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аннотация

 
к настоящему времени исследования в области популяционной транскриптомики сосредоточены на 
характеристике паттернов транскриптома опухолевых клеток и тканей, тогда как нарушения со стороны 
репродуктивной системы остаются малоизучены с этой точки зрения. в данной работе исследована 
популяционная дифференциация транскриптомного профиля децидуальных клеток плаценты при 
преэклампсии. По данным полнотранскриптомного профилирования выявлены дифференциально-
экспрессирующиеся гены (дЭг) между представителями монголоидной и европеоидной популяций, 
выполнена их функциональная аннотация. Построена сеть белок-белковых взаимодействий продуктов 
идентифицированных дЭг, в которой выделены наиболее функционально-активные гены (hub genes). 
Результаты проведенного анализа демонстрируют вовлеченность путей системы иммунного ответа в 
наблюдаемые различия по уровням экспрессии генов среди изученных популяций. 

ключевые слова: RNA-seq, транскриптом, популяции, плацента, преэклампсия.

IdeNtIfIcAtIoN of populAtIoN-specIfIc mARkeRs 
of pReeclAmpsIA usINg whole-tRANscRIptome 

ANAlysIs of plAceNtAl decIduAl cells

A.A. Babovskaya1, e.A. trifonova1,2, V.N. serebrova1, m.g. svarovskaya1,2, 
A.A. Zarubin1, l.V. Rychkova3, V.A. stepanov1

Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia1

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia2
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Abstract

 
To date, studies in the field of population transcriptomics have focused on the characterization patterns of 
tumor transcriptome, while disorders of the reproductive system remain poorly understood. In this work, we 
studied the population differentiation of the transcriptomic profile of placental decidual cells in preeclampsia. 
According to full transcriptome profiling were identified differentially expressed genes (DEGs) between 
representatives of the Mongoloid and Caucasoid populations and was performed their functional annotation. 
Has been constructed a network of protein-protein interactions of the identified DEGs and have been identified 
the most functionally active genes (hub genes) for this network. The results of the performed analysis 
demonstrate the involvement of immune response pathways in the observed differences in gene expression 
levels among the studied populations.

key words: RNA-seq, transcriptome, populations, placenta, preeclampsia.
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Введение
Понимание процессов регуляции экспрессии генов на популяционном уровне имеет 

фундаментальное значение, как для биомедицинских исследований, так и для эволюци-
онной биологии. После первоначальных работ, основанных на анализе вариабельности 
транскриптома с помощью микрочипов [1; 2], динамическое развитие высокопроизводи-
тельных методов секвенирования (NGS) привело к ряду исследований, в которых помимо 
подтверждения популяционных различий в уровне экспрессии значительного числа генов 
также делается упор на анализ механизмов, лежащих в основе этих различий. Однако до 
настоящего времени в литературе встречаются лишь единичные работы, связанные с анали-
зом популяционной транскриптомики при какой-либо патологии, а интерес всех описанных 
экспериментов с подобным дизайном сосредоточен в области онкогенетики [3; 4] и совсем 
не затрагивает заболевания репродуктивной системы. В связи с этим, актуальной проблемой 
становится изучение преэклампсии (ПЭ) – тяжелого акушерского осложнения, выступаю-
щего ведущей причиной материнской и неонатальной заболеваемости и смертности во всем 
мире [5]. Преэклампсия является одной из патологий, для которой была показана расовая 
и популяционная дифференциация в частоте встречаемости. Важным патогенетическим 
звеном ПЭ являются нарушения в процессе трансформации стромальных клеток плаценты 
в децидуальные клетки (ДК) и формирование децидуальной оболочки [6]. Децидуализация 
клеток эндометрия вызывает глубокие изменения профиля экспрессии их генов и секреции 
биоактивных медиаторов, действующих на всех этапах ремоделирование плаценты. В этом 
контексте анализ дифференциально-экспрессирующихся генов (ДЭГ) на уровне транскрип-
тома децидуальных клеток (ДК) представителей разных популяций позволит идентифициро-
вать возможные ключевые патогенетические пути и специфические биомаркеры ПЭ. Целью 
данной работы явился поиск популяционно-специфичных маркеров тяжелой формы ПЭ с 
использованием технологии высокопроизводительного секвенирования (RNA-seq), а также 
аннотация их возможной роли в патогенезе ПЭ.

