4 and Coxsackievirus A6 (9 %  
of  each  serotype). Coxsackieviruses were detected more  frequently  in patients with vesicular pharyngitis  and unspecified 
enterovirus infection. The results of the molecular epidemiological analysis indicated that the prevalence of ECHO viruses  
in 2016 and Coxsackieviruses B in 2017 was due to the emergence of numerous new genovariants of these viruses.

Keywords: enterovirus, molecular epidemiology, enteroviral infection, serotype, genovariant
For citation: Paklonskaya N. V., Amvrosieva T. V.,  Shilova Y. A., Kishkurno E. P. Molecular epydemiology of entero-

virus infection in the Republic of Belarus in 2016–2017. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh 
navuk  = Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series,  2019,  vol.  16,  no.  3,  pp.  339–348  
(in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-3-339-348

Введение. Энтеровирусы (род Enterovirus  сем. Picornaviridae) включают 7 патогенных для 
человека видов: Enterovirus A, B, C, D и Rhinovirus A, B, C. Эти виды, в свою очередь, объединяют 
сотни серотипов, в том числе вирусы ЕСНО, Коксаки А, Коксаки В и значительное количество 
отдельных типов энтеровирусов (ЭВ) [1]. Клинические формы энтеровирусной инфекции также 
весьма многообразны: серозный менингит, менингоэнцефалит, мио- и перикардит, респиратор-
ная и кишечная инфекция, экзантема, увеит, конъюнктивит, гепатит, панкреатит и др. – всего 
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более 20 клинических синдромов [2]. По современным представлениям в основе такого значи-
тельного многообразия клинических форм лежит высокая генетическая изменчивость ЭВ, кото-
рая определяет их фенотипическую вариабельность [2].

Применение методов генетики и молекулярной эпидемиологии позволяет идентифицировать 
генотип ЭВ и установить его генетические характеристики, которые могут определять клиниче-
ские проявления инфекции. 

Цель  исследования  –  анализ  результатов  молекулярно-эпидемиологического  мониторинга 
разных клинических форм энтеровирусной инфекции в 2016–2017 гг.

материалы и методы исследования. В рамках надзора за циркуляцией неполиомиелитных 
ЭВ в Республиканской референс-лаборатории диагностики кишечных вирусных инфекций и са-
нитарной вирусологии за 2016–2017 гг. были исследованы 54 пробы сточной воды и 771 проба 
клинического материала от 675 пациентов с различными клиническими диагнозами (энтерови-
русная инфекция (ЭВИ) неуточненная, энцефалит, серозный менингит, менингоэнцефалит, эк-
зантема, острая респираторная инфекция, респираторная инфекция с кишечным синдромом, ве-
зикулярный  фарингит/стоматит,  острая  кишечная  инфекция,  кардит,  гепатит,  менингеальный 
синдром и другие формы нейроинфекции, вирусная инфекция неуточненная). 

Детекцию ЭВ в исследуемых пробах осуществляли методом ОТ-ПЦР с использованием на-
боров «РИБО-преп», «Реверта», «АмплиСенс® Enterovirus-FL» (Россия), «Тест-системы для выяв-
ления  энтеровирусов методом ПЦР  с  гибридизационно-флуоресцентной  детекцией  продуктов 
реакции «ЭВ-ПЦР» (Республика Беларусь). 

Для молекулярного типирования было проведено секвенирование фрагмента, или полного 
гена основного капсидного белка 92 изолятов ЭВ. Фрагмент для секвенирования накапливали  
в ОТ-ПЦР с праймерами, разработанными разными авторами [3–5]. Секвенирование ДНК про-
водили методом терминации цепи с последующим анализом на ДНК-анализаторе CEQ8000.

Поиск  гомологичных  последовательностей  осуществляли  в  базе  данных NCBI  с  помощью 
программы  BLAST  [6].  Для  компьютерного  анализа  последовательностей  использовали  про-
грамму MEGA (Molecular evolutionary genetics analysis) версии 6.0 [7].

Результаты исследования. Спектр ЭВ, циркулировавших в 2016–2017 гг., характеризовался 
значительным разнообразием, без выраженного преобладания одного типа вируса (рис. 1). Всего 
было идентифицировано 92 энтеровирусных изолята, принадлежавших к 18 серотипам. Доми-

Рис. 1. Спектр циркулировавших в 2016–2017 гг. энтеровирусов

Fig. 1. Spectrum of enteroviruses circulated in 2016–2017
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нировали среди них вирусы ЕСНО 9 (17 %), Коксаки В5 (16 %) и Коксаки В4 (13 %). Реже обнару-
живались вирусы ЕСНО 6 (8 %), Коксаки серотипов В3 (6 %), В1 (5 %) и А6 (6 %).

В результате анализа ассоциации различных типов ЭВ с клиническими формами ЭВИ уста-
новлено, что вирусы ЕСНО достоверно чаще выявлялись у пациентов с серозным менингитом  
и менингеальным синдромом (ЕСНО – 26,88 %, Коксаки – 5,38 %, p < 0,05), а вирусы Коксаки –  
у пациентов с ЭВИ неуточненной и везикулярным фарингитом/стоматитом (Коксаки – 17,2 %, 
ECHO – 2,15 %, p < 0,05).

Сравнение характеристик зарегистрированной заболеваемости ЭВИ в 2016 и 2017 гг. показа-
ло, что как в спектре клинических проявлений, так и в типовой структуре возбудителей, цирку-
лировавших в течение двух эпидсезонов, наблюдались выраженные различия. Так, в 2016 г. ла-
бораторно  подтвержденная  ЭВИ  значительно  чаще  протекала  в  виде  серозного  менингита 
(39,5 % – в 2016 г., 13,0 % – в 2017 г.), а в 2017 г. – в виде неуточненной ЭВИ (21,7 % – в 2017 г., 
9,2 % – в 2016 г.) и везикулярного фарингита/стоматита (19,1 % – в 2017 г., 1,3 % – в 2016 г.).

Различия в типовой структуре возбудителей заключались в смене доминирующего серотипа: 
в 2016 г. преобладали изоляты ЕСНО 9 (26 %), ЕСНО 6 (14 %), Коксаки В5 (14 %), Коксаки В3 
(13 %), ЕСНО 16 (10 %). В целом спектр циркулировавших серотипов характеризовался преобла-
данием  вирусов  ЕСНО  (58  %).  В  2017  г.  доминировали  вирусы  Коксаки  (68  %),  в  том  числе 
Коксаки серотипов В5 (31 %), В1, В4 и А6 (по 9 % каждого серотипа). Еще одной особенностью 
эпидсезона 2017 г. было значительное увеличение доли вирусов Коксаки А среди всех идентифи-
цированных изолятов (17 %), тогда как в 2016 г. их доля составляла только 2 %.

Для изучения молекулярно-эпидемиологических закономерностей, которые повлекли за со-
бой смену преобладающих серотипов ЭВ, проведены секвенирование обнаруженных ЭВ и по-
следующий филогенетический анализ. В результате секвенирования получено 40 нуклеотидных 
последовательностей вирусов ЕСНО, 40 нуклеотидных последовательностей вирусов Коксаки В, 
10 нуклеотидных последовательностей вирусов Коксаки А и 2 нуклеотидные последовательно-
сти ЭВ С99. Все исследованные нуклеотидные последовательности были локализованы в преде-
лах гена основного капсидного белка VP1 ЭВ и имели размер от 250 до 900 н. о., в зависимости 
от изолята. Они были сгруппированы в три блока анализируемых данных: 1 – вирусы ЕСНО,  
2 – вирусы Коксаки В, 3 – вирусы Коксаки А и ЭВ С99. На основании филогенетического анализа 
блоков данных нуклеотидных последовательностей вирусов ЕСНО и Коксаки В были построены 
два филогенетических древа (рис. 2, 3). 

Результат филогенетической реконструкции изолятов различных серотипов вирусов ЕСНО, 
циркулировавших в 2016–2017 гг., представлен на рис. 2. Исследовано 40 изолятов, идентифи-
цированных у пациентов и/или  выделенных в  культуре  клеток,  7 изолятов  тех же  серотипов, 
которые зарегистрированы в нашей стране ранее, 15 наиболее близких к исследуемым изолятов, 
выделенных в других странах, 10 прототипных штаммов вирусов ЕСНО и прототипный штамм 
Коксаки А24 в качестве внешней группы. Все анализируемые нуклеотидные последовательности 
достоверно группировались в монофилетические кластеры со своими прототипными штаммами. 
Доминирующий в 2016 г. серотип ЕСНО 9, который, как установлено нами ранее, вызвал боль-
шинство неврологических форм ЭВИ в 2016 г. [8], был представлен тремя геногруппами вируса, 
но  только одна из них продолжила циркулировать  в  2017  г. Вирус ЕСНО 16 был представлен 
двумя  геновариантами,  один  из  которых  также  активно  циркулировал  в  2016  г.  и  достаточно 
часто выявлялся у пациентов с неврологическими формами ЭВИ. Циркуляция этого геноварианта 
в 2017 г. не зарегистрирована. В 2016 г. выявлены также вирусы ЕСНО 3 и ЕСНО 6. Оба этих 
серотипа были представлены единственным геновариантом,  который продолжил циркуляцию  
в 2017 г. Новыми серотипами 2017 г. были вирусы ЕСНО серотипов 15, 13 и 20, и все они были 
представлены одним геновариантом возбудителя. Новым серотипом в 2017 г. был также ЕСНО 
25,  представленный  двумя  геновариантами,  циркулировавшими  одновременно. Следует  отме-
тить появление в 2017 г. вируса ЕСНО 30. Результат филогенетического анализа единственного 
идентифицированного в 2017 г. изолята этого серотипа указывал на его принадлежность к гено-
варианту, зарегистрированному на территории страны ранее – в 2012–2014 гг. Однако он на 3,5–
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Рис. 2. Результат филогенетической реконструкции 70 нуклеотидных последовательностей (фрагмент гена,
кодирующего основной капсидный белок, 250 н.о.) вирусов ЕСНО

Fig. 2. Result of phylogenetic reconstruction of 70 nucleotide sequences (fragment of the major capsid protein gene, 250 nt)
of ECHO viruses
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Рис. 2. Результат филогенетической реконструкции 70 нуклеотидных последовательностей (фрагмент гена, 
кодирующего основной капсидный белок, 250 н.о.) вирусов ЕСНО

Fig. 2. Result of phylogenetic reconstruction of 70 nucleotide sequences (fragment of the major capsid protein gene, 250 nt) 
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Рис. 3. Результат филогенетической реконструкции 70 нуклеотидных последовательностей (фрагмент гена,
кодирующего основной капсидный белок, 250 н.о.) вирусов Коксаки В

Fig. 3. Result of phylogenetic reconstruction of 70 nucleotide sequences (fragment of the major capsid protein gene, 250 nt) 
of Coxsackieviruses B viruses

Рис. 3. Результат филогенетической реконструкции 70 нуклеотидных последовательностей 
(фрагмент гена, кодирующего основной капсидный белок, 250 н.о.) вирусов Коксаки В

Fig. 3. Result of phylogenetic reconstruction of 70 nucleotide sequences (fragment of the major capsid protein gene, 250 nt) 
of Coxsackieviruses B
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6,0 % отличался от других изолятов этого геноварианта и достоверно группировался с вирусами 
того же серотипа, выделенными от новорожденных с фатальным сепсисом в США в 2017 г. 

Таким образом, результаты филогенетического анализа вирусов ЕСНО указывают на то, что 
в 2016 г. преобладание среди лабораторно подтверженных форм ЭВИ серозного менингита было 
обусловлено  циркуляцией  двух  геногрупп  вируса  ЕСНО  9  и  одного  из  геновариантов  вируса 
ЕСНО 16. Прекращение их циркуляции в 2017 г. привело к снижению заболеваемости невроло-
гическими формами ЭВИ.

Результат филогенетической реконструкции изолятов различных серотипов вирусов Кокса- 
ки В, циркулировавших в 2016–2017 гг., представлен на рис. 3. Исследовано 40 изолятов Кокса- 
ки В1–B5, идентифицированных у пациентов и/или выделенных в культуре клеток в 2016–2017 гг.; 
11  изолятов  тех же  серотипов,  которые  регистрировались  в  нашей  стране  ранее;  35  наиболее 
близких к исследуемым изолятов, выделенных в других странах; 5 прототипных штаммов серо-
типов Коксаки В 1–B5 и 13 прототипных штаммов разных геновариантов вируса Коксаки В3; 
прототипный штамм Коксаки А24 в качестве внешней группы. Все исследуемые нуклеотидные 
последовательности формировали монофилетические кластеры с прототипным штаммом соот-
ветствующего  серотипа  –  Коксаки В1–B5. Наибольший  интерес  представляло  группирование 
изолятов внутри этих кластеров, отражающее существование отдельных геновариантов различ-
ных серотипов вирусов.

Серотип Коксаки В5 был доминирующим в 2017 г. На рис. 3 видно, что изоляты этого серо-
типа, выделенные в 2016–2017 гг., группировались в составе 9 геновариантов, которые принадле-
жали к двум отдельным генетическим линиям вируса Коксаки В5 – GI и GII. В составе генетиче-
ской линии Коксаки В5 GI выделялись пять геновариантов, четыре из которых циркулировали  
в  2016–2017  гг.: Коксаки В5 GIА, GIB, GIC, GID.  Геновариант Коксаки В5 GIА циркулировал  
в 2016–2017 гг. и ранее на территории страны не обнаруживался. В среднем доля сходства между 
нуклеотидными последовательностями изолятов данного геноварианта составила 97,4 %. Гено-
вариант Коксаки В5 GIВ включал изоляты, идентифицированные в 2012 и 2017 гг. Средняя доля 
сходства  между  последовательностями  этого  геноварианта  –  96,7 %.  Геновариант Коксаки В5 
GIС представляет наибольший интерес: он объединяет изоляты, выделенные в 2006, 2007, 2014, 
2016, 2017 гг. в нашей стране, и изолят 2006 г. из Франции. Генетическая вариабельность внутри 
данного  геноварианта была крайне низкой:  средняя доля  сходства между составляющими его 
вирусами по исследуему региону составила 98,8 %, несмотря на то что между периодами их цир-
куляции прошло более 10 лет. Геновариант Коксаки В5 GID включал только один белорусский 
вирус 2017 г. и один вирус, выделенный в 2015 г. в Швейцарии (доля сходства между ними соста-
вила 96,6 %).

В составе генетической линии Коксаки В5 GII выделены два геноварианта, циркулировав-
ших в 2016–2017 гг.: Коксаки В5 GIIB и GIIC. Геновариант Коксаки В5 GIIB включал вирусы, 
циркулировавшие  в  2017  г.  Наиболее  близкими  к  этим  изолятам  были  вирусы,  выделенные  
в 1996 г. во Франции и Нидерландах. Геновариант Коксаки В5 GIIС включал изоляты, выделен-
ные в Беларуси в 2005, 2013, 2015, 2016 и 2017 гг. Внутри данного геноварианта наблюдалась не-
которая гетерогенность: изоляты 2005–2016 и 2017 гг. достоверно группировались отдельно, од-
нако различия между ними были недостаточно значимыми, чтобы выделить два отдельных ге-
новарианта.  Средняя  доля  сходства  нуклеотидных  последовательностей  между  изолятами 
геноварианта Коксаки В5 GIIС составила 96,6 %.

Вирусы Коксаки В2, циркулировавшие в 2016 и 2017 гг., на рис. 3 достоверно группировались 
в  составе  двух различных  геновариантов. Геновариант Коксаки В2А включал  только изоляты 
2017 г., а геновариант Коксаки В2В – только изоляты 2016 г. Средняя доля сходства внутри гено-
варианта Коксаки В2А составила 96,3 %, внутри геноварианта Коксаки В2В – 96,6 %.

Изоляты Коксаки В1 циркулировали только в 2017 г. и группировались в составе одного кла-
стера, соответствующего единственному геноварианту вируса.

Вирусы Коксаки В4 также формировали только один кластер, в состав которого входили изо-
ляты как 2016, так и 2017 г.

Вирус Коксаки В3 характеризовался активной циркуляцией в период наблюдения. Часть изо-
лятов, идентифицированных в 2016 г., принадлежала геноварианту GIIIB (по ранее предложен-
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ной классификации),  тогда как другая часть изолятов 2016  г.,  а  также изоляты 2015 и 2017  гг. 
формировали новый, ранее не описанный кластер в составе генотипа Коксаки В3GIII, который 
был обозначен как геновариант GIIIС.

Таким образом, результаты филогенетического анализа вирусов Коксаки В позволили уста-
новить, что большинство геновариантов, идентифицированных в 2017 г., регистрировали в стра-
не с 2016 г., а в некоторых случаях и ранее. Новые геноварианты были зарегистрированы для ви-
руса Коксаки серотипов В5 (Коксаки В5 GIB, Коксаки В5 GID, Коксаки В5 GIIB), В2 (Коксаки 
В2А) и В1. Остальные геноварианты вирусов Коксаки В продолжали циркулировать на протяже-
нии 2 лет и более. Исходя из этого, можно предположить, что изменения в структуре клиниче-
ских форм ЭВИ в 2017 г. были связаны с появлением новых геновариантов серотипов Коксаки 
В5, В2 и В1. 

