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Л. В. Колоцей, В. А. Снежицкий1

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Республика Беларусь

ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММЫ У ПАЦИЕНТОВ  
С ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННЫМ СИНДРОМОМ  

УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT НА ФОНЕ  
АНТИАРИТМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

Аннотация. Женский пол традиционно относится к числу факторов риска удлинения интервала QT и развития 
полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) типа «пируэт». Однако, несмотря на большое количество исследова-
ний, посвященных электрокардиографическим особенностям у пациентов с врожденным синдромом удлиненного 
интервала QT, имеется сравнительно немного информации о гендерных различиях показателей элекрокардиограмм 
(ЭКГ) на фоне лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT.

Цель настоящего исследования ‒ оценка гендерных особенностей электрокардиографических показателей, ха-
рактеризующих деполяризацию и реполяризацию миокарда, у пациентов с лекарственно-индуцированным удлине-
нием интервала QT на фоне приема антиаритмических препаратов III класса.

Для достижения поставленной цели было обследовано 67 пациентов с лекарственно-индуцированным удлине-
нием  интервала  QT  на  фоне  приема  антиаритмических  препаратов  III  класса  (амиодарон  либо  соталол),  из  них  
38 (56,8 %) женщин и 29 (43,2 %) мужчин, средний возраст – 57,1 ± 9,5 года. Всем пациентам проводились клинико-
лабораторные и неинвазивные электрофизиологические исследования, включавшие в себя запись ЭКГ в 12 отведе-
ниях и 24-часовое холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ-ЭКГ). 

Пациенты исследуемых групп были сопоставимы по возрасту и клинико-нозологической характеристике, одна-
ко  более  высокая  распространенность  фибрилляции  предсердий  отмечалась  у  мужчин  (82,7  %  против  52,6  %, 
p = 0,03). Общая продолжительность приема антиаритмических препаратов III класса у пациентов мужского пола 
составила 3,79 ± 1,49 сут, что значимо отличалось от аналогичного показателя у пациенток женского пола (3,11 ± 1,15 сут, 
p = 0,044). При анализе исходных показателей стандартных ЭКГ пациентов, записанных до начала приема антиарит-
мических препаратов, между группами не выявлено статистически достоверных различий, за исключением боль-
ших значений корригированного индекса кардиоэлектрофизиологического баланса (QTc/QRS) у пациенток женско- 
го пола (p = 0,037). На фоне приема антиаритмических препаратов III класса у женщин отмечались более высо- 
кая продолжительность интервалов QTс (p = 0,03) и JTс (p = 0,023), а также дисперсия интервалов QT (p = 0,012)  
и JT (p = 0,006). По данным ХМ-ЭКГ, у пациенток женского пола наблюдалась тенденция к повышенному риску раз-
вития неустойчивой полиморфной ЖТ (p = 0,105). 

Полученные результаты свидетельствуют о сложном взаимодействии между полом и реполяризацией, которое 
требует дальнейшего исследования. Учитывая роль гендерных особенностей в процессе реполяризации миокарда, 
следует соблюдать осторожность не только при назначении антиаритмических препаратов III класса женщинам, но 
и принимать во внимание вопросы гендерной специфичности на этапе доклинической и клинической разработки 
лекарственных препаратов, обладающих эффектом удлинения интервала QT.

Ключевые слова: интервал QT, лекарственно-индуцированный синдром удлиненного интервала QT, антиарит-
мические препараты, неустойчивая полиморфная желудочковая тахикардия, электрокардиография, реполяризация, 
дисперсия интервала QT, корригированный индекс кардиоэлектрофизиологического баланса 
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GENDER ELECTROCARDIOGRAPHIC FEATURES IN PATIENTS WITH DRUG-INDUCED LONG  
QT SYNDROME CAUSED BY ANTIARRHYTHMIC THERAPY

Abstract. Female gender is traditionally considered to be a risk factor for the QT interval prolongation and polymorphic 
ventricular tachycardia «torsades de pointes». However, despite a large number of studies on electrocardiographic features  
in patients with congenital long QT interval syndrome, there is relatively little information on gender ECG differences in the 
drug-induced QT interval prolongation. 

The aim of this study is to evaluate the gender characteristics of electrocardiographic parameters characterizing myocar-
dial  depolarization  and  repolarization  in  patients with drug-induced QT  interval  prolongation  induced by  class  III  antiar-
rhythmic drugs.

67 patients with drug-induced QT interval prolongation induced class III antiarrhythmic drugs (amiodarone or sotalol) 
were examined, of which 38 (56.8 %) women and 29 (43.2 %) men, mean age – 57.1 ± 9.5 years. All patients underwent clinical 
laboratory and non-invasive electrophysiological studies, which included 12-lead ECG recording and 24-hour Holter monitoring.

The patients of both genders were comparable in age and clinical characteristics, with the exception of a higher preva-
lence of AF in men (82.7 % vs 52.6 %, p = 0.03). The total duration of taking class III antiarrhythmic drugs in male patients 
was 3.79 ± 1.49 days, which significantly differed from female patients (3.11 ± 1.15 days, p = 0.044). When analyzing the ini-
tial standard ECG of patients recorded before starting antiarrhythmic drugs, there were no statistically significant differences 
between the groups, with the exception of large values   of the corrected cardioelectrophysiological balance index (QTc/QRS) 
in female patients (p = 0.037). While taking class III antiarrhythmic drugs, women had a higher duration of QTc (p = 0.03) 
and JTc (p = 0.023) intervals, as well as a dispersion of QT (p = 0.012) and JT (p = 0.006) intervals. According to Hol- 
ter monitoring data, female patients were more likely to have an increased risk of developing non-sustained polymorphic  
VT (p = 0.105).

These results suggest a complex interplay between gender and repolarization that needs further investigation. Consider-
ing the gender characteristics of the process of myocardial repolarization, it should be taken into account not only when pre-
scribing class III antiarrhythmic drugs to women, but also during preclinical and clinical development of drugs that have the 
QT interval prolonging effect.

Keywords: QT interval, drug-induced long QT syndrome, antiarrhythmic drugs, non-sustained polymorphic ventricular 
tachycardia, electrocardiography, repolarization, QT interval dispersion, corrected index of cardioelectrophysiological balance
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Введение.  Наличие различий между электрокардиограммами (ЭКГ) мужчин и женщин было 
впервые отмечено более 100 лет назад в работах Г. Базетта [1]. С тех пор было установлено, что 
по сравнению с мужчинами у женщин отмечаются меньшая продолжительность интервала PQ  
и комплекса QRS, более низкий вольтаж зубцов ЭКГ, большая лабильность сегмента ST и, в осо-
бенности, большая продолжительность интервала QT [2‒6].  

Продолжительность корригированного интервала QT (QTc) в покое у здоровых женщин при-
мерно на 10–20 мс больше, чем у мужчин [3, 6, 7]. Хотя большинство исследований, посвящен-
ных данному вопросу, было проведено с использованием формулы Базетта, которая еще более 
увеличивает эту разницу из-за более высокой частоты сердечных сокращений (ЧСС) у женщин  
в  состоянии покоя,  гендерные  особенности  сохраняются  независимо  от формулы,  с  помощью 
которой осуществляется расчет QTc [3]. Разница в продолжительности интервала QT возникает 
в подростковом возрасте, когда у мальчиков проявляется эффект тестостерона, ускоряющий ток 
калия через быстрые калиевые каналы и укорачивающий интервал QT, в то время как у девочек 
его продолжительность остается без изменений. Данная разница варьируется от 12–15 мс у моло-
дых людей, уменьшается до 6–10 мс в старших возрастных группах и практически исчезает в по-
жилом возрасте, что позволяет предполагать существенное влияние половых гормонов на про-
цесс реполяризации миокарда желудочков сердца [8‒10]. 

Женский пол традиционно относится к факторам не только риска удлинения интервала QT, 
но и развития лекарственно-индуцированных жизнеугрожающих желудочковых нарушений рит-
ма [3, 7, 8]. Так, по различным данным, желудочковая тахикардия (ЖТ) типа «пируэт» на фоне 
удлиненного интервала QT в 2‒3 раза чаще регистрируется у пациенток женского пола как  
с врожденным, так и с приобретенным синдромом удлиненного интервала QT [8, 11, 12].
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Однако, несмотря на большое количество исследований, посвященных электрокардиографи-
ческим особенностям у здоровых мужчин и женщин, а также у пациентов с врожденным синд-
ромом удлиненного интервала (СУИ) QT, имеется сравнительно немного информации о гендер-
ных особенностях ЭКГ на фоне лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT. Инте-
рес представляют не только гендерные различия показателей продолжительности реполяризации 
(интервал QT) у данной категории пациентов, но и особенности ее гетерогенности (дисперсия 
интервала QT), а также трансмуральной дисперсии реполяризации (продолжительность интер-
вала Tpeak–Tend и его дисперсия, соотношение интервалов Tpeak–Tend/QT). Кроме того, с учетом боль-
шей длительности интервала QT и меньшей длительности комплекса QRS у женщин особое вни-
мание представляют различия в соотношении процессов деполяризации и реполяризации мио-
карда,  математически  выражаемого  в  виде  индекса  кардиоэлектрофизиологического  баланса 
(QT/QRS), который рассматривается в качестве одного из потенциальных предикторов возник-
новения полиморфных желудочковых нарушений ритма [13, 14].

Цель настоящего исследования – оценка гендерных особенностей электрокардиографических 
показателей, характеризующих деполяризацию и реполяризацию миокарда желудочков сердца, 
у пациентов с наличием лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT на фоне при-
ема антиаритмических препаратов III класса.

Материалы и методы исследования. Для достижения поставленной цели на базе УЗ «Грод-
ненский  областной  клинический  кардиологический  центр»  было  обследовано  67  пациентов  
(38 (56,8 %) женщин и 29 (43,2 %) мужчин, средний возраст – 57,1 ± 9,5 года), преимущественно  
с ишемической болезнью сердца (ИБС), артериальной гипертензией (АГ) и нарушениями ритма 
сердца. У всех включенных в исследование пациентов отмечалось лекарственно-индуцирован-
ное удлинение корригированного интервала QT (Bazett) (свыше 450 мс у мужчин и свыше 470 мс 
у женщин) на фоне приема антиаритмических препаратов III класса (амиодарона либо соталола). 

Критериями исключения из исследования были: генотипированный врожденный СУИ QT; 
оценка по шкале Шварца более 3 баллов; прием любых лекарственных средств кроме антиарит-
мических препаратов III класса с подтвержденным либо вероятным риском ЖТ типа «пируэт», 
внесенных в базу CredibleMeds [15]; недавний острый инфаркт миокарда, аортокоронарное шун-
тирование или коронарная ангиопластика  (менее чем за 3 мес. до включения в исследование); 
гипертрофия левого желудочка (индекс Соколова–Лайона > 35 мм); увеличение продолжитель-
ности комплекса QRS ≥ 100 мс; постоянная и длительно персистирующая форма фибрилляции 
предсердий (ФП); 24 ч после восстановления синусового ритма у пациентов с ФП; нарушения 
атриовентрикулярного проведения; некорригированная патология эндокринной системы (гипер-
тиреоз, гипотиреоз, гиперпаратиреоз); патология нервной системы (субарахноидальное кровоиз-
лияние, травма, инфекции, опухоли); декомпенсированный сахарный диабет; активный воспа-
лительный процесс любой локализации инфекционной, аутоиммунной или другой этиологии. 

Всем  пациентам  проводились  клинико-лабораторные  и  инструментальные  исследования, 
включавшие в себя сбор анамнеза, физикальные исследования, эхокардиографическое исследо-
вание (ЭхоКГ), запись ЭКГ в 12 отведениях, 24-часовое холтеровское мониторирование (ХМ-ЭКГ), 
общеклинические лабораторные исследования.

Для проведения ЭхоКГ использовали ультразвуковой аппарат Philips IE-33 (PureWave, Голлан-
дия). Исследование выполняли из стандартных ЭхоКГ позиций с определением показателей  
внутрисердечной гемодинамики (размеров полостей сердца, фракции выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ), индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ)).

При проведении ЭКГ использовали 12-канальный цифровой компьютерный электрокардио-
граф «Интекард-3» для регистрации и анализа ЭКГ в покое («Кардиан», Республика Беларусь). 
ЭКГ были стандартизированы при нормальной скорости (50 мм/с) с амплитудой 10 мм/мВ. Про-
должительность зубцов и интервалов определяли вручную по 12 отведениям стандартной ЭКГ,  
с записью не менее пяти полных сердечных циклов. Расчет корригированного интервала QT 
осуществляли по формуле Базетта. Корригированный интервал QT считали удлиненным при 
значении более 450 мс у мужчин и более 470 мс у женщин. 
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ХМ-ЭКГ проводили с помощью системы «Кардиотехника-04-8» («Инкарт», Санкт-Петер бург) 
для регистрации нарушений ритма и проводимости, возникающих на фоне приема антиаритмиче-
ских препаратов III класса. 

Статистический  анализ  выполняли  с  использованием  пакета  прикладных  программ 
STATISTICA 10.0 с предварительной проверкой на нормальность распределения с помощью гисто-
граммы распределения. Количественные данные, распределение которых не являлось нормаль-
ным, приведены в виде медианы, 25 %-ного и 75 %-ного квартилей. Поскольку большинство ко-
личественных признаков не подчинялось закону нормального распределения, при сравнении ис-
пользовали непараметрические методы. Для оценки различий количественных признаков между 
двумя  независимыми  группами  применяли  критерий  Манна‒Уитни.  При  уровне  значимости 
p  ˂  0,05  считали,  что  исследуемый  показатель  в  сравниваемых  группах  имеет  статистически 
значимые различия. 

Исследование выполнено в соответствии со стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской декларации. До включения в исследова-
ние у всех участников было получено письменное информированное согласие.

Результаты исследования. Пациенты, включенные в исследование, были разделены на две 
группы в соответствии с их полом. В первую группу вошли 29 (43,2 %) мужчин, во вторую –  
38 (56,8 %) женщин. 

Сравнительная  клинико-лабораторная  характеристика  и  особенности  фармакологического 
анамнеза  пациентов  мужского  и женского  пола  с  лекарственно-индуцированным  удлинением 
интервала QT представлена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1. Клинико-лабораторная характеристика и особенности фармакологического анамнеза  
пациентов мужского и женского пола с лекарственно-индуцированным удлинением интервала QT

T a b l e  1. Clinical and laboratory characteristics and pharmacological history of the men and women  
with drug-induced QT prolongation

Параметр Мужчины (n = 29) Женщины (n = 38) р1-2

Клинико-анамнестические параметры

Возраст, лет (M ± SD)  57,1 ± 8,9 55,7 ± 11,6 0,971
ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 30,3 ± 3,9 29,6 ± 5,1 0,396
Курение, n 11 (37,9 %) 2 (5,3 %) 0,002
Артериальная гипертензия, n 27 (93,1 %) 31 (81,2 %) 0,405
Ишемическая болезнь сердца, n 27 (93,1 %) 31 (81,2 %) 0,405
Инфаркт миокарда в анамнезе, n 7 (24,1 %) 3 (7,9 %) 0,132
Фибрилляция предсердий, n 24 (82,7 %) 20 (52,6 %) 0,027
Пароксизмальная форма ФП, n 9 (32,1 %) 12 (31,6 %) 0,838
Персистирующая форма ФП, n 15 (51,7 %) 8 (21,1 %) 0,031
ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, n 5 (17,2 %) 4 (10,5 %) 0,625
Ожирение, n 14 (48,3 %) 14 (36,8 %) 0,471
Сахарный диабет II типа, n 5 (17,2 %) 1 (2,6 %) 0,100
Наличие эпизодов мономорфной ЖТ в анамнезе, n 8 (27,6 %) 11 (28,9 %) 0,818
Частая ЖЭС, n 9 (32,1 %) 15 (39,5 %) 0,571
Частая НЖЭС, n 0 (0 %) 7 (18,4 %) 0,192

Особенности фармакологического анамнеза

Общее количество принимаемых ЛС, n 7,76 (7; 9) 7,02 (6; 9) 0,461
Прием двух и более препаратов, удлиняющих интервал QT, n 10 (34,5 %) 15 (39,5 %) 0,657
Доля принимаемых ЛС, удлиняющих интервал QT,  
в общей структуре, % 17,9 (12; 22) 25,2 (14; 28) 0,119

Бета-адреноблокаторы (за исключением соталола), n 23 (79,3 %) 18 (47,4 %) 0,012
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Параметр Мужчины (n = 29) Женщины (n = 38) р1-2

Ингибиторы АПФ, n 18 (62,1 %) 24 (63,1 %) 0,943
Блокаторы рецепторов ангиотензина II, n 8 (27,6 %) 8 (21,1 %) 0,637
Статины, n 27 (93,1 %) 31 (81,2 %) 0,405
Антиагреганты, n 9 (31 %) 16 (42,1 %) 0,438
Антикоагулянты, n 23 (79,3 %) 20 (52,6 %) 0,058
Амиодарон, n 24 (82,7 %) 20 (52,6 %) 0,027
Среднесуточная дозировка амиодарона, мг 322,9 (200; 405) 311,4 (200; 453) 0,684
Соталол, n 5 (17,2 %) 18 (47,4 %) 0,027
Среднесуточная дозировка соталола, мг 160 (160; 160) 134 (80; 160) 0,368
Диуретик, n 8 (27,6 %) 14 (36,8 %) 0,475
Петлевой диуретик, n 2 (6,9 %) 7 (18,4 %) 0,293
Тиазидный диуретик, n 6 (20,7 %) 7 (18,4 %) 0,895

Лабораторные данные

Креатинин, мкмоль/л 93,3 (83; 104) 88,2 (75; 94) 0,052
Общий холестерин, ммоль/л 4,65 (3,7; 5,3) 5,16 (4,1; 6,2) 0,173
Калий, ммоль/л 4,36 (4,1; 4,7) 4,21 (4; 4,4) 0,203
Натрий, ммоль/л 143,3 (141; 145) 143,7 (142; 145) 0,182
Кальций, ммоль/л 2,24 (2; 2,4) 2,27 (2,1; 2,4) 0,366
Магний, ммоль/л 0,83 (0,76; 0,89) 0,79 (0,73; 0,84) 0,444
Хлориды, ммоль/л 104,4 (103; 106) 105,5 (104; 107) 0,684
ТТГ, МЕ/мл 1,88 (1,2; 2,5) 2,14 (1,4; 2,4) 0,244
Т3 св., нмоль/л 5,13 (4,4; 5,5) 5,51 (4,6; 6) 0,098
Т4 св., пмоль/л 15,84 (13,8; 18,4) 15,93 (13; 18,7) 0,942

П р и м е ч а н и е. ИМТ – индекс массы тела; ЖТ – желудочковая тахикардия; ХСН – хроническая сердечная  
недостаточность; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЖЭС – желудочковая экстрасистолия; НЖЭС – над-
желудочковая  экстрасистолия; ЛС – лекарственное  средство; АПФ –  ангиотензинпревращающий фермент; ТТГ –  
тиреотропный гормон; Т3 – трийодтиронин; Т4 – тироксин.

Пациенты исследуемых групп были сопоставимы по возрасту и клинико-нозологической ха-
рактеристике  (наличие АГ, ИБС, пароксизмы мономорфной ЖТ,  частые ЖЭС и НЖЭС,  а  так- 
же ХСН со сниженной ФВ ЛЖ). Среди пациентов мужского пола достоверно чаще встречалась 
ФП (82,7 % против 52,6 %, p = 0,027), причем у мужчин, включенных в исследование, отмечалась 
преимущественно персистирующая форма, в то время как у женщин преобладала пароксизмаль-
ная. Кроме того, среди мужчин было больше курильщиков (p = 0,002), а также в 2 раза больше 
пациентов, перенесших инфаркт миокарда, однако эти различия не достигали уровня статисти-
ческой значимости (p = 0,132). 

Пациенты были сопоставимы по общему количеству принимаемых лекарственных препара-
тов, в том числе с риском удлинения интервала QT. Следует отметить, что среди пациенток жен-
ского пола отмечалась тенденция к более высокому проценту принимаемых ЛС, удлиняющих 
интервал QT, в общей структуре принимаемых лекарственных препаратов (25,2 % против 17,9 %, 
р = 0,117). 

Все включенные в исследование пациенты c ИБС, АГ и ХСН получали оптимальную меди-
каментозную терапию. Из антиаритмических препаратов III класса мужчины достоверно чаще 
получали амиодарон (82,7 % против 52,6 %, p = 0,027), в то время как женщины – соталол (17,2 % 
против 47,4 %, p = 0,027). Этим можно объяснить различия в частоте приема других бета-блока-
торов  (за  исключением  соталола),  которая  была  значимо  выше  в  группе  пациентов  мужского 
пола (79,3 % против 47,4 %, p = 0,012).

При оценке лабораторных показателей обращало на себя внимание отсутствие достоверных 
межгрупповых различий в содержании электролитов (калий, натрий, магний, кальций и хлориды) 

Окончание табл. 1
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сыворотки крови. Однако следует отметить, что среди пациенток женского пола в 2 раза чаще 
встречалась гипокалиемия (4 (10,5 %) женщины против 2 (6,9 %) мужчин, p = 0,698) и в 3 раза 
чаще – гипомагниемия (12 (31,5 %) женщин против 4 (13,8 %) мужчин, p = 0,160). Уровни гормо-
нов щитовидной железы у исследуемых пациентов были сопоставимы между собой и находи-
лись в пределах референсных значений (табл. 1).  

Сравнительный анализ эхокардиографических показателей в исследуемых группах пациен-
тов представлен в табл. 2. Так, у пациентов мужского пола отмечались большие значения разме-
ров ЛЖ (p = 0,002), толщины стенок миокарда ЛЖ (p < 0,01) и ИММЛЖ (p = 0,011). Пациенты 
обеих групп были сопоставимы по показателям ФВ ЛЖ (p = 0,127).

Т а б л и ц а  2. Эхокардиографические показатели пациентов исследуемых групп (Me (25 %; 75 %))

T a b l e  2. Echocardiographic parameters of the patients of the studied groups (Me (25 %; 75 %))

Параметр Мужчины (n = 29) Женщины (n = 38) р1-2

Передне-задний размер ЛП, мм 40,7 (38; 44) 38,8 (36; 40) 0,054
Конечно-диастолический размер ЛЖ, мм  55,8 (52; 57) 51 (47; 54) 0,002
Конечно-систолический размер ЛЖ, мм  38,7 (34; 39) 34,1 (31; 36) 0,002
ФВ ЛЖ (М-режим), % 58,1 (53; 66) 60,9 (58; 66) 0,127
МЖПд, мм 14,2 (13; 16) 11,9 (11; 13) 0,0001
МЖПс, мм 18,1 (17; 20) 15,4 (14; 17) 0,0001
ЗСЛЖд, мм 12,6 (11; 14) 11,2 (10; 12) 0,004
ЗСЛЖс, мм 17,8 (15; 20) 16,1 (15; 17) 0,013
ИММЛЖ, г/м² 106,6 (85,7; 122,7) 86,9 (72,5; 99,2) 0,011

П р и м е ч а н и е. ЛП – левое предсердие, ЛЖ – левый желудочек, ФВ – фракция выброса, МЖПд – толщина 
межжелудочковой перегородки в диастолу, МЖПс – толщина межжелудочковой перегородки в систолу, ЗСЛЖд – 
толщина задней стенки ЛЖ в диастолу, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка. 

При анализе исходных стандартных ЭКГ пациентов,  записанных до начала приема антиа-
ритмических препаратов (табл. 3), между исследуемыми группами пациентов не было выявлено 
статистически  достоверных  различий,  за  исключением  больших  значений  корригированного 
индекса  кардиоэлектрофизиологического  баланса  (отношение  продолжительности  интервала 
QTc к комплексу QRS) у пациенток женского пола (p = 0,037). Природу данных различий можно 
объяснить тенденцией к большей продолжительности комплекса QRS у мужчин (88,6 мс против 
85,5 мс у женщин, p = 0,081) и, напротив, большей продолжительностью интервала QTc у жен-
щин (403 мс против 394 мс у мужчин, p = 0,057), однако не достигшей статистически значимых 
значений. Межгрупповая разница медианных значений продолжительности интервала QTc со-
ставила 9 мс, а корригированного интервала JT (JTc) – 12 мс. Значения показателей, характеризу-
ющих трансмуральную дисперсию реполяризации (продолжительность интервала Tpeak–Tend, его 
дисперсия и отношение к интервалу QT) у исследуемых пациентов были сопоставимы, с неболь-
шим  преобладанием  значений  у  пациентов  мужского  пола,  несмотря  на  меньшую  продолжи-
тельность интервала QTc у данной категории пациентов. Значения показателей гетерогенности 
реполяризации (дисперсия интервалов QT и JT) также были сопоставимы, с небольшим преоб-
ладанием у женщин (разница медианных значений дисперсии интервала QT – 3,2 мс, дисперсии 
интервала JT – 4 мс). 

Общая продолжительность приема антиаритмической терапии III класса у пациентов муж-
ского пола составила 3,79 ± 1,49 сут, что значимо отличалось от показателей у пациенток женско-
го пола (3,11 ± 1,15 сут, p = 0,044). Среднесуточные дозировки употребляемых антиаритмических 
препаратов между исследуемыми группами пациентов были сопоставимы (см. табл. 1).

Значения  электрокардиографических  показателей,  зарегистрированные  у  пациентов  обеих 
групп на фоне приема антиаритмических препаратов III класса, представлены в табл. 4.

Согласно результатам статистического анализа, у пациенток женского пола отмечалась до-
стоверно бóльшая продолжительность интервалов QTс (p = 0,03) и JTс (p = 0,023). Межгрупповая 
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разница медианных значений продолжительности интервала QTc составила 19 мс, а интервала 
JTc – 20,4 мс. Значения показателей баланса деполяризации и реполяризации миокарда желудоч-
ков (QT/QRS и QTс/QRS) в обеих группах имели тенденцию к более высоким значениям у паци-
енток женского пола, не достигшую, однако, критериев статистической значимости, что можно 
объяснить более выраженным увеличением продолжительности комплекса QRS под влиянием 
антиаритмической терапии у женщин по сравнению с мужчинами. 

Т а б л и ц а  3. Электрокардиографические показатели пациентов до начала приема  
антиаритмической терапии (Me (25 %; 75 %))

T a b l e  3. Electrocardiographic parameters before antiarrhythmic therapy initiation (Me (25 %; 75 %))

Параметр Мужчины (n = 29) Женщины (n = 38) р1-2

Средняя ЧСС, уд/мин 63,3 (57; 70) 61,9 (56; 67) 0,436
Продолжительность зубца P, мс 101 (90; 110) 93 (80; 100) 0,190
Продолжительность интервала PQ, мс 151 (130; 170) 140 (130; 160) 0,099

Показатели реполяризации миокарда желудочков

Продолжительность интервала QT, мс 392 (370; 420) 395 (380; 410) 0,771
Продолжительность интервала QTс (Bazett), мс 394 (383; 408) 403 (394; 410) 0,057
Дисперсия интервала QT, мс 32,5 (20; 39) 35,7 (28; 44) 0,241
Продолжительность интервала JTc (Bazett), мс 307 (301; 327) 319 (304; 333) 0,222
Дисперсия интервала JT, мс 28,4 (24; 36) 32,4 (25; 40) 0,633
Продолжительность интервала Tpeak–Tend, мс 77,9 (67; 83) 76,1 (67; 86) 0,494
Дисперсия интервала Tpeak–Tend 20,3 (10; 30) 18,2 (10; 20) 0,428
Соотношение интервала Tpeak–Tend /QT 0,19 (0,18; 0,2) 0,19 (0,18; 0,2) 0,265

Показатели деполяризации миокарда желудочков

Продолжительность комплекса QRS, мс 88,6 (80; 90) 85,5 (80; 90) 0,081
Фрагментация комплекса QRS, n (%) 3 (10,3 %) 6 (15,8 %) 0,567

Показатели баланса деполяризации и реполяризации миокарда желудочков

Индекс кардиоэлектрофизиологического баланса (QT/QRS) 4,64 (4,3; 4,89) 4,76 (4,18; 5,15) 0,212
Корригированный индекс кардиоэлектрофизиологического 
баланса (QTс/QRS) 4,61 (4,36; 4,75) 4,85 (4,5; 5,1)  0,037

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4, 5: ЧСС – частота сердечных сокращений, QTс – корригированный интервал QT, 
JTс – корригированный интервал JT.