Материал и методы
Осуществлен полнотранскриптомный анализ ДК плаценты представителей двух этни-

ческих групп (русские (n=4) и буряты (n=4)). Единичные децидуальные клетки были по-
лучены с помощью технологии лазерной микродиссекциии (Laser Capture Microdissection) 
препаратов тонких окрашенных срезов на приборе PALM MicroBeam UV (Carl Zeiss). 
Тотальная РНК 1000 морфологически однородных децидуальных клеток была выделена 
набором Single Cell RNA Purification Kit (Norgen, США). Синтез библиотек для полнотран-
скриптомного анализа проводился набором SMARTer Stranded Total RNA-Seq Kit v2 (Takara, 
США). Готовые библиотеки объединяли в пул и выполняли одноконцевое прочтение на 
платформе Illumina Next-seq 500. Полученные в ходе РНК-секвенирования данные вырав-
нивались на человеческий геном (сборка hg38) с использованием программы STAR. После 
этого проводился подсчёт прочтений, приходящихся на отдельные гены с использованием 
htseq. Последующий анализ данных секвенирования проводился в программной среде R с 
использованием пакетов edgeR и limma. На первом этапе была проведена фильтрация транс-
криптов, имеющих низкий уровень экспрессии, и последующая нормализация. При расчёте 
дифференциальной экспрессии в пакете limma устранялся батч-эффект между запусками, 
а также учитывалась информация от репликатов. Аннотацию транскрипционных активных 
областей, полученных в настоящей работе в результате секвенирования децидуальных 
клеток, проводили в программной среде R c использованием базы данных gencode.v19. 
Функциональную интерпретацию генов проводили в базе DAVID [7], а также с помощью 
онлайн-ресурса WebGestalt [8]. Для списка генов, показавших значимый уровень различий 
(FDR<0,05) в экспрессии между популяционными группами, была построена генная сеть 
и выполнен поиск центральных генов (hub genes) с использованием плагина cytoHubba [9] 
программного обеспечения Cytoscape [10].  

Экспериментальная часть
В ходе РНК-секвенирования было получено 19 749 транскриптов (CPM>1), выровненных 

на геном человека. Среднее покрытие на образец составило 10,6 млн прочтений. При срав-
нении экспрессионных профилей децидуальных клеток в обследованных группах русских 
и бурят были выявлены статистически значимые различия (FDR<0,05) для 61 транскрипта. 
Согласно базе Reactome [11], основные биологические пути, в которые вовлечены данные 
гены, – это пути сигналинга интерферонов альфа, бета типа (HSA-909733), цитокинового 
сигналинга (HSA-1280215), противовирусного ответа (HSA-8983711) и противовирусного 
ответа, опосредованного стимуляцией интерферона (HSA-8983711), а также другие раз-
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личные процессы иммунной системы (HSA-168256). Таким образом, многие обнаруженные 
категории были связаны с процессами иммунного ответа на антиген и основными эффек-
торными молекулами, задействованными в реакциях иммунного типа. Стоит отметить, что 
для большей части идентифицированных ДЭГ была характерна гиперэкспрессия в образцах 
русских, тогда как лишь 15 генов (PTGDS, RRAGB, ASAH1, OLR1, THBS1, NBPF19, SRI, 
EPSTI1, KRT6A, ASAP2, BST2, RN7SL3, TRIM29, DDX60, SPP1) показали высокий уровень 
экспрессии у бурят. Данные результаты указывают на преобладающую активацию системы 
иммунитета у представителей европеоидной расы, что, вероятно, связано со значимостью 
данных генов в эволюционных процессах адаптации человека к климатическим и эпиде-
миологическим условиям обитания.

Анализ архитектуры генной сети продемонстрировал коэкспрессию (79,2 %) в качестве 
основного типа взаимодействий между исследуемыми ДЭГ (рис. 1, а). Следует отметить, 
что данные коэкспрессированные молекулы в рассматриваемой сети статистически значимо 
ассоциированы с такими биологическими процессами как сигнальный путь интерферона 
1 типа, иммунный ответ на вирусную инфекцию, клеточный ответ на антиген и др., что 
дополнительно подтверждает значимость этих феноменов в формировании архитектуры 
транскриптома децидуальных клеток при ПЭ.