Нуклеотидные последовательности вирусов Коксаки А и ЭВ С99 были объединены в общий 
блок, включающий 12 нуклеотидных последовательностей. В связи с тем что выборка нуклео-
тидных  последовательностей  этих  серотипов  оказалась  недостаточной  для  филогенетической 
реконструкции, был проведен только генетический анализ, направленный на установление сте-
пени сходства между нуклеотидными последовательностями обнаруженных в Беларуси изоля-
тов и вирусами тех же серотипов, циркулировавших за рубежом (см. таблицу). Из полученных 
данных следует, что ни один из выявленных в 2016 г. серотипов и/или геновариантов этих виру-
сов не продолжил циркулировать в 2017 г. Так, активный в 2016 г. вирус Коксаки А9 в 2017 г. не 
обнаруживался, а зарегистрированный в 2016–2017 гг. вирус Коксаки А24 был представлен дву-
мя геновариантами, один из которых выявлен в 2016 г., а другой – в 2017 г. Вирус Коксаки А5 
обнаруживался только в 2017 г. и был представлен единственным изолятом. Вирусы Коксаки А6, 
циркулировавшие в 2017 г., принадлежали к двум различным геновариантам. Большинство (5 из 6) 
исследованных изолятов (№ 17116, 17120, 17166, 17211, 17393) принадлежали к геноварианту ви-
руса, циркулировавшему в 2013–2014 гг. в странах Западной Европы, тогда как 1 изолят (№ 17113) 
имел максимальное сходство с изолятами, циркулировавшими в 2013 г. в Китае (98,9 % сходства 

Результат генетического анализа нуклеотидных последовательностей вирусов коксаки А и энтеровируса С99

Result of genetic analysis of the nucleotide sequences of Coxsackie A viruses and enterovirus C99

Изоляты, идентифицированные 
в 2016–2017 г.

Наиболее близкий штамм, идентифицированный 
 за рубежом

Доля сходства 
VP1,  %

Регион обнаружения 
наиболее близкого штамма

Coxsackievirus A5 isolate 
16975/2017 Enterovirus A strain Milan/16-471/2016 97 Италия, 2016

Coxsackievirus A6 isolate 
17113/2017 Coxsackievirus A6 isolate GD632/2013 98,9 Китай, 2013 г.

Coxsackievirus A6 isolate 
17116/2017 Coxsackievirus A6 isolate DK/T22324/H/2014 98,2 Дания, 2014

Coxsackievirus A6 isolate 
17120/2017 Coxsackievirus A6 isolate DK/T22324/H/2014 98,5 Там же

Coxsackievirus A6 isolate 
17166/2017 Coxsackievirus A6 isolate DK/T22324/H/2014 98,7 –//–

Coxsackievirus A6 isolate 
17211/2017 Coxsackievirus A6 isolate DK/T22324/H/2014 98,5 –//–

Coxsackievirus A6 isolate 
17393/2017 Coxsackievirus A6 isolate DK/T22324/H/2014 98,9 –//–

Coxsackievirus A9 isolate 
14976/2016 386/JAR/Rus/2013 97 Россия, 2013

Coxsackievirus A24 isolate 
15834/2016 Coxsackievirus A24 isolate CJ36 98 Тайланд, 2014

Coxsackievirus A24 isolate 
16720/2017 Coxsackievirus A24 J6-YN-CHN-2017 99 Китай, 2017 г.

Enterovirus C99 isolate 
16718/2017 Enterovirus C99 isolate SVK03-23-20226 91 Словакия, 2003

Enterovirus C99 isolate 
16718/2017 Enterovirus C99 isolate SVK03-23-20226 91 Словакия, 2003
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нуклеотидной последовательности), и принадлежал к одному геноварианту Коксаки А6. Энтеро-
вирус С99 был выявлен только в 2017 г. и был представлен двумя изолятами, принадлежащими  
к одному геноварианту.

Из полученных данных видно, что большинство вирусов Коксаки А циркулировали только  
в 2017 г. Увеличение доли вирусов Коксаки А среди всех идентифицированных ЭВ было обу-
словлено  появлением  нового  геноварианта  вируса  Коксаки  А24  и  двух  геновариантов  вируса 
Коксаки А6. 

Обсуждение. Лабораторный контроль и регулярный молекулярно-эпидемиологический мо-
ниторинг ЭВ проводятся в нашей стране уже более 10 лет. Объединение методов классической 
вирусологии и эпидемиологии с молекулярно-генетическими методами позволяет получить ин-
формацию об особенностях распространения ЭВ и формировании ими тех или иных форм ин-
фекционной заболеваемости. В последние 2 года наблюдалось значительное типовое разнообра-
зие как циркулирующих ЭВ, так и вызванных ими клинических форм ЭВИ. Объединение дан-
ных лабораторной диагностики и генетического анализа, представленное в данной работе, было 
направлено на выяснение молекулярно-эпидемиологических закономерностей циркуляции воз-
будителей, повлиявших на развитие эпидпроцесса в 2016–2017 гг.

Полученные данные свидетельствовали о том, что, несмотря на значительное многообразие 
циркулировавших  в  2016–2017  гг.  ЭВ  и  вызванных  ими  клинических  проявлений  инфекции, 
между двумя эпидсезонами последних лет наблюдались выраженные различия в структуре кли-
нических форм. В основе наблюдаемых различий лежало изменение типовой структуры цирку-
лировавших ЭВ, заключавшееся в смене преобладавших в 2016 г. вирусов ЕСНО (с доминирую-
щим ЕСНО 9) на вирусы Коксаки с доминирующим Коксаки В5 и значительной долей вирусов 
Коксаки А в 2017 г.

Вирусы ЕСНО, доминирующие в 2016 г., принадлежали к серотипам 3, 6, 7, 9, 16 и 19, причем 
вирус ЕСНО 9 доминировал как среди вирусов ЕСНО, так и среди всех циркулировавших ЭВ. 
Результаты ранее проведенных исследований показали, что именно данный серотип был основ-
ным возбудителем серозного менингита в 2016 г. Причем ранее была установлена одновременная 
циркуляция четырех геновариантов, среди которых три были новыми в 2016 г., а один – энде-
мичным [8]. Представленные в настоящей работе данные дополняют ранее полученные резуль-
таты и указывают на то, что два из трех геновариантов ЕСНО 9, которые были причиной подъе-
ма заболеваемости серозным менингитом в 2016 г., прекратили свою циркуляцию в 2017 г. Кроме 
вирусов ЕСНО 9, большинство серозных менингитов в 2016 г. было вызвано вирусами ЕСНО 6  
и  ЕСНО  16. Последний  также  был  представлен  двумя  геновариантами,  один  из  которых  был 
причиной серозных менингитов в 2016 г. и не был зарегистрирован в 2017 г. Прекращение цирку-
ляции геновариантов вирусов ЕСНО серотипов 9, 6, 16 в 2017 г. привело к снижению заболевае-
мости неврологическими формами ЭВИ.

В  2017  г.  среди  циркулировавших  серотипов  преобладали  вирусы Коксаки,  а  в  структуре 
клинических форм доминировали ЭВИ неуточненная и везикулярный фарингит/стоматит. Полу-
ченные результаты указывали на достоверно более частое выявление вирусов Коксаки у пациентов 
именно с этими клиническими формами ЭВИ. Сравнение типовой структуры вирусов Коксаки  
в 2017 г. с аналогичной их структурой в 2016 г. показало существенное увеличение доли вирусов 
Коксаки В5 – от 14 до 33 %, Коксаки В1 – от 0 до 9 %, Коксаки В2 – от 2 до 7 %, Коксаки А – от 2 
до 17 %. Вместе с тем доля вируса Коксаки В3 снизилась с 12  до 3 %, а доля Коксаки В4 осталась 
без изменений. Результаты молекулярно-генетического анализа позволили установить причины 
этих изменений типовой структуры. В 2017 г. появилось два новых геноварианта вируса Коксаки 
В5, а также продолжилась циркуляция четырех геновариантов этого серотипа с 2016 г. В 2017 г. 
также появились новые геноварианты вируса Коксаки – В1 и В2, что привело к увеличению доли 
этих серотипов в типовой структуре. Резкое увеличение доли вирусов Коксаки А было обуслов-
лено появлением двух новых геновариантов вируса Коксаки А6, а также вирусов Коксаки серо-
типов А5 и А24. На сегодняшний день вирус Коксаки А6 рассматривается как один из трех (вме-
сте с Энтеровирусом 71 типа и Коксаки А16) доминирующих возбудителей энтеровирусного фа-
рингита  с  экзантемой  или  без  нее,  а  с  2009  г.  он  является  преобладающим  этиологическим 
агентом энтеровирусного фарингита с экзантемой в странах Азии. Кроме того, для данного серо-
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типа характерно широкое географическое распространение, в том числе активная циркуляция 
на территории Европейского региона [9]. Следует отметить, что другие серотипы вирусов груп-
пы Коксаки А – А5 и А24 также были представлены в 2017 г. геновариантами, для которых опи-
саны  сходные  клинические  проявления:  энтеровирусный  фарингит  –  для  циркулировавшего  
в 2017 г. геноварианта Коксаки А5 и энтеровирусный фарингит с экзантемой – для циркулиро-
вавшего в 2017 г. геноварианта Коксаки А24 (вспышка в 2017 г. в Китае).

Заключение. В 2016–2017 гг. имело место значительное генетическое разнообразие циркули-
ровавших ЭВ, которое сопровождалось разными клиническими проявлениями вызванных ими 
инфекций. В 2016 г. среди пациентов с лабораторно подтвержденной ЭВИ чаще регистировался 
серозный менингит,  вызванный вирусами ЕСНО, которые в целом доминировали в  структуре 
возбудителей  (58 %). Преобладание  вирусов ЕСНО  серотипов  9,  16  и  6  среди  этиологических 
агентов серозного менингита сопровождалось одновременной циркуляцией трех геновариантов 
ЕСНО 9, двух геновариантов ЕСНО 16 и одного геноварианта ЕСНО 6.

В 2017 г. прекратилась циркуляция двух из трех геновариантов ЕСНО 9 и одного геновариан-
та ЕСНО 16, зато обнаружено два новых геноварианта Коксаки В5 в дополнение к четырем, цир-
кулировавшим ранее. Появились также новые геноварианты Коксаки серотипов В1 и В2, два но-
вых геноварианта Коксаки А6, по одному – Коксаки А5 и Коксаки А24, что привело к увеличе-
нию  доли  этих  серотипов  в  типовой  структуре  до  68  %.  Увеличение  доли  вирусов  Коксаки 
повлекло за собой изменение структуры клинических форм лабораторно подтвержденной ЭВИ, 
которое выражалось в снижении доли серозного менингита и увеличении доли пациентов с ве-
зикулярным фарингитом и неуточненной ЭВИ.
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мУТАцИОннЫй СПЕкТР ГЕнА SERPING1 У ПАцИЕнТОВ  
С ВРОждЕннЫм АнГИОнЕВРОТИЧЕСкИм ОТЕкОм

Аннотация. Врожденный ангионевротический отек (ВАО) представляет собой редкое генетическое заболевание, 
в основе первого и второго типов которого лежат мутации в гене SERPING1, кодирующем С1-ингибитор. Первый тип 
ВАО  является  количественным  дефицитом  C1-INH,  второй  тип  –  функциональным  дефицитом  C1-INH.  Струк-
турные аномалии гена SERPING1 у пациентов с ВАО очень гетерогенны. Распространенность ВАО первого и второ-
го типов в мире составляет 1 случай на 10 000–50 000 населения и не зависит от расовых или половых различий. 
ВАО третьего типа встречается еще реже и, в отличие от первого и второго типов, не связан с уровнями С1-инги-
битора. 

Цель данного исследования – оценить спектр генетических нарушений, лежащих в основе ВАО, и определить их 
носительство у симптомных родственников в семье и у всех сиблингов даже без клинической манифестации ВАО. 

В  результате  нашего  исследования  у  45  пациентов  (64,44 % женщин,  35,56 % мужчин)  из  19  неродственных 
семей на основании выявленной мутации в  гене SERPING1  был подтвержден диагноз ВАО. У двух пациентов из 
одной семьи была выявлена миссенс-мутация, приводящая к формированию ВАО второго типа. Остальные обна-
руженные  мутации  способствовали  формированию  ВАО  первого  типа  (n  =  43).  В  зависимости  от  типа  мутации 
распределились следующим образом: дефекты в сплайс-сайтах – 37,7 %, миссенс-мутации – 33,3, сдвиг рамки счи-
тывания из-за небольших делеций – 17,8, крупные делеции – 6,7, нонсенс-мутации – 4,5 %. Мутации de novo выявле-
ны у 8 (17,78 %) пациентов, т. е. их семейный анамнез не был отягощен. Шести пациентам на основании характерной 
для  их  семьи  мутации  еще  на  досимптомной  стадии  был  поставлен  диагноз  «врожденный  ангионевротический 
отек». Кроме того, нами обнаружено 9 мутаций (ранее не описанных в литературе), которые приводят к формиро-
ванию ВАО. Разнообразие выявленных мутаций подчеркивает гетерогенность дефицита С1-INH.

ключевые слова: врожденный ангионевротический отек, новые мутации, дефицит С1-ингибитора, ангионевро-
тический отек
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MUTATIONAL SPECTRUM OF THE SERPING1 GENE IN PATIENTS  
WITH HEREDITARY ANGIOEDEMA

Abstract. Hereditary angioedema due to the C1-inhibitor deficiency (Type I) or the dysfunction (Type II) is a rare genet-
ic condition characterized by recurrent episodes of edema with an estimated frequency of 1:10 000 and 1:50 000 in the global 
population without racial or gender differences. HAE Type III is even less common, and unlike Types I and II, it does not ap-
pear to be connected with the levels of the C1-inhibitor. For 45 patients (64.44 % female; 35.56 % male) from 19 unrelated 
families C1-INH-HAE was confirmed. A series of 19 different mutations in the SERPING1 gene was identified: 17 splicing 
(37.7 %), 15 missense (33.3 %), 8 frameshift (17.8 %), 3 large del (6.7 %), 2 nonsense (4.5 %) mutations were found. De novo 
mutations were detected in 8 patients (17.78 %). For 6 patients, the HAE diagnosis was determined at the pre-symptom stage. 
9 C1NH mutations had not been previously described. The number of different mutations identified highlights the heterogeneity 
of the C1 inhibitor deficiency.
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 Введение. Врожденный ангионевротический отек (ВАО) представляет собой генетическое 
заболевание с аутосомно-доминантным типом наследования, в основе которого чаще всего ле-
жит мутация в гене SERPING1, кодирующем С1-ингибитор. Первый тип ВАО является количе-
ственным дефицитом C1-INH, второй тип – функциональным дефицитом C1-INH. С 2000 г. была 
идентифицирована новая форма ВАО с нормальным C1-INH (ВАО третьего типа), которая имеет 
сходный клинический фенотип с C1-INH-HAE [1].

Частота встречаемости ВАО первого и второго типов составляет 1 случай на 10 000–50 000 
населения. ВАО третьего типа выявляется очень редко. По литературным данным, во всем мире 
на 2018 г. описано всего 208 семей с ВАО третьего типа. Из них описано 112 семей с мутацией  
в гене FXII, 3 семьи с мутацией в гене ANGPT1, 21 семья с мутацией в гене PLG и предположительно 
72 семьи с ВАО неизвестного происхождения [2]. 

Основной  причиной  ВАО  является  генетическая  поломка  в  одном  из  двух  аллелей  гена  
SERPING1, который кодирует синтез ингибитора эстеразы компонента комплемента С1-ингиби-
тора, что приводит к снижению количества и/или функциональной активности С1-ингибитора. 
Последний  продуцируется  в  гепатоцитах  и  моноцитах. Он  инактивирует С1-компонент  комп-
лемента и классический путь активации комплемента,  связываясь с C1r и C1s, предотвращает 
переход  прекалликреина  в  калликреин,  плазмогена  в  плазмин,  активацию  XII  фактора  свер-
тывания. При его недостатке происходит увеличение содержания брадикинина с после дующим 
усилением проницаемости сосудистой стенки и развитием отека [3].

Структурные аномалии гена SERPING1 у пациентов с С1-INH-HAE очень гетерогенны. Для 
них характерны точечные мутации, приводящие к замене аминокислоты или к формированию 
стоп-кодона, мутациям в сплайс-сайтах и регуляторных регионах, делециям/вставкам, приво дя-
щим к сдвигу рамки считывания в гетерозиготном состоянии. В литературе приводится описа-
ние  только  нескольких  гомозиготных мутаций,  главным  образом  у  пациентов,  рожденных  от 
брака между кровными родственниками [1]. 

На сегодняшний день выявлено более 560 мутаций, вызывающих дефицит C1NH [4] и при-
водящих к сбою в формировании или активности белка C1-INH. ВАО первого типа (85 %) харак-
теризуется количественным дефицитом С1-ингибитора и С4-компонента системы комплемента 
более чем на 50 % от нижней границы нормы и связан с мутациями в гене SERPING1, кодирую-
щем С1-ингибитор. 

При  втором  типе ВАО  (≈15 %)  отеки  обусловлены функциональной недостаточностью С1-
ингибитора, хотя он вырабатывается в достаточном количестве. К данному дефекту приводят 
также мутации в гене SERPING1. ВАО второго типа характеризуется снижением количества С4 
более чем на 50 % от нижней границы нормы при нормальном или повышенном уровне С1-инги-
битора. Нефункционирующий ингибитор не расходуется и накапливается в сыворотке крови.