Т а б л и ц а  4. Электрокардиографические показатели пациентов на фоне приема антиаритмической терапии 
(Me (25 %; 75 %))

T a b l e  4. Electrocardiographic parameters while taking antiarrhythmic therapy (Me (25 %; 75 %))

Параметр Мужчины  (n = 29) Женщины (n = 38) р1-2

Средняя ЧСС, уд/мин 65,2 (58; 69) 64,3 (58; 69) 0,959
Продолжительность зубца P, мс 104 (90; 110) 94 (90; 110) 0,418
Продолжительность интервала PQ, мс 170 (160; 180)  165 (150; 180) 0,143

Показатели реполяризации миокарда желудочков

Продолжительность интервала QT, мс 460,8 (452; 477) 477,4 (447; 489) 0,147
Продолжительность интервала QTс (Bazett), мс 474,8 (457; 489) 493,8 (466; 501) 0,030
Дисперсия интервала QT, мс 66 (53; 79) 79,2 (66; 88) 0,012
Продолжительность интервала JTc (Bazett), мс 390,1 (374; 404) 410,5 (384; 424) 0,023
Дисперсия интервала JT, мс 61,3 (50; 74) 74,1 (62; 82) 0,006
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Параметр Мужчины  (n = 29) Женщины (n = 38) р1-2

Продолжительность интервала Tpeak–Tend, мс 126,1 (113; 137) 125 (113; 137) 0,949
Дисперсия интервала Tpeak–Tend 33,1 (30; 40) 32,4 (30; 40) 0,483
Соотношение интервала Tpeak–Tend /QT 0,27 (0,25; 0,29) 0,27 (0,26; 0,28) 0,329

Показатели деполяризации миокарда желудочков

Продолжительность комплекса QRS, мс 89,1 (80; 90) 88,2 (80; 90) 0,634
Фрагментация комплекса QRS, n 4 (13,8 %) 10 (26,3 %) 0,344

Показатели баланса деполяризации и реполяризации миокарда желудочков

Индекс кардиоэлектрофизиологического баланса (QT/QRS) 5,65 (5,22; 6) 5,78 (5,33; 6,27) 0,172
Корригированный индекс кардиоэлектрофизиологического  
баланса (QTс/QRS) 5,68 (5,22; 5,99) 5,77 (5,22; 6,28) 0,221

Следует отметить, что на фоне приема антиаритмической терапии у пациенток женского 
пола были отмечены более высокие цифры дисперсии интервала QT (79,2 мс против 66 мс, 
p = 0,012) и интервала JT (74,1 мс против 61,3 мс, p = 0,006). 

Значения показателей, характеризующих деполяризацию миокарда желудочков, у исследуе-
мых пациентов были сопоставимы. Фрагментация комплекса QRS в 2 раза чаще встречалась  
у женщин по сравнению с мужчинами (26,8 % против 13,8 %), что, однако, не носило статистиче-
ски значимого характера. Показатели, характеризующие трансмуральную дисперсию реполяри-
зации, в обеих группах не имели статистически значимых различий. 

Учитывая статистически значимые различия в приеме антиаритмических препаратов III клас-
са (p = 0,027), нами был проведен сравнительный анализ значений электрокардиографических 
показателей в подгруппах пациентов, принимающих амиодарон и соталол. При этом у женщин, 
принимающих амиодарон, были выявлены достоверно бóльшая продолжительность интервалов 
QTс и JTс, а также дисперсии интервалов QT и JT (p < 0,05) по сравнению с мужчинами. Разли-
чий в продолжительности комплекса QRS, наличии фрагментации комплекса QRS, а также про-
должительности и дисперсии интервалов Tpeak–Tend не выявлено. У пациентов, принимавших со-
талол, были выявлены изменения, однонаправленные с изменениями у пациентов, принимавших 
амиодарон. При этом изучаемые показатели ЭКГ у пациентов, принимавших амиодарон и сота-
лол, статистически значимо не различались между собой как среди мужчин, так и среди жен-
щин, поэтому дальнейший статистический анализ проводился в объединенных группах.

По данным 24-часового ХМ-ЭКГ, на фоне приема антиаритмической терапии среди пациен-
тов с лекарственно-индуцированным СУИ QT было выявлено 17 пациентов с неустойчивой по-
лиморфной ЖТ и 5 пациентов с неустойчивой мономорфной ЖТ. Гендерная характеристика дан-
ных пациентов представлена в табл. 5.

Т а б л и ц а  5. Характеристика желудочковых нарушений ритма у пациентов исследуемых групп  
(Me (25 %; 75 %))

T a b l e  5. Characteristics of ventricular arrhythmias in the patients  
of the studied groups (Me (25 %; 75 %))

Параметр Мужчины Женщины р1-2

Лекарственно-индуцированная полиморфная ЖТ, n 4 (13,8 %) 13 (34,2 %) 0,105
Причинное ЛС Амиодарон, n 2 (50 %) 8 (61,5 %) 0,774

Соталол, n 2 (50 %) 5 (38,5 %) 0,688
Длительность эпизода полиморфной ЖТ, мс 8002 (3195; 11582) 5439 (2230; 6000) 0,428
Среднее количество эпизодов полиморфной ЖТ за сутки, n 3,55 (1; 7) 3,23 (1; 5) 0,734
Средняя ЧСС полиморфной ЖТ, уд/мин 235 (225; 248) 234 (209; 253) 0,865
Лекарственно-индуцированная мономорфная ЖТ, n 3 (10,3 %) 2 (5,3 %) 0,525

Окончание табл. 4
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Параметр Мужчины Женщины р1-2

Причинное ЛС Амиодарон, n 3 (100 %) 2 (100 %) ‒
Соталол, n 0 (0 %) 0 (0 %) ‒

Средняя длительность эпизода мономорфной ЖТ, мс 1623 (1380; 1795) 2410 (1815; 3005) 0,466
Среднее количество эпизодов мономорфной ЖТ за сутки, n 3,7 (2; 5) 1 (1; 1) 0,248
Средняя ЧСС мономорфной ЖТ, уд/мин 157 (140; 168) 177 (170; 185) 0,486

Таким образом, из  табл. 5  следует, что у женщин наблюдалась тенденция к повышенному 
риску развития неустойчивой полиморфной ЖТ (p = 0,105). Мономорфная ЖТ, напротив, была 
более характерна для мужчин, однако полученные результаты не достигали критериев статисти-
ческой  значимости. При  этом  у мужчин  регистрировалось  несколько  бóльшая  продолжитель-
ность  одного  эпизода  полиморфной ЖТ,  чем  у  женщин  (8002  мс  против  5439  мс,  p  =  0,428). 
Остальные характеристики желудочковых нарушений ритма в обеих группах пациентов были 
сопоставимы. Следует отметить, что неустойчивая полиморфная ЖТ регистрировалась на фоне 
приема как амиодарона, так и соталола, в то время как эпизоды мономорфной ЖТ были отмече-
ны только у пациентов, принимавших амиодарон.  

Обсуждение. Гендерные особенности функционирования клеточных ионных каналов и транс-
мембранных ионных токов обусловливают различия в конфигурации потенциала действия, что 
в свою очередь порождает различия между мужчинами и женщинами в морфологии ЭКГ [3, 6]. 
Хотя эти особенности частично объясняются действием половых гормонов, значительную роль 
могут играть и другие факторы, включающие генетическую предрасположенность, анатомиче-
ские различия, особенности гемодинамики и вегетативного тонуса. 

Так, для женщин характерны узкие и высокие зубцы P, более короткие интервалы PQ и ком-
плексы QRS, более низкий вольтаж зубцов ЭКГ, большая лабильность сегмента ST и бóльшая 
продолжительность корригированного интервала QT. Эти различия были выявлены во всех эт-
нических и возрастных группах [3, 5, 6]. В недавнем исследовании Z. Attia с соавт. алгоритмы 
искусственного интеллекта, примененные к стандартной ЭКГ в 12 отведениях, доказали свою 
способность идентифицировать пол пациента с точностью более 90 % [16]. 

Предыдущие работы были сконцентрированы преимущественно на оценке гендерных раз-
личий ЭКГ здоровых лиц, в то время как наше исследование было посвящено оценке различий 
ЭКГ параметров на фоне лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT. Так,  наше 
исследование показало, что меньшая продолжительность зубцов P, интервалов PQ и комплексов 
QRS характерна для пациенток женского пола как до назначения антиаритмической терапии, так 
и на фоне лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT. Несколько меньшая разни-
ца между пациентами в продолжительности комплекса QRS на фоне приема антиаритмических 
препаратов III класса может быть обусловлена их влиянием как на процесс реполяризации, так  
и на процесс деполяризации миокарда желудочков.

На фоне приема антиаритмической терапии у пациенток женского пола отмечались достовер-
но бóльшая продолжительность интервалов QTс (p = 0,03) и JTс (p = 0,023), а также дисперсии 
интервалов QT (p = 0,01) и JT (p = 0,006). Следует отметить, что до назначения антиаритмиков  
у женщин наблюдалась бóльшая продолжительность интервалов QTс и JTс, однако данные раз-
личия не носили статистически значимого характера, а дисперсия интервалов QT и JT между 
группами была сопоставима. Полученные нами данные согласуются с результатами исследова-
ния C. Conrath с соавт., установившими, что у женщин с врожденным CУИ QT дисперсия интер-
вала QT выше, чем у мужчин (62 ± 3,7 мс против 53 ± 9,5 мс, p < 0,01) [17]. 

Эти данные подтверждаются и исследованиями, проведенными на животных. Так, половые 
различия, характерные для распределения калиевых каналов в сердцах собак, приводили к по-
вышенной гетерогенности реполяризации желудочков и увеличению дисперсии интервала QT  
у самок, что делало их более восприимчивыми к желудочковым аритмиям [18]. Гендерные раз-
личия также влияют на функцию кальциевых каналов L-типа: в желудочках самок собак наблю-

Окончание табл. 5
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далось более высокое содержание ионов кальция, чем в желудочках самцов. Заметная разница в 
предрасположенности к развитию желудочковых нарушений ритма отмечалась и у самок кроли-
ков по сравнению с самцами, а ранние постдеполяризации, которые запускали ЖТ типа «пиру-
эт», были вызваны более быстрым высвобождением Ca2+ из саркоплазматического ретикулума 
[19, 20]. 

Кроме того, нами впервые установлено наличие гендерных различий в продолжительности 
корригированного индекса кардиоэлектрофизиологического баланса (p = 0,037). Учитывая мень-
шую продолжительность комплекса QRS и бóльшую продолжительность интервала корригиро-
ванного QT у женщин, можно сделать вывод, что баланс между деполяризацией и реполяризаци-
ей у пациенток женского пола более выраженно смещен в сторону преобладания реполяризации.

Ряд предыдущих исследований подтверждает, что пациентки женского пола склонны не толь-
ко к большей продолжительности корригированного интервала QT в покое, но и к более выра-
женному удлинению интервала QT в ответ на прием лекарственных препаратов, а также к разви-
тию лекарственно-индуцированной полиморфной ЖТ типа «пируэт» [8, 11, 21‒24]. 

Впервые эта связь была отмечена в 1993 г. в мета-анализе проаритмогенных побочных эффек-
тов  антиаритмических  препаратов,  главным  образом  хинидина  [21].  Из  332  случаев ЖТ  типа 
«пируэт», описанных в 93 наблюдениях, доля женщин составила 70 %. Полученные результаты 
были подтверждены M. Lehmann с соавт., установившими, что женщины более склонны (около 
2/3 случаев), чем мужчины, к развитию полиморфной ЖТ при приеме терапевтических доз сота-
лола [22]. Аналогичное соотношение (2/3 случаев ЖТ типа «пируэт» у пациенток женского пола) 
было описано при применении некардиальных лекарственных препаратов, удлиняющих интер-
вал QT: антибиотика эритромицина и антималярийного препарата галофантрина [23, 24]. В на-
шем исследовании из 17 пациентов с неустойчивой полиморфной ЖТ 76 % (13 человек) составля-
ли женщины, что согласуется с представленными выше результатами.

Природа данных особенностей обусловлена совокупностью анатомических, структурно-функ- 
 циональных, гормональных, вегетативных и генетических факторов. Кроме большей продолжи-
тельности интервала QT в покое, предрасположенность женщин к лекарственно-индуцирован-
ному удлинению интервала QT объясняется более низкой массой тела по сравнению с мужчина-
ми  и,  следовательно,  повышенными  концентрациями  лекарственных  средств  в  плазме  крови 
[25]. Более того, женские кардиомиоциты меньше по размеру и сокращаются медленнее, что вы-
зывает увеличение длительности потенциала действия. Кроме того, за счет эстроген-опосредо-
ванного воздействия они более подвержены ранним постдеполяризациям [3, 6, 19].

Следует отметить, что в исследованиях на моделях с использованием животных в женских 
кардиомиоцитах  наблюдалось  более  выраженное  лекарственно-индуцированное  закрытие  бы-
стрых калиевых каналов, что нарушало выходящий ток калия из клетки. Эти изменения вызыва-
ли замедление реполяризации, удлинение потенциала действия и последующую раннюю акти-
вацию натриевых каналов и кальциевых каналов L-типа, что в свою очередь приводило к «триг-
герным» ранним постдеполяризациям, желудочковым нарушениям ритма и внезапной сердечной 
смерти [18‒20].    

Наше  исследование  имело  некоторые  ограничения.  Во-первых,  была  исследована  относи-
тельно небольшая выборка пациентов с лекарственно-индуцированным удлинением интервала 
QT, и в нее были включены только пациенты, получавшие антиаритмические препараты III клас-
са (амиодарон и соталол). Во-вторых, продолжительность комплекса QRS, интервалов QT и Tpeak–
Tend может изменяться из-за ремоделирования левого желудочка при ХСН, АГ, а также других 
сопутствующих заболеваниях. Эти факторы ограничивали непосредственную оценку эффекта 
антиаритмических препаратов. 

Заключение. Таким образом, у пациенток женского пола с лекарственно-индуцированным 
синдромом удлиненного интервала QT отмечались достоверно бóльшая продолжительность ин-
тервалов QTс и JTс, а также дисперсии интервалов QT и JT, что может свидетельствовать о более 
выраженной продолжительности и гетерогенности реполяризации женского миокарда по срав-
нению с мужским на фоне лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT. Нами впер-
вые  установлены  гендерные  особенности  значений  корригированного индекса  кардиоэлектро-
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физиологического  баланса  до  назначения  антиаритмической  терапии  и  сохранение  подобной 
тенденции на ее фоне. По данным ХМ-ЭКГ, у женщин наблюдалась тенденция к повышенному 
риску развития неустойчивой полиморфной ЖТ (p = 0,105). 

В целом полученные результаты свидетельствуют о сложном взаимодействии между полом 
и реполяризацией, которое требует дальнейшего исследования. Учитывая гендерные особенно-
сти процесса реполяризации миокарда, следует не только соблюдать осторожность при назначе-
нии  антиаритмических  препаратов  III  класса  женщинам,  но  и  учитывать  вопросы  гендерной 
специфичности на этапе доклинической и клинической разработки лекарственных препаратов, 
обладающих эффектом удлинения интервала QT.
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ВЛИЯНИЕ АМИДОВ ЖИРНЫХ КИСЛОТ С ЭТАНОЛАМИНОМ И ГЛИЦИНОМ  
НА НОЦИЦЕПТИВНЫЕ РЕАКЦИИ И ПАРАМЕТРЫ ПОХОДКИ КРЫС В НОРМЕ  

И ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ МОНОНЕЙРОПАТИИ

Аннотация. Изучено влияние амидов жирных кислот с этаноламином и глицином на паттерны походки и ноци-
цептивные реакции у здоровых крыс и крыс с экспериментальной периферической нейропатией. Показано, что при 
купировании нейропатической боли и восстановлении параметров походки пальмитоилэтаноламид и стеароилэта-
ноламид более эффективны, чем пальмитамид глицина.
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EFFECTS OF FATTY ACID AMIDES WITH ETHANOLAMINE AND GLYCINE  
ON NOCICEPTIVE REACTIONS AND GAIT PARAMETERS IN RATS IN NORMAL  
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Abstract. The effects of fatty acid amides ethanolamine and glycine on gait patterns and nociceptive reactions was inves-
tigated after  injections of  these  fatty  acid derivatives  in healthy  rats  and  in  rats with experimental peripheral neuropathy.  
It has been proven that palmitoylethanolamide and the stearoylethanolamide are more effective at relieving neuropathic pain 
and restoring gait parameters than glycine palmitamide.
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Введение.  Ходьба  –  сложный  двигательный  акт,  требующий  согласованной  работы  цен-
тральных мозговых структур, проводящих путей, периферических нервов, мышц корпуса и ко-
нечностей. Вовлечение нервных  структур разного  уровня  в  осуществление и  контроль двига-
тельных  актов  обусловливает  разнообразие  этиологических  факторов  нарушения  последних. 
Многие неврологические и некоторые ортопедические заболевания сопровождаются развитием 
типичных изменений походки. Одной из таких патологий является нейропатия вследствие пора-
жения периферических нервов. Периферическая нейропатия может развиваться на фоне инток-
сикаций (злоупотребление алкоголем, химиотерапия), эндокринных (сахарный диабет), инфек-
ционных  (ВИЧ, клещевой боррелиоз) или соматических  заболеваний и проявляется расстрой-
ствами  чувствительности  и  двигательных  функций.  Повреждение  периферических  нервов 
может сопровождаться ощущением онемения конечности или, наоборот, проявляться периоди-
ческими жгучими болями. Кроме того, нарушение иннервации мышц приводит к их дисфункции 
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и  даже  атрофии,  что,  как  и  измененная  чувствительность,  сказывается  на  походке. Примером 
патологических изменений походки при периферических нейропатиях является развитие пареза 
стопы. Тяжесть изменения походки служит одним из критериев выбора тактики лечения неврита 
или полинейропатии, а в лабораторных исследованиях считается дополнительным параметром 
определения  эффективности  предлагаемых  методик  в  экспериментальных  моделях  артрита, 
нейропатии, ишемии и т. д. [1]. 

Одним из перспективных направлений разработки новых фармакологических препаратов для 
ослабления боли и других последствий повреждения периферических нервов считается изуче-
ние физиологических эффектов амидов жирных кислот (FAA) с этаноламином и аминокислотами. 
Указанные соединения участвуют в модуляции высвобождения нейротрансмиттеров и функцио-
нировании клеточных энергетических систем и способны оказывать протекторное действие при 
патологических процессах и состояниях, сопровождающихся болью и воспалением [2]. К наи-
более  изученным  представителям  этого  ряда  липидов можно  отнести  пальмитоилэтанол амид 
(РЕА), стеароилэтаноламид (SEA), пальмитамид глицина (PalGly) [3‒5].

Авторами работы ранее были получены данные об обезболивающем действии PEA и SЕА  
в дозе 750 мг/кг  [5] и PalGly в дозе 2,5 мкмоль/кг  [2] на порог ноцицептивной реакции  (ПНР)  
и  латентный  период  ноцицептивной  реакции  (ЛПНР)  у  интактных  крыс.  Также  однократное 
предварительное (за 1 ч до измерения) болюсное внутрибрюшинное введение PЕА в аналогич-
ной дозе на 7-е и 14-е сутки существенно ослабляло вызванную лигированием седалищного нер-
ва термическую и механическую гиперальгезии, на 21-е сутки ЛПНР и ПНР у таких животных 
возвращались к контрольным значениям  [6]. Болюсная инъекция 750 мкг/кг SЕА на 7-е сутки 
после моделирования мононейропатии достоверно увеличивала значения исследуемых показа-
телей. Полученные данные свидетельствуют о выраженном антиноцицептивном действии SЕА 
и PЕА при моделировании как острой,  так и нейропатической боли. Антиноцицептивный эф-
фект SЕА при моделировании мононейропатии сравним с таковым у PЕА [6].

Антиноцицептивное действие указанных субстанций доказано, в том числе и в более ранних 
наших исследованиях [2, 7], тогда как их влияние на походку в норме и при экспериментальной 
нейропатии еще не изучено.

Цель настоящей работы ‒ регистрация и сравнение паттернов походки и параметров ноци-
цептивных реакций крыс после введения производных жирных кислот (пальмитоилэтанолами-
да, стеароилэтаноламида и пальмитамид глицина) у здоровых крыс и крыс с экспериментальной 
периферической нейропатией.

Материалы и методы исследования. Исследуемые вещества.  PEA  (Sigma-Aldrich, США), 
SEA и PalGly (синтезированы в лаборатории химии липидов ИБОХ НАН Беларуси). FAA явля-
ются гидрофобными соединениями, что создает  дополнительные трудности при использовании 
экспериментальных субстанций. В ряде статей показано, что Твин 80 является хорошим раство-
рителем для липофильных соединений [8‒10]. В связи с этим соединения растворяли в смеси, 
состоящей из этанола, Твина 80 и апирогенного физиологического раствора в соотношении 1:1:8.

Эксперименты выполнены на 65 крысах-самцах стока Вистар массой 210–230 г. Крысы были 
разделены на группы: Интактные + PЕА (n = 7), Интактные + SЕА (n = 7), Интактные + PalGly 
(n  =  7), Лигирование  седалищного  нерва  (далее  ‒ Лигирование)  (n  =  10), Лигирование +  PЕА 
(n = 10), Лигирование + SЕА (n = 10), Лигирование + PalGly (n = 7), Лигирование + растворитель 
(n = 7). Однократное введение исследуемых препаратов осуществляли внутрибрюшинно в дозе 
1,5 мг/кг в 1 мл растворителя на 1-е сутки для интактных и на 7-е сутки для животных с нейро-
патией после проведения тестов на ноцицептивную чувствительность и регистрации паттернов 
походки. Контролем служила группа животных, которым внутрибрюшинно вводили раствори-
тель из расчета 1 мл/кг. Животных содержали в виварии Института физиологии НАН Беларуси  
в соответствии с установленными нормами [7]. Крысы находились на одинаковом стандартном 
рационе и имели свободный доступ к воде и пище. Световой режим в условиях вивария обеспе-
чивали автоматической сменой освещения «день/ночь» каждые 12 ч. Все манипуляции с живот-
ными осуществляли с соблюдением «Европейской конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов» (Страссбург, Франция, 1986) [11].
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Моделирование периферической нейропатии осуществляли путем тройного лигирования се-
далищного нерва на уровне верхней трети бедра до трифуркации [2, 12]. С помощью теста Ран-
далла–Селитто фиксировали ПНР, а именно минимальное давление вершины пластикового ко-
нуса на стопу экспериментального животного в граммах, при котором отмечали специфическую 
болевую реакцию (отдергивание лапы или вокализацию). При применении теста hot plate изме-
ряли ЛПНР – время с момента помещения животного на горячую (50 °С) пластинку до осущест-
вления  ноцицептивной  реакции  в  секундах  (облизывание  задней  лапы,  вокализация,  попытка 
выпрыгнуть из камеры).

Анализ параметров походки был проведен с использованием аппаратно-программного ком-
плекса CatwalkTX (Noldus, Нидерланды). В данном комплексе зеленый свет отражается от стек-
лянной пластины, на которой установлен закрытый коридор с красной подсветкой над ним. Ви-
деокамеру размещали под установкой на расстоянии 56 см и регистрировали отпечатки лап, ос-
вещенные зеленым светом, во время соприкосновения со стеклянной пластиной [13, 14]. Пробег 
считался удачным, когда крыса входила в коридор и плавно перемещалась по пластине к выходу 
в другом конце коридора, при  этом продолжительность пробега  составляла менее 5  с,  а макси-
мальное отклонение – менее 75 %. Для каждого животного было зарегистрировано по три соот-
ветствующих пробега в каждой временной точке эксперимента.

При обработке статистических данных у здоровых животных вычисляли среднее арифмети-
ческое значение показателей ПНР между правой и левой задними конечностями, ЛПНР и пока-
зателей походки, а у животных с нейропатией седалищного нерва данные показатели обрабаты-
вали и графически представляли отдельно для ипсилатеральной и контрлатеральной конечности.

На основе анализа литературных источников для оценки походки нами были выбраны сле-
дующие  параметры:  интенсивность  отпечатка,  длительность  стойки  (с),  длина  отпечатка  (см), 
ширина отпечатка (см), площадь отпечатка (см2), максимальная площадь контакта (см2), скорость 
переноса лапы (см/с), скорость пробега (см/с) [15]. Для увеличения наглядости на графиках при-
ведены проценты изменения показателей, а не их значения. 

Тесты на ноцицептивную чувствительность и регистрацию параметров походки проводили 
до операции и на 7, 14, 21, 30 и 60-е сутки, для каждого животного трехкратно с интервалом 5–7 мин, 
полученные данные усредняли.

Анализ данных выполняли с помощью программ Microsoft Excel, Origin и Statistica 10. Про-
верку гипотезы о нормальном распределении количественных показателей осуществляли с по-
мощью  программы  Origin  7.0  по  критерию Шапиро–Уилка  (p <  0,05).  Данные  представлены  
в виде медианы (Me) и интервального размаха с указанием 25-го и 75-го процентилей. Статисти-
ческую значимость количественных признаков определяли с помощью непараметрических те-
стов: Уилкоксона для зависимых выборок и Манна‒Уитни для независимых выборок в парных 
сравнениях. Для анализа взаимосвязи двух количественных признаков использовали метод ран-
говой корреляции Спирмена. Изменения считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Однократная внутрибрюшинная инъекция каждого из иссле-
дуемых FAA в дозе 1,5 мг/кг здоровым животным приводила к статистически значимому увели-
чению усредненного ПНР обеих задних конечностей. Через 1 ч после введения PEA, SEA или 
PalGly ПНР достоверно увеличивался на 16,8 % (p < 0,02), 18,1 % (p < 0,01) и 12,7 % (p < 0,01) со-
ответственно по сравнению с исходными данными (табл. 1, рис. 1).

Изменения ЛПНР,  зарегистрированные в  тесте hot plate,  также были статистически  значи-
мыми во всех группах. У животных через 1 ч после введения PЕА было отмечено увеличение 
ЛПНР на термический стимул на 21,7 % (p < 0,02), после инъекции SEA – на 25,3 % (p < 0,01)  
и после PalGly – на 33,6 % (p < 0,01) (рис. 1). При этом следует отметить, что анальгезирующий 
эффект, вызванный введением PalGly, в тесте hot plate был достоверно выше, чем у животных, 
которым вводили РЕА и SEA в аналогичной дозе (см. табл. 1).

Несмотря на однонаправленность эффектов изучаемых субстанций на ноцицептивные реак-
ции крыс, они по-разному влияли на исследуемые параметры походки. Из всех трех веществ до-
стоверное увеличение (на 21,9 %, p < 0,04) ширины отпечатков задних конечностей по сравне-
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нию со значениями до введения отмечено исключительно в группе после инъекции SEA (рис. 2, 
табл. 1).

Достоверное увеличение скорости переноса задних конечностей на 16,6 % (p < 0,02) (рис. 3, а) 
и скорости пробега на 29,1 % (p < 0,05) (рис. 3, b) было вызвано  только внутрибрюшинной инъ-
екцией PalGly в дозе 1,5 мг/кг (n = 8) (см. табл. 1).

Резюмируя изложенное выше, отметим, что применение FAA (PEA, SEA и PalGly) в одинако-
вых условиях эксперимента приводило к схожему анальгезирующему эффекту, что отразилось 
на  показателях  ноцицептивных  реакций.  Од-
нако  при  регистрации  походки  на  интенсив-
ность отпечатка больше влияло SEA, а на ско-
рость пробега крыс – PalGly. Выбранные нами 
показатели  походки,  такие  как  длительность 
стойки, максимальная площадь контакта и ин-
тенсивность отпечатка достоверно не изменя-
лись в ходе эксперимента.

На втором этапе эксперимента было прове-
дено моделирование у крыс периферической 
нейропатии  посредством  лигирования  седа-
лищного  нерва.  На  7-е  сутки  после  модели-
рования соответствующей патологии у лабора-
торных  животных  отмечалось  статистически 
значимое понижение ПНР ипсилатеральной (по-
врежденной) конечности на 29,3 % (p < 0,0002) 
по сравнению с его уровнем до операции. В то 
же  время  при  проведении  соответствующего 
теста подобного эффекта как на контрлатераль-
ной (неповрежденной) (рис. 4, a), так и на обеих 
задних  конечностях  в  группе  Лигирование  + 
растворитель обнаружено не было (табл. 2).
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Рис. 1. Изменение усредненного порога ноцицептивной реакции задних конечностей (а) и латентного периода ноци-
цептивной реакции (b) у здоровых крыс через 1 ч после внутрибрюшинного введения FAA (PEA, SEA и PalGly). 