Приблизительно 25 % от всех мутаций в гене SERPING1 являются мутациями de novo, поэто-
му семейный анамнез может быть не отягощен [5]. Когда мутация выявлена, необходимо опре-
делить ее носительство у симптомных родственников и всех сиблингов даже без клинической 
манифестации ангионевротических отеков.

ВАО  третьего  типа  (≈1  %)  характеризуется  тем,  что  концентрация  С1-ингибитора  и  С4  
в плаз ме крови остается в пределах нормы. ВАО третьего типа условно делят на два подтипа: 
ВАО  с  мутацией  в  гене FXII (FXII-HAE)  и  ВАО  с  мутацией  в  одном  из  генов,  участвующих  
в каскаде взаимодействий формирования брадикинин-зависимых отеков (U-HAE).

Цель исследования – оценить в когорте пациентов Республики Беларусь спектр генетических 
нарушений,  лежащих  в  основе  врожденного  ангионевротического  отека,  и  определить  их  но-
сительство  у  симптомных  родственников  в  семье  и  у  всех  сиблингов  даже  без  клинической 
манифестации данного отека.

материалы и методы исследования. В  молекулярно-генетическое  исследование  было 
включено 68 пациентов, у которых предполагалось наличие ВАО, как с семейным анамнезом, 
так и без него. Данная группа была сформирована на основании клинической картины отеков  
и  рез ультатов  лабораторных  тестов  измерения  уровней  С3с,  С4,  С1-INH.  Информированное 
согласие было получено у всех пациентов и/или их официальных опекунов. Для молекулярно-
генети ческого исследования использовали периферическую кровь с антикоагулянтом К2 ЭДТА.
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Кровь подвергали первичной обработке для лизиса эритроцитов и получения суспензии лей-
коцитов, из которой в последующем методом фенол-хлороформной экстракции выделяли ДНК.

С выделенной ДНК проводили серию ПЦР на искомый ген (SERPING1). Подбор праймеров 
осуществляли с учетом следующих требований: длина праймеров – 18–22 нуклеотида, темпера-
тура отжига – 55–65 °С, содержание GC-пар – не более 70 %, отсутствие на 3ʹ-конце стабильных 
петель, неспособность формировать праймер-димеры со вторым праймером, отсутствие клас те-
ров повторяющихся нуклеотидов, отсутствие альтернативных сайтов отжига прямого и обратно-
го  праймеров  на  ДНК  человека  в  пределах  одной  хромосомы.  Подобранные  пары  праймеров 
позволяли амплифицировать не только последовательности экзонов, но и сплайс-сайты. После 
прохождения ПЦР  амплификат  проверяли  в  агарозном  геле  на  наличие  специфического  про-
дукта. Для обнаружения мутантных аллелей все состоятельные образцы подлежали следующему 
этапу  –  SSCP  (использовали  10 %-ный полиакриамидный  гель,  в  котором  соотношение  акри-
ламид/бисакриламид составляло 39:1). Образцы, в которых конформация однонитевых фрагмен-
тов  изменилась  по  сравнению  с  контролем,  секвенировали  на  генетическом  анализаторе ABI 
3130, Hitachi. С 2018 г. для диагностики ВАО стали применять также высокопроизводительное 
секвенирование (NGS) ампликонов гена SERPING1 на генетическом анализаторе MiSeq, Illumi-
na. Для высокопроизводительного секвенирования праймеры подбирали таким образом, чтобы  
с помощью полученных фрагментов анализировать кодирующие области и прилегающие к ним 
сплайс-сайты, Alu-регионы  и  регуляторную  часть.  Все  клинически  значимые  изменения  под-
тверж дали секвенированием по Sanger либо MLPA. 

Полученные  по  результатам  секвенирования  нуклеотидные  последовательности  пациента 
сравнивали  с  референсными  [6].  При  капиллярном  секвенировании  анализ  проводили  при 
помощи специализированного программного обеспечения Sequencing Analysis 5.2 и BioEdit. При 
применении высокопроизводительного секвенирования данные обрабатывали с помощью авто-
ма тизированного  алгоритма,  включающего  выравнивание  прочтений  на  референсную  после- 
до ва тельность  генома  человека  (hg19),  постпроцессинг  выравнивания,  выявления  вариантов  
и филь трации вариантов по качеству, а также аннотации выявленных вариантов с применением 
программы  VariantStudio3.0  и  IGV.  Выявленные  однонуклеотидные  отличия  анализировали  
с применением компьютерной программы предсказания патогенности PolyPhen2. Онлайн-про-
грамму HOPE использовали для поиска  отличий и  оценки  влияния мутации на  размер,  заряд  
и уровень гидрофобности; на контакты, нарушенные изменением аминокислоты, и структурные 
домены, в которых расположена аминокислота.

Результаты и их обсуждение. В молекулярно-генетическое исследование было включено 68 
пациентов (40 (58,8 %) женщин и 28 (41,2 %) мужчин), предположительно имевших ВАО, с се-
мейным анамнезом или без него. Данная группа была сформирована на основании клинической 
картины отеков и результатов лабораторных тестов измерения количества С3с, С4, С1-INH. 

Всем 68 пациентам выполнялся прескрининг экзонов гена SERPING1 методом исследования 
конформационного полиморфизма однонитевой ДНК по подвижности в полиакриамидном геле 
(SSCP)  (рис.  1),  с  последующим  подтверждением  наличия мутации  с  помощью  капиллярного 
секвенирования по Sanger.

Если по результатам SSCP отличия отсутствовали либо при секвенировании отличающегоcя 
фрагмента  у  пациентов  был  выявлен  непатогенный  полиморфизм,  продолжали  прямое  секве-
нирование всех экзонов, поскольку метод SSCP позволяет визуализировать только 60–70 % от 
общего числа имеющихся отличий и мутацию можно упустить. С 2018 г. для диагностики ВАО 
нами  стало  применяться  также  высокопроизводительное  секвенирование  (NGS)  ампликонов 
гена SERPING1, что позволило обойтись без предскринига SSCP. Праймеры для высокопроизво-
дительного  секвенирования  подбирали  таким  образом,  чтобы  иметь  возможность  с  помощью 
полученных  фрагментов  анализировать  кодирующие  области  и  прилегающие  к  ним  сплайс-
сайты, Alu-регионы и  регуляторную  часть. Методика  позволяет  обследовать  до  24  пациентов 
одновременно, что значительно сокращает стоимость и время, а также повышает точность вы-
полнения молекулярно-генетического исследования. 
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высокопроизводительного секвенирования данные обрабатывали с помощью автоматизированного 
алгоритма, включающего выравнивание прочтений на референсную последовательность генома 
человека (hg19), постпроцессинг выравнивания, выявления вариантов и фильтрации вариантов по 
качеству, а также аннотации выявленных вариантов с применением программы VariantStudio3.0 и IGV. 
Выявленные однонуклеотидные отличия анализировали с применением компьютерной программы 
предсказания патогенности PolyPhen2. Онлайн-программу HOPE использовали для поиска отличий и 
оценки влияния мутации на размер, заряд и уровень гидрофобности; на контакты, нарушенные 
изменением аминокислоты, и структурные домены, в которых расположена аминокислота. 

Результаты и их обсуждение. В молекулярно-генетическое исследование было включено 68 
пациентов (40 (58,8 %) женщин и 28 (41,2 %) мужчин), предположительно имевших ВАО, с семейным 
анамнезом или без него. Данная группа была сформирована на основании клинической картины отеков 
и результатов лабораторных тестов измерения количества С3с, С4, С1-INH.  

Всем 68 пациентам выполнялся прескрининг экзонов гена SERPING1 методом исследования 
конформационного полиморфизма однонитевой ДНК по подвижности в полиакриамидном геле (SSCP) 
(рис. 1), с последующим подтверждением наличия мутации с помощью капиллярного секвенирования 
по Sanger. 

 

 

Рис. 1. Конформационный полиморфизм однонитевой ДНК в полиакриамидном геле (показаны отличия в подвижности 
ДНК пациентов ID 018 (а), ID 001 (b) и здорового донора) 

Fig. 1. Conformational polymorphism of single-stranded DNA in a polyacryamide gel (shows the differences in the mobility of 
the DNA of patients ID 018 (a), ID 001 (b) and a healthy donor) 
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Молекулярно-генетический анализ подтвердил диагноз ВАО у 39 пациентов. В соответствии 
с  полученными  результатами молекулярно-генетического  исследования  определяли  носитель-
ство мутации у  симптомных родственников  в  семье и  всех  сиблингов,  даже без  клинической 
манифестации ВАО. В результате 6 пациентам диагноз был поставлен на досимптомной стадии. 
У 17 обследуемых родственников семейной мутации не выявлено. По итогам нашего исследо-
вания  всего  у  45  пациентов  (64,44  %  женщин,  35,56  %  мужчин)  из  19  неродственных  семей 
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часть. Методика позволяет обследовать до 24 пациентов одновременно, что значительно сокращает 
стоимость и время, а также повышает точность выполнения молекулярно-генетического исследования.  

Молекулярно-генетический анализ подтвердил диагноз ВАО у 39 пациентов. В соответствии с 
полученными результатами молекулярно-генетического исследования определяли носительство 
мутации у симптомных родственников в семье и всех сиблингов, даже без клинической манифестации 
ВАО. В результате 6 пациентам диагноз был поставлен на досимптомной стадии. У 17 обследуемых 
родственников семейной мутации не выявлено. По итогам нашего исследования всего у 45 пациентов 
(64,44 % женщин, 35,56 % мужчин) из 19 неродственных семей диагноз ВАО был подтвержден 
генетически. У двух пациентов из одной семьи обнаружена миссенс-мутация, приводящая к 
формированию ВАО второго типа. Остальные выявленные мутации приводили к формированию ВАО 
первого типа (43 пациента).  

Мутационный скрининг кодирующей области гена SERPING1 и прилегающих к ним сплайс-сайтов 
выявил 19 различных мутаций. В зависимости от типа мутации распределились следующим образом: 
17 (37,7 %) дефектов в сплайс-сайтах, 15 (33,3 %) миссенс-мутаций, 8 (17,8 %) небольших делеций, 
приводящих к сдвигу рамки считывания, 3 (6,7 %) крупные делеции, 2 (4,5 %) нонсенс-мутации. Из 
них 9 мутаций ранее не были описаны в литературе. Мутации de novo были выявлены у 8 (17,78 %) 
пациентов, т. е. их семейный анамнез не был отягощен. Найденные мутации представлены в виде 
капиллярного секвенирования на рис. 2. Генетическая характеристика выявленных мутаций в гене 
SERPING1 в когорте пациентов Республики Беларусь представлена в табл. 1. Наличие крупной 
делеции, а именно делеции четвертого экзона у трех членов одной семьи было подтверждено MLPA-
анализом (мультиплексная проба-зависимая лигазная реакция) и методом NGS, а затем с помощью 
программы in/del SNV kit. 

 

 

Рис. 2. Результаты молекулярно-генетического исследования гена SERPING1, визуализированные в программе 
Sequencing Analysis 5.2

Fig. 2. Molecular genetic results of the gene SERPING1 visualized in the program Sequencing Analysis 5.2
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Т а б л и ц а 1. Генетическая характеристика выявленных мутаций в гене SERPING1  
в когорте пациентов Республики Беларусь

T a b l e 1. Genetic characteristics of the identified mutations in the SERPING1 gene in the cohort  
of patients of the Republic of Belarus

№ 
семьи

К-во 
пациентов Экзон

Выявленная мутация
Тип мутации PolyPhen2 dbSNP ID Автор (год)

по кодирующей по белку

1 7 3 с. 550+2 T→C Splising Наши данные
2 5 8 с. 1478 G→A p. Gly49Glu Missense 1,000 CM022845 Kalmar L. c соавт. 

(2003)
3 1 3 с. 520-524del 

ATCGC
p. Ile174Glnfs254X Frameshift Наши данные

4 5 8 с. 1293 del A p. Thr431Thrfs449X Frameshift Наши данные
5 3 4 Del 4 exon Large del Gößwein T. c соавт. 

(2008)
6 1 3 с. 289 C→Т р. Gln97Stop Nonsense CM128686 Zuraw B. (2017)
7 2 4 c. 551-1 G→A Splising Наши данные
8 1 7 c. 1106 del A p. Asp369Alafs396X Frameshift CD033556 Kalmar L. c соавт. 

(2003)
9 1 3 c. 301 C→T p. Gln101Stop Nonsense Andrejevi Ä c соавт. 

(2015)
10 5 4 c. 551-1 G→C Splising Наши данные
11 1 5 c. 744-745 del 

CA
p. Pro248Profs255X Frameshift Наши данные

12 2 8 c. 1397 G→A p. Arg466His Missense 0,66 rs121907948 Skriver K. c соавт. 
(1989)

13 2 2 с. 51+3 A→G Splising CS053487 Duponchel C. c соавт. 
(2006)

14 1 7 с. 1202 T→C p. Ile401Thr Missense 0,949 Наши данные
15 1 8 с. 1493 С→T p. Pro498Leu Missense 1,000 Gößwein T. c соавт. 

(2008)
16 1 6 c. 890-2 A→G Splising D0077: g.9903 

A→G
Bowen B. c соавт. 

(2001)
17 1 7 c. 1037 A →C p. Gln346Pro Missense 0,996 Наши данные
18 1 6 c. 1001 A→C p. His334Pro Missense 0,969 Наши данные
19 4 7 с. 1058 T→C p. Leu353Pro Missense 1,000 Gößwein T. c соавт. 

(2008)

П  р  и  м  е  ч  а  н  и  е.  Запись  нуклеотидов  представлена  согласно  референсной  последовательности 
ENST00000278407.8.

диагноз ВАО был подтвержден генетически. У двух пациентов из одной семьи обнаружена мис-
сенс-мутация, приводящая к формированию ВАО второго типа. Остальные выявленные мута-
ции приводили к формированию ВАО первого типа (43 пациента). 

Мутационный скрининг кодирующей области гена SERPING1 и прилегающих к ним сплайс-
сайтов выявил 19 различных мутаций. В зависимости от типа мутации распределились следу-
ющим образом: 17  (37,7 %) дефектов в сплайс-сайтах, 15  (33,3 %) миссенс-мутаций, 8  (17,8 %) 
небольших делеций, приводящих к сдвигу рамки считывания, 3 (6,7 %) крупные делеции, 2 (4,5 %) 
нонсенс-мутации. Из них 9 мутаций ранее не были описаны в литературе. Мутации de novo были 
выявлены у 8 (17,78 %) пациентов, т. е. их семейный анамнез не был отягощен. Найденные мута-
ции представлены в виде капиллярного секвенирования на рис. 2. Генетическая характеристика 
выявленных мутаций в гене SERPING1 в когорте пациентов Республики Беларусь представлена 
в табл. 1. Наличие крупной делеции, а именно делеции четвертого экзона, у трех членов одной 
семьи было подтверждено MLPA-анализом (мультиплексная проба-зависимая лигазная реакция) 
и методом NGS, а затем с помощью программы in/del SNV kit.
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Как видно из табл. 1, ранее нами выявлены не опи-
санные в литературе мутации: три мутации в сплайс-
сайтах (с. 550+2 T→C, c. 551-1 G→A, c. 551-1 G→C), ко-
торые были детектированы у 7, 2 и 5 пациентов со от- 
ветственно из трех неродственных семей; три де леции, 
приводящие  к  сдвигу  рамки  считывания  и фор миро-
ванию  преждевременного  стоп-кодона  (с.  520-524  del 
ATCGC  (p.  Ile  174  Gln  fs  254  X),  с.  1293  del  A  
(p. Thr431Thr fs 449 X), c. 744-745 del CA (p. Pro248Profs255 
X)),  которые  были  детектированы  у  7  пациентов  из 
трех  неродственных  семей;  три  миссенс  мутации  
(с. 1202 T→C (p. Ile 401 Thr), c. 1037 A →C (p. Gln 346 Pro), 
c. 1001 A→C (p. His 334 Pro)). 

Выявленные нами однонуклеотидные замены, при-
водящие к изменению одной аминокислоты на другую 
(p. I401T, p. Q346P, p. H334P), были проанализированы 
с  применением  компьютерной  программы  предска за-
ния патогенности PolyPhen2. Для всех замен результат 
предсказания  пато генности  оценен  как  «высокопа то-
генный». Имеются структурные различия между ами-
нокис ло тами дикого типа и мутантными (рис. 3). Так, 
аминокислоты дикого типа и мутантные разли чаются 
по размеру, причем мутантные аминокислоты меньше. 

Следовательно, мутация приведет к образованию пустого места в ядре белка. Вследствие име-
ющихся  различий  в  размерах между  аминокислотами новая  аминокислота,  находясь  в  непра-
вильном положении, не может образовать ту же водородную связь, что и исходная аминокислота 
дикого типа. Поскольку все мутантные аминокислоты являются более гидрофобными, чем ами-
нокислоты дикого типа, это приводит к потере гидрофобных взаимодействий в ядре белка. Раз-
личия  в  гидрофобности  будут  влиять  на  образование  водородной  связи.  Мутации  приведут  
к потере водородных связей в ядре белка и в результате нарушат правильное сворачивание. Все 
аминокислоты, находясь в домене, кото рый важен для функциональной активности белка, кон- 
та ктируют  с  другим  доменом,  который  также  важен  для  его  функциональной  активности. 
Взаимо действие  между  этими  доменами  мо жет  быть  нарушено  мутациями,  что  оказывает 
влияние на функциональную способность белка. 

Результаты  исследования  всех  анализируемых  признаков  показали,  что  выявленные  нами 
изменения  аминокислот  будут  патогенными и  будут  влиять  на функциональные  способности  
и структурную стабильность белка С1-NH [7].

 Cравнительная характеристика выявленных нами генетических нарушений типов мутаций 
с мировыми данными приведена в табл. 2.

Т а б л и ц а 2. Сравнительная характеристика выявленных генетических нарушений  
с мировыми данными [8]

T a b l e 2. Comparative characteristics of the identified genetic disorders with world data

Тип мутации Наши данные, % Мировые данные, %

Миссенс-мутации 33,3 34
Сдвиг рамки считывания из-за небольших делеций или вставок 17,8 31
Крупные делеции и реаранжировки 6,7 17
Дефекты в сплайс-сайтах 37,7 10
Нонсенс-мутации 4,5 7
Регуляторные мутации – 1
De novo мутации 17,78 25
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программы предсказания патогенности PolyPhen2. Для всех замен результат предсказания 
патогенности оценен как «высокопатогенный». Имеются структурные различия между 
аминокислотами дикого типа и мутантными (рис. 3). Так, аминокислоты дикого типа и мутантные 
различаются по размеру, причем мутантные аминокислоты меньше.  Следовательно, мутация приведет 
к образованию пустого места в ядре белка. Вследствие имеющихся различий в размерах между 
аминокислотами новая аминокислота, находясь в неправильном положении, не может образовать ту 
же водородную связь, что и исходная аминокислота дикого типа. Поскольку все мутантные 
аминокислоты являются более гидрофобными, чем аминокислоты дикого типа, это приводит к потере 
гидрофобных взаимодействий в ядре белка. Различия в гидрофобности будут влиять на образование 
водородной связи. Мутации приведут к потере водородных связей в ядре белка и в результате нарушат 
правильное сворачивание. Все аминокислоты, находясь в домене, который важен для функциональной 
активности белка, контактируют с другим доменом, который также важен для его функциональной 
активности. Взаимодействие между этими доменами может быть нарушено мутациями, что оказывает 
влияние на функциональную способность белка.  

Результаты исследования всех анализируемых признаков показали, что выявленные нами 
изменения аминокислот будут патогенными и будут влиять на функциональные способности и 
структурную стабильность белка С1-NH [7]. 

  

                               

 

Рис. 3. Структурные различия между аминокислотами дикого типа и мутантными (а – p. Ile401Thr; b – p. Gln346Pro;  

c – p. His334Pro) 

Fig. 3. Structural differences between wild-type and mutant amino acids (a – p. Ile401Thr; b – p. Gln346Pro; c – p. His334Pro) 

 

Cравнительная характеристика выявленных нами генетических нарушений типов мутаций с 
мировыми данными приведена в табл. 2. 
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В целом полученные нами результаты сопоставимы с мировыми данными, за исключением 
одного сильно отличающегося показателя – частоты встречаемости дефектов в сплайс-сайтах. 
Такое смещение произошло в первую очередь из-за большого числа пациентов с данным типом 
мутации (17/45), которые относятся к 5 (5/19) семьям. 

Заключение. Молекулярно-генетическая диагностика необходима для своевременной поста-
новки правильного диагноза, определения дальнейшей тактики ведения пациента. Изучение па-
то генеза наследственных форм ангионевротических отеков на молекулярно-генетическом уров-
не позволяет проводить не только дифференциальную диагностику, но и верифицировать ВАО 
на досимптомной стадии. 

В результате нашего исследования у 45 пациентов (64,44 % женщин, 35,56 % мужчин) из 19 
неродственных семей генетически был подтвержден диагноз ВАО. У двух пациентов из одной 
семьи  была  выявлена  миссенс-мутация,  приводящая  к  формированию  ВАО  второго  типа. 
Осталь ные выявленные мутации приводили к формированию ВАО первого типа (43 пациента).

В Республике Беларусь в когорте пациентов с ВАО, как правило, преобладают миссенс-мута-
ции и дефекты в сплайс-сайтах – 33,3 и 37,7 % соответственно.

По результатам исследования 6 пациентам на основании выявленной мутации, характерной 
для  их  семьи,  был  поставлен  диагноз  «врожденный  ангионевротический  отек»  еще  на  до-
симптом ной стадии.

Выявлено также 9 мутаций (ранее не описанных в литературе), которые приводят к форми-
рованию ВАО.

Мутации de novo были найдены у 8 (17,78 %) пациентов, т. е. их семейный анамнез не был 
отягощен.
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ПАТОмОРФОЛОГИЧЕСкАЯ ГЕТЕРОГЕннОСТь ВУЛьВАРнОГО  
СкЛЕРОАТРОФИЧЕСкОГО ЛИхЕнА

Аннотация. Вульварный склероатрофический лихен (САЛ) – распространенное хроническое мукокутанное за-
болевание, которое редко диагностируется своевременно и без должного лечения может прогрессировать.

В работе дана морфологическая характеристика вульварного САЛ с нетипичными гистологическими измене-
ниями, которые общепринято считать характерными только для красного плоского лишая (КПЛ).

В ходе исследования биопсийного материала вульвы (n = 83) с морфологически диагностированным САЛ выяв-
лены такие нетипичные признаки, как пилообразная перестройка покровного эпителия, фибриноидный некроз, на-
личие  цитоидных  телец  и  сателлитарного  клеточного  некроза,  геморрагии,  папилломатоз,  милиумы,  преимуще-
ственно плазмоцитарный воспалительный инфильтрат, формирование лимфоидных фолликулов, эластоз, ангиокера-
томаподобное изменение сосудов.

Частая пилообразная перестройка многослойного плоского эпителия, множественные цитоидные тельца и са-
теллитарный клеточный некроз на фоне САЛ описаны впервые в данном исследовании. Пилообразная перестройка 
эпидермиса, как правило, является проявлением вульварного САЛ. Перечисленные выше гистологические изменения 
не могут считаться однозначными критериями КПЛ при дифференциальной диагностике этих заболеваний.

ключевые слова: вульва, склероатрофический лихен, пилообразная перестройка эпидермиса, цитоидные тель-
ца, сателлитарный клеточный некроз
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MORPHOLOGICAL DIVERSITY OF VULVAR LICHEN SCLEROSUS

Abstract. Vulvar lichen sclerosus (LS) is a common chronic mucocutaneous disease, which is usually underdiagnosed and 
tend to progress without adequate treatment.

Morphological characteristics of vulvar LS with unusual histological features.
Vulvar biopsy material (n = 83) with morphologically diagnosed LS was examined histologically and statistically.
Often saw-toothed modification of  the epithelium, fibrinoid necrosis, cytoid bodies, satellite cell necrosis, hemorrhages, 

papillomatosis, milia, predominantly plasma cell inflammatory infiltrate, lymphoid follicles, elastosis, angiokeratoma-like vas-
culare change were found on the background vulvar LS.

Saw-tooth epidermal change, multiple cytoid bodies and satellite cell necrosis are histological features of LS described for 
the first time in this study, the former being a frequent presentation of vulvar LS. The mentioned above histological changes 
cannot appear as features in favor of lichen planus in the differential diagnosis of these diseases.

Keywords: vulva, lichen sclerosus, saw-toothed epithelium, cytoid bodies, satellite cell necrosis
For citation: Kuzmenka-Maskvina Y. A., Bich T. A., Bragina Z. N. Morphological diversity of vulvar lichen sclerosus. Vest-

si Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh navuk  = Proceedings of the National Academy of Sciences of 
Belarus. Medical series, 2019, vol. 16, no. 3, pp. 357–364 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-3-357-364

Введение. Склероатрофический лихен (САЛ) представляет собой распространенное хро ни-
ческое идиопатическое заболевание, преимущественно вовлекающее кожу и слизистые оболочки 
генитальной  области,  проявляющееся  белыми  атрофичными  пятнами  и  бляшками.  Гистоло-
гически САЛ характеризуется выраженным роговым слоем, атрофией покровного многослойного 
плоского эпителия (МПЭ) и широкой полоской гомогенизированной соединительной ткани под 
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ним. Без должного лечения САЛ склонен к распространению поражения, а также неопластической 
прогрессии. 

Во всем мире и в Республике Беларусь в частности значимой остается проблема клинико-
морфологической гиподиагностики вульварного САЛ. Сформированное поражение значительно 
легче диагностируется как  врачами клинического профиля,  так и патологоанатомами. Однако  
в ряде случаев, в особенности на ранних этапах САЛ, гистологическая картина дерматоза ока-
зывается  «смазанной».  Нередко  на  фоне  вульварного  САЛ  выявляются  нетипичные  для  него 
гистологические изменения,  существенно усложняющие морфологическую верификацию дан-
ного заболевания. Это требует от врачей смежных специальностей проведения дифференциальной 
диагностики со спектром схожих нозологических процессов. 

Наиболее  актуальной  является  дифференциальная  диагностика  ранней  стадии  вульварного 
САЛ и красного плоского лишая (КПЛ) вульвы. Заболевания имеют схожие клинические и гис-
тологические  признаки.  Клиническими  признаками  являются  вовлечение  кожи  и  слизистых, 
наличие эрозий, гистологическими – наличие лимфоцитарного инфильтрата на границе эпидермиса 
и  дермы,  вариабельные  изменения МПЭ,  а  также  возможность  ассоциации  с  плоскоклеточной 
карциномой (ПКК) [1]. Критерии, позволяющие проводить дифференциальную диагностику этих 
двух заболеваний, впервые были предложены M. A. Fung и P. E. LeBoit (1998) [2]. Из 68 случаев 
генитального САЛ ими были отобраны 9, имевших четкий переход от лихеноидной пограничной 
реакции  к  патогномоничному  САЛ.  Они  были  изучены  с  использованием  дополнительного 
окрашивания, в том числе с применением панели антисыворотки к лимфоцитарным антигенам,  
и сравнены с 6 случаями генитального КПЛ. В воспалительную фазу САЛ выявлялись следующие 
признаки: псориазиформный лихеноидный паттерн (100 % САЛ, 0 % КПЛ), базальный экзоцитоз 
(78 % САЛ, 0 % КПЛ), потеря эластических волокон сосочков дермы (100 % САЛ, 33 % КПЛ), 
утолщение базальной мембраны  (44 % САЛ, 0 % КПЛ),  атрофия  эпидермиса  (33 % САЛ, 0 % 
КПЛ). В свою очередь при КПЛ наиболее частыми признаками являлись наличие множественных 
цитоидных телец (0 % САЛ, 100 % КПЛ), клиновидный гипергранулез (11 % САЛ, 100 % КПЛ), 
базальная  скваматизация  (22 % САЛ,  100 % КПЛ),  заострение  эпидермальных  гребней  (11 % 
САЛ,  83 % КПЛ)  [2]. B. Patel  с  соавт.  (2015)  [1]  в  схожем исследовании  также подчеркивают, 
что скудное количество цитоидных телец и отсутствие клиновидного гипергранулеза указывают 
скорее на наличие САЛ, а не КПЛ. По данным M. P. Hoang, M. A. Selim (2015)  [3], выявление 
хотя бы очаговой пилообразной перестройки эпидермиса свидетельствует о диагнозе вульварного 
КПЛ и исключает САЛ.

Цель работы – дать морфологическую характеристику вульварного склероатрофического ли-
хена с нетипичными гистологическими изменениями.

материалы и методы исследования. Объектом изучения явился ретро- и проспективный 
биопсийный материал кожи и слизистой оболочки наружных гениталий у женщин, отобранный 
на базе УЗ «Городское клиническое патологоанатомическое бюро» г. Минска с 2012 по 2018 г. 
Материал  был  получен  из  32  учреждений  здравоохранения  г. Минска.  Кусочки  фиксированы  
в  10  %-ном  растворе  нейтрального  забуференного  формалина,  залиты  в  парафиновые  блоки, 
серийно  срезаны,  помещены  на  предметные  стекла  и  окрашены  гематоксилином  и  эозином. 
Исследовано 509 препаратов вульвы, практически в половине из которых (48,5 %, n = 247) ретро-
спективно гистологически был диагностирован САЛ. Оставшиеся случаи включали гистологи-
чески подтвержденные дерматиты (КПЛ, вульвит Зуна, экзему, суммарно 6,7 %, n = 34), плоско-
клеточное интраэпителиальное поражение (ПИП) (7,7 %, n = 39), плоскоклеточный рак (8,3 %, 
n = 42), другие процессы (28,9 %, n = 147). Репрезентативных наблюдений САЛ было выявлено 
83  (83  пациента),  в  10  из  которых  было  выполнено  дополнительное  окрашивание  орсеином. 
Критериями репре зентативности были: правильная ориентация кусочка, отсутствие обширных 
везикуло-буллез ных и артифициальных изменений эпидермиса, размер препарата более 0,4 см. 
На один случай приходилось от 1 до 2 кусочков.

В случае ретроспективной оценки препаратов была выполнена реклассификация морфоло-
гических диагнозов в соответствии с последними клинико-морфологическими рекомендациями 
Международного Общества Исследований Заболеваний Вульвы и Влагалища  (МОИЗВВ, 2015) 
[4]. Гистологический диагноз САЛ выставлялся при наличии в препарате ороговения покровного 
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МПЭ, вакуольной дегенерации базальных кератиноцитов (гидропическая дистрофия), утолщен-
ной эпителиальной базальной мембраны, гомогенизации субэпителиальной ткани и хронической 
воспалительной  инфильтрации.  Под  гомогенизацией  понимали  замещение  субэпителиальной 
соединительной  ткани  аморфной  стекловидной  слабоэозинофильной  массой,  практически  ли-
шен ной клеток, с рассеянными эктазированными тонкостенными сосудами и единичными ядра-
ми  фибробластов.  Эпителиальная  базальная  мембрана  считалась  утолщенной,  если  она  была 
гомогенной,  эозинофильной  и  широкой  (больше  размера  лимфоцита).  Стадия  САЛ  считалась 
ранней при очаговой гомогенизации субэпителиальных отделов, поздней – при диффузной.

При  исследовании  материала  анализировали  изменения  со  стороны  покровного  эпителия, 
подлежащей соединительной ткани и сосудов, особенности состава воспалительного инфильт-
рата, а также состояние придатков кожи. Роговой слой считали выраженным при увеличении его 
толщины  за  счет  компактного  расположения  клеток  и  потери  им  нормального  вида  по  типу 
«плетеной  корзины».  Под  атрофией  подразумевали  уменьшение  общей  толщины шиповатого 
слоя,  под  сглаженностью  –  потерю  эпидермальных  гребней  при  сохранении  нормальной  тол-
щины шиповатого слоя, под акантозом – увеличение толщины МПЭ, преимущественно за счет 
мальпигиева слоя. Пилообразная перестройка (пилообразные изменения) МПЭ характеризовалась 
наличием неравномерно заостренного (наподобие «зубьев пилы») его нижнего края. Цитоидные, 
или коллоидные, тельца визуализировались как гомогенные эозинофильные глобулы в области 
дермо-эпидермального  соединения  (продукт  апоптоза  базальных кератиноцитов). Сателли тар-
ный  клеточный  некроз  заключался  в  апоптотическом  кератиноците,  окруженном  одним  или 
несколькими лимфоцитами. Волосяной фолликул, значительно эктазированный в области пере-
шейка или стержня волоса, формирующий мелкую эпидермальную кисту, трактовался как ми-
лиум. Эластоз рассматривали как массивное отложение эластического материала в ретикулярном 
слое  дермы.  Ангиокератомаподобные  изменения  заключались  в  выраженной  эктазии  сосудов 
капиллярного типа, локализующихся в сосочках дермы непосредственно под МПЭ.

Кератиноциты в базальных отделах МПЭ были подразделены на следующие категории: без 
атипии, с атипией и реактивными изменениями. Базальный кератиноцит без атипии характери-
зовался  овальной  формой,  скудной  эозинофильной  цитоплазмой,  вытянутым  ядром  с  плотно 
упа кованным  мелкодисперсным  хроматином  без  четко  видимого  ядрышка.  Атипия  характе-
ризовалась анизонуклеозом, ядерной гиперхромией, наличием кластеров (мелких групп) клеток 
со  скудной  цитоплазмой,  ядерным  гетеро-  или  эухроматином  с  хорошо  видимым  ядрышком. 
Реактивными изменениями считали появление видимого ядрышка в нормальном или уве личен-
ном в размерах ядре и вариабельном количестве цитоплазмы. При постановке диагноза высо-
когрейдного ПИП (ВПИП) использовали критерии Классификации опухолей женских репродук-
тивных  органов  Всемирной  Организации  Здравоохранения  4-го  пересмотра  (ВОЗ,  2014)  [5]. 
Экспрессию p16 (паттерн block-type) расценивали как положительную при непрерывном линей-
ном  горизонтальном  окрашивании  ядер  и  цитоплазмы  базальных  и  супрабазальных  отделов 
МПЭ. Окрашивание р53 ядер отдельных кератиноцитов в базальном или мальпигиевом слоях 
МПЭ в ярко-коричневый цвет интерпретировали как негативное (паттерн wild type). Индекс про-
лиферативной активности (Ki-67) трактовали повышенным в случаях, если экспрессия наблю-
далась в большем количестве базальных и супрабазальных ядер кератиноцитов, чем в срав ни-
тельно интактном вульварном МПЭ.