Достоверность различий (р < 0,05): * – по сравнению со значениями до введения (0), # ‒ по сравнению  
со значениями в группе Интактные + PEA, ^ ‒ по сравнению со значениями в группе Интактные + SEA 

Fig. 1. Change in of the period of the nociceptive reaction of the hind limbs (а) and the latent period of the nociceptive  
reaction (b) shown as a percentage of values before injection during the follow-up period of 1 hour after intraperitoneal  

injection of FAA (PEA, SEA, and PalGly) in healthy rats. Significance of differences (р < 0.05): * – compared to the values 
before injection (0), # – compared to the Intact + PEA group, ^ – compared to the Intact + SEA group 
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Рис. 2. Изменение усредненной ширины отпечатка  
задних лап у здоровых крыс через 1 ч после  

внутрибрюшинного введения FAA (PEA, SEA и PalGly). 
* ‒ р < 0,05 по сравнению со значениями до введения
Fig. 2. Change in the averaged width of the hind paw print 
shown as a percentage of values before injection during  

the follow-up period of 1 hour after intraperitoneal injection 
of FAA (PEA, SEA, and PalGly).  

* – р < 0.05 – compared to the values before injection
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Т а б л и ц а  1. Динамика изменения усредненных значений ноцицептивной чувствительности и параметров 
обеих задних конечностей у интактных крыс до и через 1 ч после внутрибрюшинного введения FAA  

(PEA, SEA and PalGly) в дозе 1,5 мг/кг, Me [25 %‒75 %]

T a b l е  1. Change dynamics of the averaged values of the nociceptive reactions and the gait of the both  
hind limb rates before injection during the follow-up period of 1 hour after intraperitoneal injection of FAA  

(PEA, SEA, and PalGly) at a dose of 1.5 mg/kg, Me [25 %‒75 %]

Время эксперимента РЕА SEA PalGly

ПНР, г
До введения FAA 125,0 (122,0‒127,0) 127,0 (123,0‒129,5) 125,5 (121,8‒128,3)
После введения FAA 148,0 (142,0‒151,0)* 151,5 (148,8‒154,0)* 140,5 (135,8‒144,3)*

ЛПНР, с
До введения FAA 22,1 (20,3‒23,7) 23,3 (22,3‒23,9) 23,3 (18,1‒24,9)
После введения FAA 26,8 (25,5‒28,1)* 28,4 (24,9‒32,5)* 34,5 (28,3‒37,7)*#^

Ширина отпечатка, см
До введения FAA 1,2 (0,9‒1,5) 1,3 (1,2‒1,4) 1,6 (1,4‒1,7)
После введения FAA 1,6 (1,1‒1,8) 1,6 (1,6‒1,7)* 1,7 (1,5‒1,9)

Скорость пробега, см/с
До введения FAA 23,2 (20,2‒25,3) 24,7 (23,3‒25,0) 19,6 (18,9‒21,1)
После введения FAA 24,5 (22,3‒28,5) 28,9 (24,7‒29,6) 25,8 (23,2‒30,8)*#

Скорость переноса лапы, см/с
До введения FAA 62,9 (62,7‒86,9) 86,9 (78,9‒92,9) 88,1 (83,8‒94,6)
После введения FAA 86,5 (70,0‒91,5) 90,9 (86,7‒104,4) 103,6 (99,8‒109,1)*

П р и м е ч а н и е. Достоверность различий (р < 0,05): * ‒  по сравнению со значениями 
до введения  (0), # ‒ по сравнению с группой Интактные + РЕА, ^ ‒ по сравнению с группой 
Интактные + SЕА.

Лигирование седалищного нерва на 7-е сутки также приводило к достоверному снижению 
ЛПНР на 34,5 % (p < 0,005). Изложенное выше свидетельствует о развитии механической и тер-
мической гиперальгезии, характерной для данной экспериментальной модели (рис. 4, b; табл. 2).
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Рис. 3. Изменение усредненной скорости переноса задних конечностей (а) и скорости пробега (b) у здоровых крыс 

через 1 ч после внутрибрюшинного введения FAA (PEA, SEA и PalGly). Достоверность различий (р < 0,05):  
* – по сравнению со значениями до введения (0), # – по сравнению с группой Интактные + РЕА

Fig. 3. Change in limb transfer rates (а) and mileage rates (b) shown as a percentage of values before injection during  
the follow-up period of 1 hour after intraperitoneal injection of FAA (PEA, SEA, and PalGly). Significance of differences 

(р < 0.05): * – compared to the values before injection (0), # – compared to the Intact + PEA group
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Применение FAA на 7-е  сутки  вызывало достоверное увеличение ПНР в ипсилатеральной 
конечности у крыс с нейропатией: при введении РЕА – на 22,8 % (p < 0,005), при введении SEA  
и PalGly  – на 26,2 % (p < 0,007) и 24,7 % (p < 0,02) соответственно по сравнению со значениями 
до введения (рис. 4, а).

Также после введения исследуемых субстанций FAA были зарегистрированы достоверные из-
менения ЛПНР. Анальгезирующая активность РЕА в этом тесте (n = 10) составила 31,7 % (p < 0,005) 
по отношению к значениям до введения, SEA вызвал более выраженное повышение ЛПНР –  
на 53,3 % (p < 0,007), тогда как у крыс, которым вводили PalGly, ЛПНР возрос лишь на 17,4 %  
(p < 0,04). Однако, согласно полученным данным, при применении каждого из исследуемых веществ 
восстановления данного показателя до исходных значений не происходило (рис. 4, b; табл. 2). 

При регистрации показателей походки у животных с нейропатией отмечено снижение интен-
сивности контакта с платформой (на 17,5 %, p < 0,02) и площади отпечатка (на 30,6 %, p < 0,05) 
ипсилатеральной конечности на 7-е сутки после операции, что совпадает с началом нарастания 
механической гипералгезии. В то же время при анализе указанных показателей контрлатераль-
ной конечности подобного эффекта не обнаружено. 

Через 1 ч после введения FAA на фоне вызванной лигированием нерва гипералгезии отмече-
но достоверное увеличение площади отпечатка: на 31,5 % – для РЕА (p < 0,03), на 32,8 % – для 
SEA (p < 0,02), на 15,4 % – для PalGly (p < 0,05) (рис. 5, а). Также было зафиксировано статисти-
чески  значимое  увеличение  интенсивности  отпечатка  ипсилатеральной  конечности  на  16,9 %  
(p < 0,02), 18,5 % (p < 0,02) и 12,1 % (p < 0,02) по сравнению со значениями до введения PEА, SEA 
или PalGly соответственно (рис. 5, b).

Скорость  переноса  ипсилатеральной  конечности  возрастала  по  сравнению  со  значениями  
до введения FAA: для РЕА – на 21,1 % (p < 0,02), для SEA – на 22,3 % (p < 0,05) и для PalGly – на 
24,2 % (p < 0,02) (рис. 6). Схожая динамика была отмечена при анализе ширины и длины отпе-
чатка ипсилатеральной конечности после введения анализируемых веществ в дозе 1,5 мг/кг, од-
нако указанные показатели изменялись недостоверно. Применение растворителя не приводило  
к достоверным изменениям показателей походки у крыс с периферической нейропатией, что  
в свою очередь согласуется с показателями ноцицептивной чувствительности (см. табл. 2).
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Рис. 4. Изменение порога ноцицептивной реакции ипсилатеральной конечности (a) и латентного периода  

ноцицептивной реакции (b) у крыс с периферической нейропатией после внутрибрюшинного введения FAA  
(PEA, SEA и PalGly). Скобкой отмечено время введения веществ. Достоверность различий (р < 0,05):  

* – по сравнению со значениями до операции (0), # – по сравнению со значениями на 7-е сутки до введения,  
“ – по сравнению с контрольной группой, ^ – по сравнению с группой Лигирование + PEA,  

& – по сравнению с группой Лигирование + PalGly

Fig. 4. Change in the threshold of the nociceptive reaction of ipsilateral limb (A) and the latent period of nociceptive reaction 
(B) in rats with peripheral neuropathy after intraperitoneal injection of FAA (PEA, SEA, and PalGly).  
The administration time of substances is marked with a bracket. Significance of differences (р < 0.05):  

* – compared to the values before surgery, # – compared to the values on the 7th day before injection, compared  
to the control group, ^ – compared to the Ligation + PEA group, & – compared to the Ligation +  PalGly group
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Т а б л и ц а  2. Динамика изменений показателей ноцицептивной реакции и параметров походки   
у крыс с периферической нейропатией после внутрибрюшинного введения FAA (PEA, SEA и PalGly)  

в дозе 1,5 мг/кг, Me [25 %‒75 %]
T a b l е  2. Change dynamics of nociceptive reactions and gait patternsin rats with peripheral neuropathy  

after intraperitoneal injection of FAA (PEA, SEA, and PalGly) at a dose of 1.5 mg/kg, Me [25 %‒75 %]

        Группа
Сутки Лигирование Лигирование +  

растворитель Лигирование + PEA Лигирование + SEA Лигирование + PalGly

ПНР, г
0-е 127 (123‒130) 127 (124‒130) 132 (127‒135) 124 (121‒129) 127 (123‒132)
7-е:

до введения 90 (87‒93)* 81 (74‒87)* 95 (91‒100)* 88 (85‒98)* 88 (81‒93)*

после введения – 80 (76‒88)* 115 (112‒120)#” 115 (111‒117)#” 110 (109‒113)#”

14-е 102 (99‒103)* 86 (75‒92)* 112 (110‒118)# 110 (106‒112)# 98 (95‒104*

21-е 108 (104‒109)*# 92 (85‒99)* 111 (110‒113)*# 101 (97‒105)*# 94 (89‒106)*

30-е 106 (104‒110)*# 80 (75‒86)* 109 (106‒113)*# 109 (104‒112)# 106 (101‒110)*#

60-е 109 (107‒111)# 87 (79‒92)* 111 (108‒112)*# 107 (104‒110)# 111 (107‒114)#

ЛПНР, с
0-е 20 (18‒21) 23 (20‒27) 21 (19‒23) 22 (19‒23) 19 (16‒22)
7-е:

до введения 13 (11‒14)* 13 (11‒15)* 12 (11‒15)* 16 (15‒18)*^ 14 (13‒15)*

после введения – 14 (9‒15)* 16 (15‒18)*#” 27 (23‒28)*#^&” 17 (16‒19)#”

14-е 14 (13‒15)* 14 (12‒16)* 13 (11‒15)* 16 (15‒18)*^ 14 (13‒15)*#

21-е 13 (12‒15)* 12 (11‒14)* 13 (11‒15)* 15 (13‒15)*# 14 (13‒16)*

30-е 13 (13‒15)* 15 (13‒16)* 11 (10‒13)* 15 (13‒17)* 10 (21‒14)*

60-е 13 (13‒15)* 15 (12‒16)* 13 (12‒14)* 16 (14‒17)* 16 (14‒18)*

Площадь отпечатка ипсилатеральной конечности, см2

0-е 1,2 (0,9‒1,2) 1,0 (0,9‒1,5) 0,7(0,5‒0,8) 0,9 (0,8‒1,4) 0,8 (0,7‒0,9)
7-е:

до введения 0,7 (0,7‒0,8)* 0,9 (0,8‒1,0) 0,6 (0,4‒0,7) 0,8 (0,5‒0,9) 0,6 (0,5‒0,6)*

после введения – 0,8 (0,7‒0,9)* 0,9(0,7‒1,0)#”& 1,1 (1,0‒1,3)#”& 0,5 (0,5‒0,8)*

14-е 0,8 (0,6‒1,0)* 0,9 (0,7‒0,9) 0,8(0,6‒1,0)”& 0,9 (0,6‒1,2) 0,5 (0,5‒0,6)*

21-е 0,9 (0,7‒0,9)* 0,9 (0,8‒1,1) 0,7 (0,6‒0,8)” 0,9 (0,7‒0,9) 0,7 (0,3‒0,8)*

30-е 0,9 (0,7‒1,2) 1,0 (0,8‒1,0) 0,6 (0,5‒0,8)”& 0,7 (0,6‒0,9) 0,6 (0,3‒0,8)*

60-е 0,9 (0,7‒0,9)* 0,8 (0,7‒1,3) 0,6 (0,5‒0,7) 0,8 (0,7‒0,9) 0,6 (0,6‒0,8)

Интенсивность отпечатка, а. е.
0-е 189 (179‒195) 201 (181‒203) 171 (156‒180) 174 (156‒178) 153 (142‒170)
7-е:

до введения 144 (139‒149)* 162 (148‒168)* 149 (127‒159)* 139 (133‒147)* 138 (116‒149)*

после введения – 162 (159‒169)* 167 (157‒186)#” 176 (147‒187)#” 151 (126‒167)
14-е 153 (137‒178)* 169 (163‒179)* 177 (124‒186) 154 (108‒187) 133 (116‒151)
21-е 148 (139‒167)* 185 (144‒195) 152 (115‒168) 148 (137‒172) 138 (129‒143)
30-е 147 (136‒161) 185 (142‒196) 149 (121‒164)* 145 (136‒167) 141 (126‒169)
60-е 134 (129‒181)* 173 (169‒178)* 170 (134‒179) 158 (136‒164) 156 (108‒182)

Скорость переноса лапы, см/с
0-е 97 (90‒107) 104 (96‒109) 95 (80‒105) 96 (87‒117) 102 (94‒115)
7-е:

до введения 91 (86‒102) 92 (85‒92)* 85 (73‒91) 97 (81‒101) 87 (65‒97)*

после введения – 85 (78‒91)* 104 (92‒117)#”& 104 (100‒109)# 109 (104‒114)
14-е 100 (93‒102) 89 (71‒105) 102 (86‒108)# 95 (88‒103) 94 (82‒98)*

21-е 96 (88‒98) 87 (76‒97)* 100 (90‒108)# 87 (73‒110)* 90 (79‒102)*

30-е 96 (81‒117) 89 (81‒90)* 100 (95‒111)# 90 (82‒98)* 103 (95‒110)
60-е 98 (93‒103) 106 (97‒108) 107 (95‒112)# 95 (90‒106) 99 (71‒128)

П р и м е ч а н и е. Достоверность различий (р < 0,05): * ‒ по сравнению со значениями до операции, # ‒ по срав-
нению со значениями на 7-е сутки, ” ‒ по сравнению с контрольной группой, ^ ‒ по сравнению с группой Лигирова-
ние + PEA, & ‒ по сравнению с группой Лигирование + PalGly.
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Согласно приведенным выше данным, однократное введение экспериментальным животным 
с периферической мононейропатией PEA, SEA либо PalGly в дозе 1,5 мг/кг на 7-е сутки исследо-
вания ослабляло выраженность ноцицептивной  гиперальгезии уже через 60 мин после инъек-
ции. Для оценки согласованности изменений ноцицептивной чувствительностии параметров по-
ходки были расчитаны коэффициенты корреляции Спирмэна (табл. 3).
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Рис. 5. Изменение площади (а) и интенсивности (b) отпечатка ипсилатеральной конечности у крыс  

с периферической нейропатией после внутрибрюшинного введения FAA (PEA, SEA и PalGly) в дозе 1,5 мг/кг.  
Скобкой отмечено время введения веществ. Достоверность различий (р < 0,05):  

* –  по сравнению со значениями до операции,  # – по сравнению со значениями на 7-е сутки до введения,  
^ – по сравнению с контрольной группой, & – по сравнению с группой Лигирование + PalGly

Fig. 5. Change in area (a) and intensity (b) of the ipsilateral limb print in rats with peripheral neuropathy after intraperitoneal 
injection of FAA (PEA, SEA, and PalGly) at a dose of 1.5 mg/kg. The administration time of substances is marked  

with a bracket. Significance of differences (р < 0.05): * – compared to the values before surgery, # – compared to the values 
on the 7th day before injection, ^ ‒ compared to the control group, & ‒ compared to the Ligation + PalGly group
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Рис. 6. Изменение скорости переноса ипсилатеральной конечности у крыс с периферической нейропатией после 
внутрибрюшинного введения FAA (PEA, SEA и PalGly) в дозе 1,5 мг/кг. Скобкой отмечено время введения веществ. 
Достоверность различий (р < 0,05): * – по сравнению со значениями до операции, # – по сравнению со значениями 

на 7-е сутки,  ^ – по сравнению с контрольной группой, & – по сравнению с группой Лигирование + PalGly

Fig. 6. Change in the transfer speed of the ipsilateral limb print in rats with peripheral neuropathy after intraperitoneal  
injection of FAA (PEA, SEA, and PalGly) at a dose of 1.5 mg/kg. The administration time of substances is marked  

with a bracket. Significance of differences (р < 0.05):  * – compared to the values before surgery, # – compared to the  
values on the 7th day before injection, ^ – compared to the control group, & – compared to the Ligation + PalGly group
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Т а б л и ц а  3. Сводная таблица коэффициентов корреляции у крыс с периферической нейропатией

T a b l е  3. Summary table of the correlation coefficients in rats with peripheral neuropathy

Показатель Группа РЕА SEA PalGly

Площадь отпечатка 1 0,61 0,73 0,95*

2 0,42 0,98* 0,95*

Интенсивность отпечатка 1 0,81* 0,87* 0,96*

2 0,80* 0,83* 0,92*

Скорость переноса лапы 1 0,37 0,77* 0,84*

2 0,02 0,91* 0,77*

П р и м е ч а н и е. Группы сравнения: 1 ‒ ПНР, 2 ‒ ЛПНР. * ‒ р < 0,05 по сравнению  
с группой сравнения.

Установлена положительная корреляционная связь во всех экспериментальных группах. При 
этом, согласно корреляционному коэффициенту Спирмена, наиболее сильная связь отмечена  
в группах Лигирование + SEA и Лигирование + PalGly (рис. 7).

Таким образом, полученные коэффициенты корреляции показывают наличие статистиче-
ской взаимосвязи между изменениями параметров ноцицептивных реакций и показателями по-
ходки крыс.

Заключение. В результате проведенного исследования установлено, что введение интакт-
ным крысам одного из амидов жирных кислот (PEA, SEA или PalGly) приводит к антиноцицеп-
тивному действию, о чем свидетельствует достоверное повышение значений ПНР и ЛПНР. При 
регистрации показателей походки установлено, что SEA больше влияет на изменение интенсив-
ности отпечатка конечностей экспериментальных животных, а PalGly – на скорость пробега крыс. 

Инъекция одного из FAA (PEA, SEA или PalGly) крысам на фоне гипералгезии, вызванной 
лигированием седалищного нерва, оказывала выраженное анальгезирующее действие, что под-
тверждает статистически значимое увеличение порога и латентного периода ноцицептивной ре-
акции. Схожий результат зафиксирован при регистрации паттернов походки, а именно: повыше-
ние значений интенсивности и площади отпечатка, а также скорости переноса конечности после 
введения исследуемых веществ. Однако, согласно полученным данным, РЕА и SEA более эффек-
тивны при купировании ноцицептивной чувствительности при нейропатической боли и восста-
новлении параметров походки, чем PalGly.

Изучение влияния курсового применения исследуемых соединений и их производных, в том 
числе механизмов формирования антиноцицептивного эффекта при их участии, требует даль-
нейших исследований в этом направлении.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

a                                                                                                        b

Рис. 7. Корреляционное поле для групп Лигирование + SEA (а) и Лигирование + PalGly (b) (р < 0,05)

Fig. 7. Correlation field for the groups of Ligation + SEA (а) and Ligation + PalGly (b) (р < 0.05)
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ЗНАЧИМОСТЬ АКТИВНОСТИ АРГИНАЗЫ ПЕЧЕНИ И МОНООКСИДА АЗОТА  
В ПРОЦЕССАХ ДЕТОКСИКАЦИИ И РАЗВИТИЯ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА  

У КРЫС В УСЛОВИЯХ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ  
РАЗЛИЧНОЙ ТЯЖЕСТИ

Аннотация. Современная медицина стоит перед проблемой неуклонного роста алкогольной патологии. А как 
известно, заболеваемость и смертность при регулярном употреблении алкогольных напитков связана с токсическим 
воздействием этанола на важнейшие органы человека и в первую очередь на печень. К настоящему времени накопи-
лось достаточное количество фактов, свидетельствующих о значимости аргиназы печени и монооксида азота (NO)  
в процессах жизнедеятельности в норме и при патологии.

Целью исследования было выяснение значимости аргиназы печени и монооксида азота в процессах детоксика-
ции и развития оксидативного стресса у крыс при хронической этаноловой интоксикации различной тяжести. 

В опытах на крысах с использованием современных физиологических, биохимических методов исследования  
и фармакологического подхода было установлено, что в изменении детоксикационной функции печени и развитии 
оксидативного стресса, индуцированных хронической интоксикацией этанолом, участвуют аргиназа печени и моно-
оксид азота. Направленность и выраженность изменений активности аргиназы и детоксикационной функции печени 
при хронической алкоголизации зависит от  тяжести хронической алкогольной интоксикации. Под влиянием еже-
дневного интрагастрального введения в течение 60 дней 30 %-ного водного раствора этанола (3,5 г 92 %-ного этано-
ла на 1 кг массы тела) у животных в условиях развития окислительного стресса угнетается активность аргиназы  
и детоксикационной функции печени, а введение 10 %-ного водного раствора этанола (1,0 г 92 %-ного этанола на 1 кг 
массы тела) в течение 2 мес. приводит к повышению активности аргиназы печени и процессов детоксикации. Дейст-
вие в организме блокатора NO-синтазы метилового эфира NG-нитро-L-аргинина ослабляет, а ингибитора аргиназы 
Nω-гидрокси-нор-L-аргинина способствует развитию характерных изменений в процессах детоксикации и перекис-
ного окисления липидов в печени при хронической алкогольной интоксикации, вызываемой интрагастральным вве-
дением этанола в дозе 3,5 г/кг в течение 60 дней.

Ключевые слова: хроническая этаноловая интоксикация, детоксикация, аргиназа печени, перекисное окисле-
ние липидов, монооксид азота

Для цитирования: Лобанова, В. В. Значимость активности аргиназы печени и монооксида азота в процессах 
детоксикации и развития оксидативного стресса у крыс в условиях алкогольной интоксикации различной тяжести / 
В. В. Лобанова, Ф. И. Висмонт // Вес. Нац. aкад. навук Беларусі. Сер. мед. навук. – 2022. – Т. 19, № 4. – С. 375–380. 
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2022-19-4-375-380

Valeria V. Lobanova, Frantishek I. Vismont

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

SIGNIFICANCE OF THE LIVER ARGINASE ACTIVITY AND NITROGEN MONOXIDE   
IN THE DETOXIFICATION PROCESSES AND DEVELOPMENT OF OXIDATIVE STRESS  

IN RATS UNDER ALCOHOLIC INTOXICATION OF DIFFERENT SEVERITY

Abstract. Modern medicine faces the problem of the steady growth of alcoholic pathology. And as you know, morbidity 
and mortality with regular consumption of alcoholic beverages is associated with the toxic effects of ethanol on the most im-
portant human organs and, first of all, the liver. To date, a sufficient number of facts have accumulated indicating the impor-
tance of liver arginase and nitrogen monoxide (NO) in vital processes in health and disease.

The aim of the study was to elucidate the significance of liver arginase activity and nitrogen monoxide in the detoxifica-
tion processes and the development of oxidative stress in rats with chronic ethanol intoxication of different severity.

In  experiments  on  rats  using modern  physiological,  biochemical  research methods  and  a  pharmacological  approach,  
it was found that liver arginase and nitrogen monoxide participate in changes in liver detoxification function and the develop-
ment of oxidative stress induced by chronic ethanol intoxication. The direction and severity of changes in arginase activity 
and liver detoxification function during chronic alcoholism depends on the severity of chronic alcohol  intoxication. Under  
the influence of daily intragastric administration for 60 days, a 30 % aqueous solution of ethanol (3.5 g 92 % ethanol per kg  
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of body weight) in animals under conditions of development of oxidative stress inhibited the activity of liver arginase and de-
toxification function but and the introduction of a 10 % aqueous solution of ethanol (1.0 g 92 % ethanol per kg of body weight) 
within 2 months  leads  to an  increase  in  the activity of  liver arginase and detoxification processes. The action  in  the body  
of the NO-synthase blocker methyl ester NG-nitro-L-arginine weakens, and the arginase inhibitor Nω-hydroxy-nor-L-arginine 
contributes to the development of characteristic changes in the processes of detoxification and lipid peroxidation in the liver 
during chronic alcohol intoxication caused by intragastric the introduction of ethanol at a dose of 3.5 g/kg for 60 days.

Keywords: chronic ethanol intoxication, detoxification, liver arginase, lipid peroxidation, nitrogen monoxide
For citation: Lobanova V. V., Vismont F. I. Significance of the liver arginase activity and nitrogen monoxide in the de-

toxification  processes  and  development  of  oxidative  stress  in  rats  under  alcoholic  intoxication  of  different  severity. Vestsi 
Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh navuk  = Proceedings of the National Academy of Sciences  
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Введение. Современная медицина  стоит  перед  проблемой  неуклонного  роста  алкогольной 
патологии, приводящей к сокращению продолжительности жизни и отрицательно сказывающей-
ся на состоянии здоровья. 

Как известно,  заболеваемость и  смертность при регулярном потреблении алкогольных на-
питков связаны с токсическим воздействием этанола на важнейшие органы человека и в первую 
очередь на печень [1].

Биохимические проявления токсического действия этанола на организм сложны и многооб-
разны. Многочисленные  экспериментальные  данные  свидетельствуют  о  том,  что  токсические 
метаболиты, активация свободнорадикальных процессов, процессов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) вносят весомый вклад в повреждение печени, вызываемое этанолом [2‒4]. К настоя-
щему  времени накопилось  достаточное  количество фактов,  свидетельствующих  о  значимости 
аргиназы печени в процессах жизнедеятельности в норме и при патологии [5‒7]. Учитывая, что 
активность аргиназы печени лимитирует доступность L-аргинина для NO-синтазы [8, 9], были 
основания полагать, что ее активность будет сказываться на синтезе монооксида азота (NO), ко-
торый играет важную роль в процессах жизнедеятельности, в частности в механизмах детокси-
кации [10]. Однако исследования с целью выяснения значимости аргиназы печени и NO в процес-
сах детоксикации у крыс при хронической алкоголизации различной тяжести не проводились.

Цель исследования ‒ выяснить значимость активности аргиназы печени и монооксида азота 
в процессах детоксикации и развития оксидативного стресса у крыс в условиях алкогольной ин-
токсикации различной тяжести.

Задачи исследования:
изучить влияние хронической этаноловой интоксикации различной тяжести на процессы де-

токсикации, ПОЛ в крови и печени и на температуру тела у крыс;
определить уровень нитратов/нитритов в плазме крови экспериментальных животных в ус-

ловиях хронической этаноловой интоксикации различной тяжести; 
выяснить особенности процессов детоксикации и ПОЛ в крови и печени крыс при хрониче-

ской этаноловой интоксикации различной тяжести в условиях угнетения активности аргиназы 
печени;

выяснить особенности процессов детоксикации и ПОЛ в крови и печени крыс при хрониче-
ской этаноловой интоксикации различной тяжести в условиях угнетения активности L-аргинин-
NO системы.

Материалы и методы исследования. Опыты  выполнены  на  взрослых  ненаркотизирован-
ных белых крысах-самцах массой 180–220 г.

Модель хронической алкогольной интоксикации воспроизводили на животных путем интра-
гастрального  введения  этанола. Одна  группа животных получала  ежедневно интрагастрально 
10 %-ный водный раствор этанола, а другая ‒ 30 %-ный (из расчета 1,0 и 3,5 г 92 %-ного этанола 
на 1 кг массы тела животного соответственно) в течение 60 дней. Активность аргиназы печени 
определяли спектрофотометрически  [11]. Продукцию NO оценивали по суммарному уровню  
в плазме крови нитратов/нитритов (NO3

–/NO2
–) [12].

О детоксикационной функции печени, процессах детоксикации судили по продолжительно-
сти наркотического сна (ПНС), степени токсичности крови (СТК) и содержанию в плазме кро- 
ви «средних молекул» (СМ). ПНС (гексенал 100 мг/кг внутрибрюшинно) оценивали по времени 
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нахождения животных  в  положении  на  боку. Содержание  в  крови СМ оценивали  с  помощью  
метода кислотно-этанольного осаждения, разработанного В. М. Моиным с соавт. [13], а для опре-
деления СТК использовали способ, предложенный О. А. Радьковой с соавт. [14]. О тяжести по-
вреждения печени судили по активности в плазме крови аланинаминотрансферазы (АлАТ) и ас-
партатаминотрансферазы (АсАТ). Активность АлАТ и АсАТ в плазме крови определяли колори-
метрически с помощью динитрофенилгидразинового метода [15].

Активность процессов ПОЛ в крови и печени оценивали по содержанию в них таких про-
дуктов, как малоновый диальдегид (МДА), диеновые конъюгаты (ДК), основания Шиффа (ОШ). 
Концентрацию МДА, ДК и ОШ определяли  спектрофотометрическим методом M. Mihara,  
M. Uchiyama [16] в модификации В. А. Костюка с соавт. [17] и B. L. Fletcher с соавт. [18] соответ-
ственно.