Статистическую обработку проводили с помощью программы «Статистика 10», используя для 
качественной  морфологической  характеристики  непараметрические  показатели.  Применяли  χ2, 
двусторонний вариант точного критерия Фишера по бинарному качественному признаку, логит-ре-
грессию. Относительный риск возникновения пилообразной перестройки МПЭ, сателлитарного 
клеточного некроза и множественных цитоидных телец (признаки, впервые описанные в данном 
исследовании) рассчитывали в зависимости от других синхронных изменений в элементе САЛ.

Результаты исследования. В 2/3 наблюдений САЛ (суммарно 65,1 %, n = 54) обнаружены 
нетипичные гистологические признаки, затрагивающие МПЭ или подлежащие ткани (табл. 1). 
Эпителиальные  изменения  включали  пилообразную  перестройку  покровного  МПЭ,  наличие 
цитоидных телец, папилломатоза, сателлитарного клеточного некроза. Среди других признаков 
отмечались фибриноидный некроз, диапедезные геморрагии, милиумы, преобладание плазмо-
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цитов  или  эозинофилов  в  воспалительном  инфильтрате,  эластоз,  формирование  лимфоидных 
фолликулов, ангиокератомаподобные изменения сосудов. Как видно из табл. 1, описанные выше 
признаки встречались преимущественно на поздней гистологической стадии САЛ, в ассоциации 
со сглаженностью МПЭ, выраженным ороговением, дискератозом и реактивными изменениями, 
а также с поражением зоны с придатками кожи. 

Т а б л и ц а 1. Сравнительная морфологическая характеристика редких гистологических изменений 
в биопсийном материале вульварного САЛ, п (%)

T a b l e 1. Comparative morphological characteristics of vulvar lichen sclerosus unusual histological changes 
in the biopsy material, п (%)

Критерий оценки 
(гистологические изменения)

Пилообразные 
изменения 
эпидермиса
(25 (30,1))

Фибриноид- 
ный некроз
(25 (30,1))

Цитоид- 
ные  

тельца
(11 (3,3))

Гемор- 
рагии  

(10 (12,0))

Папилло- 
матоз
(7 (8,4))

Мил- 
иумы  
(7 (8,4))

Преимуще-
ственно 

плазмоцитар- 
ный инфильтрат

(7 (8,4))

Сателли- 
тарный 

клеточный 
некроз
(5 (6,0))

Эластоз
(4 (4,8))

Стадия:
ранняя
поздняя

5 (20)
20 (80)*

6 (24)
19 (76)

4 (36,4)
7 (63,6)

1 (10)
9 (90)

4 (57,1)
3 (42,9)

0 (0)
7 (100)*

2 (28,6)
5 (71,4)

2 (40)
3 (60)

0 (40) 
(100)

Зона: 
без придатков
с придатками

12 (48)
13 (52)

12 (48)
13 (52)

6 (54,5)
5 (45,5)

2 (20)
8 (80)*

1 (14,3)
6 (86)*

0 (0)
7 (100)*

3 (42,9)
4 (57,1)

4 (80)
1 (20)

3 (75)
1 (25)

МПЭ:
сглаженность и атрофия
акантоз
пилообразность

22 (88)*

3 (12)
–

21 (84)
11 (44)*

13 (52)*

7 (63,6)
4 (36,4)
3 (27,3)

8 (80)
2 (20)
4 (40)

5 (71,4)
2 (28,6)
2 (28,6)

6 (85,7)
1 (14,3)
2 (28,6)

5 (71,4)
2 (28,6)
2 (28,6)

4 (80)
1 (20)
2 (40)

2 (50)
1 (25)
1 (25)

Дискератоз 16 (64)* 18 (72)* 6 (54,5) 6 (60) 6 (86)* 2 (28,6) 6 (86)* 4 (80) 1 (25)
Выраженный роговой слой 25 (100) 25 (100)* 10 (90) 9 (90) 6 (85,7) 7 (100) 6 (85,7) 4 (80) 3 (75)
Базальные кератиноциты:
без атипии 1 (4)* 2 (8) 1 (9,1) 0 (0) 2 (28,6) 2 (28,6) 1 (14,3) 0 (0) 1 (25)
с реактивными 

изменениями 22 (88)* 17 (68) 8 (72,7) 9 (90)* 0 (0) 4 (57,1) 4 (57,1) 4 (80) 3 (75)
с атипией 2 (8) 5 (20) 2 (18,2) 0 (0) 2 (28,6) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0)

ВПИП 0 (0) 1 (4) 0 (0) 1 (10) 3 (43)* 1 (14,3) 2 (29)* 0 (0) 0 (0)
Фибриноидный некроз 13 (52)* – 5 (45,5) 6 (60)* 2 (28,6) 2 (28,6) 4 (57,1) 1 (20) 0 (0)

*р < 0,05.

Пилообразная перестройка МПЭ (рис. 1) определялась при вариабельной толщине покровного 
эпителия (от атрофии до акантоза), однако достоверно чаще – при его сглаженности. Как видно 
из табл. 1, данный признак был обнаружен в каждом третьем наблюдении (30,1 %, n = 25). Выявле-
на достоверная ассоциация пилообразного изменения эпителия с поздней стадией САЛ, наличием 
выраженного рогового слоя, реактивных изменений эпителия, дискератоза и фибриноидного некроза. 
При расчете относительного риска  возникновения пилообразной перестройки МПЭ обнаружено, 
что вышеперечисленные морфологические признаки существенно его повышают (табл. 2).

Т а б л и ц а 2. Риск возникновения пилообразной перестройки покровного многослойного  
плоского эпителия в зависимости от особенностей гистологического строения вульварного САЛ

T a b l e 2. Risk of saw-tooth epidermal change in dependence on the histological features  
of vulvar lichen sclerosus

Гистологический признак Относительный риск Доверительный интервал

Диффузная гомогенизация 18,06 2,52–129,51
Сглаженность 7,33 2,34–22,93
Реактивные изменения 6,39 2,08–19,57
Лимфоидные фолликулы 4,96 2,07–11,84
Фибриноидный некроз 4,15 2,21–7,79
Дискератоз 3,38 1,69–6,74



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2019. Т. 16, № 3. С. 357–364 361

Фибриноидный некроз коллагена в субэпителиальных отделах (табл. 1) отмечался в 1/3 случаев 
(30,1 %, n = 25), преимущественно при поздней стадии заболевания. Достоверно чаще этот признак 
сочетался с акантозом, пилообразной перестройкой МПЭ, дискератозом, выраженным роговым 
слоем, наличием лимфоидных фолликулов (р = 0,00629) и геморрагий (р = 0,3586).

Как видно из табл. 1, цитоидные тельца и сателлитарный клеточный некроз (рис. 2) оказались 
сравнительно редкими гистологическими изменениями в материале вульварного САЛ, достоверно 
чаще встречаясь одновременно. Первые были преимущественно множественными и дискретными 
(90,9 %, n = 10), в виде кластеров выявлены единожды (9 %) при поздней стадии САЛ. В целом 
и цитоидные тельца, и сателлитарный клеточный некроз чаще определялись при поздней стадии 
САЛ,  в  зоне  без  придатков  кожи,  в  сочетании  с  выраженной  кератинизацией,  сглаженностью 
МПЭ,  реактивными  изменениями.  Однако  статистической  значимости  выявлено  не  было.  Со-
гласно расчетам, наличие воспалительного инфильтрата непосредственно под МПЭ увеличива-
ет риск формирования цитоидных телец в 3,85 раза (доверительный интервал (ДИ) 0,52–28,27),  
а наличие дискератоза повышает вероятность сателлитарного клеточного некроза в 5,75 раза (ДИ 
0,67–49,24).

Диапедезные геморрагии  (см.  табл. 1) выявлены в 12 % случаев  (n = 10),  главным образом 
при поздней стадии САЛ, достоверно чаще – в зоне с наличием придатков кожи, реактивными 
изменениями эпителия, фибриноидным некрозом и лимфоидными фолликулами (р = 0,02). Па-
пилломатоз (рис. 3), воспалительный (преимущественно плазмоцитарный) инфильтрат и милиумы 
(рис. 4) при САЛ наблюдались в 7,2 % случаев  (n = 7) каждый. Статистически значимая связь 
первых  двух  признаков  обнаружена  с  дискератозом  и ВПИП. Ассоциированное  с  вульварным 
САЛ ПИП (см.  табл. 1)  выявлено в 3,6 % наблюдений  (n = 3)  в форме высокогрейдного пора-
жения. В 2 из них обнаружен р16-положительный (block-type) и р53-отрицательный (wild  type) 
иммунофенотип с высоким Ki-67 (на всю толщу МПЭ), что указывает на присутствие в эпителии 
вируса папилломы человека (ВПЧ). Папилломатоз и милиумы достоверно чаще отмечались в зоне 
с наличием придатков кожи. Милиумы часто наблюдались при поздней стадии САЛ, в сочетании 
с перифолликулярной локализацией воспалительного инфильтрата  (100 %, n = 7, р = 0,00001), 
недержанием пигмента (100 %, n = 7, р = 0,00174) и геморрагиями (42,9 %, n = 3, р = 0,02870), что 
оказалось статистически значимым.

Как видно из табл. 1, эластоз (4,8 %, n = 4) (рис. 5), формирование лимфоидных фолликулов 
(3,6 %, n = 3) и большое количество эозинофилов в воспалительном инфильтрате (2,4 %, n = 2) от-
мечались крайне редко, причем только при поздней стадии САЛ. Следует отметить, что большое 
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количество эозинофилов отмечалось при наличии базальной атипии. В одном наблюдении САЛ 
ранней стадии (1,2 %) сосуды были изменены по типу ангиокератомы (рис. 6). 

Обсуждение. Впервые  в  данном  исследовании  на  фоне  вульварного  САЛ  описаны  такие 
гистологические  признаки,  как  пилообразная  перестройка  покровного МПЭ,  наличие  множе-
ствен ных  цитоидных  телец  и  сателлитарный  клеточный  некроз.  Обнаружение  вышепере чис-
ленных  признаков  не  позволяет  морфологически  исключить  диагноз  САЛ  в  пользу  КПЛ. 
Выявленная в настоящем исследовании пилообразная перестройка покровного МПЭ при вуль-
варном САЛ является частым проявлением дерматоза. Достоверная ассоциация этого признака  
с поздней стадией САЛ, реактивными изменениями, дискератозом и фибриноидным некрозом 
указывает  на  высокую  вероятность  его  гипоксического  и  дисрегенераторного  генеза. Мно же-
ственные цитоидные тельца и сателлитарный клеточный некроз могут быть обусловлены про-
лонгированным медиаторным  (цитокиновым)  и  цитотоксическим  воздействием Т-лимфоцитов 
воспалительного инфильтрата на кератиноциты. 
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Кроме того, в приведенной работе впервые выявлена корреляция папилломатоза и преиму-
щественно плазмоцитарного характера воспалительного инфильтрата с ВПИП, наличия ми лиу-
мов – с поздней стадией дерматоза, периваскулярным воспалительным инфильтратом, недержа-
нием пигмента и диапедезными геморрагиями. Можно предположить, что ассоциация милиумов  
с  поздней  стадией  САЛ  обусловлена  длительным  существованием  элемента  поражения  САЛ, 
нарастанием фолликулярного гиперкератоза, с одной стороны, и повреждением придатков кожи 
клетками  воспаления  –  с  другой.  Говоря  о  ВПИП,  с  морфологической  точки  зрения  папил-
ломатоз можно рассматривать в контексте тканевой дисплазии МПЭ. Превалирование плазмо-
цитов в инфильтрате при ВПИП, возможно, обусловлено нарушением гуморального иммунного 
механизма.

Наличие диапедезных геморрагий, лимфоидных фолликулов, ангиокератомаподобной пере-
стройки сосудов, вероятно, также можно связать с длительным гипоксическим эффектом. Эли-
минация эластических волокон из субэпителиальных отделов соединительной ткани с аккуму-
ляцией  последних  в  ретикулярном  слое  может  отражать  процесс  репарации  соединительной 
ткани в САЛ (Shiba c соавт., 2014) [6]. В ряде случаев, когда наблюдается повышенная кон цент-
рация эластических волокон, морфологи расценивают это как эластический невус  [7]. О связи 
базальной  атипии  с  большой  примесью  эозинофилов  в  инфильтрате  свидетельствуют  ранее 
опубликованные данные. Так, согласно E. B. Lester c соавт. [8], большое количество эозинофилов 
в  САЛ  является  прогностически  значимым  фактором  в  отношении  сосуществующей  ПКК 
(р = 0,014).

Заключение. На фоне вульварного САЛ могут определяться многочисленные нетипичные 
гистологические  изменения,  выявление  которых  не  должно  вводить  патологоанатома  в  заме- 
ш ательство. Впервые в данном исследовании прослежена корреляция между милиумами и поздней 
стадией  САЛ,  перифолликулярным  воспалительным  инфильтратом,  недержанием  пигмента  
и диапедезными геморрагиями. Кроме того, впервые на фоне вульварного САЛ описаны такие 
гистологические изменения, как пилообразная перестройка покровного МПЭ, наличие цитоид-
ных телец (в том числе в кластерах) и сателлитарный клеточный некроз. В доступной литературе 
эти  признаки  рассматриваются  как  присущие  исключительно  КПЛ,  а  не  САЛ. Пилообразная 
перестройка покровного МПЭ при САЛ, в отличие от КПЛ, достоверно чаще наблюдается на 
фоне сглаженности эпидермиса и является частой презентацией дерматоза. Опираясь на резуль-
таты проведенного исследования, единственным доказательством различия между вышеупомя-
ну тыми заболеваниями является наличие очаговой гомогенизации субэпителиальной соедини-
тельной ткани наряду с локальным утолщением эпидермальной базальной мембраны. 
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ЭФФЕкТ мЕЛАТОнИнА нА ПРООкСИдАнТнО-АнТИОкСИдАнТнЫй 
БАЛАнС ПРИ ФИЗИЧЕСкОй нАГРУЗкЕ У ЛИц С нИЗкИм УРОВнЕм 

ФИЗИЧЕСкОГО СОСТОЯнИЯ
Аннотация. Исследовано влияние мелатонина на прооксидантно-антиоксидантный баланс у лиц мужского пола 

с низким уровнем физического состояния при выполнении ими субмаксимальной физической нагрузки. Испытуемые 
принимали мелатонин по 3 мг 1 раз в сутки в течение 2 мес. В результате применения данного препарата отмечалось 
снижение  активности  процессов  перекисного  окисления  липидов  и  повышение  уровня  антиоксидантной  защиты  
в плазме крови и  эритроцитах после физической нагрузки,  что  способствовало уменьшению проявлений окисли-
тельного стресса и сохранению прооксидантно-антиоксидантного баланса организма.

ключевые слова: физическая нагрузка, мелатонин, перекисное окисление липидов, антиоксиданты
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INFLUENCE OF MELATONIN ON THE PROOxIDANT–ANTIOxIDANT BALANCE  
AT PHYSICAL ExERTION IN PEOPLE WITH A LOW-LEVEL PHYSICAL STATE

Abstract. The influence of melatonin on the prooxidant–antioxidant balance in 18 to 21 year-old males with a low-level 
physical state at submaximal physical exertion is considered. The studied group took melatonin 3 mg once a day for 2 months. 
As a result of taking melatonin after physical exertion, there is a decrease in the activity of processes of peroxide oxidation  
of lipids and a high level of antioxidant protection in the blood plasma and erythrocytes, which diminishes the manifestations 
of the oxidative stress and maintains the prooxidant–antioxidant balance of an organism.
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For citation: Poluyan I. A., Zinchuk V. V., Hlutkin S. V., Huliai I. E. Influence of melatonin on the prooxidant–antioxi-

dant  balance  at physical  exertion  in  people with  low-level  physical  state. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. 
Seriya meditsinskikh navuk  = Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2019, vol. 16,  
no. 3, pp. 365–372 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-3-365-372

Введение. Одной из актуальных проблем спортивной медицины является адаптация человека 
к  физической  нагрузке  (ФН).  Возникающее  при  интенсивных  физических  мышечных  упраж-
нениях несоответствие кислородного запроса его текущему потреблению приводит к усиленному 
образованию активных форм кислорода с последующим ростом свободнорадикальных про цес сов 
в  тканях  [1].  Рост  образования  продуктов  перекисного  окисления  липидов  (ПОЛ)  свидетель-
ствует о снижении активности антиоксидантной системы (АОС), еe ферментативных и нефермен-
тативных компонентов. Нарушение прооксидантно-антиоксидантного баланса в сторону суще-
ствен ного  преобладания  конечных  продуктов  окислительной  модификации  макромолекул 
является одним из факторов, лимитирующих физическую работоспособность и усиливающих 
риск развития преморбидных и патологических состояний организма путем изменения физико-
химических  свойств  клеточных  мембран,  активности  мембраносвязанных  и  липидзависимых 
ферментов (Na+,K+-АТФ-аза, 5ʹ-нуклеотидаза и др.), регуляции реактивности нейроэндокринной 
и  иммунной  систем  [2].  Исследование  антиоксидантного  статуса  и  поиск  эффективных  мер 
защиты  от  окислительного  стресса  в  условиях  ФН  представляет  важное  направление  в  про-
филактике заболеваний сердечно-сосудистой, дыхательной и других систем организма [3].
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Эпифиз является уникальным адаптогенным органом, обеспечивающим приспособление ор-
ганизма к меняющимся условиям внешней и внутренней среды. Синтезируемый в нем мелато-
нин обеспечивает защиту от неблагоприятных последствий стрессорного воздействия [4], ока-
зывая регулирующее, адаптогенное действие на многие функции [5].

Цель настоящего исследования – оценить эффект мелатонина на прооксидантно-антиокси-
дантный баланс у лиц мужского пола с низким уровнем физического состояния при выполнении 
ими субмаксимальной физической нагрузки.

материалы и методы исследования. Объектом  исследования  были  лица  мужского  пола  
в  возрасте  18–21  года  (n  =  24)  с  низким  уровнем  физического  состояния  (≤0,375),  которое 
определяли  по  методике  Е.  А.  Пироговой  [6].  Испытуемые  были  разделены  на  две  группы: 
контрольную  (n  =  24)  и  опытную  (n  =  24).  В  опытной  группе  пациенты  принимали  препарат 
«Вита-мелатонин»  по  3  мг  1  раз  в  сутки  за  30  мин  до  сна  в  течение  2  мес.,  обследуемые 
контрольной  группы  в  такой  же  форме  и  по  аналогичной  схеме  получали  плацебо  (0,5  мг 
глюкозы). У пациентов в первой половине дня (с 8 до 10 ч) производили забор 8,0 мл крови из 
кубитальной вены до и после субмаксимальной ФН в начале и после приема курса мелатонина. 
Тест PWC170 на велотренажере выполнялся в объеме двух нагрузок по 5 мин с интервалом между 
ними  3  мин  и  частотой  педалирования  60  об/мин.  Мощность  первой  нагрузки  подбирали  
в  зависимости  от  возраста  и  массы  тела  участника  исследования,  мощность  второй  нагрузки 
определяли  исходя  из  силы  и  частоты  сердечных  сокращений  в  конце  первой  нагрузки  [7]. 
Исследования были проведены в двухмесячный период, середина которого пришлась на весеннее 
равноденствие. Все манипуляции в ходе исследования проводили с разрешения комитета по био-
медицинской этике учреждения образования «Гродненский государственный медицинский уни-
верситет».  Добровольное  участие  испытуемые  подтверждали  письменным  информированным 
согласием.

Содержание конъюгированных диеновых структур  гидроперекисей липидов оценивали по 
интенсивности УФ-поглощения при длине волны 233 нм, используя спектрофотометр Solar СМ 
2203 [8]. Содержание малонового диальдегида (МДА) в плазме крови и эритроцитах определяли 
по  интенсивности  окраски  комплекса  розового  цвета,  образованного  в  реакции  с  2ʹ-тиобар-
битуровой  кислотой,  при  длине  волны 535 нм,  используя  спектрофотометр Solar  PV1251C  [9]. 
Содержание восстановленного глутатиона в эритроцитах измеряли спектрофотометрически по 
модифицированному  методу  J.  Sedlak  и  R.  Lindsay,  позволяющему  оценить  реакцию  взаимо-
действия SH-групп глутатиона с 5,5ʹ-дитиобис (2-нитробензойной кислотой), которая способна 
поглощать свет при длине волны 412 нм [10]. Содержание α-токоферола и ретинола определяли 
по  интенсивности  флуоресценции  гексанового  экстракта:  для  α-токоферола  при  длине  волны 
возбуждения  286  нм  и  длине  волны  испускания  330  нм,  для  ретинола  при  длине  волны 
возбуждения 325 нм и длине волны испускания 470 нм [11]. В качестве стандарта использовали 
α-токоферол  и  ретинол  фирмы  Sigma.  Уровень  церулоплазмина  определяли  методом  Равина, 
который основан на окислении p-фенилендиамина при участии церулоплазмина. Интенсивность 
окраски оценивали спектро фотометрически при длине волны 530 нм [12]. Активность каталазы 
в  эритроцитарной  массе  регистрировали  по  количеству  окрашенного  продукта  в  реакции 
перекиси водорода с солями молибдена, который фотометрировали при длине волны 410 нм на 
Solar PV1251C [13].

Для  статистической  обработки  цифровых  данных  использовали  программу  Statistica  6.0. 
Нормальность распределения полученных результатов оценивали по критерию Шапиро–Уилка. 
Данные, имеющие нормальное распределение, представлены в виде среднего значения ± сред-
него квадратического отклонения, при этом для определения статистической значимости разли-
чий использовали t-критерий Стьюдента для зависимых выборок. Данные, имеющие распреде-
ление, отличающееся от нормального, представлены в виде медианы (25–75-й процентиль); в этом 
случае для определения статистической значимости различий использовали критерий парных 
сравнений Вилкоксона. Результаты считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Изучение  активности  процессов  ПОЛ  у  лиц  контрольной 
группы показало (рис. 1), что после ФН отмечается повышение как уровня диеновых конъюгатов 
(ДК) (в эритроцитах на 19,8 % (р < 0,01),в плазме крови на 68,8 % (р < 0,001)), так и уровня МДА 
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(в эритроцитах на 47,1 % (р < 0,001),в плазме крови на 55,9 % (р < 0,001)). Кроме того, наблюда-
лось изменение потенциала антиоксидантной защиты (табл. 1): снижение в эритроцитах концент-
рации восстановленного глутатиона на 21,2 % (р < 0,01) и увеличение активности каталазы на 
2,8 % (р < 0,05). В плазме крови выявлено уменьшение концентрации α-токоферола на 22,1 % 
(р < 0,01), ретинола на 42,7 % (р < 0,001) и увеличение концентрации церулоплазмина на 12,2 % 
(р  <  0,05).  Близкий  характер  изменения  прооксидантно-антиоксидантного  баланса  отмечался  
и через 2 мес. исследования, достоверных различий этих параметров в эти периоды не выявлено.

В  табл.  2  и  на  рис.  2  представлены  данные,  отражающие  эффект  приема  репарата  «Вита-
мелатонин» на состояние прооксидантно-антиоксидантного равновесия до и после ФН. В начале 
исследования достоверных различий в опытной и контрольной группах как до, так и после ФН 
не выявлено. Отмечалось увеличение уровней ДК (в эритроцитах на 21,1 % (р < 0,01), в плазме 
крови на  30,5 %  (р  <  0,005))  и МДА  (в  эритроцитах на  45,4 %  (р  <  0,001),  в  плазме  крови на  
55,8 % (р < 0,001)). Кроме того, одновременно с повышением активности свободнорадикальных 
процессов  при  ФН  наблюдалось  снижение  в  эритроцитах  концентрации  восстановленного 
глутатиона на 21,3 % (р < 0,05) и увеличение активности каталазы на 3,8 % (р < 0,05). В плазме 
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нагрузки 

после  физической 
нагрузки 

до физической 
нагрузки 

после физической 
нагрузки  

Восстановленный глутатион, 
мкмоль/гНв Эритроциты 30,53 24,07* 29,93 23,86* 
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значения исходные (1) и через 2 мес. (2). * – различия статистически значимы (р < 0,05) по отношению к значениям 
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крови выявлено снижение концентрации α-токоферола на 23,8 % (р < 0,005), ретинола на 44,9 % 
(р < 0,001) и увеличение уровня церулоплазмина на 10,5 % (р < 0,005). 

После проведенного курса приема мелатонина наблюдался незначительный рост уровня ДК 
(в эритроцитах на 17,0 % (р < 0,01), в плазме крови на 45,3 % (р < 0,001)) и МДА (в эритроцитах на 
28,9 % (р < 0,001), в плазме крови на 28,6 % (р < 0,001)). Снижение в эритроцитах концентрации 
восстановленного  глутатиона  (на  15,9 %, р  <  0,01),  как и  увеличение  активности  каталазы  (на 
11,0 %, р < 0,01), было менее выраженным, чем в исходных данных. В плазме крови выявлено 
меньшее  снижение  концентрации  α-токоферола  (на  15,1  %,  р  <  0,01),  ретинола  (на  31,9  %, 
р  <  0,001) и  большее увеличение уровня церулоплазмина  (на  26,4 %, р  <  0,001),  чем во  время 
первого исследования, а также в сравнении со значениями за аналогичный период в контрольной 
группе.

Адаптация к мышечной деятельности требует непрерывной перестройки внутренних связей 
между различными системами, изменения их активности и быстрого регулирования их функ-
ционирования. Интенсивные физические упражнения обусловливают рост количества активных 
форм кислорода и азота, а производство свободных радикалов в работающих мышцах при самых 

Т а б л и ц а 1. Эффект физической нагрузки на антиоксидантную систему крови лиц контрольной группы 
(п = 24) с низким уровнем физического состояния 

T a b l e 1. Effect of physical exertion on the blood antioxidant system in people of control group (п = 24) 
with the low level of a physical condition 

Показатель

До приема мелатонина Через 2 мес. после приема мелатонина

до физической 
нагрузки

после физической 
нагрузки

до физической 
нагрузки

после физической 
нагрузки

Восстановленный глутатион, 
мкмоль/гНв Эритроциты 30,53 24,07* 29,93 23,86*

(26,72–31,85) (19,64–27,09) (25,79–31,34) (19,94–27,02)
Каталаза,
ммоль Н2О2/мин/гНв

Эритроциты 25,44 26,15* 25,98 26,43*

(21,96–26,71) (24,53–28,22) (22,64–27,40) (24,82–28,62)

Церулоплазмин, 10 мг/л Плазма 
крови 

22,08 24,78* 21,71 24,16*

(18,90–24,45) (22,16–26,25) (19,80–23,80) (21,15–27,40)

α-Токоферол, мкмоль/л Плазма 
крови 

14,43 11,25* 14,07 11,01*

(13,15–16,45) (10,10–12,89) (12,06–17,82) (9,18–14,58)

Ретинол, мкмоль/л Плазма 
крови 

2,06 1,18* 2,08 1,12*

(1,81–2,19) ±0,05 (1,67–2,31) (0,96–1,19)

П р и м е ч а н и е. * – различия статистически значимы (р < 0,05) по отношению к значениям до нагрузки.

Т а б л и ц а 2. Эффект мелатонина на содержание диеновых конъюгатов и малонового диальдегида  
в крови лиц с низким уровнем физического состояния (п = 24) при выполнении физической нагрузки 

T a b l e 2. Influence of melatonin on the content of conjugated diene and malondialdehyde in blood 
on physical exertion in people (п = 24) with low-level physical state

Показатель

До приема мелатонина Через 2 мес. после приема мелатонина

до физической 
нагрузки

после физической 
нагрузки

до физической 
нагрузки

после физической 
нагрузки

Диеновые конъюгаты, Ед/мл Плазма крови 1,04 1,74* 0,95 1,38*#^

(0,89–1,15) (1,19–1,86) (0,81–1,16) (1,17–1,49)

Малоновый диальдегид, мкмоль/л Плазма крови 1,56 2,43* 1,54 1,98*#^

(1,39–1,98) (2,01–2,68) (1,24–1,78) (1,74–2,19)

Диеновые конъюгаты, Ед/мл Эритроциты 11,98 14,51* 11,63 13,61*#^

(10,72–14,06) (12,22–16,08) (10,14–13,49) (12,18–14,84)

Малоновый диальдегид, мкмоль/л Эритроциты 11,06  16,08* 10,85  13,98*#^

(9,80–12,53) (14,91–17,74) (9,09–12,43) (12,16–14,92)

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий (р < 0,05): * – по отношению к значениям до нагрузки;  
# – к исходным значениям; ^ – к значениям аналогичного периода у лиц контрольной группы.
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сильных  нагрузках  возрастает  в  десятки  раз  [14].  Окислительный  стресс,  вызываемый  ФН  
в скелетных мышцах, влечет за собой различные изменения функциональных свойств мышечных 
волокон [15]. Относительно слабые сдвиги в сторону увеличения образования свободных ради-
калов  приводят  к  адаптивным  изменениям  антиоксидантного  механизма  мышц,  но  сильные 
окислительные сдвиги могут быть причиной повреждения мембранных структур, ответственных 
за  реализацию  сократительной  функции  [16].  В  условиях  относительной  гипоксии  при  ФН 
активация ПОЛ ограничена,  что  обеспечивается постоянным функционированием достаточно 
надежной АОС, которая противодействует липопероксидации во всех звеньях [17]. Однако, как 
видно  из  нашей  работы,  у  лиц  мужского  пола  с  низким  уровнем физического  состояния  они 
вызывают значительную активацию ПОЛ. Сопутствующая тканевая гипоксия при ФН является 
одним  из  определяющих  факторов  для  активации  процессов  ПОЛ,  выраженность  которого  
в значительной степени зависит от направленности механизмов АОС. Это позволяет расценивать 
степень  окислительного  стресса  как  один  из  дополнительных  маркеров  адаптации.  При  ФН 
помимо  замедления  транспорта  кислорода  в  ткани  наблюдается  также  образование  большого 
количества лактата, поступающего из миоцитов в кровь, что запускает целый каскад разно образ-
ных  метаболических  и  физиологических  процессов,  в  частности  активацию  процессов  ПОЛ, 
приводящую к  нарушению прооксидантно-антиоксидантного  баланса. Устранение  последнего 
возможно через усиление ресурсов антиоксидантной защиты.
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Как  видим,  при  использовании  мелатонина  наблюдается  снижение  свободнорадикального 
окисления и повышение антиоксидантного потенциала организма в условиях выполнения физи-
ческих упражнений. Мелатонин, с одной стороны, проявляет прямые антиоксидантные свойства, 
выступая в роли «ловушки» свободных радикалов: ˙OH, O2 ,̇ HO2 ,̇ радикала NO (NO˙), перо кси-
нитрита и др., и подавляет активность процессов ПОЛ, в силу чего, с одной стороны, превосходит 
по активности многие известные антиоксиданты – глутатион, α-токоферол, аскорбиновую кис-
лоту, а с другой – может усиливать активность ферментов АОС (супероксиддисмутазы, каталазы, 
глутатионпероксидазы и др.) и повышать их уровень, превосходя по силе действия естественный 
антиоксидант – α-токоферол [18, 19]. Защитное действие мелатонина реализуется через различ-
ные механизмы, такие как непосредственная нейтрализация свободных радикалов; образование 
продуктов  метаболизма  мелатонина,  обладающих  антиоксидантной  активностью;  экспрессия 
генов антиоксидантных ферментов (супероксиддисмутазы, каталазы) [20]. Кроме того, мелатонин 
в условиях окислительного стресса может ингибировать экспрессию индуцибельной изоформы 
NO-синтазы, образование пероксинитрита (мощного окислителя) и тем самым снижать окисли-
тельные повреждения [21]. Также известно, что мелатонин при окислительном стрессе, инду ци-
рованном введением липополисахарида, оказывает модифицирующее влияние на кислород тран-
спортную функцию крови и газотрансмиттеры, что имеет значение для формирования кисло- 
родного обеспечения организма и развития прооксидантно-антиоксидантного дисбаланса [22].

Заключение. Таким образом,  согласно полученным нами данным, прием мелатонина обу-
словливает менее  существенный прирост уровней МДА, ДК,  а  также меньшее снижение кон-
цент рации ретинола, α-токоферола и восстановленного глутатиона при ФН. Применение мелато-
нина  у  лиц  мужского  пола  с  низким  уровнем  физического  состояния  позволяет  достигнуть 
снижения степени прооксидантно-антиоксидантного дисбаланса при мышечной работе, что от-
ражает его вклад в адаптивный процесс при этом состоянии.
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СОВРЕмЕннЫЕ ПОдхОдЫ к дИАГнОСТИкЕ  
И ЛЕЧЕнИЮ мЕнИнГИОм кРАнИОВЕРТЕБРАЛьнОй ОБЛАСТИ

Аннотация. Проведен анализ 34 случаев менингиом краниовертебральной области, что составило около 1,6 % 
от их общего числа у пациентов с первичными симптоматическими внутричерепными менингиомами. Боковая или 
переднебоковая локализация опухолей выявлена в 31 (91,2 %) случае, задняя – в 2 (5,9 %), передняя без латерализа- 
ции – в 1  (2,9 %). Из субокципитального доступа оперированы 27  (79,4 %) пациентов, из  заднебокового субокци-
питального  (чрезмыщелкового)  –  7  (20,6  %).  Тотально  опухоли  удалены  в  24  (70,6  %)  случаях,  субтотально  –  
в 6 (17,6 %), частично – в 4 (11,8 %). Послеоперационной летальности не было. Рецидивирования опухолей в течение 
всего периода наблюдений не отмечено.

Субокципитальный латерализованный доступ с ляминэктомией до уровня нижнего полюса опухоли обеспечи-
вал  адекватное  микрохирургическое  удаление  менингиом  краниовертебральной  области  без  резекции  атланто-
окципитального  сочленения. Подход  к матриксу новообразования  осуществлялся после  частичной резекции опу-
холи  без  тракции  стволовых  отделов  мозга.  Контроль  стволовых  функций  на  всех  этапах  удаления  опухоли  
и вы деления позвоночной артерии обеспечивал интраоперационный нейромониторинг.