Ректальную температуру измеряли электротермометром ТПЭМ-1. Декапитацию производи-
ли  через  1  ч  после  последнего  введения  этанола  (опыт)  или  физиологического  раствора  (кон-
троль).

Все эксперименты выполнены в соответствии с этическими нормами обращения с лабора-
торными животными. Полученные цифровые данные обработаны общепринятыми методами ва-
риационной биологической статистики с помощью критерия Стьюдента. Все данные представле-
ны в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего арифметического (Х ± Sx). 
Достоверность результатов учитывали при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. В опытах на крысах выявлено, что ежедневное интрагастраль-
ное введение животным 30 %-ного водного раствора этанола  (3,5 г 92 %-ного этанола на 1 кг 
массы тела) в течение 60 дней приводило к угнетению детоксикационной функции печени, что 
проявлялось повышением СТК на 57,8 % (p < 0,05, n = 10), уровня СМ в плазме крови на 38,5 % 
(p < 0,05, n = 10) и увеличением ПНС на 23,8 % (p < 0,05, n = 12). Содержание СМ в плазме крови, 
СТК и ПНС в контрольной группе животных (ежедневное интрагастральное введение физраст-
вора в течение 2 мес., n = 10) составили соответственно 0,69 ± 0,012 г/л, 1,3 ± 0,11 ед. и 27,8 ± 3,22 мин. 
Активность аргиназы печени в этих условиях снижалась на 54,7 % (p < 0,05, n = 8) и составляла 
2,5 ± 0,27 мкМоль мочевины/г сырой ткани·ч. Активность АлАТ и АсАТ, важнейших показате-
лей тяжести поражения печени, в крови алкоголизированных животных повышалась по сравне-
нию с соответствующим контролем на 488,5 % (p < 0,05, n = 8) и 196,3 % (p < 0,05, n = 8) и со-
ставляла  2,71  ±  0,13  и  1,77  ±  0,16 мккат/л  соответственно.  Ректальная  температура  снижалась 
(через 60 дней от начала эксперимента) на 1,1 ± 0,14 °С (p < 0,05, n = 20). Интрагастральное введение 
крысам (n = 8) этанола через 60 дней алкоголизации приводило к повышению в плазме крови уров-
ня NO3

–/NO2
– (конечных продуктов деградации NO) на 79,1 % (p < 0,01) ‒ до 11,02 ± 1,34 мкМоль/л.

Опыты показали, что в этих условиях в крови и печени крыс повышается содержание про-
дуктов ПОЛ по сравнению с таковым у животных контрольной группы. Обнаружено, что дей-
ствие этанола (3,5 г 92 %-ного этанола на 1 кг массы тела) в организме животных (n = 8) в тече-
ние 60 дней сопровождается повышением в плазме крови уровней ДК, МДА и ОШ на 38,9 % 
(p < 0,05), 59,1 % (p < 0,05) и 50,7 % (p < 0,05) соответственно. В печени содержание ДК возрастало 
на 29,3 % (p < 0,05), МДА ‒ на 36,3 % (p < 0,05), ОШ ‒ на 23,3 % (p < 0,05). У крыс контрольной 
группы (физраствор интрагастрально ежедневно 60 дней, n = 8) содержаний ДК, МДА и ОШ в плаз- 
ме крови составляло соответственно 0,59 ± 0,051 D233/мл, 0,71 ± 0,058 мкМоль/мл и 5,4 ± 0,52 ЕД/мл, 
а в печени ‒ 14,5 ± 1,38 D233/г ткани, 17,1 ± 0,71 мкМоль/г ткани и 136,4 ± 13,5 ЕД/г ткани.

Хроническая алкоголизация животных этанолом в дозе 1,0 г/кг массы тела в течение 60 дней 
приводила к повышению активности аргиназы и детоксикационной функции печени и не сопро-
вождалась достоверными изменениями температуры тела и уровня NO3

–/NO2
– в плазме крови. 

При этом СТК понижалась на 27,1 % (p < 0,05, n = 9), уровень СМ в плазме крови ‒ на 19,7 % 
(p < 0,05, n = 9), а ПНС ‒ на 20,8 % (p < 0,05, n = 10). Активность аргиназы печени в этих условиях 
повышалась на 30,5 % (p < 0,05, n = 8) ‒ до 6,0 ± 0,51 мкМоль мочевины/г сырой ткани‧ч. Содер-
жание продуктов ПОЛ, активность АлАТ и АсАТ в крови алкоголизированных животных досто-
верно не изменялись по сравнению с соответствующим контролем, хотя имели тенденцию к по-
вышению. 
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Обнаружено,  что  в  условиях  депрессии  аргиназы  печени,  вызванной  ежедневным  внутри-
брюшинным введением в течение 2 мес. крысам (n = 10) ингибитора аргиназы Nω-гидрокси-нор-
L-аргинина  (nor-NOHA) фирмы BAChEM  (Германия)  в дозе 10 мг/кг,  действие  этанола  (в дозе  
3,5 г/кг массы тела) сопровождается более значимым угнетением процессов детоксикации и бо-
лее выраженным повышением уровня NO3

–/NO2
– в плазме, а также содержания продуктов ПОЛ  

в крови и печени.
Установлено, что у алкоголизированных животных в условиях угнетения аргиназы печени 

nor-NOHA значения основных показателей печеночной детоксикации (СМ в плазме крови, сте-
пень ее токсичности, ПНС) были выше по сравнению с контрольными (физраствор внутрибрю-
шинно 1 раз в день в течение 60 дней и этанол интрагастрально ежедневно в течение 2 мес.) на 
29,3 % (p < 0,05, n = 7), 21,6 % (p < 0,05, n = 8) и 34,7 % (p < 0,05, n = 8) соответственно. Обнаруже-
но также, что действие этанола (3,5 г 92 %-ного этанола на 1 кг массы тела) в организме у живот-
ных (n = 7), получивших nor-NOHA, сопровождается повышением (по сравнению с животными 
контрольной группы) в плазме крови уровней ДК, МДА и ОШ на 56,0 % (p < 0,05), 81,1 % (p < 0,05)  
и 72,6 % (p < 0,05) соответственно. В печени содержание ДК возрастало на 44,7 % (p < 0,05), 
МДА ‒ на 61,3 % (p < 0,05), ОШ ‒ на 39,7 % (p < 0,05). У крыс контрольной группы (физраствор 
интрагастрально ежедневно в  течение 60 дней и хроническая алкоголизация)  (n = 8)  содержа- 
ние ДК, МДА и ОШ в плазме крови составляло 0,91 ± 0,062 ΔД233/мл, 1,22 ± 0,091 мкМоль/мл  
и 8,4 ± 0,69 ЕД/мл, а в ткани печени ‒ 19,0 ± 1,63 ΔД233/г ткани, 24,0 ± 0,93   мкМоль/г ткани 
164,3 ± 15,6 ЕД/г ткани соответственно.

Выявлено, что действие в организме крыс (n = 9) блокатора NO-синтазы метилового эфира 
NG-нитро-L-аргинина фирмы ACROS ORGANICS (США) (ежедневное внутрибрюшинное введе-
ние в течение 60 дней) в дозе 25 мг/кг ослабляет токсическое действие этанола (в дозе 3,5 г/кг 
массы тела) на печень. Установлено, что действие этанола у крыс в условиях предварительной 
инъекции L-NAME (за 30 мин до интрагастрального введения животным этанола в течение 60 сут) 
по сравнению с контрольной группой животных  (внутрибрюшинное введение физраствора  
и хроническая алкоголизация) сопровождалось менее выраженными изменениями процессов де-
токсикации и содержания продуктов ПОЛ в крови и печени животных, а также менее значимым 
повышением уровней АлАТ, АсАТ и NO3

–/NO2
– в плазме крови. ПНС, уровень СМ в плазме кро-

ви и СТК у крыс (n = 9), подвергшихся хронической алкоголизации, по сравнению с животными 
контрольной группы были ниже на 24,6 % (p < 0,05), 31,8 % (p < 0,05) и 29,2 % (p < 0,05) соответ-
ственно. Активность АлАТ и АсАТ плазмы крови крыс, подвергшихся хронической алкоголиза-
ции в условиях блокады в организме животных NO-синтазы, по сравнению с животными кон-
трольной группы была ниже соответственно на 37,5 % (p < 0,05, n = 7) и 48,8 % (p < 0,05, n = 7),  
а содержание NO3

–/NO2
– – на 59,3 % (p < 0,05, n = 8).

Обнаружено, что количество ДК в печени при хронической этаноловой интоксикации (3,5 г 
92 %-ного этанола на 1 кг массы тела ежедневно в течение 60 дней) у крыс (n = 8), предваритель-
но  получивших  L-NAME,  по  сравнению  с  животными  контрольной  группы  было  меньше  на 
38,5 % (p < 0,05), а в плазме крови ‒ на 29,7 % (p < 0,05). Концентрация МДА в печени в этих ус-
ловиях снижалась на 22,5 % (p < 0,05), в плазме крови ‒ на 30,3 % (p < 0,05). Уровень ОШ сни-
жался в печени и в плазме крови соответственно на 50,5 % (p < 0,05) и 36,9 % (p < 0,05).

Заключение. В изменениях детоксикационной функции печени и развитии оксидативного 
стресса,  индуцированных хронической интоксикацией  этанолом,  участвует  аргиназа печени  
и монооксид азота. Направленность и выраженность изменений активности аргиназы и детокси-
кационной функции печени при  хронической  алкоголизации  зависит  от  тяжести  хронической 
алкогольной интоксикации. Под влиянием ежедневного интрагастрального введения в течение 
60  дней  этанола  в  дозе  3,5  г/кг  массы  тела  животных  в  условиях  развития  окислительного  
стресса угнетается активность аргиназы и детоксикационной функции печени, а введение этано-
ла в дозе 1,0 г/кг массы тела в течение 2 мес. приводит к повышению активности аргиназы пече-
ни и процессов детоксикации. Действие в организме блокатора NO-синтазы метилового эфира 
NG-нитро-L-аргинина  ослабляет,  а  ингибитора  аргиназы Nω-гидрокси-нор-L-аргинина  способ-
ствует развитию характерных изменений детоксикационной функции печени и процессов ПОЛ  
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в крови и печени при хронической алкогольной интоксикации, вызываемой интрагастральным 
введением 30 %-ного водного раствора этанола из расчета 3,5 г 92 %-ного этанола на 1 кг массы 
тела в течение 60 дней.
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ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ИНТЕГРАЛЬНАЯ ОЦЕНКА СТЕПЕНИ 
АЛЛЕРГООПАСНОСТИ УСЛОВИЙ ТРУДА РАБОТНИКОВ  

ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ОРГАНИЧЕСКИХ АЭРОЗОЛЕЙ 

Аннотация. Целью  работы  являлась  гигиеническая  интегральная  оценка  степени  аллергоопасности  условий 
труда работников при воздействии промышленных аэрозолей биологической природы на основе апробации подхо-
дов и критериев, разработанных ранее для производственных химических аллергенов.

В результате изучения особенностей условий труда работников различных профессий, подвергающихся про-
фессиональному воздействию промышленных аэрозолей разной биологической природы, с использованием крите-
риев количественной оценки аллергоопасности факторов производственной среды условия их труда были отнесены 
в основном к высокой или умеренной степени аллергоопасности. У работающих в данных условиях установлены 
значительная частота и выраженность сдвигов показателей различных звеньев системы иммунитета и формирова-
ние в организме аллергических реакций смешанного типа на белково-антигенные комплексы органической пыли, 
обусловливающих распространенность нарушений здоровья преимущественно аллергического характера, нараста-
ющих со стажем, что подтверждает потенциальный риск развития у работников профессиональных аллергических 
заболеваний (с вероятностью до 30 %) и возрастания уровня производственно обусловленной иммунозависимой па-
тологии.

Интегральная  оценка  аллергоопасности  условий  труда  контактирующих  с  промышленными  аллергенами  ра-
ботников различных сфер производства, выявление приоритетных производственных факторов в их формировании 
позволяют целенаправленно и с большей эффективностью осуществлять комплекс мер технического и медицинско-
го характера по профилактике профессиональных аллергических и производственно обусловленных заболеваний.

Ключевые слова: промышленные аэрозоли биологической природы, условия труда и состояние здоровья ра-
ботников, оценка степени аллергоопасности работ, риск развития профессиональной аллергопатологии
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HYGIENIC INTEGRAL ASSESSMENT OF THE ALLERGY HAZARD DEGREE  
OF THE WORKING CONDITIONS FOR EMPLOYEES EXPOSED TO ORGANIC AEROSOLS

Abstract. In the early 2000s, we substantiated the allergy hazard criteria of the working conditions for employees who 
are in contact with chemical allergens (sensitizing ability degree, exposure intensity, and entry route into the body, combined 
nature of toxicant and allergen effects, combined exposure to harmful factors of physical nature) that were quantified sepa-
rately and totally depending on their significance in the formation of professional allergic pathology. On this basis, an integral 
assessment scale of the allergy hazard degree of the working conditions in production and use of chemical allergens was de-
veloped. This shows 4 corresponding allergy hazard degrees of work (slight, moderate, high and extremely dangerous), prob-
able levels of occupational health disorders in employees and the risk for developing occupational allergic pathology.

The aim of this work was a hygienic integral assessment of the degree of allergy hazard of employees working under the 
influence of industrial aerosols of biological nature using the approved approaches and the criteria previously developed for 
industrial chemical allergens.

The article proves the possibility of using the above criteria for hygienic integral assessment of the allergy hazard degree 
of work performed under the influence of organic aerosols. This is the result of Belarusian scientist-hygienists who developed 
and implemented the scientific concept and modern methodology of experimental hygienic regulation of the different-origin 
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industrial organic dust content in the air of the working area according to the leading harmful allergic effect on the body of the 
protein-antigenic complex (PAC) of dust, including the original methods for obtaining soluble high-molecular PAC from dust 
samples, an objective assessment of the degree of their sensitizing ability and the class of allergy hazard.

The analysis of the results on the characteristics of the working conditions for different-profession employees exposed to 
industrial aerosols of different biological nature with the use of the criteria for quantitative assessment of the allergy hazard of 
industrial environment factors substantiates their assignment mainly to a high or moderate degree of allergy hazard. For em-
ployees working under these conditions, a significant frequency and a severity of shifts in the indicators of various immune 
system components and the development of mixed-type allergic reactions to protein-antigenic complexes of organic dust have 
been established, which determines the prevalence of health disorders of predominantly allergic nature, increasing with age. 
This confirms a potential risk of developing occupational allergic diseases (with a probability of up to 30 %) and an increase 
in the production-related immune-dependent pathology level.

The use of the system of social and hygienic monitoring of integral assessment of the allergy hazard degree of working 
conditions for employees in different production fields exposed to industrial allergens and the identification of priority pro-
duction factors in their formation allow a targeted and more efficient implementation of a set of technical and medical mea-
sures to prevent occupational allergic and production-related diseases.

Keywords: industrial aerosols of biological nature, working conditions and health status of workers, assessment of al-
lergy hazard degree of work, risk of developing occupational allergic pathology
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Введение. Основное внимание в общей системе контроля и профилактики вредного влияния 
факторов производственной среды на здоровье работников уделяется социально-гигиеническо-
му мониторингу. Одним из главных аспектов эффективного его проведения является гигиениче-
ская классификация условий труда работников, основывающаяся на установлении степени от-
клонения параметров вредных факторов производственной среды и трудовой деятельности от 
гигиенических нормативов и отнесении условий труда по установленным критериям к опреде-
ленному классу вредности и опасности [1]. Приведенные в классификации подходы включают  
в том числе критерии дифференцированной классификационной оценки степени вредности нор-
мированных факторов химической и биологической природы, обладающих аллергическим дей-
ствием на организм, однако они не позволяют провести интегральную оценку степени аллерго-
опасности условий труда работников, поскольку не в полной мере учитывают особенности спе-
цифического вредного действия на организм промышленных аллергенов. 

Изучение особенностей условий труда на различных производствах позволило нам в зависи-
мости от выраженности аллергизирующих и сочетанных производственных факторов, их соот-
ветствия распространенности и характеру нарушений здоровья работников обосновать критерии 
оценки степени аллергоопасности условий труда  [2]. К  этим критериям отнесены:  сенсибили-
зирующая активность, интенсивность воздействия, путь поступления  (ингаляционный, эпику-
танный,  комплексный),  комбинированный  характер  воздействия  смеси  химических  веществ- 
аллергенов (носящий чаще всего характер потенцирования аллергенных  эффектов), а также их 
комбинированное действие с токсикантами и сочетанное воздействие с вредными факторами 
физической природы (неблагоприятный микроклимат, шум и др.), которые могут непосредствен-
но неспецифически изменять иммунологическую реактивность и/или способствовать усилению 
проникновения аллергена в организм. 

Сформулированные критерии аллергоопасности производственных вредных факторов в зави-
симости от значимости в формировании аллергопатологии и других производственно обуслов-
ленных иммунопатологических состояний были количественно (в баллах) оценены с помощью 
математических моделей как отдельно, так и в совокупности. Исходя из обобщенной критери-
альной количественной оценки производственных факторов была разработана дифференциро-
ванная шкала интегральной оценки степени аллергоопасности условий труда при производстве 
и применении промышленных аллергенов, в которой приведены соответствующие четырем сте-
пеням  аллергоопасности  работ  вероятностные  уровни формирования нарушений  здоровья  ра-
ботников и риска развития профессиональной аллергопатологии (табл. 1) [2]. 
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Т а б л и ц а  1. Шкала интегральной оценки степени аллергоопасности условий труда

T a b l e  1. Integral assessment scale of the allergy hazard degree of working conditions

Степень  
аллергоопасности работ

Обобщенный  
показатель  

аллергоопасности, 
баллы

Вероятностный уровень нарушений здоровья работающих  
и риска развития профессиональных аллергических заболеваний (ПАЗ)

1 
малоопасная 2,1‒5,0

Функциональное напряжение иммунитета, возрастание иммунопатологических 
состояний (ИПС) и общих иммунозависимых заболеваний
Потенциальный риск развития ПАЗ (вероятность до 3 %) с появлением началь-

ных признаков и легких форм
2

умеренно опасная 5,1‒7,0
Функциональные  нарушения  иммунитета,  повышенные  уровни  производст-

венно обусловленных ИПС и заболеваний
Повышенный риск развития ПАЗ (вероятность до 10 %)

3
высокоопасная 7,1‒9,0

Дезадаптационные  сдвиги  в  иммунитете,  высокие  уровни  производственно 
обусловленных ИПС и общих иммунозависимых заболеваний
Высокий риск развития ПАЗ (вероятность до 30 %)

4 
чрезвычайно  
опасная 9,1 и более

Очень  высокий  уровень  объективных  и  субъективных  нарушений  здоровья  
по ИПС и общим заболеваниям
Чрезвычайно высокий риск развития ПАЗ (вероятность более 30 %), в том числе 

системных аллергозов и тяжелых клинических форм

Приведенные  критерии  разрабатывались  в  отношении  производственных  химических  ве-
ществ, для которых в 1990-е годы была полностью сформирована методология оценки и класси-
фицирования их аллергенной активности и опасности, обоснованы предельно допустимые кон-
центрации в воздухе рабочей зоны (ПДКврз). Использование их для изучения на многочисленных 
предприятиях особенностей условий труда работающих в контакте с химическими аллергенами 
позволило определить конкретную направленность разрабатываемых профилактических меро-
приятий по эффективному устранению или минимизации наиболее существенных аллергоопас-
ных производственных факторов. Однако для  оценки промышленных  веществ  биологической 
природы указанные подходы и критерии не были обоснованы, поскольку действовавшие ранее 
ПДКврз органических аэрозолей растительного, животного и смешанного происхождения были 
установлены только по критерию вредного фиброгенного действия на организм. Они не учиты-
вали, что любая органическая пыль (ОП) содержит белковые субстанции, которые как полные 
антигены при ингаляционном поступлении в организм работников в повышенных концентраци-
ях могут вызывать гипериммунный ответ с формированием аллергических реакций [3]. 

Исходя из актуальности проблемы, представляется целесообразным апробировать и адапти-
ровать  приведенные  критерии  для  гигиенической  оценки  степени  аллергоопасности  условий 
труда  большого  контингента  работников,  подвергающихся  профессиональному  воздействию 
разнообразных аэрозолей биологической природы. 

Цель работы ‒ гигиеническая интегральная оценка степени аллергоопасности условий труда 
работающих в условиях воздействия промышленных аэрозолей биологической природы на ос-
нове использования и адаптации подходов и критериев, разработанных для промышленных хи-
мических аллергенов.

Материалы и методы исследования. Проведен анализ результатов экспериментальных ис-
следований  по  определению  степени  сенсибилизирующей  способности  и  класса  аллергенной 
опасности, гигиеническому нормированию содержания в воздухе рабочей зоны разнообразных 
аэрозолей биологической природы, а также материалов исследований по изучению особенностей 
условий труда и состояния здоровья работающих в условиях воздействия разных видов органи-
ческих аэрозолей на птицеводческих, животноводческих, зерноперерабатывающих, текстильных, 
биотехнологических и других предприятиях.

Для интерпретации этих данных с целью обоснования гигиенической интегральной оценки 
степени аллергоопасности условий труда использовали критерии количественной оценки аллер-
гоопасности факторов производственной среды  (табл. 2), приведенные в утвержденной Мини-
стерством здравоохранения Республики Беларусь инструкции [4].
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Результаты и их обсуждение. Этиологическим фактором формирования ПАЗ у работающих 
является контакт на производстве с конкретным промышленным аллергеном. Его свойства  
и условия воздействия определяют главным образом скорость развития гипериммунного ответа 
и аллергической манифестации, выраженность и тип аллергических реакций, нозологическую 
форму, локализацию и тяжесть аллергического поражения. В связи с этим наиболее значимыми 
критериями аллергоопасности производственной среды являются степень сенсибилизирующей 
способности (аллергенной активности) вещества и интенсивность его воздействия (доза/концен-
трация) на организм работающих, которая оценивается в основном по кратности превышения 
ПДКврз.

Т а б л и ц а  2. Критерии количественной оценки (в баллах) аллергоопасности
T a b l e  2. Criteria for quantitative assessment (in points) of the allergy hazard degree  

of working conditions during production and use of substance-allergens

Показатель Критерий аллергоопасности Оценка, 
баллы

А Степень аллергенной активности вещества:
4 (слабая) 1
3 (умеренная) 2
2 (выраженная) 3
1 (сильная) 4

Б Интенсивность воздействия аллергена по кратности превышения значения ПДКврз:
«не нормированный» (с аллергенной активностью 1‒3-й степени) 1
в 1,1‒3 раза 2
в 3,1‒10 раз 3
более чем в 10 раз 4

В Преимущественный путь поступления производственного аллергена в организм работающих:
изолированный (ингаляционный, эпикутанный и др.) 1
комплексный (ингаляционный + эпикутанный и др.) 1,5

Г* Комбинированное воздействие других вредных веществ: 
соответствие каждого вещества степени вредности: 
3.1 
3.2 
3.3 
3.4 

1
2
3
4

отношение суммы баллов каждого вещества (∑б) к их числу (n) (∑б : n)
Д* Сочетанное воздействие физических вредных производственных факторов (температура воз-

духа, шум, излучение и др.):
по степени их вредности: 
3.1 
3.2 
3.3 
3.4 

1
2
3
4

отношение суммы баллов каждого фактора (∑б) к их числу (n) (∑б : n)

П р и м е ч а н и е. Обобщенная количественная оценка аллергоопасности производственной среды рассчитыва-
ется в баллах по формуле [(А + Б) · В] + [(Г + Д) : 2]. * ‒ степень вредности определяется по степени отклонения пара-
метров производственных факторов от гигиенических нормативов (кратности превышения гигиенических нормати-
вов) согласно Санитарным нормам и правилам «Гигиеническая классификация условий труда», утвержденным по-
становлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 28 декабря 2011 г. № 211.

Использование  этих  критериев  в  отношении  промышленной ОП  стало  возможным  только  
в результате реализации предложенной белорусскими учеными-гигиенистами научной концепции 
объективного обоснования ПДКврз разных видов ОП по ведущему вредному аллергическому  
и/или иммунотоксическому действию на организм белково-антигенного комплекса (БАК) ОП [3]. 
Соответственно, использование в экспериментальных исследованиях водорастворимого биоло-
гически  активного комплекса  с максимальным содержанием высокомолекулярных белковых  
и других антигенных субстанций является основой разработанной и применяемой методологии 
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гигиенического нормирования содержания в воздухе рабочей зоны ОП [5]. БАК получают в ла-
бораторных условиях из образцов ОП, подобранных на производствах в зависимости от ее физи-
ко-химических свойств адекватными способами ‒ путем экстракции в водно-солевые растворы 
или химической деструкции «жесткой» структуры основного вещества пыли.

Разработка  унифицированных  экспериментальных  моделей  воспроизведения  и  выявления 
сенсибилизации на морских свинках и белых мышах с использованием для внутрикожных вве-
дений  стандартных  сенсибилизирующих  и  провокационных  доз  полученных  БАК  позволила 
обосновать по  выявляемости  (частоте положительного провокационного  внутрикожного  теста  
у животных опытной группы) и выраженности симптомов гиперчувствительности замедленного 
типа (уровню значимости различий средних величин интегрального показателя внутрикожного 
тестирования в опытной и контрольной группах животных при р < 0,05 или р < 0,01 по критерию 
Стьюдента/Фишера и/или по Х-критерию Ван-дер-Вардена) оценку степени аллергенной актив-
ности БАВ и аллергенной опасности ОП по 4 классам [5]. Причем данная классификационная 
оценка идентична таковой для химических производственных аллергенов. 

Результаты выполненных в соответствии с принятой методологией экспериментов показали, 
что, как правило, БАК ОП животного и смешанного происхождения обладают сильной (1-й класс 
аллергенной опасности), а растительной пыли – выраженной аллергенной активностью (2-й класс). 
На основании установления в субхронических ингаляционных экспериментах эффективно дей-
ствующих,  пороговых  и  недействующих  концентраций  соответствующих  БАК  по  ведущему 
вредному  аллергическому  действию  на  организм  лабораторных  животных  обоснованы  и  ут-
верждены ПДКврз 9 видов ОП животного и смешанного происхождения на уровне 0,1 мг/м3 по 
белку и 10 видов ОП растительного происхождения на уровне 0,2 мг/м3 по белку с отметкой «ал-
лерген».

Следовательно, можно предположить, что приведенные выше критерии количественной оцен- 
ки аллергоопасности условий труда работающих в контакте с химическими аллергенами могут 
быть использованы и для гигиенической интегральной оценки степени аллергоопасности работ, 
выполняемых в условиях воздействия органических аэрозолей. Приведем конкретные примеры. 

В ходе исследований установлено [6], что пыль птицеводческого производства  (преимуще-
ственно животного происхождения) классифицирована как сильный аллерген (согласно показа-
телю А табл. 2, соответствует 4 баллам), средняя концентрация аэрозоля по белку в воздухе ра-
бочей зоны птичников (0,79 мг/м3) в 7,9 раза превышала значение ПДК (0,1 мг/м3), что соответ-
ствовало  оценке  по  показателю Б  3  баллам.  Концентрации  веществ,  содержащихся  в  воздухе 
производственных помещений (аммиак, сероводород, формальдегид, оксид углерода и др.),   не 
превышали  значений ПДКврз. Комбинированный характер  воздействия  с микробным  аэрозо-
лем, установленные концентрации которого в среднем в 15,4 раза превышали значения ПДКврз 
и соответствовали 3-й степени 3-го класса вредности, оценивался по показателю Г в 3 балла. 
Параметры микроклимата  и  эквивалентный  уровень  звукового  давления  в  производственных 
помещениях птицеводческого производства соответствовали 1-й степени 3-го класса, а сочетан-
ное воздействие этих физических факторов совокупно оценивалось по показателю Д [(1 + 1) : 2]  
в 1 балл. Следовательно, обобщенная количественная оценка всех показателей аллергоопасно-
сти производственных факторов [(4 + 3) · 1] + [(3 + 1) : 2] составляет 9,0 балла. По шкале инте-
гральной оценки (см. табл. 1) это соответствует 3-й степени – высокоаллергоопасным условиям 
труда, что предполагает возможность формирования у птицеводов дезадаптационных сдвигов  
в иммунитете, высоких уровней производственно обусловленных ИПС и общих иммунозависи-
мых заболеваний, высокий риск развития ПАЗ (вероятность составляет до 30 %) [4].