ключевые слова: краниовертебральная область, большое затылочное отверстие, менингиомы, микрохирургия, 
хирургические результаты
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MODERN APPROACHES TO THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF MENINGIOMAS  
OF THE CRANIOCERVICAL JUNCTION REGION

Abstract. 34 cases of craniocervical junction region meningiomas are analyzed. It was about 1.6 % of the general num-
ber of patients with primary symptomatic intracranial meningiomas. Lateral or anterolateral meningiomas were in 31 cases 
(91.2 %), posterior – in 2 cases (5.9 %), anterior without lateralization – in 1 case (2.9 %). 27 patients (79.4 %) are operated on 
through the suboccipital approach, 7 patients (20.6 %) – through the far-lateral suboccipital (transcondyllar) approach. Total 
removal of tumors was made in 24 cases (70.6 %), subtotal removal – in 6 cases (17.6 %), partial removal – in 4 cases (11.8 %). 
Mortality was  not  observed.  Intraoperative monitoring  significantly  improved  the  preservation  of  neurological  functions. 
There were no cases of tumors recidivating during a long-term observation.

The suboccipital lateralized approach with laminectomy till the level of the lower pole of the tumor was sufficient to pro-
vide an adequate microsurgical removal of meningiomas of the craniocervical junction without resection of an atlantooccipi-
tal joint. The approach to the neoplasm matrix should be carried out after partial tumor resection without traction of brain 
stem  parts.  The  use  of  intraoperative  neuromonitoring  supervised  the  stem  functions  at  all  stages  of  tumor  removal  and 
during the vertebral artery allocation.

Keywords: craniocervical junction region, foramen occipitalis magnum, meningiomas, microsurgery, surgical outcomes
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Введение.  В  последнее  десятилетие  структура  внутричерепных  опухолей  существенно 
изменилась. Так,  если, по данным CBTRUS, в 1994  г.  глиомы составляли 46,5 %  (в  том числе 
глиобластомы – 23,3 %) от всех новообразований головного мозга, менингиомы – 24,8, прочие 
новообразования – 28,7 %, то в 2007–2011 гг. доля глиом уменьшилась до 27,8 % (в том числе 
глиобластом – до 15,6 %), а доля менингиом и прочих новообразований возросла до 35,8 и 36,4 % 
соответственно [1, 2].

Внутричерепные менингиомы относят, как правило, к категории доброкачественных ново-
образований (Grade I–II) [3] с медленным ростом и прогредиентным течением. Отдельную груп-
пу составляют менингиомы основания черепа, характеризующиеся сложными анатомическими 
взаимоотношениями  и  высокой  чувствительностью  окружающих  структур  к  хирургическим 
манипуляциям. Удаление таких новообразований сопряжено с решением задачи функцио наль-
но го сохранения внутричерепных невральных и сосудистых структур, что обеспечивается ши-
рокими  возможностями  микронейрохирургии,  в  частности  использованием  хирургической 
оптики, нейрофизиологического мониторинга и др. [4].

Среди всех внутричерепных менингиом особую группу представляют менингиомы кранио-
вертебрального перехода, или области большого затылочного отверстия (БЗО), что обусловлено 
их специфической  симптоматикой,  сложной  хирургической  анатомией  и  уникальными  опера-
тивными условиями. Эти новообразования составляют, по разным оценкам, от 0,3 до 1,8–3,2 % 
от всех внутричерепных менингиом (1 случай на 2–7 млн населения в год) [4, 5]. Считается, что 
среди  всех менингиом новообразования  области БЗО наиболее  опасны,  поскольку показатели 
послеоперационной  летальности  и  хирургических  осложнений  при  таких  патологиях  очень 
высоки.  Редкость  клинических  наблюдений,  сложная  анатомическая  локализация  и  высокий 
риск хирургических манипуляций предполагают в каждом конкретном случае разработку инди-
видуальной тактики оперативного лечения.

Анатомически область БЗО определяется в следующих границах: спереди – от нижней трети 
ската черепа до верхнего края тела С2 позвонка; латерально – от яремного бугорка затылочной 
кости до верхнего края дужки С2 позвонка; сзади – от переднего края чешуи затылочной кости 
до остистого отростка С2 позвонка [6–10].

Цель исследования – оптимизация методов микрохирургического удаления менингиом боль-
шого затылочного отверстия.

материалы и методы исследования. Изучено 34 случая менингиом у пациентов (7 мужчин, 
27 женщин, соотношение М:Ж – 1:3,9) в возрасте от 18 до 75 лет (средний возраст – 52,8 года) за 
период с 1991 по 2016 г., что составило около 1,6 % от общего числа лиц с симптоматическими 
менингиомами.

Считается,  что  только  25 % менингиом  являются  симптоматическими,  а  остальные  выяв-
ляются как находки при обследованиях или аутопсиях. В нашем исследовании все опухоли были 
симптоматическими,  не  было ни одного  случайного обнаружения менингиомы БЗО при МРТ 
или КТ. Продолжительность манифестации до диагностики составила от 2,5 до 48 мес. (средняя 
продолжительность – 14,8 мес.). Клиническая симптоматика представлена в таблице.

Первое  проявление  заболевания  –  боль  в шейно-затылочной  области,  усиливающаяся  при 
сгибании  головы.  Все  34  (100  %)  пациента  отмечали  прогрессирующую  боль  в  указанных 
отделах и нарастание ее до парестезий в руке. Эти проявления, как правило, были основными  
и  наиболее  четко  выраженными  в  клинике  менингиом  БЗО.  Кроме  того,  у  всех  34  (100  %) 
пациентов наблюдалась пирамидная недостаточность разной степени выраженности. При этом  
в 1 (2,9 %) случае из-за тетрапареза пациентка не могла самостоятельно передвигаться в течение 
около 3 мес., а у 4 (11,8 %) человек отмечались существенные ограничения двигательных функ-
ций. У большинства обследованных пирамидные нарушения были выражены умеренно. Голово-
кружение у 22 (64,7 %) пациентов носило несистемный характер. Несколько реже (у 18 (52,9 %) 
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человек) выявлялись расстройства координации движений. Очень частыми проявлениями были 
нейропатии  черепных  нервов:  IX,  X,  XI  –  у  19  (55,9  %)  человек,  XII  –  у  6  (17,6  %).  За  счет 
поражения  добавочного  нерва  атрофии  трапециевидной  и  грудино-ключично-сосцевидной 
мышц  развились  у  11  (32,4  %)  пациентов.  У  22  (64,7  %)  человек  отмечались  температурные 
дизестезии,  астереогнозия и  анестезия  в  дерматомах С1–С2. При  этом пациенты,  как  правило, 
придавали  значение  только  болям  в  шейно-затылочной  области,  моторным  расстройствам  
и  атаксии. Окклюзионные  кризы по  анамнезу  отмечены  у  7  (20,6 %)  пациентов. При  осмотре 
глазного дна отек диска зрительного нерва выявлен у 18 (52,9 %) обследованных.

Всем пациентам исследуемой и контрольной групп проведено комплексное обследование по 
принятым  в  нейроонкологии  стандартам.  Основой  диагностики  менингиом  БЗО  было  комп-
лексное  использование  методов  КТ  и  МРТ.  Определение  локализации  менингиомы  в  БЗО, 
уточнение ее взаимоотношения со стволом мозга (латерализации) и позвоночными артериями, 
установление  экстрадурального  распространения  –  основные  задачи  нейровизуализации. Ме-
нингиомы  малого  и  среднего  размера  (до  1/2  диаметра  БЗО,  менее  2,5  см  в  наибольшем 
измерении) выявлены у 8 (23,5 %) пациентов, менингиомы большого размера (более 1/2 диаметра 
БЗО,  свыше  2,5  см  в  наибольшем  измерении)  –  у  26  (76,5  %).  Боковое  и  переднебоковое 
расположение опухоли было у 31 (91,2 %) человека, заднее – у 2 (5,9 %), переднее без латерализа-
ции – у 1 (2,9 %) (рис. 1).

неврологическая симптоматика менингиом БЗО

Neurological symptoms of foramen magnum meningiomas

Клинический симптом Частота наблюдений

Головная боль в шейно-затылочной области 34 (100 %)
Головокружение 22 (64,7 %)
Пирамидная недостаточность 34 (100 %)
Расстройства координации движений 18 (52,9 %)
Нейропатии черепных нервов:

IX, X, XI
XII

19 (55,9 %)
6 (17,6 %)

Нейропатии корешков C1–C2 22 (64,7 %)
Атрофия грудино-ключично-сосцевидной и трапециевидной мышц 11 (32,4 %)
Отек диска зрительного нерва 18 (52,9 %)
Окклюзионные кризы 7 (20,6 %)

Рис. 1. Менингиомы БЗО вентрального расположения с латерализацией (слева) и без латерализации (справа)

Fig. 1. Foramen magnum meningiomas of the ventral location with lateralization (left) and without lateralization (right)
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Менингиомы  БЗО  при  КТ  определялись  как  объемные  образования  округлой  или 
овальной  формы  изо-  или  слегка  гиперинтенсивной  плотности.  Гиподенсивных  менингиом 
нами не выявлено. Накопление контраста во всех случаях носило преимущественно гомогенный 
характер. Внутриопухолевых кист при менингиомах БЗО не обнаружено ни в одном наблюдении. 
Кальцификация  небольших  размеров  присутствовала  только  в  2  (5,9  %)  случаях.  Четвертый 
желудочек  был  сдавлен  и  смещен  либо  расширен  при  каудальном  расположении  опухоли. 
Гидроцефалия  боковых  и  третьего  желудочков  отмечена  в  25  (73,5  %)  наблюдениях.  Для 
менингиом БЗО широкое основание опухоли, прилежащее к твердой мозговой оболочке, было 
обязательным признаком. В 4 (11,8 %) случаях наблюдался инвазивный рост в костную ткань. 
Костные  изменения  (гиперостозы)  при  менингиомах  БЗО  в  нашем  исследовании  были  незна-
чительными.

Эти  новообразования  не  характеризовались  перифокальными  изменениями,  что  не  очень 
типично для менингиом. Частота  таких изменений при других  локализациях менингиом  сос-
тавляла 50–83 % [4].

Возможности  метода  двухэнергетической  спиральной  компьютерной  томографии  (СКТ) 
позволяли не только обеспечить 3D-реконструкцию костных структур с проецированием на них 
опухолевого  узла  менингиомы,  но  и  проведение  СКТ-ангиографии  с  проецированием  маги-
страль ных сосудов на опухолевый узел (рис. 2).

Гетерогенность внутренней структуры менингиом и большое разнообразие их МРТ-вариан-
тов  определяется  гистобиологическими  свойствами  опухоли.  При  менингиомах  БЗО  никаких 
специфических МРТ-закономерностей нам проследить не удалось. При парамагнитном внутри-
венном  контрастном  усилении  практически  все  менингиомы  характеризовались  выраженным 
гомогенным накоплением контрастного препарата. Предполагается, что это обусловлено отсут-
ствием в капиллярах менингиом гемато-тканевого барьера, типичного для мозговых капилляров 
[4]. Перифокальные изменения вокруг менингиом БЗО локального характера выявлены только  
у 5 (14,7 %) пациентов, распространенного характера – не выявлены ни в одном случае.

Одним  из  наиболее  существенных  МРТ-признаков  менингиом  является  ликворная  щель 
между  поверхностью  опухолевого  узла  и  мозговыми  структурами  с  расположенными  в  них 
сосудами [4]. При менингиомах БЗО, в отличие от другой локализации новообразований, этот 
признак  менингиом  выявлялся  не  во  всех  случаях.  Полная  или  частичная  обтурация  была 
обусловлена  адгезивными  сращениями  арахноидальной  оболочки  с  подлежащими  поверхно-
стными  отделами  мозга  вследствие  пролиферативных  изменений,  развивающихся  на  границе 
опухоли.

Полная сохранность перитуморозной ликворной щели отмечена у 4 (11,8 %) человек, ее ча-
стичная обтурация – у 22 (64,7 %), полная обтурация – у 8 (23,5 %) (при супратенториальных 
менингиомах последняя наблюдается редко). Прорастание опухолью твердой мозговой оболочки 
выявлялось и без контрастного усиления – по утолщению последней и деформации наружного 
контура [2]. Но контрастное усиление повышало возможности диагностики инвазии новообразо-
вания  через  твердую  мозговую  оболочку.  В  нашем  исследовании  этот  признак  отмечен  у  7 
(20,6  %)  пациентов.  Согласно  данным  МРТ,  обрастание  позвоночной  артерии  опухолью 
установлено в 12 (35,3 %) случаях (рис. 3). Но это не вполне корректные данные, поскольку ин-
траоперационно инвазия менингиомы в твердую мозговую оболочку вокруг позвоночной арте-
рии отмечена в 18 (52,9 %) наблюдениях.

 Для  удаления менингиом БЗО  нами  использовались  срединный  субокципитальный  (у  27 
(79,4 %)  чел.)  и  заднебоковой  субокципитальный  чрезмыщелковый  (у  7  (20,6 %)  чел.)  хирур-
гические  доступы  с  латерализацией.  Срединный  субокципитальный  доступ  считается  опти-
маль ным для удаления менингиом БЗО задней локализации – в этих случаях мозговые струк-
туры смещаются кпереди от опухоли. Заднебоковой (дальний боковой, или латеральный) суб-
окципитальный доступ (far-lateral approach, postero-lateral approach or lateral suboccipital approach) 
впервые был предложен W. T. H. Koos с соавт. (1985) и модифицирован R. C. Heros (1986; 1991)  
и A. Perneczky (1986) [11, 12]. Он обеспечивает нижнелатеральный подход, при необходимости – 
двусторонний,  к  вентральной  поверхности  ствола  мозга  без  мозговой  ретракции.  Описанные 
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варианты различаются лишь степенью резекции мыщелков и уровнем мобилизации позвоночной 
артерии. После  мобилизации  сегмента  позвоночной  артерии  он  смещался  книзу,  поэтому  для 
резекции задней части мыщелков атланто-окципитального сочленения использовали дрель. Во 
избежание краниоцервикальной нестабильности резекцию сустава осуществляли более чем на 
1/2. Считается, что частичная кондиллэктомия способна существенно расширить хирургический 
коридор.

Твердую мозговую оболочку рассекали Y-образно или подковообразно, края ее фиксировали 
лигатурами. При доступности матрикса удаление опухоли начинали с деваскуляризации задне-
нижней  его  порции.  Затем  менингиому  энуклеировали  по  частям  и  отделяли  от  корешков 
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Рис. 2. Двухэнергетическая СКТ пациентки К., 55 лет. Менингиома БЗО переднебокового расположения слева  

с преимущественно оральным направлением роста. СКТ с внутривенным усилением, СКТ-ангиогафия и 3D-
реконструкция (в синий цвет окрашена опухоль, вертебральные и базилярная артерии смещены опухолью вправо) 

Fig. 2. Dual-source computed tomography (CT) of patient К, 55 year-old. Foramen magnum meningioma of anterior lateral 
location (left) with a predominantly oral growth. CT with internal intensification, CT angiography and 3D-reconstruction (the blue 

color is the tumor, the vertebral and basilar arteries are dislocated by the tumor to the right) 

Рис. 2. Двухэнергетическая СКТ пациентки К., 55 лет. Менингиома БЗО переднебокового расположения слева с пре-
имущественно  оральным  направлением  роста.  СКТ  с  внутривенным  усилением,  СКТ-ангиогафия  и  3D-рекон-

струкция (в синий цвет окрашена опухоль, вертебральные и базилярная артерии смещены опухолью вправо)

Fig. 2. Dual-source computed tomography (CT) of patient К, 55 year-old. Foramen magnum meningioma of anterior lateral 
location (left) with a predominantly oral growth. CT with internal intensification, CT angiography and 3D-reconstruction (the 

blue color is the tumor, the vertebral and basilar arteries are dislocated by the tumor to the right)
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спинного мозга и каудальных нервов. Медиальную и переднюю части опухоли удаляли в по-
следнюю очередь – после полной деваскуляризации, в чистом операционном поле, с мини маль-
ным  смещением  ствола мозга. При недоступности матрикса  удаление начинали  с  энуклеации 
опухоли с использованием УЗ диссектора-аспиратора в видимых пределах, в условиях тща тель-
ного этапного гемостаза. Зону энуклеации расширяли в глубину в сторону матрикса, который 
коагулировали, начиная с его срединных отделов. Постепенно деваскуляризировали и удаляли 
заднюю порцию менингиомы,  выделяли  каудальные и  подъязычный нервы, шейные  корешки 
спинного мозга. После этого хирургический коридор значительно расширялся, что обеспечива-
ло  контролируемые  манипуляции  на  оставшейся  медиальной  части  опухоли  и  ее  матрикса. 
После выключения последнего и отсечения его от твердой мозговой оболочки медиальную часть 
опухоли удаляли по частям. В 3 (11,3 %) случаях контроль манипуляций обеспечивало исполь-
зование ассистирующей эндоскопии.

При  обрастании  твердой  мозговой  оболочки  опухолью  в  7  (20,6  %)  случаях  произведена  
частичная или полная резекция ее пораженных участков (кпереди или кзади от позвоночной ар-
терии).

Выделение из опухоли позвоночных артерий сопряжено с риском развития ишемии, поэтому 
требовался тщательный интраоперационный нейрофизиологический мониторинг. Нам удалось 
выделить  позвоночные  артерии  и  отделить  их  от  опухоли  на  всем  протяжении  от  места  ее 
пенетрации через твердую мозговую оболочку у 14 (41,2 %) пациентов. В 4 (11,8 %) случаях вы-
деление позвоночных артерий и объем резекции опухоли были ограничены из-за показаний ней-
ромониторинга  (резкое  снижение  амплитуды  сигнала  соматосенсорных  вызванных  потенциа-
лов)  или  анестезиологических  ограничений  (стойкие  брадикардия  и  снижение  артериального 
давления (АД).

Пластику твердой мозговой оболочки производили с использованием мышц, после чего рану 
послойно ушивали.

Результаты и их обсуждение. Для оценки степени радикальности хирургического вмеша-
тельства нами использовалась градационная система D. Simpson. Тотальное удаление менинги-
ом БЗО (Simpson 2) было произведено у 24 (70,6 %) пациентов, субтотальное (Simpson 3) – у 6 
(17,6 %), частичное (Simpson 4) – у 4 (11,8 %). Послеоперационной летальности не было. В одном 
наблюдении удаление опухоли было произведено в два этапа из-за того, что во время первого 
вмешательства, вероятно, из-за дислокации ствола мозга у пациента отмечались снижение АД 
до 60 мм рт. ст. и брадикардия. Спустя 5 мес. (второй этап) менингиома была удалена тотально.

В раннем послеоперационном периоде отмечены дисфункции каудальных нервов и корешков 
С1–С2  у  19  (55,9  %)  пациентов,  у  13  (38,2  %)  имели  место  слабо  или  умеренно  выраженные 
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Полная сохранность перитуморзной ликворной щели отмечена у 4 (11,8 %) человек, ее частичная 
обтурация – у 22 (64,7 %), полная обтурация – у 8 (23,5 %) (при супратенториальных менингиомах 
последняя наблюдается редко). Прорастание опухолью твердой мозговой оболочки выявлялось и без 
контрастного усиления – по утолщению последней и деформации наружного контура [2]. Но 
контрастное усиление повышало возможности диагностики инвазии новообразования через твердую 
мозговую оболочку. В нашем исследовании этот признак отмечен у 7 (20,6 %) пациентов. Согласно 
данным МРТ, обрастание позвоночной артерии опухолью установлено в 12 (35,3 %) случаях (рис. 3). 
Но это не вполне корректные данные, поскольку интраоперационно инвазия менингиомы в твердую 
мозговую оболочку вокруг позвоночной артерии отмечена в 18 (52,9 %) наблюдениях. 

 

  
Рис. 3. Обрастание позвоночной артерии опухолью (по данным МРТ)  
 Fig. 3. Tumor overgrowing of the vertebral artery (according to MRI data)  

 
Для удаления менингиом БЗО нами использовались срединный субокципитальный (у 27 (79,4 %) 

чел.) и заднебоковой субокципитальный чрезмыщелковый (у 7 (20,6 %) чел.) хирургические доступы с 
латерализацией. Срединный субокципитальный доступ считается оптимальным для удаления 
менингиом БЗО задней локализации – в этих случаях мозговые структуры смещаются кпереди от 
опухоли. Заднебоковой (дальний боковой, или латеральный) субокципитальный доступ (far-lateral 
approach, postero-lateral approach or lateral suboccipital approach) впервые был предложен W. T. H. Koos 
с соавт. (1985) и модифицирован R. C. Heros (1986; 1991) и A. Perneczky (1986) [11, 12]. Он обеспечивает 
нижнелатеральный подход, при необходимости – двусторонний, к вентральной поверхности ствола 
мозга без мозговой ретракции. Описанные варианты различаются лишь степенью резекции мыщелков 
и уровнем мобилизации позвоночной артерии. После мобилизации сегмента позвоночной артерии он 
смещался книзу, поэтому для резекции задней части мыщелков атланто-окципитального сочленения 
использовали дрель. Во избежание краниоцервикальной нестабильности резекцию сустава 
осуществляли более чем на 1/2. Считается, что частичная кондиллэктомия способна существенно 
расширить хирургический коридор. 

Твердую мозговую оболочку рассекали Y-образно или подковообразно, края ее фиксировали 
лигатурами. При доступности матрикса удаление опухоли начинали с деваскуляризации задне-
нижней его порции. Затем менингиому энуклеировали по частям и отделяли от корешков спинного 
мозга и каудальных нервов. Медиальную и переднюю части опухоли удаляли в последнюю очередь – 

Рис. 3. Обрастание позвоночной артерии опухолью (по данным МРТ) 

 Fig. 3. Tumor overgrowing of the vertebral artery (according to MRI data) 
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пирамидные расстройства. Мозжечковая атаксия отмечена в 22 (64,7 %) наблюдениях. В 3 (8,8 %) 
случаях  наблюдалась  клинически  значимая  пневмоцефалия,  которая  потребовала  эвакуации 
воздуха из полости черепа (пациенты оперированы в положении сидя на операционном столе). 
Геморрагических осложнений не было ни в одном случае.

Послеоперационная радиохирургия (гамма-нож) была проведена у 1 (2,9 %) пациента после 
субтотального  удаления  опухоли,  лучевая  терапия  –  у  4  (11,8  %)  человек  после  частичного  
и субтотального удаления менингиомы.

Функциональные  исходы  первоначально  оценены  по  шкале  качества  жизни  Карновского 
(Karnoffsky performance  scale)  в  сроки от 6 до 14 мес. после операции. Уровень 90–100 %  (без 
ограничений трудоспособности и жизнедеятельности) имели 23 (67,7 %) пациента, уровень 70–
80 % (легкие ограничения трудоспособности и жизнедеятельности) – 8 (23,5 %), уровень 50–60 % 
(умеренные ограничения трудоспособности и жизнедеятельности) – 3 (8,8 %) человека, у кото-
рых опухоль была удалена частично. Грубых неврологических нарушений, существенно ограни-
чивающих трудоспособность и жизнедеятельность, не было ни в одном наблюдении.

Все  пациенты находились  или  продолжают находиться  под  наблюдением  согласно  клини-
ческим  протоколам,  и  им  рекомендовано  проведение  контрольной МРТ не  реже  1  раза  в  год. 
Катамнез  составил  до  19  лет. Повторных обращений по поводу  рецидива или продолженного 
роста менингиом БЗО не  было ни  в  одном  случае,  даже после  субтотального или частичного 
удаления опухоли.

M.  Yasargil  с  соавт.  (1980)  [8],  проанализировав  все  114  случаев  хирургического  лечения 
менингиом  БЗО,  описанных  в  литературе  с  1924  по  1976  г.,  установили  средний  уровень 
хирургической летальности – 13 %. К настоящему времени самые крупные группы пациентов 
были представлены B. George, G. Lot (1995) [13], которые провели кооперативное исследование 
143 краниоцервикальных менингиом из 21 клиники, Z. Wu с соавт. (2009) [14], проанализировавших 
114 наблюдений из одной клиники за 15 лет (Beijing Tiantan Hospital, China), и С. И. Таняшиным, 
С. В. Кондраховым, В. Н. Шиманским (2016), которые изучили данные 104 пациентов, опериро-
ванных за период с 2003 по 2015 г. в Институте нейрохирургии им. академика Н. Н. Бурденко 
(Москва)  [15]. M.  Bruneau,  B.  George  (2008)  [16]  представили  детальный  обзор  343  случаев 
менингиом БЗО, описанных в англоязычной литературе с 1987 по 2006 г., включая 40 собственных 
наблюдений. M. N.  Pamir, K. Özduman  (2015)  [17]  в  своем обзоре  представили  сведения  о  467 
оперированных менингиомах БЗО, в том числе о 22 собственных наблюдениях, за период с 1978 
по 2006 г. (микрохирургический период) и дали информацию о 3 новых собственных случаях.  
В публикации M. Bruneau, B. George (2010) [18] приведено описание 57 новых случаев в до пол-
нение к 40 представленным ранее. Помимо этого, в последние годы был опубликован ряд работ, 
в которых представлено еще 212 новых случаев хирургического лечения менингиом БЗО [19–21]. 
Таким образом, в доступной литературе к 2016 г. было описано свыше 850 случаев хирургиче-
ского лечения менингиом БЗО.

В публикациях 1980–1990-х годов в единичных группах послеоперационная летальность со-
ставляла 0 % [22], в то же время у B. George с соавт. (1997) [23] она составила 7,5 %, у C. N. Sen, 
L. N. Sekhar (1990) [24] – 20, у G. P. Kratimenos, H. A. Crockard (1993) [25] – 29, у H. A. Crockard,  
C. N. Sen (1991)  [23] – 66 %. Исследования последних лет демонстрируют снижение после опе-
рационной летальности до уровня 0–3,6 % [17, 26]. В обзоре M. Bruneau, B. George (2008) [16] ука-
зано, что до 2008 г. послеоперационная летальность составляла от 0 до 25 % (среднее значение – 
6,2 %), причем более 10 % она была в основном в малых группах [19, 25, 27, 28]. В работах 2004–
2015 гг. послеоперационная летальность в группах от 11 до 30 пациентов составила от 0 % [29–31] 
до 4,5–6,7 % [32]. По данным самого крупного анализа Z. Wu с соавт. (2009) [29] (114 наблюде-
ний), послеоперационная летальность составила 1,8 %, что соответствует результатам С. В. Та-
няшина и др. (2016) [15] (104 случая) – 1,9 %.

Наш  опыт  диагностики  симптоматических менингиом БЗО  позволяет  сделать  заключение  
о  том,  что  эти  новообразования  имеют  очень  специфическую  клиническую  картину,  а  их 
наиболее характерными проявлениями являются типичные боли в шейно-затылочной области, 
пирамидные нарушения и дисфункции каудальных черепных нервов и корешков С1–С2. Вариа-
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бельность клинической симптоматики, на которую указывали неврологи прошлых лет [33, 34], 
не свойственна этим новообразованиям.

Локализация менингиомы БЗО, пожалуй, важнейшая характеристика новообразования, обес-
печивающая планирование предстоящего хирургического вмешательства. Традиционно менин-
гиомы  БЗО  расцениваются  как  передние,  если  их  матрикс  располагается  вентрально  по  обе 
стороны от средней линии; как латеральные, если матрикс располагается между средней линией 
и зубчатой связкой; как задние, если матрикс располагается кзади от зубчатой связки. Боль шин-
ство менингиом (68–98 %) имеет переднебоковое расположение, реже они локализуются в зад-
небоковых отделах, еще реже – в задних. В большинстве исследований переднебоковые и перед-
ние менингиомы группируются вместе и рассматриваются как передние, или вентральные [26, 
35]. По нашему мнению, для более полной характеристики вентральных менингиом необходимо 
отмечать  также  и  их  латерализацию. Имеется  в  виду  тот факт,  что  абсолютное  большинство 
вентральных менингиом БЗО в большей или меньшей степени латерализованы, что определяет 
сторону  хирургического  доступа  (см.  рис.  2).  В  нашем  исследовании  опухоли  вентрального 
расположения были латерализованы в 31 (91,2 %) наблюдении и только в 1 (2,9 %) случае вен-
тральная менингиома БЗО не  имела  латерализации. Поскольку  хирургические  вмешательства 
при  таких  новообразованиях  отличаются  своими  специфическими  особенностями,  целесо об-
разнее, по нашему мнению, концентрироваться на понятии «хирургического коридора», а не на 
вентральном расположении опухоли [7, 35].

Менингиомы БЗО – это ограниченные опухоли, распространяющиеся в пределах указанной 
анатомической  области  без  значительной  костной  инвазии,  поэтому  их  удаление  обычно  не 
требует модифицированных хирургических доступов. Преимущественно вентральное располо-
жение новообразования предполагает использование передних трансоральных подходов. Однако 
они оказались неэффективными из-за  существенных недостатков: повышенного риска форми-
рования ликворных фистул и инфицирования, плохой видимости латеральных отделов опухоли 
и,  вследствие  этого,  неполного  ее  удаления,  риска  развития  послеоперационной  краниоцерви-
кальной нестабильности и паралича мягкого нëба [9].

В соответствии с потребностями латерального расширения хирургического коридора в на-
стоящее время для удаления менингиом БЗО используются следующие хирургические доступы: 
срединный субокципитальный, заднебоковой субокципитальный чрезмыщелковый и крайне-ла-
теральный чрезмыщелковый.

Самым оптимальным для удаления менингиом БЗО задней локализации (кзади от зубчатой 
связки и медиальнее позвоночной артерии) считается задний субокципитальный доступ [7, 15]. 
Положение  пациента  на  операционном  столе  –  «сидя»  (предпочтительнее  для  уменьшения 
венозного кровотечения) или «на боку» с жесткой фиксацией головы. Проблемы риска венозной 
воздушной  эмболии  легко  решаются  проведением  анестезиологических  мероприятий.  Выпол-
няется трепанация черепа (обычно резекционная) в нижней части затылочной кости с частичной 
резекцией задней дуги С1. Твердую мозговую оболочку рассекают Т- или Y-образно, разводят  
и фиксируют швами. A. Goel с соавт.  (2001)  [36] считают, что даже вентральные менингиомы 
БЗО могут быть удалены из этого доступа. 

При  заднебоковом  субокципитальном  доступе  существует  риск  повреждения  позвоночной 
артерии  на  этапе  кондиллэктомии  или  формирования  ее  стриктуры  вследствие  избыточной 
коагуляции. Расширение доступа кверху к яремному бугорку опасно риском повреждения кау-
дальных черепных нервов.

Считается, что передне-боковой  (крайне-латеральный) доступ  (antero-lateral  approach or ex-
treme-lateral approach) показан при экстрадуральном распространении вентральных и вентрола-
теральных менингиом БЗО. Впервые он был описан C. N. Sen, L. N. Sekhar (1990), модифициро-
ван E. Salas с соавт.  (1999)  [24] и A. L.  Jr. Rhoton  (2000)  [37, 38]. Такой доступ принципиально 
отличается от заднебокового субокципитального чрезмыщелкового доступа траекторией. Голову 
пациента  укладывают  с  поворотом  до  60°.  Разрез  кожи  осуществляют  позади  сосцевидного 
отростка  с  переходом  на  шею.  Выделяют  затылочную  кость,  дугу  и  боковую  массу  С1.  По-
звоночную  артерию  выделяют  до  поперечного  отростка  С1,  а  затем  производят  трепанацию 
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поперечного  отростка  до  артериального  канала.  Остановка  венозного  кровотечения  легко  до-
стигается посредством коагуляции и использования Surgicel. Мелкие ветви сегмента V3 коагу-
лируют и пересекают. Это обеспечивает безопасную резекцию атланто-окципитального сустава 
и яремного бугорка. Надкостница вокруг позвоночной артерии нередко бывает кальцифи ци ро-
вана, что требует осторожных манипуляций. Выполняют ретросигмовидную краниотомию до 
БЗО и обнажают сигмовидный синус до луковицы яремной вены. При необходимости осуще-
ствляют транспозицию позвоночной артерии, особенно при экстрадуральном распространении 
менингиомы. Ляминэктомию С1 и С2 производят до нижнего полюса опухоли. После этого могут 
быть удалены экстадуральный компонент менингиомы и измененные костные структуры перед-
них отделов БЗО. Отметим, что от степени опухолевой инвазии зависит объем костной резекции 
для  обеспечения максимального  удаления  опухоли.  Затем  вскрывают  твердую мозговую обо-
лочку и начинают удаление интрадуральной части опухоли.

Целесообразно  использование  интраоперационного  нейрофизиологического  мониторинга 
соматосенсорных вызванных потенциалов, коротколатентных слуховых вызванных потенциалов 
и  электронейромиографии  нижних  черепных  нервов  по  записи  через  интубационную  трубку 
(СN X) и с иглой в грудино-ключично-сосцевидной мышце (СN ХІ) и языке (СN ХІІ) [15, 35].

H. Bassiouni c соавт. (2006) [26] все доступы оптимально подразделяют на два типа – ретро-
мыщелковые  (retrocondylar),  когда  суставные  отростки  не  резецируются,  и  чрезмыщелковые 
(transcondylar), когда производится мыщелковая резекция любого объема.

В  последние  годы  критически  оценены  как  достоинства,  так  и  недостатки  этих  методов,  
и многие  специалисты  стали  эффективно  использовать менее  трудоемкий  задний  субокципи-
тальный  доступ  для  удаления  вентролатеральных  и  даже  вентральных  менингиом  БЗО  [36]. 
Уровень преходящих послеоперационных осложнений составляет от 39,3 %, перманентных – от 
7,1 %. Обычно это дисфункции черепных нервов каудальной группы и ишемические проблемы, 
связанные с позвоночной артерией. Операционная травма продолговатого мозга бывает редко. 
Подъязычный  нерв  и  яремная  вена  чаще  всего  травмируются  при  резекции  затылочного  мы-
щелка [19, 38].

Заключение. Субокципитальный  латерализованный  доступ  с  ляминэктомией  до  уровня 
ниж него  полюса  опухоли  обеспечивает  адекватное  микрохирургическое  удаление  менингиом 
области БЗО без резекции атланто-окципитального сочленения. Подход к матриксу новообра-
зования  должен  осуществляться  после  частичной  резекции  опухоли  без  тракции  стволовых 
отделов мозга. Использование интраоперационного нейромониторинга  обеспечивает  контроль 
стволовых функций на всех этапах удаления опухоли и выделения позвоночной артерии.
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