Подтверждением данного прогноза  являются результаты профпатологического и  клинико-
лабораторного  обследования  птицеводов  [6],  позволившего  выявить  высокую  распространен-
ность и выраженность вторичных иммунодефицитных состояний. Последние проявлялись в виде 
угнетения  факторов  неспецифической  резистентности  кожи  и  слизистых  оболочек,  снижения 
гуморальных  факторов  антибактериальной  защиты  крови,  метаболической  неполноценности, 
дефицита и дисбаланса основных популяций и субпопуляций лимфоцитов, перенапряжения функ-
ций фагоцитарно-клеточного звена и активации гуморального. У 64,0‒73,3 % обследованных  
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работников обнаружено формирование механизмов аллергической реакции атопического, кле-
точноопосредованного и/или иммунокомплексного типов на аллергены протеина кур и овальбу-
мин,  которые обусловливали  высокую частоту  симптомов и  синдромов преимущественно  ал-
лергического и иммунопатологического генеза, особенно со стороны кожных покровов (у 23,4 %), 
слизистых глаз (у 27,8 %), бронхолегочной системы (у 17,1 %). А поскольку с увеличением про-
фессионального стажа эти нарушения здоровья у птицеводов нарастали и сопровождались высо-
кой частотой аллергологических синдромов экспозиции, элиминации и реэкспозиции (у 78,5 % 
обследованных),  то фактически их  следует отнести к производственно обусловленным ИПС  
и проявлениям профессиональной аллергической патологии. 

Аналогичным образом оценена степень аллергоопасности работы оператора расфасовочно-
упаковочного автомата в условиях воздействия аэрозоля животного происхождения. Пыль сухих 
пищевых дрожжей обладает сильной аллергенной активностью [7] – оценка 4 балла по критери-
альному показателю А, уровень загрязнения воздуха рабочей зоны белковым аэрозолем (в сред-
нем 1,24 мг/м3) превышал значение ПДК (0,1 мг/м3 по белку) в 12,4 раза – оценка 4 балла по пока-
зателю Б, ингаляционный путь поступления аэрозоля в организм – оценка 1 балл по показателю 
В, содержание других химических или биологических вредных веществ в воздухе рабочей зоны 
не установлено – оценка 0 баллов по показателю Г, пониженная температура воздуха (15,9 °С)  
и шумовой фактор (84‒86 дБА) соответствовали классу вредности 3.1 [8] – оценка 1 балл по по-
казателю Д. В данном случае обобщенная количественная оценка показателей аллергоопасности 
производственных факторов [(4 + 4) · 1] + [(0 + 1) : 2] составила 8,5 балла, что, согласно инте-
гральной шкале, также соответствует 3-й степени – высокоаллергоопасным условиям труда.

Схожие результаты получены и в отношении условий труда работников текстильной перера-
ботки шерстяных волокон [9]. Согласно обобщенной количественной оценке аллергоопасности 
производственной среды, составившей 8,5 балла (БАК шерстяной пыли относится к выражен-
ном аллергенам – оценка 3 балла + кратность превышения пыли установленной ПДКврз по бел-
ку более чем в 10 раз – оценка 4 балла + [(сочетанное действие повышенной температуры возду-
ха – оценка 1 балл + шума интенсивностью 84‒95 дБ – оценка 2 балла) : 2]) эти условия также 
относятся к высокоаллергоопасным.

Рассмотрим  особенности  условий  труда  работников,  подвергающимся  воздействию  пыли 
растительного происхождения. Так, например, условия труда дозаторщика в комбикормовом про-
изводстве [10] характеризуются воздействием пыли комбикормов (выраженная аллергенная ак-
тивность  –  оценка  3  балла)  в  средневзвешенной  концентрации по  белку  0,92 мг/м3,  превыша- 
ющей  значение ПДК  (0,2 мг/м3  по  белку)  в  4,6  раза  –  оценка  3  балла,  микробного  аэрозоля 
(326,6·103 м.  кл/м3)  с  превышением  значения ПДК в 6,5  раза  (степень  вредности –  класс  3.2)  
с оценкой в 2 балла, повышенными температурой воздуха (29,9 °С, степень вредности – класс 
3.1) и эквивалентным уровнем шума (84‒85 дБА, степень вредности – 3.1) с оценкой сочетанного 
воздействия 1 балл. Обобщенная оценка производственных факторов [(3 + 3) · 1] + [(2 + 1) : 2] со - 
с тавляет 7,5 баллa, что соответствует 3-й степени ‒ высокой аллергоопасности условий труда. 
Причем условия труда большинства профессий работников комбикормового и кормоприготови-
тельного производств также относятся к 3-й степени аллергоопасности. 

У обследованных 90 работников комбикормовых производств установлена высокая частота  
и выраженность сдвигов показателей различных звеньев системы иммунитета и формирование 
в организме (у 69,4 %) аллергических реакций на БАК комбикормовой пыли, что  явилось пато-
генетической основой распространенных нарушений здоровья работников преимущественно ал-
лергического характера, особенно со стороны кожных покровов (у 21,9 %), слизистых глаз и брон-
хо-легочной системы (у 13,3 %) [10]. 

Аппаратчики  зерноразмольного  отделения  мукомольного  производства  подвергаются  воз-
действию мучной пыли (выраженная степень аллергенной активности – оценка 3 балла) в сред-
невзвешенной концентрации по белку (0,23 мг/м3), превышающей значение ПДКврз (0,2 мг/м3)  
в 1,15 раза – оценка 2 балла, повышенной температуры воздуха (28,8 оС – степень вредности 3.1) 
и высокого уровня шума (92 дБА – степень вредности класса 3.2) [11]. Тогда обобщенная количе-
ственная оценка показателей аллергоопасности производственных факторов [(3 + 2) · 1] + [(0 + 1) : 2] 
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равняется 5,5 балла, а условия труда аппаратчиков-мукомолов по интегральной шкале относятся 
ко 2-й степени – умеренно аллергоопасной. В то же время условия труда грузчиков выбойного 
отделения  и  складов  готовой мучной продукции  [11]  характеризуются  высоким уровнем  за-
грязнения воздуха рабочей зоны мучной пылью  (средневзвешенная концентрация 2,93 мг/м3 

по белку – превышение значения ПДКврз в 14,6 раза) и повышенным уровнем звукового давле-
ния (86 дБА – степень вредности класса 3.2), что по обобщенному показателю этих факторов 
[(3 + 4) · 1] + [(0 + 2) : 2], равному 8,0 баллa, уже относится к высокой степени аллергоопасности.

Результаты углубленного обследования 147 работников хлебокомбинатов  свидетельствуют  
о существенных сдвигах в иммунном статусе и развитии в их организме выраженной сенсиби-
лизации  (положительные  аллергодиагностические  тесты  с  микст-экстрактом  из  мучной  пыли 
установлены у 98,0 % лиц), высокой распространенности нарушений здоровья, нарастающих со 
стажем работы, в том числе симптомокомплексов аллергического поражения кожных покровов 
(у 9,52 %), слизистых глаз (у 16,3 %), бронхо-легочной системы (у 17,7 %) [11].

Работники основных профессий производств крупяной продукции (перловой, ячневой, овся-
ной, гречневой) преимущественно подвергаются воздействию крупяной пыли в концентрациях 
от 0,23 до 1,55 мг/м3 по белку, превышающих значение ПДКврз в 1,1‒7,8 раза, в сочетании с по-
вышенными уровнями звукового давления (от 82 до 98 дБА) [12, 13], определяющими отнесение 
условий их труда по величинам расчетных обобщенных показателей (5,5‒7,0) ко 2-й степени ‒ 
умеренно аллергоопасной.

Вместе с тем работники ряда профессий подвергаются воздействию органических аэрозолей 
в концентрациях на уровне или несколько ниже ПДКврз, что не учитывается в количественных 
критериях аллергоопасности. Однако хорошо известно, что ПДКврз промышленных аллергенов 
не обеспечивают сохранение иммунного гомеостаза у лиц с вторичными иммунодефицитными 
состояниями с риском развития у них аллергической манифестации [14]. Поэтому считаем целе-
сообразным дополнить критерий интенсивности воздействия промышленного аллергена по по-
казателю Б (табл. 2): на уровне ПДКврз и ниже или на уровне «не нормированный» (с аллерген-
ной  активностью  1‒3-й  степени)  –  оценка  1  балл. Это  позволяет  более  объективно  оценивать 
степень аллергоопасности условий труда работников.

Приведенные  данные  убедительно  подтверждают  адекватность  предложенных  критериев 
для оценки степени аллергоопасности факторов производственной среды и в целом условий тру-
да работников, подвергающихся профессиональному ингаляционному воздействию разных ви-
дов ОП. Более того, указанные критерии применимы и для интегральной оценки степени аллер-
гоопасности труда работающих в контакте с микробными аэрозолями  на предприятиях биотех-
нологий  вследствие  разработки  и  внедрения  современной  методологии  экспериментального 
гигиенического  нормирования  содержания  в  воздухе  рабочей  зоны  промышленных штаммов 
микроорганизмов-продуцентов и микробных препаратов на их основе [15].  Использование ори-
гинальной методики оценки их аллергенной активности и опасности позволило установить, что 
более  2/3  изученных штаммов  микроорганизмов  и  микробных  препаратов  обладают  сильной 
или  выраженной  степенью  сенсибилизирующей  способности и  квалифицируются  как  чрезвы-
чайно опасные и высокоопасные промышленные аллергены [16], а большинство установленных 
ПДКврз микроорганизмов и микробных препаратов имеют отметку А – аллерген. Приведем сле-
дующий пример. 

Штамм хлебопекарных дрожжевых грибов Saccharomyces cerevisiae Л153 обладает выражен-
ной сенсибилизирующей способностью (2-й класс аллергенной опасности) [17] – оценка 3 балла 
по показателю А, уровень загрязнения воздуха рабочей зоны микробным аэрозолем на рабочем 
месте  аппаратчика  отделения  накопления  дрожжевой  массы  и  сепарации  до  970‒992  КОЕ/м3  

не превышал значение ПДКврз (1000 м.кл/м3) – оценка 1 балл по скорректированному показате-
лю Б, ингаляционный путь поступления аэрозоля в организм – оценка 1 балл по показателю В, 
существенное содержание других химических или биологических вредных веществ в воздухе 
рабочей зоны не установлено – оценка 0 баллов по показателю Г, сочетание с шумовым фактором 
(86 дБА, степень вредности класса 3.2) [18] – оценка 2 балла по показателю Д. В данном случае 
обобщенная количественная оценка показателей аллергоопасности производственных факторов 



388    Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2022, vol. 19, no. 4, pp. 381–390

[(3 + 1) · 1] + [(0 + 2) : 2] равна 5 баллам, что, согласно интегральной шкале, соответствует 1-й степе-
ни аллергоопасности – малоопасным условиям труда.

Таким образом, расширение возможности интегральной оценки аллергоопасности условий 
труда контактирующих с промышленными аллергенами работников различных сфер производ-
ства позволяет в системе социально-гигиенического мониторинга целенаправленно и с большей 
эффективностью осуществлять комплекс мер технического и медицинского характера по  про-
филактике  профессиональных  аллергических  и  производственно  обусловленных иммунозави-
симых заболеваний.

Выводы

1. Разработка современной методологии гигиенического нормирования содержания в возду-
хе рабочей зоны промышленных аэрозолей биологической природы, включая методы объектив-
ной  оценки  степени  их  сенсибилизирующей  способности,  позволяет  адекватно  использовать 
критерии количественной оценки аллергоопасности условий труда работающих в контакте с хи-
мическими аллергенами и для гигиенической интегральной оценки степени аллергоопасности 
работ, выполняемых в условиях воздействия органических аэрозолей.

2. Условия  труда  работников,  подвергающихся  профессиональному  воздействию промыш-
ленных аэрозолей биологической природы, по интегральной оценке отнесены в основном к вы-
сокой и умеренной степени аллергоопасности, преимущественно за счет выраженности сенси-
билизирующей  способности  белково-антигенных  комплексов  органической  пыли  и  интенсив-
ности ингаляционного воздействия аэрозолей на организм. 

3. По результатам изучения в республике состояния здоровья работников, выполняющих ра-
боты высокой или умеренной степени аллергоопасности в условиях воздействия разных органи-
ческих аэрозолей, у них установлены значительная частота и выраженность сдвигов показателей 
различных  звеньев  системы  иммунитета,  формирования  в  организме  аллергических  реакций 
смешанного типа, являющихся патогенетической основой распространенных и нарастающих со 
стажем нарушений здоровья работников преимущественно аллергического характера, особенно 
со стороны кожных покровов, слизистых глаз и дыхательной системы, что подтверждает потен-
циальный риск развития у работников профессиональных аллергических заболеваний (с вероят-
ностью до 30 %) и возрастания уровня производственно обусловленной иммунозависимой пато-
логии.
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ПЕРВЫЙ В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ ОПЫТ ПРОВЕДЕНИЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЫ ДЛЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ  

КИШЕЧНОГО МИКРОБИОЦЕНОЗА У ПАЦИЕНТОВ  
С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Аннотация. Впервые в Республике Беларусь проведена  трансплантация фекальной микробиоты  (ТФМ) двум 
пациентам с онкогематологическими заболеваниями с целью коррекции кишечного микробиоценоза. У обоих реци-
пиентов ТФМ отмечался частичный клинический ответ на процедуру: колонизация кишечника микробиотой донора, 
положительная динамика функционирования желудочно-кишечного тракта и снижение количества полирезистент-
ных микроорганизмов, ассоциированных с инфекционными осложнениями. Однако после возобновления химиоте-
рапии  и  антибиотикотерапии  положительный  эффект  ТФМ  утрачивался.  Необходимы  дальнейшие  исследования 
для повышения эффективности трансплантации фекальной микробиоты у пациентов с онкогематологическими за-
болеваниями.

Ключевые слова: онкогематологические заболевания, дисбиоз, фекальная бактериотерапия, кишечная микро-
биота, микробиом
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Введение. Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ), или фекальная бактериотерапия, – 
один из наиболее эффективных методов восстановления кишечного микробиоценоза путем вве-
дения  реципиенту  донорского фекального материала.  ТФМ широко  применяется  для  лечения 
кишечных инфекций (в первую очередь ассоциированных с Clostridium difficile), воспалительных 
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заболеваний кишечника,  синдрома раздраженного кишечника,  ряда неврологических  (болезнь 
Паркинсона, аутизм), метаболических (сахарный диабет II типа) и аутоиммунных (ревматоид-
ный артрит) заболеваний [1–8].

Несмотря на большие надежды, возлагаемые на ТФМ как способ профилактики и терапии 
инфекционных осложнений, резистентных форм острой реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) у пациентов с онкоге-
матологическими заболеваниями, она все еще редко используется у реципиентов ТГСК. Это свя-
зано с тяжелым общесоматическим состоянием таких пациентов, сильным повреждением слизи-
стой оболочки кишечника, длительным иммунодефицитом, интенсивной химио- и антибиоти-
котерапией, которые, с одной стороны, в ряде случаев способствуют развитию инфекционных 
осложнений, а с другой стороны, могут негативно влиять на «приживление» фекального транс-
плантата. Тем не менее микробиота донора потенциально способна заменить мультирезистент-
ные патогенные и условно-патогенные микроорганизмы, колонизировавшие кишечник реципи-
ента фекальной микробиоты, и повысить эффективность контроля инфекционных осложнений 
после ТГСК с помощью антибиотиков. В частности, ТФМ от здорового донора с успехом исполь-
зовалась для лечения острой кишечной РТПХ [6, 9‒11] и терапии пациентов с интестинальной 
колонизацией мультирезистентной микробиотой после аллогенной ТГСК [12].

Одним из  наиболее  важных  этапов  проведения ТФМ является  выбор  подходящего  донора 
биологического материала. Потенциальный донор проходит несколько этапов обследования, вклю-
чая сбор анамнеза, клиническую диагностику и метагеномный анализ кишечной микробиоты 
[13, 14]. При выборе донора необходимо убедиться, что он не принимал антибиотики и иные ан-
тимикробные лекарственные препараты в последние 3 мес.; не принимал другие лекарства, воз-
действующие на микробиоту кишечника (ингибиторы протонной помпы, иммунодепрессанты, 
стероидные препараты, нестероидные противовоспалительные средства, аспирин, пробиотики); 
не принимал наркотические средства, не злоупотреблял алкоголем; не болел воспалительными 
заболеваниями кишечника, аутоиммунными и атопическими заболеваниями; не имел злокаче-
ственных новообразований желудочно-кишечного тракта; не имеет сахарного диабета, инфек-
ционных заболеваний, констипационного и метаболического синдромов.

Обязательные клинические исследования включают: общий анализ крови с лейкоцитарной фор-
мулой; показатели креатинина, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, билиру-
бина;  определение  С-реактивного  белка;  диагностику  Т-лимфотропного  вируса  человека  1-го  
и 2-го типа, вирусов гепатитов А, В, С, Е, ВИЧ 1-го и 2-го типа, сифилиса и целого ряда других 
бактериальных патогенов  (в  первую очередь  возбудителей  кишечных инфекций),  гельминтов. 
Критерием исключения потенциальных доноров служит наличие хронических заболеваний пи-
щеварительной,  дыхательной, нервной  систем, метаболических,  аутоиммунных и онкологиче-
ских заболеваний. Кроме того, обязательным условием при выборе является высокое биоразно-
образие и определенный таксономический состав кишечной микробиоты донора. Анализы должны 
быть сделаны не позже 1–2 недель до проведения ТФМ [15‒17].

Фекальный материал донора может быть введен реципиенту через верхние (при эзофагога-
стродуоденоскопии,  с помощью назогастрального  зонда,  гастростомической трубки) или ниж-
ние (при колоноскопии, установке трансэндоскопической энтеральной трубки, постановке клиз-
мы) отделы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Однако данные методы довольно болезненные 
и травматичные, а в первом случае еще высок риск нежелательных последствий, обусловленных 
попаданием патогенных бактерий в верхние отделы пищеварительного тракта и аспирацией до-
норской суспензии. Поэтому в последнее время все более широко используется энтеральная до-
ставка биологического материала с помощью капсул. Данный способ удобен, безболезнен, реша-
ет  многие  психологические  и  эстетические  проблемы  ТФМ,  а  по  эффективности  не  уступает 
другим методам доставки фекального материала. Однако прием капсул противопоказан при дис-
фагии, кишечной непроходимости, выраженной пищевой аллергии, терапии антибиотиками  
[16, 18, 19].

Первая в мире процедура ТФМ была выполнена в США в 1958 г. [1], в России – в 2016 г. [10],  
в Польше – в 2018 г. [20], в Беларуси, насколько нам известно, ТФМ ранее не проводилась.
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Цель данной работы – апробация метода трансплантации фекальной микробиоты для кор-
рекции кишечной микробиоты у пациентов с онкогематологическими заболеваниями.

Материалы и методы исследования. Исследование одобрено комитетом по медицинской 
этике Республиканского научно-практического центра детской онкологии, иммунологии и гема-
тологии (д. Боровляны, Беларусь). Все обследуемые лица (либо родители, если участники иссле-
дования являлись несовершеннолетними) дали письменное информированное согласие на сбор 
и анализ образцов биоматериала и клинических данных.

Реципиенты фекальной микробиоты. ТФМ проводили пациентам, находящимся на ста-
ционарном лечении в РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии.

Реципиент 1. Пациент 18 лет с диагнозом миелодиспластический синдром (позже трансфор-
мировавшийся в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ)), рефрактерная анемия с избытком бластов. 
За 4 мес. до ТФМ пациенту проведена гаплоидентичная ТГСК. Состояние пациента тяжелое, об-
условлено развитием РТПХ с поражением ЖКТ, кожи и печени. Пациенту предложено пройти 
курс ТФМ.

Реципиент 2. Пациентка 17 лет с диагнозом ОМЛ, получавшая протокольную полихимиоте-
рапию. Состояние тяжелое, обусловленное основным заболеванием, сопутствующим геморроем, 
компенсированное. Болевой синдром пациенку не беспокоил. Диурез сохранен, дефекация без-
болезненная, однако часто поступали жалобы на запор. Геморрагический синдром не выражен. 
Пациентка  являлась  носителем  полирезистентной  внутрибольничной  микробиоты,  по  поводу 
чего назначена ТФМ.

Информация о производителях, дозировке и форме приема лекарственных препаратов при-
ведена в табл. 1. 

Т а б л и ц а  1. Схема приема лекарственных препаратов реципиентами фекальной микробиоты

T a b l e  1. Treatment scheme for recipients of fecal microbiota

Пациент Препарат Производитель Дозировка
Начало приема 
относительно 

ФБТ

Окончание 
приема 

относительно ФБТ

Реципиент 1 Ко-тримоксазол р.о. Борисовский завод  
медицинских препаратов, РБ

720 мг × 2 р/сут –23 31

Вориконазол р.о. Белмедпрепараты, РБ 250 мг × 2 р/сут –23 31
Омепразол в/в 20 мг × 2 р/сут –23 31
Урсокапс р.о. Минскинтеркапс УП, РБ 500 мг/сут –23 31
Гидрокортизон в/в Фармак, Украина 10 мг/сут –23 –1
Гептрал в/в Эбботт, Германия 500 мг × 2р/сут –23 31
Меропенем в/в ТрайплФарм, Беларусь 1,5 г × 3 р/сут –23

4
–6
14

Ганцикловир в/в Белмедпрепараты, РБ 250 мг × 2 р /сут –23 21
Октреотид в/в Sun Pharma, Индия 500 мкг/сут –23 –17

1000 мкг/сут –16
19

–
31

1200 мкг/сут –15
12

0
18

1400 мкг/сут 9 11
Октагам в/в Octapharma, Австрия 20–25 г –23; –20; –16; –15; –13; 

–12; –11; 9; 18; 20
Месакол р.о. Борисовский завод  

медицинских препаратов, РБ
400 мг/сут –23

9
5
11

Джакави р.о. Новартис Фарма, Швейцария 30 мг/сут –20 –16
20 мг/сут –15 0

Тейкопланин в/в ТрайплФарм, Беларусь  400 мг/сут –17
5

–10
17
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Пациент Препарат Производитель Дозировка
Начало приема 
относительно 

ФБТ

Окончание 
приема 

относительно ФБТ

Медрол в/в United Biotech pvt. Limited, 
Индия

90 мг/сут –23 –18
225 мг/сут –17 –13
180 мг/сут –12 –8
150 мг/сут –7 –3
105 мг/сут –2 2
85 мг/сут 3 8
75 мг/сут 9 12
55 мг/сут 13 17
45 мг/сут 18 20
30 мг/сут 21 23
25 мг/сут 24 31

Граноцит в/в Sanofi, Франция 526 мкг/сут –10 22
Метоклопрамид в/в Борисовский завод  

медицинских препаратов, РБ
1,5 мл × 3 р/сут –1 0

Левофлоксацин в/в Белмедпрепараты, РБ 500 мг × 2 р/сут 5 22
Колистин в/в ТрайплФарм, РБ  6 млн Ед/сут 5 12
Цефепим в/в Белмедпрепараты, РБ 2 г × 2 р/сут 15 26

Реципиент 2 Меропенем в/в Белмедпрепараты, РБ 1,5 г × 3 р/сут –18
29

–10
37

Вориконазол р.о. 250 мг × 2 р/сут –18 37
Колистин в/в ТрайплФарм, РБ  6 млн Ед/сут –18

29
–10
37

Амикацин в/в Ферейн, РБ 850 мг/сут –18 –16
Тейкопланин в/в ТрайплФарм, Беларусь 400 мг/сут –18 –11
Лактулоза р.о. Фармтехнология, РБ по 1 ст. л. × 3 р/сут –18 –8
Ко-тримоксазол р.о. Борисовский завод  

медицинских препаратов, РБ
480 мг × 2 р/сут  

3 р/нед
–18 37

Регулон р.о. Гедеон Рихтер, Венгрия 1 таб/сут –18 37
Омепразол р.о. Борисовский завод  

медицинских препаратов, РБ
20–40 мг/сут –2 14

Метоклопрамид в/в 5 мг × 2 р/сут –2 0
Левофлоксацин р.о. 500 мг/сут 8 25
Аллопуринол р.о. Борщаговский ХФЗ, Украина 400 мг/сут 11 19
Форжект р.о. Академфарм, РБ 20 г/сут 15 20
Метотрексат э/л Белмедпрепараты, РБ 12 мг/сут 11 –
Цитозар э/л 30 мг/сут 11 –
Преднизолон э/л 10 мг/сут 11 –

80 мг/сут 12 16
Лейкоцим в/в 300 мкг 30 36
Флударабел р.о. ГНУ ИБОХ НАН Беларуси, РБ 41 мг 12 16
Цитарабин в/в Белмедпрепараты, РБ 1370 мг 12 16
Идарубицин в/в Германия 10,9 мг 13 15
Ронколейкин п/к Ботех, РФ 1 млн 370 тыс eд. 

через день
18 28

Цефепим в/в Борисовский завод  
медицинских препаратов, РБ

2 г × 3 р/сут 19 28

Урсокапс р.о. Минскинтеркапс, РБ 750 мг/сут 20 37
Бактериофаг 
синегнойной 
палочки р.о.

АО «НПО Микроген», Россия 20 мл × 3 р/сут 16 30

Линезолид Белмедпрепараты, РБ 600 мг × 2 р/сут 29 37

Окончание табл. 1
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Скрининг донора. Скрининг потенциальных доноров биологического материала для ТФМ 
проводили среди здоровых людей (n = 31), кишечная микробиота которых была описана нами 
ранее [21]. В качестве донора выбран мужчина 26 лет, не являющийся родственником реципиентов. 
Обследование донора включало комплекс клинических исследований, а также анализ α-разнооб-
разия и преобладающих таксонов микроорганизмов в составе кишечной микробиоты с помощью 
секвенирования фрагментов гена 16S рРНК.

Подготовка капсул, содержащих фекальный материал. Забор кала в зип-пакеты объемом 
1 л осуществлялся на базе РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии. К калу добав-
ляли 100 %-ный стерильный пищевой  глицерин до конечной концентрации 20 %  (в массовом 
соотношении). Образец гомогенизировали путем перемешивания. С использованием стерильно-
го физиологического раствора образец доводили до консистенции, позволяющей без затрудне-
ний выдавливать содержимое в капсулы через отверстие диаметром примерно 2 мм (отверстие 
проделывали путем отрезания уголка зип-пакета с помощью стерильного скальпеля). Конечное 
содержание глицерина в смеси составляло не менее 15 %. Для целевой доставки фекального ма-
териала им заполняли кислотоустойчивые капсулы DRcaps № 1 (Lonza), которые растворяются  
в кишечнике. Для придания большей стабильности кислотоустойчивые капсулы дополнительно 
помещали в твердые желатиновые капсулы Coni-snap №0 (Lonza). Наполненные капсулы храни-
ли в стерильных полипропиленовых контейнерах при ‒80 °C.

Для  косвенной  проверки  сохранения  жизнеспособных  микроорганизмов  в  капсулах  при 
‒80 °C использовали селективные среды, пригодные для роста культивируемых представителей 
кишечной  микробиоты:  тиогликолевую  среду  (1508,  CONDA  Pronadisa),  агар  для  клостридий 
усиленный  (1104, CONDA Pronadisa),  Колумбийский  агар  (1087, CONDA Pronadisa).  Серийные 
разведения фекального материала, изъятого из капсул, готовили в пептонной воде (5160, Prona-
disa). Микроорганизмы культивировали  в  анаэробных условиях  (анаэростат  и  газогенерирую-
щие пакеты AnaerocultA, Merck Millipore) при 37 °C в течение 7 дней. Выживаемость культиви-
руемых представителей микробиоты определяли как среднее значение четырех высевов из од-
ной биологической повторности.

Протокол проведения ТФМ. За  1  день  до  ТФМ  реципиенту  1  проводили  очистительную 
клизму, реципиенту 2 назначали слабительное  (лактулозу). Пациенты принимали капсулы, за-
пивая небольшим количеством воды. Перед приемом капсулы выдерживали 20 мин при комнат-
ной температуре. Курсовая доза фекального трансплантата составила 30 капсул перорально (око-
ло 15 мл биоматериала), по 10 капсул в течение 3 дней независимо от приeма пищи.

Сбор образцов биоматериала для анализа таксономического состава кишечной микро-
биоты. Образцы кала реципиентов собирали в день ‒3 до ТФМ, в последний день приема кап- 
сул (0), в дни +3, +7, +14, +30 после ТФМ. Образцы немедленно замораживали при ‒20 °C и хра-
нили при ‒80 °C.

Секвенирование ДНК и биоинформатическая обработка данных. Выделение метагеномной 
ДНК из образцов кала осуществляли с помощью набора NucleoSpin DNA Soil (740780, Macherey-
Nagel)  [22].  Подготовку  библиотек  для  секвенирования  проводили  в  соответствии  с  руковод-
ством «16S Metagenomic Sequencing Library Preparation» (Illumina), используя комплект реакти-
вов  MiSeq  Reagent  Kit  v3  (600-cycle)  (MS-102-3003,  Illumina).  Удаление  последовательностей 
праймеров и объединение прочтений проводили с помощью скрипта preprocess16S (github.com/
masikol/preprocess16S). Последующую обработку данных осуществляли с помощью среды про-
граммирования R при помощи конвейера dada2 (benjjneb.github.io/dada2). При таксономической 
классификации  в  качестве  референса  использовали  тренировочный  набор  данных  на  основе 
базы данных Silva SSU NR99 (версия 138), форматированный для применения в dada2. Удаление 
предположительно контаминирующих последовательностей осуществляли с помощью библио-
теки decontam (benjjneb.github.io/decontam). Для вычисления и визуализации обратного индекса 
Симпсона [23] использовали возможности библиотеки phyloseq (joey711.github.io/phyloseq).

Результаты и их обсуждение. В данном исследовании впервые в Республике Беларусь про-
ведена трансплантация фекальной микробиоты двум пациентам с онкогематологическими забо-
леваниями с целью коррекции состава кишечного микробиоценоза.
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Характеристика донора и реципиентов фекальной микробиоты. Донор. Донор фекального 
материала был клинически здоров и не имел в анамнезе хронических заболеваний. У него отме-
чалось высокое разнообразие кишечной микробиоты: обратный индекс Симпсона, позволяющий 
оценить степень доминирования одного или нескольких таксонов в микробном сообществе, сос-
тавлял 25,9, что соответствует медианному значению данного индекса в группе здоровых лиц, 
обследованных ранее [21]. В составе кишечного микробиома донора преобладали представители 
семейств  Prevo tellaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae  и  Bacteroidaceae,  фрагменты  ДНК 
которых в совокупности составляли более 80 % прочтений, полученных путем секвенирования.

Реципиент 1. За 3 дня до ТФМ (день +128 после ТГСК) состояние пациента оставалось тяже-
лым, без видимой отрицательной динамики. Ведущий патологический синдром – гастроэнтеро-
колит. Пациент жаловался на сохраняющийся жидкий стул, слабость, вялость, сонливость, отеч-
ность конечностей и лица. Живот пациента вздут, мягкий, при глубокой пальпации безболезнен-
ный во всех отделах. Перистальтика ЖКТ удовлетворительная. Тошноты, рвоты не наблюдалось. 
Диурез без стимуляции недостаточный. Объем стула в течение 3 сут до ТФМ составлял от 1,65 
до 3,95 л. Псевдомембранозный колит исключен по результатам культуральных исследований  
и отсутствию токсина C. difficile. Состав микробиоты пациента до ТФМ характеризовался край-
не низким таксономическим разнообразием (обратный индекс Симпсона – 1,2). Более 98 % про-
чтений  приходилось  на  ДНК  представителей  сем. Enterococcaceae (в  частности, Enterococcus 
faecium), а кроме того, присутствовали представители Streptococcaceae (0,6 %), Lactobacillaceae 
(0,3 %), Staphylococcaceae (0,2 %, вид Staphylococcus haemolyticus) и ряд других семейств (отно-
сительная численность <0,1 % прочтений).

Реципиент 2. Состояние  до ТФМ тяжелое,  обусловленное  основным  заболеванием  (ОМЛ), 
сопутствующим геморроем, компенсированное. До ТФМ в отделяемом из верхних дыхательных 
путей, ротовой полости, повреждений кожи и мягких тканей (область геморроидальных узлов)  
с помощью классических микробиологических методов у пациента выявлены бактерии Pseudo- 
monas aeruginosa. Из повреждений кожи и мягких тканей выделены E. faecium и Staphylococcus 
epidermidis. В кишечной микробиоте пациента преобладали представители сем. Lachnospiraceae 
(40,1 % прочтений), их доля была близка к таковой в микробиоте донора. Представленность Rumi- 
nococcaceae также была схожа с таковой у донора, однако доля условно-патогенных микроорга-
низмов была повышена. Так, на представителей  сем. Peptostreptococcaceae  приходилось 9,4 % 
секвенированных  фрагментов  ДНК,  на  представителей  Enterococcaceae и  Streptococcaceae  ‒ 
7,2 и 6,9 % соответственно, в то время как у здоровых людей доля данных семейств в совокуп-
ности не превышала 3,5 %. Кроме того, доля Prevotellaceae и Bacteroidaceae была значительно 
ниже, чем в микробиоте донора. Обратный индекс Симпсона до ТФМ составлял 31,3, что выше 
медианного значения данного индекса у здоровых людей (25,1) [22] и достаточно близко к значе-
нию данного индекса у донора (25,9).

Таким образом, до ТФМ состав микробиоты реципиента 1 значительно отличался от состава 
микробиоты донора, в то время как микробиоценоз кишечника реципиента 2 по наиболее пред-
ставленным таксонам микроорганизмов и уровню биоразнообразия был схож с донорским. 

Характеристика капсул с фекальным материалом. Каждая капсула для ТФМ содержала 
0,5 мл фекального материала донора, смешанного с пищевым глицерином (конечная концен-
трация 15 %). Микробиологический анализ культивируемых представителей кишечной микро-
биоты  донора,  присутствующих  в  капсулах,  подтвердил  сохранность  их  жизнеспособности  
и метаболической активности в течение не менее 1 года при хранении при ‒80 °С (табл. 2). При 
этом следует отметить, что количество жизнеспособных бактерий за этот период снизилось на 
1‒3 порядка.

В настоящее время не выявлено достоверных различий в эффективности процедуры ТФМ 
при введении свежего и хранившегося в замороженном виде биологического материала донора 
[16, 24]. Результаты наших исследований косвенно свидетельствуют о том, что длительное хра-
нение фекального трансплантата может приводить к снижению качественного и количественно-
го состава содержащихся в нем микроорганизмов, и подтверждают существующие рекомендации 
об использовании донорского материала в течение 1 года с момента его подготовки [16, 19].
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Т а б л и ц а  2. Выживаемость культивируемых представителей микробиоты донора при хранении капсул  
с фекальным материалом (‒80 °С)

T a b l e  2. Survival capacity of cultured bacteria in fecal capsules during the storage period (‒80 °С)

Высев на питательные среды
Кол-во жизнеспособных клеток бактерий в фекальном материале, КОЕ/г

Тиогликолевая среда Агар для клостридий усиленный Колумбийский агар

В день закрытия капсул 5,1·107 2,9·109 3,1·109

Через 1 мес. после закрытия капсул 6,2·107 7,2·107 1,0·108

Через 1 год после закрытия капсул 3,6·106 2,7·107 7,0·106

Динамика микробиоты пациентов после ТФМ. Реципиент 1. В  последний  день  приема 
капсул наблюдалось снижение доли Enterococcaceae с 98,8 % прочтений до 0,2 %, возрастание 
относительной численности Prevotellaceae, Veillonellaceae, Bacteroidaceae и Lachnospiraceae, ха-
рактерных для микробиоты здоровых людей (рис. 1). Общее микробное разнообразие, оценивае-
мое с помощью обратного индекса Симпсона, возросло более чем в 2 раза. В первые дни после 
ТФМ отмечалась положительная динамика функционирования ЖКТ: уменьшение объема стула 
и сокращение количества дефекаций, к последнему дню приема капсул наблюдалась нормализа-
ция перистальтики кишечника (табл. 3). Из побочных эффектов, вызванных приемом капсул, от-
мечались резь и боль в животе, вздутие живота, на которые достаточно часто жалуются реципи-
енты фекальной микробиоты [4]. Температура тела до ТФМ и во время процедуры была в преде-
лах  нормы.  Таким  образом,  у  реципиента  1  наблюдались  временные  изменения  микробиоты  
и временные клинические эффекты, характерные для первой недели после ТФМ [14].

Однако к вечеру дня +3 у пациента зафиксировано повышение температуры тела с ознобом, бо-
лезненность в области почек, выявлены инфильтративные изменения в легких. Тяжесть состояния 

Рис. 1. Динамика таксономического состава кишечной микробиоты (а)  
и значений обратного индекса Симпсона (b) реципиента 1 после ТФМ

Fig. 1. Changes in taxonomic structure of gut microbiota (a) and in Inverse Simpson index (b) 
in recipient 1 after FMT
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пациента обусловлена синдромом системного воспалительного ответа, РТПХ. Лихорадка с по-
явлением дыхательной недостаточности, воспаление легких и впадение пациента в состояние ци-
топении  объясняется  тем,  что  до  ТФМ  пациент  получал  меропенем,  который,  по-видимому, 
сдерживал развитие пневмонии. Отмена антибиотикотерапии перед трансплантацией фекальной 
микробиоты способствовала интенсификации инфекционного процесса. В день +3 в составе мик-
робиоты  реципиента  практически  не  детектировались  таксоны,  характерные  для микробиоты 
донора, возросла доля Bacteroidaceae и Lactobacillaceae. Клиническая картина в день +5 тяже-
лая: состояние усугубилось за счет развития дыхательной недостаточности. Для лечения инфек-
ционных осложнений пациенту назначена антибактериальная терапия, которая была редуциро-
вана лишь после дня +14 (см. рис. 1). В связи с этим в дни +7 и +14 после ТФМ отмечалось сни-
жение разнообразия микробиоты и приближение таксономического состава к наблюдавшемуся  
в день ‒3: Enterococcaceae составляли 95 % прочтений, на Streptococcaceae приходилось 4 %, на 
Lactobacillaceae и Staphylococcaceae (преимущественно Staphylococcus caprae и S. haemo lyticus) 
– менее 1 %. Однако уже в день +30 в кишечной микробиоте реципиента практически отсутство-
вали представители Enterococcaceae,  что  может  рассматриваться  как  положительный  сдвиг. 
Доля  сем.  Bacteroidaceae  составляла  46  %,  Lactobacillaceae –  17,  Enterobacteriaceae –  20, 
Veillonellaceae – 6, Clostridiaceae (преимущественно Clostridium sporogenes) – 3 %.

Таким образом, несмотря на временный клинический эффект и позитивные изменения в со-
ставе кишечного микробиоценоза в первые дни после ТФМ, за период наблюдения стабилизации 
кишечной микробиоты и приживления донорской микробиоты у реципиента 1 не произошло.

Т а б л и ц а  3. Динамика клинической картины реципиента 1

T a b l e  3. Dynamics of the clinical picture of recipient 1

День
Параметр ‒3 ‒2 ‒1

ТФМ (день 0)
+1 +2 +3 +4 +5

1 2 3

Число  
дефекаций ‒ ‒ ‒ ‒ 8 6 4 5 2 1 

(с кровью)
Объем стула, л 2,2 1,7 4,0 2,6 1,8 1,2 1,7 1,7 2,3 1,4 ‒
Перистальтика 
ЖКТ

Удовлетворительная; тошноты, 
рвоты нет

Нормальная; тошноты, рвоты нет Вялая; тошноты, 
рвоты нет

Живот Вздут, мягкий,  
безболезненный  
при глубокой пальпации 
во всех отделах

Увеличен 
в объеме, вздут, 
напряжен, 
болезненный 
при пальпации 
во всех отделах; 
перитонеаль-
ные симптомы 
сомнительные

Более вздут, 
мягкий, без- 
болезненный 
при глубокой 
пальпации 
во всех  
отделах

Менее вздут, мягкий,  
безболезненный при глубокой 
пальпации во всех отделах

Вздут, мягкий, 
безболезненный 
при глубокой 
пальпации  
во всех отделах

С-реактивный 
белок ‒ 0,03 ‒ 0,04 0,33 ‒ 8,95 12,00

Лейкоциты, 
тыс/л 1,5 1,4 0,9 0,8 0,7 0,5 0,7 1,1 1,0 0,3 0,5

Тромбоциты, 
тыс/л 36 28 12 9 11 6 5 12 10 6 5

Гемоглобин, 
г/л 76 73 80 74 75 88 85 87 81 73 63

Состояние Тяжелое, без видимой 
отрицательной  
динамики

Тяжелое,  вече-
ром жалобы на 
боли в животе, 
резкое вздутие 
живота, бурле-
ние в животе

Тяжелое, 
жалобы на 
проявления  
кишечного 
синдрома

Тяжелое, без 
отрицательной 
динамики;  
жалобы на  
периодическую 
боль в животе

Тяжелое, 
с отрицатель-
ной динами-
кой за счет 
появления 
фебрильной 
нейтропении

Очень тяжелое, 
с отрицательной 
динамикой за 
счет развития 
дыхательной 
недостаточности
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Реципиент 2. В последний день приема капсул (день 0) в микробиоте реципиента 2 детекти-
ровались  характерные  для  микробиоты  донора  таксоны  микроорганизмов,  присутствовавшие  
у реципиента до ТФМ в малых количествах (семейства Prevotellaceae и Bacteroidaceae). Возросла 
доля представителей сем. Ruminococcaceae. Происходило снижение доли семейств Streptococcaceae, 
Peptostreptococcaceae и Enterococcaceae (рис. 2). В области ануса сформировался геморроидаль-
ный  узел  без  признаков  воспаления.  Во  2-й  и  3-й  дни  приема  капсул  у  пациента  отмечались  
боли в животе, в связи с чем, учитывая предыдущий опыт ТФМ, был назначен метоклопрамид 
(табл.  4). Вздутия живота,  диспепсических  расстройств  не  наблюдалось.  Температура  тела  до 
ТФМ и во время процедуры была в пределах нормы. Учитывая отсутствие роста P. aeruginosa  
в последних трех посевах из кала, было решено перевести пациента из инфекционного в онкоге-
матологическое отделение для дальнейшего лечения. Рекомендовано начать полихимиотерапию 
через 11 дней после завершения ТФМ, продолжить местную терапию геморроя, наблюдение хи-
рурга. Наибольшее таксономическое разнообразие микробиоты реципиента 2 отмечено в день 
+3, обратный индекс Симпсона составлял 43,5. В дни +3 и +7 доля микроорганизмов, характер-
ных для донора, значительно не изменялась. Таким образом, этап первичных клинических эф-
фектов достиг стадии приживления микробиоты (обычно наблюдаемый в дни 8‒30 после ТФМ) 
[11]. В день +14 отмечено 10-кратное увеличение доли сем. Enterococcaceae на фоне резкого сни-
жения общего разнообразия микробиоты. Развитие дисбиоза к дню +14 связано с возобновлени-
ем химиотерапии, после чего развился цитопенический синдром с инфекционными осложнени-
ями:  обострение  хронического  парапроктита,  развитие  целлюлита  промежности,  вызванного 
P. aeruginosa, двусторонняя полисегментарная пневмония. В бактериальных посевах из повреж-
дений кожи и мягких тканей вновь детектировались E. faecium, P. aeruginosa и S. haemolyticus.  
В связи с развитием инфекционных осложнений пациенту назначена антибактериальная терапия. 
На  день +30 микробное  разнообразие  незначительно  отличалось  от  наблюдаемого  в  день +14, 
представители Prevotellaceae занимали лишь 0,1 % прочтений.

Рис. 2. Динамика таксономического состава кишечной микробиоты (а) 
и значений обратного индекса Симпсона реципиента 2 (b) после ТФМ

Fig. 2. Changes in taxonomic structure of gut microbiota (a) and Inverse Simpson index (b) in recipient 2 after FMT
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Т а б л и ц а  4. Динамика клинической картины реципиента 2

T a b l e  4. Dynamics of the clinical picture of recipient 2

День
Параметр ‒4 ‒1

ТФМ (день 0)
+1 +3 +11 +14

1 2 3

Дефекация Безболезненная Умеренная  
болезненность

Перистальтика 
ЖКТ

Нормальная; тошноты, рвоты нет Диспепсические 
расстройства, 
связанные  
с началом 
 химиотерапии

Живот Мягкий, безболезненный 
при глубокой пальпации во 
всех отделах

Мягкий, несколько болезненный 
в области гипогастрия, глубокой 
пальпации доступен

Мягкий, безболезненный  
при глубокой пальпации во всех 
отделах

С-реактивный 
белок ‒ 1,4 ‒ 1,9 1,6 1,6 1,7 0,4

Лейкоциты, 
×109/л 2,5 2,5 ‒ 2,1 2,2 2,5 1,7 2,2 0,7

Тромбоциты, 
×109/л 61 34 ‒ 29 29 33 30 32 41

Гемоглобин, г/л 72 81 ‒ 78 78 92 78 85 80

Состояние Тяжелое, компенсированное 
(обусловленное основным 
заболеванием)

Тяжелое, ком- 
пенсированное; 
жалобы на боли 
в животе

Тяжелое, компен-
сированное; жалобы 
на периодические 
боли в животе

Тяжелое, компенсированное

Таким образом, у реципиента 2 после ТФМ наблюдалось заселение кишечника микробиотой 
донора со стабилизацией состава кишечного микробоценоза в течение первой недели, а на уров-
не клинических эффектов отмечалось снижение количества полирезистентных патогенных ми-
кроорганизмов, ассоциированных с развитием инфекционных осложнений. Однако после возоб-
новления химиотерапии и антибиотикотерапии эффект ТФМ был утерян.

Заключение. Результаты данного исследования подтверждают, что ТФМ может рассматри-
ваться как эффективный способ коррекции нарушений кишечного микробиоценоза у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями. В случае реципиента 1 отмечена временная положи-
тельная динамика состава кишечной микробиоты и функционирования ЖКТ. У реципиента 2 
наблюдалось  заселение  кишечника микробиотой донора  со  стабилизацией  состава  кишечного 
микробоценоза, а также снижение количества полирезистентных патогенных микроорганизмов, 
ассоциированных с развитием инфекционных осложнений. Однако, несмотря на наличие пер-
вичного клинического ответа, эффект ТФМ у обоих пациентов сохранить на длительный период 
не удалось в связи с возобновлением химиотерапии и антибиотикотерапии. В настоящее время 
получены  многочисленные  экспериментальные  данные,  свидетельствующие,  что  прием  анти-
биотиков до и в первые несколько недель после ТФМ является одной из основных причин «не-
приживления» микроорганизмов, вводимых с фекальным материалом донора [24, 25]. Повыше-
ние эффективности трансплантации фекальной микробиоты может быть связано как с усовер-
шенствованием  самой  процедуры  (продолжительность  курса,  объем  и  повторность  введения 
фекального материала и др.), так и с модификацией протоколов лечения основного заболевания  
в наиболее уязвимый период после ТФМ.
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ВЛИЯНИЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ АЛЛОГЕННЫХ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ЖИРОВОЙ ТКАНИ НА НОЦИЦЕПТИВНЫЕ РЕАКЦИИ  

И ПАРАМЕТРЫ ПОХОДКИ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИЕЙ

Аннотация. Периферические нейропатии сопровождаются хроническим изнурительным болевым синдромом  
и трудно поддаются лечению. В связи с этим актуальной представляется разработка клеточной терапии нейропатии 
с использованием мезенхимальных стволовых клеток (МСК) жировой ткани. 

В работе изучено влияние однократной локальной трансплантации МСК жировой ткани на ноцицептивные ре-
акции в ответ на механический и термический стимулы, а также на параметры походки крыс при моделировании 
периферической нейропатии методом аксотомии седалищного нерва. 

Установлено, что однократное локальное введение МСК в дозе 1·106 клеток/кг устраняет вызванную травмой се-
далищного  нерва механическую и  термическую  гипералгезию ипсилатеральной  конечности  к  14-м  суткам  после 
трансплантации, способствует восстановлению функционального индекса седалищного нерва и динамических па-
раметров походки к 7-м суткам после трансплантации клеток, а также нивелирует развитие нарушений походки в дол-
госрочном периоде. 

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, нейропатия, боль, седалищный нерв, функциональный 
седалищный индекс, походка
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Anna-Maria V. Yerofeyeva, Alla Yu. Molchanova
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IMPACT OF ADIPOSE-DERIVED ALLOGENEIC MESENCHYMAL STEM CELL TRANSPLANTATION 
ON NOCICEPTIVE REACTIONS AND GAIT PARAMETERS IN RATS  

WITH EXPERIMENTAL PERIPHERAL NEUROPATHY

Abstract. Peripheral neuropathy is associated with chronic debilitating pain and is difficult to treat. In this regard, the 
development of cell therapy of neuropathic pain using adipose-derived mesenchymal stem cells (MSCs) seems to be relevant. 

The work was devoted to study the impact of adipose-derived allogeneic MSC transplantation on nociceptive reactions  
in response to mechanical and thermal stimuli and gait parameters in rats with sciatic nerve injury. 

It is found that a single local injection of MSCs at a dose of 1·106 cells/kg eliminates axotomy-induced mechanical and 
thermal hyperalgesia on the 14th day after transplantation, contributes to the recovery of the sciatic functional index and the 
dynamic gait parameters on the 7th day after transplantation, and prevents the development of gait disturbances in the long-
term period.

Keywords: mesenchymal stem cells, neuropathy, pain, sciatic nerve, sciatic functional index, gait
For citation: Yerofeyeva A.-M. V., Molchanova A. Yu.  Impact of  adipose-derived allogeneic mesenchymal  stem cell 

transplantation on nociceptive reactions and gait parameters in rats with experimental peripheral neuropathy. Vestsi Natsy-
yanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh navuk  = Proceedings of the National Academy of Sciences of Be-
larus. Medical series, 2022, vol. 19, no. 4, pp. 404–412 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-6023-2022-19-4-404-412

Введение. Периферическая нейропатия (НП) представляет собой хронический болевой синд-
ром, возникающий вследствие органического поражения или дисфункции периферических во-
локон соматосенсорной нервной системы [1]. Данное патологическое состояние встречается, по раз-
ным источникам, у 7‒20 % взрослого населения, и, как правило, сопровождается значительным 
ухудшением качества жизни пациентов вплоть до инвалидизации [2, 3]. Этиология периферической 
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НП  включает  перенесенные  травмы,  прогрессирующий  сахарный  диабет,  дегенеративно-дис-
трофические изменения костно-мышечной системы, некоторые вирусные инфекции и онкологи-
ческие заболевания, однако отмечаются и случаи идиопатической нейропатической боли [1, 2].

Современные схемы терапии периферической НП, направленные на конкретные патофизио-
логические механизмы болевого синдрома, показывают клиническую эффективность при верно 
выявленных причинах возникновения нейропатической боли. Вместе с тем данные фармакоте-
рапевтические методы зачастую не способны устранить истинную причину повреждения нерв-
ных волокон, в силу чего пациентам необходим длительный, даже пожизненный, прием препа-
ратов, которые нередко обладают побочными эффектами, затрудняющими нормальную жизне-
деятельность [2, 3].

В этой связи весьма актуальной представляется разработка клеточной терапии НП с исполь-
зованием мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани (МСК ЖТ) [4, 5]. Данные клетки 
обладают, в частности, иммуномодулирующими, противовоспалительными и антиапоптотиче-
скими свойствами, что было показано в исследованиях in vitro [4‒7], а также легко выделяются 
по сравнению с другими клетками [5]. Имеются экспериментальные доказательства анальгети-
ческого эффекта локального введения МСК ЖТ в область каррагинан-индуцированного воспа-
ления у крыс [8]. Ранее авторами на модели травмы Ахиллова сухожилия у крыс показан анти-
ноцицептивный  эффект  локального  введения МСК ЖТ  [9]. Вместе  с  тем для  внедрения  этого 
метода  в  клиническую  практику  данных  об  антиноцицептивном  и  репаративном  потенциале 
МСК ЖТ при введении в область повреждения периферических нервных волокон пока недоста-
точно.

Целью работы являлось изучение  влияния однократного локального  введения  аллогенных 
мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани на ноцицептивную чувствительность и пара-
метры походки крыс при моделировании периферической нейропатии седалищного нерва.

Материалы и методы исследования. Исследование выполнено на 20 крысах-самцах стока 
Wistar с исходной массой 200‒220 г. Животных содержали в условиях вивария ГНУ «Институт 
физиологии  НАН  Беларуси»  при  температуре  22,0  ±  1,0  °С  и  12-часовым  циклом  освещения 
день/ночь с доступом к воде и пище ad libitum. Все манипуляции выполняли в утренние часы. 
Эксперименты проведены с соблюдением законодательства, принципов биоэтики и согласно по-
ложениям Европейской конвенции по защите позвоночных животных, используемых для науч-
ных исследований (Страсбург, 1986). Протоколы экспериментов одобрены комиссией по биоэти-
ке при ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси». 

Моделирование периферической НП осуществляли путем аксотомии участка седалищного 
нерва размером 1  см,  расположенного  выше трифуркации левой  задней конечности крыс. Все 
хирургические манипуляции проводили под общим наркозом (50 мг/кг тиопентала натрия вну-
тривенно) с местной анестезией (100 мкл 1 %-ного раствора лидокаина гидрохлорида (Борисов-
ский завод медицинских препаратов, Беларусь) внутримышечно). Раны ушивали узловым швом 
с использованием шовного материал Сургикрол 3-0 («Футберг», Беларусь). После операции жи-
вотные находились под визуальным контролем в индивидуальных боксах до выхода из наркоза. 
Для профилактики постоперационной раневой инфекции животным однократно подкожно вво-
дили  антибиотик  цефтриаксон  (Борисовский  завод медицинских  препаратов,  Беларусь)  в  дозе 
200 мг/кг.

Аллогенную трансплантацию МСК ЖТ осуществляли на 7-е сутки после аксотомии. МСК 
ЖТ аллогенного происхождения предварительно выделяли из жировой ткани интактных крыс  
и  впоследствии  культивировали  на  базе  ГНУ  «Институт  биофизики  и  клеточной  инженерии 
НАН Беларуси» согласно ранее изложенной методике [10]. Далее в исследовании использовали 
МСК ЖТ 4-го пассажа. Клеточный трансплантат в дозе 1·106 клеток/кг, разведенный в апироген-
ном  физиологическом  растворе,  вводили  по  периметру  места  аксотомии  седалищного  нерва  
(4 инъекции по воображаемому циферблату).

Ноцицептивные реакции исследовали до операции и на 7, 14, 21, 28, 60 и 90-е сутки после 
моделирования НП. Порог  ноцицептивной  реакции  (ПНР)  на  механический  стимул,  измеряе- 
мый минимальной силой надавливания пластикового конуса на стопу животного, вызывающей 
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ноцицептивную  реакцию,  определяли  с  помощью  алгезиметра  «Рэндалла-Селитто»  (PanLab, 
Испания) [11]. Латентный период ноцицептивной реакции (ЛПНР) на тепловую стимуляцию горя-
чей пластиной, нагретой до 50,0 ± 1,0 ºС, оценивали с использованием алгезиметра Hot-plate (PanLab, 
Испания) [11]. Тесты для каждого животного проводили троекратно, с интервалом 5‒7 мин, да-
лее использовали усредненные значения.

Параллельно  тестам  на  ноцицептивные  реакции  регистрировали  параметры походки  крыс  
с помощью аппаратно-программного комплекса CatWalk XT 10.6 (Noldus, Голландия). Данная сис-
тема позволяет количественно оценивать параметры походки во время непринужденного пере-
движения животного по специальному коридору, оснащенному красной LED-подсветкой конту-
ра животного и зеленой LED-подсветкой мест контакта животного с поверхностью стеклянного 
пола. Интенсивность освещения места контакта лап с поверхностью стекла фиксировали высо-
коскоростной видеокамерой, расположенной под коридором, и затем анализировали с помощью 
программного обеспечения [12].

До начала исследования животных адаптировали к прибору. Тестирование каждого живот-
ного осуществляли до получения трех адекватных пробежек. Для оценки степени тонических 
болевых ощущений (аллодинии) при произвольном передвижении изучали параметры походки, 
связанные с болью, а также общие параметры походки (их краткая характеристика представлена 
в таблице).

Характеристика исследуемых параметров походки у экспериментальных животных

Characteristics of the investigated gait parameters in experimental animals

Параметр Описание

Параметры походки, связанные с болью

Stand time Длительность фазы опоры лапы на поверхность
Swing time Длительность фазы переноса лапы в воздухе
Duty cycle Рабочий цикл лапы, отношение длительности фазы опоры лапы к длительности полного 

цикла шага
Max intensity Максимальная интенсивность отпечатка лапы
Mean intensity Cредняя интенсивность отпечатка лапы
Max contact max intensity Максимальная интенсивность отпечатка лапы при максимальном контакте  

с поверхностью
Max contact mean intensity Средняя интенсивность отпечатка лапы при максимальном контакте с поверхностью

Общие параметры походки

Print length Длина отпечатка
Print width Ширина отпечатка
Print area Площадь отпечатка
Max contact area Площадь отпечатка при максимальном контакте лапы с поверхностью

Исследуемые параметры походки регистрировали для левой и правой задних конечностей, 
после  чего  вычисляли  отношение  каждого параметра  левой  (оперированной)  лапы к  здоровой 
правой лапе.

Для  оценки  функциональной  активности  седалищного  нерва  рассчитывали  функциональ-
ный седалищный индекс – Sciatic Functional Index (SFI), показывающий степень нарушения мо-
торной  функции  стопы  поврежденной  конечности  относительно  стопы  здоровой  контралате-
ральной конечности. Индекс SFI рассчитывался программой автоматически по формуле [13]:

SFI = ‒38,3(PLE‒PLN)/PLN + 109,5(TSE‒TSN)/TSN + 13,3(ITSE‒ITSN)/ITSN ‒ 8,8,

где TS – расстояние между 1-м и 5-м пальцами оперированной (TSE) и здоровой (TSN) конечности; 
ITS – расстояние между 2-м и 4-м пальцами оперированной (ITSE) и здоровой (ITSN) конечности; 
PL – расстояние между 3-м пальцем и пяткой оперированной (PLE) и здоровой (PLN) конечности.
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Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета Statistica 10 (Statsoft 
Inc., США), графическую обработку ‒ с помощью программ OriginPro 7.0 (OriginLab Corp., США) 
и Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., США). Показатели алгометрии, а также SFI представлены 
в виде M ± m, где М – среднее, m – стандартная ошибка среднего, данные параметров походки – 
в процентах от фонового отношения левой  (оперированной)  конечности  к правой конечности, 
Нормальность распределения данных проверяли с применением критерия Шапиро‒Уилка, зна-
чимость  наблюдаемых  отличий  –  с  помощью  дисперсионного  анализа  повторных  измерений 
(repeated measures ANOVA). Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Изменение ноцицептивной чувствительности. Аксотомия  
седалищного  нерва  приводила  к  выраженному  снижению ПНР  к  7-м  суткам  после  операции.  
В группе НП без лечения данный показатель снизился на 35,5 % (с 136,0 ± 1,9 до 87,7 ± 2,0 г, 
p < 0,001 по сравнению со значением до моделирования НП), механическая гипералгезия сохра-
нялась по 90-е сутки включительно (рис. 1, а). В группе НП + МСК ЖТ к 7-м суткам после опе-
рации отмечено снижение ПНР на 36,9 % (с 135,4 ± 1,6 до 85,4 ± 2,0 г, p < 0,001 по сравнению со 
значением до моделирования НП). Однократное введение МСК ЖТ в дозе 1·106 клеток/кг в об-
ласть  травмы  седалищного  нерва  приводило  к  восстановлению  ПНР  до  исходного  уровня 
(129,4 ± 2,0 г) к 14-м суткам после трансплантации (21-е сутки после моделирования НП) (p > 0,05 
по сравнению со значением до моделирования НП). Данный эффект сохранялся на протяжении 
исследования (рис. 1, а).

При исследовании динамики изменения ноцицептивной чувствительности на  термический 
стимул наблюдались аналогичные тенденции (рис. 1, b). Так, к 7-м суткам после моделирования 
НП отмечено развитие термической гипералгезии, что выражалось в снижении ЛПНР в случае 
НП без лечения на 34,3 %  (с 18,1 ± 0,6 до 11,9 ± 0,4 с, р < 0,001 по сравнению со значением до мо-
делирования НП); в группе НП + МСК ЖТ данный показатель снизился на 32,9  %  (с 17,4 ± 0,5 
до 11,7 ± 0,5 с, р < 0,001 по сравнению со значением до моделирования НП). В случае НП без ле-
чения не  наблюдалось  тенденции  к  восстановлению исходной ноцицептивной  чувствительно - 
с ти. В то же время трансплантация МСК ЖТ в исследуемой дозе способствовала восстановле-
нию ЛПНР до исходного уровня к 14-м суткам после инъекции (21-е сутки после аксотомии) – до 
16,2 ± 0,5 с (p > 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП) (рис. 1, b).

Рис. 1. Изменение ноцицептивной чувствительности на механический (а) и термический стимулы (b)  
при моделировании НП седалищного нерва и трансплантации аллогенных МСК ЖТ.  

Стрелками отмечено время трансплантации. * ‒ р < 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП

Fig. 1. Changes in the nociceptive sensitivity at mechanical (a) and thermal stimuli (b) in rats with sciatic NP  
and allogenic ADMSC transplantation. The arrow indicates the ADMSC transplantation time.  

* – p < 0.05 compared to the value before NP
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Изменение параметров походки. Развитие НП у крыс сопровождалось снижением длитель-
ности контакта поврежденной конечности с поверхностью (stand time), а также сокращением ра-
бочего цикла поврежденной конечности (duty cycle) к 7-м суткам после операции (рис. 2, а, b).  
В группе животных с НП без лечения отмечено снижение параметра stand time на 9,8 % отно-
сительно исходных значений (p < 0,001), а параметра duty cycle – на 4,9 %  (p < 0,05). К 21-м 
суткам исследования в данной группе наступало адаптационное восстановление данных пара-
метров походки (p < 0,05). В группе НП + МСК ЖТ данные показатели снизились к 7-м суткам 
после  моделирования НП  на  8,9  и  4,1 %  соответственно  (p  <  0,05).  Однократное  локальное 
введение исследуемой дозы МСК ЖТ способствовало восстановлению динамических параме-
тров  stand time  и duty cycle уже  к  7-м  суткам после  инъекции  (14-е  сутки после  аксотомии) 
(p < 0,05). Вместе с тем параметр swing time не изменялся статистически значимо ни в одной 
группе животных (p > 0,05). 

В долгосрочном периоде в случае НП без лечения наблюдалось выраженное снижение пара-
метров  интенсивности  отпечатков  оперированной  конечности  к  28-м  суткам после  аксотомии 
(рис. 3, а‒d). Так, параметр max intensity снизился на 19,5 %  (р < 0,001 по сравнению со значени-
ем до моделирования НП) (рис. 3, а); параметр mean intensity – на 7,5 %  (р < 0,001 по сравнению 
со значением до моделирования НП) (рис. 3, b); параметр max contact max intensity – на 15,7 %  
(р < 0,001 по сравнению со значением до моделирования НП) (рис. 3, c). Снижение параметра 
max contact mean intensity (на 10,1 %, р < 0,01 по сравнению со значением до моделирования НП) 
наступало к 60-м суткам после аксотомии (рис. 3, d). Вероятно, указанные изменения парамет-
ров интенсивности отпечатков связаны с прогрессированием аллодинии травмированной конеч-
ности. Вместе с тем аллогенная трансплантация МСК ЖТ в дозе 1·106 клеток/кг эффективно пред-
отвращала снижение параметров интенсивности отпечатков, о чем свидетельствует отсутствие 
статистически значимых изменений параметров интенсивности отпечатков в данной группе жи-
вотных на протяжении исследования (p > 0,05 ) (рис. 3, а‒d). 

Общие параметры походки изменялись аналогично параметрам интенсивности отпечатков. 
К 28-м суткам после аксотомии в группе НП без лечения отмечено снижение следующих пара-

Рис. 2. Изменение динамических параметров походки крыс (а, b) при моделировании НП и трансплантации  
аллогенных МСК ЖТ. Стрелками отмечено время трансплантации. 

* ‒ р < 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП

Fig. 2. Changes in the dynamic gait parameters (a, b) in rats with sciatic NP and allogeneic ADMSC transplantation.  
The arrow indicates the ADMSC transplantation time. * ‒ p < 0.05 compared to the value before NP
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метров: print length – на 14,2 %  (здесь и далее p < 0,05 по сравнению со значением до моделиро-
вания НП) (рис. 4, а); print width – на 20,0 %  (p < 0,001) (рис. 4, b); print area – на 30,9 %  (p < 0,01) 
(рис. 4, c), max contact area – на 29,3 %  (p < 0,001) (рис. 4, d).

Однократное введение исследуемой дозы МСК ЖТ, помимо интенсивности отпечатков, ниве-
лировало также нарушения общих параметров походки (рис. 4, а‒d).

Изменение функционального седалищного индекса (SFI). Моделирование НП приводило к сни-
жению функциональной активности седалищного нерва поврежденной конечности к 7-м суткам 
после аксотомии, о чем свидетельствовало статистически значимое снижение SFI во всех груп-
пах животных (р < 0,001) (рис. 5).

Вместе с тем трансплантация аллогенных МСК ЖТ в исследуемой дозе способствовала вос-
становлению SFI до исходного уровня в группе НП + МСК ЖТ уже к 7-м суткам после инъекции 
(14-е сутки после аксотомии) (р > 0,05).

 

Рис. 3. Изменение параметров интенсивности отпечатков задних лап крыс (a‒d) при моделировании НП  
и трансплантации аллогенных МСК ЖТ. Стрелками отмечено время трансплантации.  

*‒ р < 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП

Fig. 3. Changes in the parameters of hind paw print intensities (a‒d) in rats with sciatic NP  
and allogeneic ADMSC transplantation. The arrow indicates the ADMSC transplantation time.  

* ‒ p < 0.05 compared to the value before NP
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Рис. 4. Изменениe общих параметров походки крыс (a‒d) при моделировании нейропатии НП  
и трансплантации аллогенных МСК ЖТ. Стрелками отмечено время трансплантации.  

* ‒ р < 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП
Fig. 4. Changes in the general gait parameters (a‒d) in rats with sciatic NP and allogeneic ADMSC transplantation.  

The arrow indicates the ADMSC transplantation time. * ‒ р < 0.05 compared to the value before NP

Рис. 5. Динамика изменения SFI крыс при моделировании НП и трансплантации аллогенных МСК ЖТ.  
Стрелкой отмечено время трансплантации. * ‒ р < 0,05 по сравнению со значением до моделирования НП

Fig. 5. Changes in SFI in rats with sciatic NP and allogeneic ADMSC transplantation.  
The arrow indicates the ADMSC transplantation time. * ‒ р < 0.05 compared to the value before NP
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Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что введение МСК ЖТ в дозе 
1·106  клеток/кг  в  зону  аксотомии  седалищного нерва  крыс оказывает  антиноцицептивный  эф-
фект,  выраженный  в  устранении  механической  и  термической  гипералгезии,  восстановлении 
функциональной активности седалищного нерва, а также в устранении нарушений походки как 
в ранние сроки после введения, так и в долгосрочном периоде. Однако для выяснения механиз-
мов антиноцицептивного и репаративного действия МСК ЖТ необходимы дальнейшие исследо-
вания  изменения  морфологической  картины  и  молекулярного  профиля  области  повреждения 
периферических нервных волокон на фоне трансплантации МСК ЖТ.
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ПЕЧЕНОЧНО-ИНТЕСТИНАЛЬНАЯ ОСЬ:  
ФИЗИОЛОГИЯ СКВОЗЬ ПРИЗМУ МИКРОБИОМА

Аннотация. В данной работе представлено краткое историческое описание эволюции взглядов на развитие кон-
цепции функционирования печеночно-интестинальной оси и ее физиологии. Описаны и обсуждены основные прин-
ципы физиологического функционирования нового, «виртуального», органа человека и их роль в патогенезе заболе-
ваний печени, в том числе после перенесенной трансплантации печени.

Приведены полученные нами данные о секвенировании нового поколения, дающие представление о микробиом-
ной палитре пациентов, страдающих хроническими диффузными заболеваниями печени различной этиологии. Cоб-
ственное исследование было представлено на основании изучения данных 12 обследованных в пред- и посттранс-
плантационном периоде пациентов, страдающих хроническими диффузными поражениями печени. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о важном значении микробиома кишечника в естественном процессе реконвалесценции 
после перенесенной трансплантации печени. 

Ключевые слова: печеночно-интестинальная ось,  трансплантация печени, клаудины, секвенирование нового 
поколения, микробиота, кишечно-интестинальный барьер
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GUT-LIVER AXIS: PHYSEOLOGY THROUGH THE PRISM OF THE MICROBIOME

Abstract. This paper presents a brief historical description of the evolution of views on the development of the concept  
of the gut liver axis functioning and its physiological aspects. The “new virtual human organ” physiological fundamentals  
and their role in the pathogenesis of chronic liver diseases, including late post-transplant period, are described and discussed.

Based on own experience, results of a new generation sequencing describing the characteristics of the microbiome palette 
in patients suffering from chronic liver diseases of various etiologies are presented. Personal study was based on 12 patients 
suffering chronic liver disease, who were examined before and after liver transplantation. The obtained results indicate the 
importance of the intestinal microbiome in the natural process of recovery after liver transplantation.
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Введение. В 1978 г. У. Вольта из Болонского университета Италии впервые применил термин 
«печеночно-интестинальная ось» (ПИО) для обозначения специальной взаимосвязи печени и ки-
шечника посредством выработки антигенов для кишечных микроорганизмов у пациентов, стра-
дающих циррозом печени [1, 2]. С тех пор в научной литературе стало появляться все больше 
цитируемых статей, функционально связывающих два органа как в  состоянии  здоровья,  так  
и при болезни [3]. Примечательно, что современная концепция ПИО в спектре понятий регули-
рования иммунобиологического взаимодействия этих органов и его влияния на течение сопут-
ствующих  патологических  процессов  рассматривается  сегодня  скорее  с  позиции  симбиотиче-
ского двувекторного дуализма, в то время как, согласно теории монизма, оба органа работают 
независимо друг от друга. Предложенная концепция, несмотря на ее слабую изученность, стала 
одной из наиболее обсуждаемых, поскольку стало понятно, что она обладает не только огром-
ным научным, но и практическим потенциалом. Так, ПИО стала именоваться самостоятельным 
«виртуальным органом человека» [4]. 

Большая роль отводилась ПИО в развитии различных заболеваний печени, а также в частоте 
и рапидности прогрессирования тех или иных осложнений при патологии данного органа  [2].  
В 2010‒2020 гг. на многочисленных сессиях EASL, AASLD, APASL и др. было четко определена 
ключевая роль ПИО в развитии и прогрессировании NAFLD. Позже данная концепция была 
применена  и  к  недавно  сформированному,  но  до  сих  пор мало  изученному ACLF  синдрому,  
а также к вариабельности его течения в зависимости от тех или иных факторов, связанных с ПИО 
[5‒7]. В свою очередь существование функционирования последней невозможно без микробиом-
ной палитры кишечника, что было продемонстрировано в опубликованной в 2010 г. в журнале 
Nature работе «Наш другой геном» (Our “other” genome). Именно тогда в контексте международных 
исследований начался активный пересмотр этиологических звеньев и патогенетических механиз-
мов ряда инфекционных и неинфекционных заболеваний с учетом новых данных о микробиоме 
человека [8]. Указанное исследование нашло широкое практическое применение, заключавшееся 
в разработке современных протоколов лечения, разработке новых групп лекарственных средств 
и пересмотре подходов к лечению и профилактике хронических прогрессирующих болезней пече-
ни, что в совокупности может быть расценено как революционное событие в области гепатологии.

В то же время роль ПИО при том или ином патологическом процессе нередко была переоце-
нена. Так, время от времени данная концепция стимулировала появление огромного количества 
ожидаемых, а также неожиданных научных заключений и выводов. Со временем все большее 
значение в функционировании ПИО стало придаваться кишечной микробиоте, функционирова-
нию кишечного барьера, врожденному иммунному ответу слизистых оболочек кишечника, пе-
реносу антигенов из печени в кишечник, поражению самой печени инфекционными паттернами 
и в конечном итоге метаболическим повреждениям [2, 9]. В связи с этим, а также в связи с посто-
янно  возрастающим интересом к новому,  «виртуальному»,  органу  человека  в  последние  годы 
было получено множество косвенных доказательств  важной роли ПИО в  таком процессе,  как 
отторжение печеночного трансплантата, и ее теоретической значимости в развитии инфекцион-
ных осложнений после трансплантации печени [10]. В литературе последних лет все чаще встре-
чаются работы, посвященные роли ПИО и кишечного микробиома в развитии посттранспланта-
ционных осложнений и способам их профилактики [11].

Сегодня известно, что ПИО функционирует за счет двусторонних векторных связей, опосре-
дованных взаимодействием между кишечником и его микробиотой и непосредственно печенью. 
Однако  в  последние  годы  кишечный  микробиом  принято  рассматривать  как  самостоятельно 
функционирующую среду, способную изолированно внести дисбаланс в работу оси и, соответ-
ственно, в гомеостаз организма [12, 13]. 

Данное  двунаправленное  взаимодействие  осуществляется  за  счет  важных  анатомических, 
физиологических и гуморальных компонентов, наиболее значимыми из которых являются два 
пути взаимодействия:

1) путь кишечник‒печень, за счет которого осуществляется транспозиция через воротную 
вену в печень не только продуктов жизнедеятельности микроорганизмов, колонизирующих кишеч-
ник, но и их патоген-ассоциированных паттернов и непосредственно самих бактерий и их токсинов; 



      Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2022. Т. 19, № 4. C. 413–423 415

2) обратный путь – печень‒кишечник (так называемый feed-back route), посредством которого 
осуществляется транслокация желчных и жирных кислот, антител, продуцируемых в печени, и др. 

В  свою очередь важнейшим связующим звеном в данном взаимоотношении является «ки-
шечно-сосудистый» барьер, представляющий собой анатомо-физиологический барьер, связыва-
ющий печень и кишечник посредством функциональной диффузии питательных веществ и необ-
ходимых продуктов питания и предотвращающий попадание бактерий и других микроорганиз-
мов  в  портальный  кровоток  [12].  Данный  барьер  может  быть  разделен  на  два  составляющих 
компонента: «сосудистый» барьер, не позволяющий бактериальным организмам проникать сквозь 
стенку эндотелиоцитов, и «эпителиальный»,  заключающийся в отграничении микробиома ки-
шечника, в том числе с помощью муцина, от собственной стенки кишечника. 

Плотные контакты между клетками эпителия кишечной стенки представляют собой естест-
венный барьер для бактерий и продуктов их метаболизма. Антигены, которые проходят через 
этот барьер, распознаются дендритными клетками и активируют иммунную систему, модули-
руя ответ с помощью Т-клеток иммунной системы. Попавшие в портальный кровоток и далее 
транслоцированные  в  печень  минимальные  концентрации  патоген-ассоциированных  молеку-
лярных паттернов (PAMPs), таких как липополисахариды, пептидогликаны и флагелин, активи-
руют «ядерный фактор каппа B» (NFKβ) с помощью толл-подобных (TLR) и узловых рецепторов 
(NLR), что приводит к выработке воспалительных цитокинов и хемокинов [14, 15]. Помимо по-
вреждения гепатоцитов, PAMPs могут активировать звездчатые клетки, участвующие в стиму-
лировании и прогрессировании фиброза печени. Следует отметить, что данное состояние, раз-
вивающееся после перенесенной трансплантации, сегодня также находится в зоне повышенного 
интереса исследователей по всему миру, что во многом обусловлено отсутствием четкого пони-
мания многих механизмов, связанных с фиброзом трансплантата печени в случаях, когда у реци-
пиента не имеется других объективных причин его развития. Таким образом, становится понят-
но, что ПИО в значительной степени влияет на патогенез прогрессирования заболеваний печени, 
включая также патогенез заболеваний после трансплантации. Это придает особую значимость 
клиническим исследованиям в этом направлении [3]. 

Учитывая изложенное выше, нами было инициировано собственное пилотное проспектив-
ное исследование. 

Цель исследования ‒ изучение влияния микробиомной палитры толстого кишечника на те-
чение основного заболевания печени, а также определение ее вклада в развитие ранних осложне-
ний посттрансплантационного периода. 

Материалы и методы исследования. Проведено проспективное рандомизированное обсер-
вационное исследование, в основу которого легли результаты обследования 12 пациентов, пере-
несших ортотопическую трансплантацию печени по поводу цирроза печени различной этиологии. 
Все пациенты были госпитализированы с диагнозом цирроз печени и цирроз печени с гепато-
целлюлярным раком. Один пациент был госпитализирован с аутосомно-доминантным полики-
стозом печени и почек, приведшим к печеночной недостаточности. 

Два пациента были исключены из анализа по причине сопутствующего энтероколита. В ис-
следование не включали пациентов с ранее перенесенными оперативными вмешательствами на 
органах желудочно-кишечного тракта и воспалительными заболеваниями кишечника ввиду до-
казанного изменения у них микробиомного состава кишечника. Для проведения сравнения ми-
кробиоты кишечника был использован метод секвенирования нового поколения (16RNA NGS). 
У всех пациентов осуществлялся забор биоматериала за 1‒2 дня до трансплантации печени и на 
2‒3-й и 7‒10-й день после ее трансплантации. Для статистической обработки использовали стан-
дартный t-критерий Стьюдента. Исследования проводили путем сопоставления пациентов раз-
личных функциональных групп тяжести согласно классификации Child‒Turcotte‒Pugh. 

Результаты исследования. Как  известно, ПИО  оказывает  значимое  влияние  на  патогенез 
развития различных заболеваний печени, в том числе хронических вирусных гепатитов, неалко-
гольного стеатогепатита, алкогольной болезни печени и многих других [4]. 

В то же время различными авторами выдвигается ряд иногда противоречивых гипотез в от-
ношении триггерных механизмов видоизменения микробиоты кишечника. К примеру, известна 
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концепция влияния антибактериальных препаратов на микробиомную палитру кишечника. В то 
же время рядом исследований данная концепция опровергается. Так, Cristina Solé в своей работе 
указала на отсутствие данной взаимосвязи [6]. 

Кроме того, существуют и гипотезы о имеющихся различиях в составе микробиоты у паци-
ентов с печеночной декомпенсацией разных функциональных групп печеночной декомпенсации, 
особенно при развившемся ACLF синдроме. К тому же сообщения последних лет указывают на 
отсутствие различий в микробиоме в пределах одной назологичесской формы у пациентов с цир-
розом печени, что коррелирует с полученными нами данными. В нашем исследовании не наблю-
далось статистически достоверных различий в отношении микробиоты кишечника у пациентов 
одной нозологической группы. 

Полученные нами данные об отсутствии указанных различий в таксонометрических показа-
телях у пациентов с циррозом печени коррелируют с результатами работ последних лет (рис. 1). 

Нами не выявлено статистически достоверных различий в микробиомной палитре и у паци-
ентов, перенесших трансплантацию печени и изначально находившихся в разных функциональ-
ных классах тяжести (рис. 2). Однако следует отметить, что ни у кого из них не развилось ка- 
ких-либо осложнений. Данный факт имеет важное значение в аспекте изменения архитектуры 

   
Рис. 1. Таксонометрические показатели микробиоты кишечника у пациентов с циррозом печени до трансплантации 

печени (А, В, С ‒ функциональные классы тяжести цирроза печени по Child‒Turcotte‒Pugh) 

Fig. 1. Taxonometric intestinal microbiota indicators in liver cirrhosis patients before liver transplantation  
(A, B, C – functional classes of liver cirrhosis severity according to Child–Turcotte–Pugh score)

   

Рис. 2. Таксонометрические показатели микробиоты кишечника у пациентов с циррозом после трансплантации печени 
(А, В, С ‒ функциональные классы тяжести цирроза печени по Child‒Turcot‒Pugh) 

Fig. 2. Taxonometric intestinal microbiota indicators in liver cirrhosis patients after liver transplantation  
(A, B, C – functional classes of liver cirrhosis severity according to Child–Turcotte–Pugh score)
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микробиома, особенно после пересадки печени и развития осложнений раннего посттрансплан-
тационного периода. 

Обсуждение. Как  указывалось  выше, кишечно-сосудистый  барьер  играет  основную  роль  
в  транслокации микробиомных паттернов  в  воротный кровоток. Так, поверхность  кишечника  
не только является физическим барьером, предотвращающим транслокацию бактерий в воротный 
кровоток, но и защищена многочисленными функциональными и иммунными механизмами, од-
ним  из  которых  является  слой  слизи,  покрывающий  эпителий  и  состоящий  из  внутреннего  
и внешнего слоев гликозилированных молекул муцина [12, 14, 16, 17]. Известно, что муцин-2 
(Muc-2) является наиболее доминантной молекулой в слизи, обволакивающей кишечник, и из-
бирательно секретируется бокаловидными клетками. В то же время данная молекула не встреча-
ется в тканях печени, а ее потеря приводит к разрушению слизистого барьера, что в эксперимен-
тальных моделях на животных неизбежно влечет за собой развитие воспалительных заболева-
ний кишечника и массивную транслокацию бактерий в портальный кровоток  [15, 18]. В свою 
очередь слой защитного муцина сам состоит из двух слоев, обладающих различными функция-
ми. Так, на поверхности внешнего слоя располагается кишечный микробиом, который обильно 
колонизирует  кишечник  и  является  важнейшим  звеном  поддержания  гомеостаза  внутренней 
биосреды человека. Бактерии и микроорганизмы фиксируются к внешнему слою, что позволяет 
кишечному микробиому персистировать в органе и не быть эвакуированным перистальтически-
ми  движениями  и  жидкостным  компонентом  содержимого  кишечника.  Внутренний,  прочно 
прикрепленный слой слизи, состоящий из мембраносвязанных муцинов, прилипает к апикаль-
ной стороне эпителиальных клеток и способствует образованию гликокаликса – полисахаридно-
го матрикса, покрывающего поверхность эпителиальных клеток кишечника. Данный слой слизи 
богат антимикробными протеинами типа lypd-8 и лицетин-подобным протеином ZG16. Эти про-
теины взаимодействуют с бактериями, предотвращая тем самым их дальнейшую пенетрацию 
[12, 19, 20]. Непосредственно под слоем слизи кишечный барьер представлен монослоем эпите-
лиальных клеток – энтероцитами, бокаловидными и энтерохромаффинными клетками [12]. Вза-
имодействие этих клеток направлено на защиту стенки кишечника от микробной инвазии. Как 
упоминалось выше, этот барьер несет также и физическую функциональность, поскольку эпите-
лиальные клетки соединены друг с другом плотными соединениями (так называемыми TJ – tight 
junctions),  обладающими  электрическим  потенциалом.  Так, щеточная  кайма  заряжена  отрица-
тельно и противостоит отрицательному заряду микробиоты, при этом защитные свойства осу-
ществляются и посредством химических регуляций за счет высвобождения ряда антимикроб-
ных пептидов. Кроме того, на слизистой оболочке представлен и ряд иммунных клеток, выпол-
няющих фагоцитарную функцию [21‒25].

В то же время собственная пластинка данного слоя богата плазматическими клетками, кото-
рые выделяют иммуноглобулины типа A, а также выполняют антимикробную функцию. В этой 
связи присутствие бактерий в собственной пластинке можно обнаружить только при поврежде-
нии защитных барьерных механизмов. Важным защитным механизмом кишечной стенки явля-
ется ее способность продуцировать антимикробные антигены [12, 23, 24, 26]. Так, клетки Пане-
та, располагающиеся на дне кишечных крипт тонкого кишечника, секретируют несколько анти-
микробных молекул, включая так называемые деффенсины – кателицидин, лизоцим и лектины 
С-типа [27]. Помимо клеток Панета в кишечной стенке большое количество структур синтезиру-
ют подобного рода антимикробные компоненты белковой структуры [17]. Последние нацелены 
на нейтрализацию бактерий посредством распознавания поверхностных молекул бактериальной 
стенки, таких как пептидогликан грамположительных бактерий, и внешней мембраны грам-
отрицательных бактерий. В этой связи внутренний слой слизи является практически стериль-
ным [12, 14, 16, 20]. 

В физиологических условиях  в нескомпрометированном организме лишь небольшая часть 
бактерий может пенетрировать сквозь стенку кишечника в системный кровоток. В некоторых 
случаях  бактерии  в  указанных  условиях  достигают  брыжеечных  лимфатических  узлов,  кото-
рые, как известно, функционируют как пограничные иммунные зоны, также предотвращая по-
падание микробов  в  системный  кровоток  [28].  Этот  барьер  является  частичным проявлением 
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функционирования  сосудистого  барьера  кишечника,  который  не  позволяет  бактериям  прони-
кать в портальную систему кровообращения и достигать печени [19]. 

Указанные выше механизмы являются подтверждением того, что нарушение кишечного и со-
судистых барьеров может приводить к транслокации бактерий и их продуктов в портальную сис-
тему и печень, а в конечном итоге – к инициации соответствующих реактивных процессов, что 
может играть критически важную роль у пациентов, перенесших трансплантацию.

Микробиом кишечника. В ходе эволюции человека продолжалась и эволюция микроорганиз-
мов, приведшая сегодня к формированию сложной и многообразной экосистемы. Кишечник че-
ловека густо заселен триллионами бактерий, принадлежащих к нескольким сотням различных 
видов. Несмотря на значительное разнообразие видов микроорганизмов в составе микробиоты, 
большинство ее представителей принадлежит только к четырем типам современной биологиче-
ской систематики: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria и Proteobacteria [8, 29]. 

Типы Firmicutes и Bacteroidetes составляют более 90 % бактериальной популяции в толстом 
кишечнике, где плотность микробиоты наибольшая [8]. В пищеварительном тракте человека оби-
тает в среднем 1013 микроорганизмов, что примерно равно количеству клеток в организме [30]. 
Это бактерии, вирусы, паразиты и непатогенные грибы, составляющие кишечную микробиоту 
человека. Работы последних лет позволили определить значимость ее роли в жизнедеятельности 
организмов, однако многие элементы связи между дисбалансом микробиоты и определенными 
патологиями человека, в том числе аутоиммунного, воспалительного и инфекционного характе-
ра, по-прежнему не известны (Uniteé INSERM). Под микробиотой понимают все микроорганиз-
мы ‒ бактерии, вирусы, паразиты и непатогенные грибы, которые живут в определенной среде. 
Кишечная микробиота самая «заселенная» – в организме человека обитает от 1012 до 1014 мик- 
роорганизмов  [7,  8,  29,  31]. При  этом бóльшая часть их располагается  в  толстом кишечнике,  
поскольку кислотность желудочного сока неблагоприятна для большинства микроорганизмов,  
а в желудке бактерий в 100 млн раз меньше, чем в толстой кишке. Микробиота выполняет мно-
жество функций, включая иммунную, и принимает непосредственное участие в пищеварении, 
синтезе витаминов, всасывании жирных кислот, кальция, магния и др. Кроме того, микробиота 
влияет на  общее функционирование пищеварительного  тракта  [29]. К примеру,  в  эксперимен-
тальных  моделях  у  аксенических  животных  резко  замедляются  перистальтические  движения  
в  пищеварительном  тракте,  нарушается  дифференцировка  клеток  в  стенке  кишечника,  резко 
снижается местный тканевой иммунитет. Результаты исследований показывают, что иммунная 
система аксенических мышей также претерпевает значимые изменения. Так, их Пейеровы бляш-
ки, играющие главенствующую роль в рециркуляции лимфоцитов, отличаются своей незрело-
стью и дистрофическими изменениями, а количество лимфоцитов при этом снижено [17]. К тому 
же у животных, лишенных микробиома, отмечается выраженное изменение в структуре и функ-
ционировании селезенки и лимфатической системы, играющих важнейшую роль в иммунном 
статусе организма. 

Указанное  выше  подчеркивает  критическую  роль  микробиоты  кишечника  в  поддержании 
гомеостаза кишечника. Известно, что подавляющее большинство бактерий толстой кишки яв-
ляются строгими анаэробами, которые способны, по сути, выполнять сахаролитическое броже-
ние неперевариваемых субстратов из пищевых волокон. При этом выделяются два наиболее зна-
чимых метаболических  паттерна,  связанных  с  функционированием  кишечной микробиоты,  – 
производство короткоцепочечных жирных кислот (SCFA) и метаболизм желчных кислот [3, 30, 32]. 
SCFA являются основными продуктами метаболизма анаэробной ферментации с общими кон-
центрациями от 50 до 200 мМ в толстой кишке. Последние могут связываться со специфически-
ми иммунологическими рецепторами и,  следовательно, использоваться  в  качестве источников 
энергии, как регуляторы экспрессии генов для целостности эпителия и иммунологических взаи-
модействий [33]. Другой важной функцией микробиоты кишечника является образование желч-
ных  кислот,  литохолевой  и  дезоксихолевой  кислот  посредством  7a-дегидроксилирования  пер-
вичных желчных кислот, хенодезоксихолевой и холевой кислот. Вторичные желчные кислоты, 
продуцируемые посредством 7a-дегидроксилирования, пассивно всасываются в толстом кишечни-
ке и посредством ПИО возвращаются в печень. В то же время микробиота кишечника принимает 
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участие в гидролизе солей желчных кислот с помощью нескольких таксонов, в частности Bifido- 
bacterium, род Bacteroides, относящихся к типу Бактериоиды, и родов Clostridium, Lactobacillus  
и Listeria, относящихся к типу Фирмикуты. Благодаря указанным функциям микробиота кишеч-
ника играет важную роль в реализации как метаболической функции (энергетический метабо-
лизм, связанный с метаболитами желчных кислот), так и антимикробной (антимикробное дей-
ствие, связанное с метаболитами желчных кислот). Эти особенности и определяют саму концеп-
цию  оси  кишечник‒печень  [3,  12,  33].  Анатомические  и  функциональные  двунаправленные 
отношения между микробиотой кишечника и печенью, как упоминалось выше, управляются по-
средством портального крово- и лимфообращения [3, 34]. Нарушение этого важного баланса ча-
сто связано с нарушениями целостности кишечника и с микробным дисбактериозом. При этом 
следует отметить, что дисбиоз, представляя собой изменение количества микробов (с дисбалан-
сом между таксонами) и/или изменение разнообразия микробиоты из-за определенных заболева-
ний, по всей видимости, оказывает менее выраженное влияние на функционирование оси [3].

Микробиом и воротный кровоток. Печень является не только пассивным реципиентом ки-
шечных бактерий и их продуктов, поступающих через портальную систему, но и активным ре-
гулятором их  количества  и микробиологических  характеристик  непосредственно  в  самом  ки-
шечнике, осуществляя формирование сложной архитектуры микробиома посредством комплек-
са  иммунобиологических  регуляторных  процессов.  К  примеру,  клетки  Купфера,  резидентные 
макрофаги  печени  играют  главенствующую роль  в  элиминации  попавших  в  печень  бактерий 
[32]. В то же время схожую функцию выполняют и нейтрофилы, количество которых в печени  
в физиологических условиях невелико, но резко увеличивается  за  счет  тканевого хемотаксиса  
во время острого воспаления и/или других провоцирующих факторов. В то же время, несмотря 
на значительный прогресс в понимании патофизиологических и иммунологических процессов  
с участием нейтрофилов и других клеток иммунного ответа на миграцию бактерий и бактери-
альных паттернов, а также механизмов их фагоцитарной активности, наиболее изученными се-
годня остаются клетки Купфера. В вакуолях последних были обнаружены липополисахариды, 
являющиеся частью клеточной стенки грамотрицательных бактерий, что является прямым до-
казательством их первоочередной функции в качестве фагоцитов инфекционного ответа. Однако 
даже в отношении макрофагов ряд процессов, в частности таких, как их поляризация, активация  
подтипов M1, M2, по-прежнему не до конца изучены [35‒37].

 В исследовании, проведенном Y. Ebe, клетки Купфера активировались в ответ на инфекцию, 
но  в  то же время длительная персистенция инфекционного  агента,  истощавшая ресурсы  этих 
клеток, приводила к резкому увеличению смертности экспериментальных животных. Этот так 
называемый fast track ‒ путь захвата и уничтожения бактерий в печени ‒ частично опосредуется 
рецепторами на тканевых макрофагах, именуемых scavenger receptors, или «pецепторами мусор-
щиков» [14]. Однако таким путем (без необходимости присутствия антибактериальных антител) 
удаляются неопсонизированные бактерии. В дополнение к SR рецепторам купферовских клеток, 
которые распознают как грамположительные, так и грамотрицательные бактерии, бактерии под-
вергаются  элиминации  и  за  счет  еще  одного  элемента  врожденного  иммунитета  ‒  рецептора 
компонента иммуноглобулинов комплемента, который вносит свой вклад в захват грамположи-
тельных бактерий. При этом представляется интересным, что взаимодействие между липотей-
хоевой кислотой, представленной на грамположительных бактериях, и рецептором комплемента 
не зависит от белков комплемента и механизмов опсонизации. Таким образом, понимание степе-
ни участия различных рецепторов захвата бактерий позволит объяснить способность клеток 
Купфера захватывать бактерии в условиях постоянного ламинарного потока, напоминающего 
синусоидальное движение крови, в отличие от других тканевых макрофагов, которые могут за-
хватывать  бактерии  только  в  статических  условиях  [38]. Несмотря  на  значимость  и  важность 
быстрого и эффективного удаления бактерий и их продуктов, сохранение некоторой части бак-
терий в качестве антигена имеет важное значение для инициирования адаптивных иммунных 
ответов. Именно  в  этом  аспекте функционирования  иммунного  ответа  имеет  значение  и  вто- 
рой, векторный, или «медленный», путь обработки транслоцированных бактерий, что позволяет 
небольшому проценту опсонизированных бактерий вызывать Т-клеточно опосредованный ответ 
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за счет активации дендритных клеток CD8 [39]. Указанный механизм особенно важен для раз-
вития стойкого иммунитета. Так, на примере листериоза повторное инфицирование можно пре-
дотвратить только с помощью листерия-специфических CD8 T-клеток.

Заключение. Приведенные данные, а также результаты собственных наблюдений указывают 
на высокую значимость печеночно-интестинальной оси в патогнезе болезней печени и, в част-
ности,  в процессах реконвалесценции после перенесенной трансплантации печени. К тому же 
многие молекулярные и иммунологические механизмы ответа на нарушение баланса функцио-
нирования печеночно-интестинальной оси по-прежнему не до конца изучены. Данный факт дик-
тует острую необходимость дальнейших исследований в данном направлении, имеющих ключе-
вое значение как в научной, так и в клинической трансплантологии и медицине в целом. 
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ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ НАСЕЛЕНИЯ ВИТАМИНОМ D  
В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ COVID-19: ОПЫТ РОССИИ И БЕЛАРУСИ

Аннотация. В период пандемии COVID-19 сохраняется высокая распространенность дефицита и недостаточно-
с ти витамина D. Так, исследования, выполненные в Российской Федерации и Республике Беларусь в течение послед-
них 3 лет, показали преобладание дефицита и недостаточности витамина D в популяции независимо от пола обсле-
дованных лиц, географического положения региона и сезона года. 

Учитывая известные иммуномодулирующие свойства 25(ОН)D в сыворотке крови, целью настоящего обзора было 
обсуждение накопленных в мире, а также в России и Беларуси данных о возможном вкладе дефицита витамина D  
в инфицированность, течение и прогноз новой коронавирусной инфекции, а также об эффективности терапии коле-
кальциферолом в профилактике и лечении заболевания. Большинство исследований указывают на наличие отрица-
тельной связи между концентрацией 25(OH)D в сыворотке крови и тяжестью COVID-19 и/или смертностью. Ранее 
было показано, что уровень 25(ОН)D менее 11,4 нг/мл ассоциирован с увеличением риска летальности от корона- 
вирусной инфекции. В то же время данные об использовании терапии колекальциферолом с целью профилактики  
и лечения COVID-19 противоречивы. Проведенные в России и Республике Беларусь интервенционные исследования 
малочисленны, однако их результаты указывают на возможную пользу терапии колекальциферолом, что позволяет 
рассматривать ее в качестве дополнения к основным методам лечения COVID-19. 

Ключевые слова:  дефицит  витамина  D,  25(OH)D,  коронавирусная  инфекция,  SARS-CoV-2,  COVID-19,  коле-
кальциферол 
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VITAMIN D STATUS DURING THE COVID-19 PANDEMIC:  
THE EXPERIENCE OF RUSSIA AND BELARUS

Abstract. During the COVID-19 pandemic, a high prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency remains. Thus, 
the studies carried out on the territory of the Russian Federation (RF) and the Republic of Belarus over the last 3 years have 
shown  the  prevalence  of  vitamin D  deficiency  and  insufficiency  in  the  population,  regardless  of  the  gender  of  examined 
persons, the geographic location and the season of the year. Taking into account the known immunomodulatory functions of 
serum 25(OH)D, the aim of this review was to assess the data that were accumulated in the world, Russia and Belarus and 
were concerned with a possible contribution of vitamin D deficiency to COVID-19 infection, course and prognosis, as well as 
with the role of cholecalciferol therapy in prevention and treatment of the disease. Most of the studies demonstrate a negative 
association between the serum 25(OH)D level and COVID-19 severity and/or mortality. Previously, it has been shown that the 
serum 25(OH)D level less than 11.4 ng/ml is associated with an increased risk of COVID-19 mortality. At the same time, the 
results  of  the  studies  using  cholecalciferol  therapy  for  COVID-19  prevention  and  treatment  are  conflicting.  Intervention 
studies  in  the Russian Federation  and  the Republic  of Belarus  are  scanty;  however,  the  available  data  indicate  a  possible 
benefit of therapy, which allows it to be considered as an addition to the main methods of treating COVID-19.
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Введение. Принимая во внимание известные плейотропные эффекты витамина D, в период 
пандемии новой коронавирусной инфекции заметно возрос интерес к проблеме дефицита вита-
мина D и его возможного участия в патогенезе и течении COVID-19. Так, на начало апреля 2022 г., 
согласно  поисковой  системе  www.pubmed  при  использовании  ключевых  слов  «vitamin  D»  
и «COVID-19», в период с 1 января 2020 г. нами было обнаружено 1192 публикации, включая об-
зоры и оригинальные исследования [1]. Как оказалось, большинство из них носит характер ре-
вью (n = 366), часть представлена работами в дизайне кросс-секционных исследований и лишь 
небольшая доля (n = 21) приходится на рандомизированые интервенционные исследования.

Как известно, витамин D является одним из важнейших нутриентов, дефицит которого се-
годня рассматривается с позиции вовлеченности в патогенетические аспекты развития многих 
социально значимых заболеваний, включая ожирение, сахарный диабет, аутоиммунные и онко-
логические заболевания [2–7]. К настоящему времени накоплены знания о так называемых им-
муномодулирующих свойствах витамина D  [8, 9], что подтверждает возможность его участия 
как в клеточном, так и в гуморальном иммунном ответе [10–12]. 

В литературе обсуждается ряд механизмов, посредством которых витамин D, влияя на врож-
денный клеточный и гуморальный иммунный ответ, определяет снижение риска заражения бак-
териальной или вирусной инфекцией [11]. Во-первых, одна из функций этого нутриента связана 
с распознаванием макрофагами патогенных микроорганизмов, что делает его участником врож-
денного иммунного ответа [10]. Во-вторых, увеличение экспрессии CYP27B1 при активации ви-
русами специфических Toll-  и RIG-I-подобных рецепторов позволяет локально повышать кон-
центрацию активного витамина-гормона D (кальцитриола) в клетках иммунной системы и инду-
цировать синтез антимикробных пептидов – кателицидина LL-37 [13] и дефензинов [12]. Кроме 
того, витамин D посредством повышения синтеза ингибитора NF-κB фактора способствует по-
давлению экспрессии генов провоспалительных цитокинов, а снижение выработки интерлейки-
на-2,  интерферона-γ  и  стимуляция продукции  других цитокинов под  влиянием  кальцитриола 
свидетельствует  о  вовлечении  витамина D в  регуляцию баланса Th1- и Th2-зависимых путей 
иммунного реагирования [14]. Это подтверждают и результаты исследований, показавших сни-
жение заболеваемости и тяжести вирусных инфекций, включая респираторные, у лиц с нормаль-
ным уровнем обеспеченности витамином D или дополнительно получающих препараты коле-
кальциферола [15–18]. 

За последние несколько лет, в период пандемии новой коронавирусной инфекции, появились 
работы, демонстрирующие эффекты витамина D как антагониста избыточной иммунной реак-
ции, определяющей тяжелое  течение COVID-19  [19–21]. Так,  обнаружено, что в условиях нор-
мального уровня обеспеченности организма витамином D повышение аутофагии при снижении 
экспрессии TLR2 и TLR4 в моноцитах ассоциировано с более легким течением вирусной инфек-
ции за счет блокирования избыточной аутовоспалительной реакции [22]. Кроме того, установле-
но,  что  изменение  экспрессии АПФ-2  и  активности  альдостерон-рениновой  системы  снижает 
уровень провоспалительного ангиотензина II, что определяет нивелирование иммунопатогене-
тического  компонента  прогрессирования  при  инфицировании  SARS-CoV-2  [22,  23]. Учитывая 
значимость вторичной бактериальной инфекции в повышении риска летального исхода у паци-
ентов с COVID-19, необходимо отметить и влияние витамина D на липополисахариды (LPS) кле-
точной  стенки  грамотрицательных  бактерий  посредством  перепрограммирования  эпигенома 
клеток моноцитарно-макрофагальной системы [24]. В то время как LPS индуцирует клеточный 
стресс, запуская ранние механизмы врожденного иммунитета, витамин D повышает эффектив-
ность более поздних этапов, таких как уничтожение патогенов или инициирование дифферен-
цировки без избыточной провоспалительной сигнализации.

Таким образом, нормализация уровня обеспеченности витамином D может рассматриваться, 
с одной стороны, как один из возможных способов влияния на инфицирование SARS-CoV-2, с дру-
гой – как компонент комплексного терапевтического вмешательства при вирусной инфекции.  
В связи с этим в условиях пандемии научный и практический интерес представляет изучение 
распространенности дефицита витамина D и его роли в профилактике инфицированности, тече-
нии и исходах новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. 
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Российская Федерация и Республика Беларусь довольно схожи по географическому положе-
нию, что обусловливает идентичность факторов, оказывающих влияние на уровень обеспечен-
ности витамином D, однако особенности питания, образа жизни и распределение населения в 
крупных городах и сельской местности могут накладывать дополнительные особенности. 

Цель настоящей работы – анализ распространенности недостаточности и дефицита витами-
на D у населения Российской Федерации и Республики Беларусь, а также оценка связи его дефи-
цита  с  течением  и  исходами COVID-19  по  данным  исследований,  опубликованным  с  2020  по 
2022 г.

Результаты исследования. Проведен сравнительный анализ результатов исследований, вы-
полненных в Российской Федерации и Республике Беларусь, с данными мировой литературы. На 
основании исследования,  инициированного  в  2020  г.  и  включавшего два периода наблюдений 
(весна и осень), получены данные о концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови у 996 субъектов 
из 10 регионов Российской Федерации. Результаты этого неинтервенционного исследования по-
казали наличие дефицита или недостаточности витамина D в 72,0 % случаев и нормального его 
уровня  лишь  у  28,0 %  обследованных  [25]. Кроме  того,  авторами  установлены  существенные 
различия в уровне 25(OH)D в сыворотке крови в зависимости от сезона: весной средний показа-
тель составил 18 [11; 26] нг/мл, осенью – 26 [19; 37] нг/мл (p < 0,000001). Эти показатели отрази-
лись на распределении лиц с дефицитом 25(OH)D: чаще недостаточность и дефицит витамина D 
встречались весной (84,3 %), чем осенью (62,4 %) (p < 0,00001) [25]. Сравнивая полученные авто-
рами данные с ранее опубликованными [26], необходимо отметить сохранение высокой распро-
страненности недостаточности и дефицита витамина D, в то время как доля лиц с нормальным 
уровнем обеспеченности витамином D не превышала 30 %. 

Анализ, проведенный в Республике Беларусь у лиц старше 18 лет по результатам 131 292 те-
стов на 25(ОН)D, выполненных в период с 2019 по 2020 г., показал схожую картину. Так, было 
установлено, что независимо от возраста и пола у большинства обследованных субъектов сред-
ний уровень 25(ОН)D был ниже 30 нг/мл (см. таблицу), а недостаточность или дефицит витамина 
D в максимальном объеме отмечались в зимне-весенний период [27]. 

Показатели 25(OH)D сыворотки крови и уровень обеспеченности витамином D   
жителей Республики Беларусь в зависимости от возраста и пола [27]

Serum 25(OH)D level and vitamin D status among the residents of the Republic of Belarus  
depending on the age and gender [27]

Год Возрастная
группа

Кол-во исследований Средний
уровень 25(OH)D, нг/мл (СО)

Норма/недостаточность 
или дефицит витамина Dвсего в зависимости от пола

2019 18‒44 31 250 М 5709 24,7 ± 12,4 26,1/73,9
Ж 25 541 25,8 ± 12,8 28,2/71,8

45‒59 12 371 М 2008 25,3 ± 13,3 24,7/75,3
Ж 10 363 24,8 ± 11,3 25,9/74,1

60‒74 4998 М 781 24,8 ± 10,5 23,0/77,0
Ж 4217 24,3 ± 10,9 24,2/75,8

75+ 629 М 89 23,6 ± 13,1 25,8/74,2
Ж 540 23,9 ± 13,0 27,4/72,6

2020 18‒44 51 772 М 11 064 26,6 ± 12,8 31,2/68,8
Ж 40 708 27,6 ± 12,7 34,4/65,6

45‒59 20 417 М 4583 27,7 ± 11,9 34,7/65,3
Ж 15 834 27,2 ± 11,9 33,8/66,2

60‒74 8845 М 1957 27,3 ± 11,0 33,2/66,8
Ж 6888 26,2 ± 11,4 31,0/69,0

75+ 1010 М 186 23,4 ± 9,7 23,1/76,9
Ж 824 24,1 ± 12,8 26,6/73,4
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Анализируя факторы, которые способствуют формированию дефицита витамина D у жите-
лей Республики Беларусь, авторы обратили внимание на немодифицируемые факторы в виде не-
благоприятных  географических  (50°00ʹ  с. ш.)  и  климатических  (облачность  до  85 %)  условий.  
В то же время опубликованные в 2021 г. результаты российского исследования, проанализиро-
вавшего  уровень  обеспеченности  витамином D  населения  8  различных федеральных  округов 
России (n = 304 564) в период с сентября 2019 г. по октябрь 2020 г., продемонстрировали отсут-
ствие  зависимости показателей 25(ОН)D от  географического региона проживания обследован-
ных [28]. Так, дефицит и недостаточность витамина D были выявлены в 62,9 % случаев и с одина-
ковой частотой были представлены как в северных, так и в южных регионах России (см. рисунок).

 Результаты этого анализа не выявили гендерных различий в распространенности дефицита 
(у 29,5 % женщин и 27,5 % мужчин, p > 0,05) и недостаточности (у 34,0 % женщин и 33,6 % муж-
чин, p > 0,05) витамина D, но продемонстрировали некоторые возрастные особенности. Так, наи-
более часто нормальный уровень обеспеченности витамином D встречался у лиц в возрасте до 
18 лет (45,6 %), а его дефицит – у лиц старше 75 лет (42,2 %).

Полученные результаты свидетельствуют о схожей высокой распространенности недостаточ-
ности и дефицита витамина D у населения России и Беларуси. Необходимо отметить тот факт, 
что как среди лиц, обследованных в Республике Беларусь, так и среди жителей Российской Феде-
рации были пациенты, принимающие препараты витамина D, однако их долю среди всех обсле-
дованных установить в рамках проведенных исследований не представлялось возможным. 

Кроме того, отличительной чертой приведенного выше исследования [28] является сопостав-
ление результатов 25(ОН)D и данных ПЦР-тестов на SARS-CoV-2, полученных у одних и тех же 
пациентов в период с 26.03.2020 по 31.10.2020 (506 тестов, n = 21). Сравнивая результаты с ранее 
опубликованными данными исследования, выполненного H. W. Kaufman с  соавт. и продемон-
стрировавшего наименьший процент инфицирования SARS-CoV-2 у лиц с уровнем 25(ОН)D выше 
55 нг/мл  [29], в России такой закономерности установлено не было. Так, среди обследованных  
с положительным результатом ПЦР-теста уровень 25(ОН)D в сыворотке крови, а также встреча-
емость недостаточности и дефицита витамина D были аналогичными в сравнении с данными 
показателями у лиц с отрицательным результатом ПЦР-теста. 

Сохраняющаяся высокая распространенность недостаточности и дефицита витамина D в пе-
риод пандемии новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, явилась предпосыл-
кой для изучения вклада низкого уровня 25(ОН)D в инфицированность групп риска и его связи  
с характером течения и исходами COVID-19. Впервые ассоциацию между низким уровнем обес-
печенности витамином D и тяжестью заболевания у больных COVID-19 описали в Китае в нача-
ле пандемии. В последующем новые данные были довольно противоречивыми, однако большин-
ство  исследователей  все  же  указывают  на  наличие  негативной  связи  между  концентрацией 

 
Распространенность дефицита витамина D у жителей Российской Федерации в зависимости  

от региона проживания [28]

Vitamin D deficiency prevalence in the Russian Federation depending on the residence region [28]
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25(OH)D в сыворотке крови и тяжестью COVID-19 и/или смертностью [30–33]. Результаты пи-
лотного российского исследования, инициированного в НМИЦ им. В. А. Алмазова в конце весны 
2020 г., оказались сопоставимыми с данными зарубежных исследователей и продемонстрирова-
ли низкий уровень 25(ОН)D у больных COVID-19 и среднетяжелое и тяжелое течение заболева-
ния при наименьшем уровне витамина D в случае летального исхода [34]. Проведенный стати-
стический анализ позволил также выявить, что уровень 25(ОН)D менее 11,4 нг/мл ассоциирован 
с увеличением риска летальности от коронавирусной инфекции [33]. 

Одной из групп высокого риска инфицирования SARS-CoV-2 принято считать медицинских 
работников инфекционных стационаров, ежедневно сталкивающихся с высокой концентрацией 
вируса. Исследования,  посвященные  оценке  уровня  обеспеченности  витамином D  работников 
здравоохранения в период пандемии, малочисленны, а интервенционные исследования единичны. 
В связи с этим особый интерес представляют результаты исследования, проведенного в Санкт-
Петербурге, где на протяжении 3 мес. лица исследуемой группы, в состав которой входили вра-
чи, средний и младший медицинский персонал, получали инициальную дозу колекальциферола 
в виде 100 000 МЕ с последующим приемом 5000 МЕ/сут, а сопоставимая по полу и возрасту 
группа контроля находилась на терапии колекальциферолом в дозе 2000 МЕ [35]. Необходимо 
отметить тот факт, что проведенное исследование инициировано до начала массовой вакцина-
ции, и применение вакцины во время исследования являлось критерием досрочного прекращения 
участия в нем. Все это подтверждает уникальность исследования и невозможность его повторе-
ния в нынешних условиях. Несмотря на небольшую группу, авторам удалось продемонстрировать 
быстрый подъем концентрации 25(ОН)D через 2 недели от начала терапии насыщающими доза-
ми, хорошую переносимость и ассоциацию с бессимптомным или легким течением COVID-19. 

Принимая во внимание тот факт, что у большинства инфицированных SARS-CoV-2, по дан-
ным литературы, концентрация 25(OH)D в сыворотке крови составляла менее 20 нг/мл, терапия 
колекальциферолом  стала  рассматриваться  в  качестве  одного из  возможных методов лечения. 
Так,  проведенное  в Великобритании многоцентровое  исследование  показало  отсутствие  связи 
между исходной концентрацией 25(ОН)D в сыворотке крови и течением COVID-19, а также сниже-
ние смертности при ежедневном использовании колекальциферола в дозировке 800–2000 МЕ/сут 
или 300 000 МЕ (в несколько приемов) [36]. В Испании, по результатам популяционного исследо-
вания, установлено снижение риска заражения SARS-CoV-2 у пациентов, получающих терапию 
колекальциферолом, и достижение уровня 25(OH)D в  сыворотке крови ≥30 нг/мл в  сравнении  
с нелеченными пациентами [37]. В целом подавляющее большинство других зарубежных иссле-
дований показали клинические преимущества терапии разными формами препаратов витамина 
D при достижении его нормальных значений в сыворотке крови в острый период заболевания 
[38–40].

Интервенционные исследования  с  использованием колекальциферола  в России и Беларуси 
малочисленны, а поиск результатов таких исследований довольно затруднен. Даже используя по-
исковую систему clinicaltrials.gov [41], на начало апреля 2022 г. нам удалось найти только 32 ис-
следования на территории России, из которых только 4 были посвящены COVID-19, и 1 исследо-
вание, выполненное в Республике Беларусь. В связи с этим актуальным становится вопрос о про-
ведении дополнительных проспективных исследований, посвященных оценке эффективности 
применения препаратов колекальциферола в дополнение к основной терапии COVID-19, учиты-
вая высокую распространенность дефицита витамина D и особенности популяций Российской 
Федерации и Республики Беларусь.

Заключение. Таким образом, в большинстве исследований, в том числе проведенных в России 
и Беларуси, указывается на высокую распространенность в период пандемии COVID-19 дефици-
та и недостаточности витамина D как в общей популяции, так и у большинства госпитализиро-
ванных больных с SARS-CoV-2. В свою очередь наличие у витамина D иммуномодулирующих 
свойств, наличие связи между низким значением 25(OH)D и тяжелым течением заболевания,  
а также риском летального исхода от новой коронавирусной инфекции предполагает, что воспол-
нение дефицита витамина D препаратами колекальциферола будет оказывать благоприятное 
влияние на течение и прогноз СOVID-19. Для выбора дозы и длительности терапии необходимо 
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проведение большего числа интервенционных исследований как в Российской Федерации, так  
и в Республике Беларусь с использованием различных схем терапии и оценок клинических и ла-
бораторных параметров. Все это позволит дополнить и расширить имеющиеся меры профилак-
тики и лечения COVID-19, а также расширить показания для назначения витамина D.
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