   
а)      б)

Рис. 1. генная сеть, включающая дЭг, полученные при сравнительном анализе транскриптомных профилей 
индивидов из русской и бурятской популяций, (а);

сеть главных функционально-активных генов (красным отмечены гены с rank=1: OAS3, IFIT1, OAS2, OAS1), 
полученная при анализе 61 транскрипта дЭг между индивидами русской и бурятской популяций с помощью про-

граммного обеспечения Cytoscape и MCC-анализа, (á)

Впоследствии топология сети была проанализирована с использованием плагина 
cytoHubba программного обеспечения Cytoscape. Для каждого узла (белка) сети была по-
считана степень, учитывающая количество взаимодействий с соседними узлами, длину 
связи, а также тенденцию белков к образованию кластеров, в результате были отобраны 
4 гена с самой высокой степенью (rank = 1; OAS3, IFIT1, OAS2, OAS1) (рис. 1, б). Данные 
гены относятся к генам семейства IFN-индуцированных противовирусных белков, играю-
щих решающую роль во врожденном противовирусном ответе клетки. Показано изменение 
экспрессии OAS1-OAS3, IFIT1 во время беременности при сопутствующих воспалительных 
заболеваниях (ревматоидный артрит [12], инфекция, вызванная вирусами Зика и герпеса [13]), 
кроме того, сообщается, что активность выявленных антимикробных факторов существенно 
изменяется в зависимости от течения беременности [14].

Врожденная иммунная система является первой линией иммунологической защиты, 
которая обеспечивает незамедлительный ответ против вторжения патогенов. Кроме оче-
видной противовирусной функции, врожденный иммунитет на стыке матери и плода имеет 
фундаментальное значение для создания и поддержания иммунологически толерантной 
микросреды на всем протяжении беременности. Наши результаты указывают на то, что 
в популяционной дифференциации транскриптомного профиля децидуальных клеток во 
время осложненной беременности преобладают пути системы врожденного иммунитета, 
сопряженные с активностью белков интерферона.  
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Заключение
Таким образом, анализ дифференциальной экспрессии генов децидуальных клеток в 

обследованных группах позволил выявить статистически значимые различия при сравнении 
индивидов из популяционных выборок русские/буряты. Обнаружено, что ключевую роль 
в наблюдаемой популяционной дифференциации изученных транскриптомных профилей 
децидуальных клеток бурят и русских играют механизмы локальных и системных ответов, 
опосредованных молекулами интерферонов.  Эти данные имеют большое значение как для 
изучения здоровой плацентации, так и для исследования потенциальной важности специфи-
ческих иммунных ответов при различных гистационных осложнениях.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (грант №20-34-90128, №18-29-13045).
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аннотация

курение является одной из причин, приводящих к развитию серьезных заболеваний, которые значи-
тельно сокращают продолжительность жизни. исследовано 292 человека якутской национальности (77 
женщин и 215 мужчин), сформированы две группы обследуемых лиц: курящие (n = 141) и некурящие 
(n = 151). в результате генотипирования полиморфизма 1438G/A гена HTR2A установлено, что в ис-
следованной выборке якутов преобладает аллель G. 
частота аллеля а для некурящих мужчин составила 23,7 %, у некурящих женщин – 22,6 %, у курящих 
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мужчин – 23,7%, а у курящих женщин – 31,5 %. наибольшая частота генотипа аа была выявлена у 
курящих женщин (8,7 %), тогда как у курящих мужчин она была наименьшей (1,1 %). частота гетеро-
зиготного генотипа AG во всех подгруппах курящих была выше, чем в группах некурящих. сравнение 
частот аллелей и генотипов в зависимости от степени курения выявил статистически значимую разницу 
между подгруппой заядлых курильщиков в сравнении с подгруппой курящих в легкой степени (р≤0,05). 
анализ отношения рисков (RR) показал статистически значимую связь с риском при сравнении злост-
ных курильщиков и курильщиков легкой степени (RR=1,086; 95 % CI=1,032–1,142; р=0,049). используя 
генотипы AA и AG в качестве рисковых генотипов, анализ отношения шансов (OR) и RR между этими 
подгруппами показал, что эти генотипы связаны с повышенным риском заядлого курения (OR= 9,714; 
95 % CI=1,196–78,874; RR=1,126; 95 % CI=1,027–1,235; р=0,026). Полученные результаты исследования 
указывают на связь полиморфизма 1438G/A со степенью тяжести курения.

ключевые слова: никотиновая зависимость, курение, HTR2A, полиморфизм, якуты.

AssocIAtIoN of the 1438g/A polymoRphIsm 
of the HTR2A geNe wIth NIcotINe AddIctIoN
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Abstract

Smoking is one of the causes leading to the development of serious diseases that significantly reduce life 
expectancy. 292 people of Yakut nationality (77 women and 215 men) were studied, two groups of examined 
persons were formed: smokers (n = 141) and non-smokers (n = 151). As a result of genotyping of the 1438G/A 
polymorphism of the HTR2A gene, it was found that the G allele predominated in the studied sample of 
Yakuts.
The allele frequency A for non-smoking men was 23,7 %, for non-smoking women 22,6 %, for smoking men it 
was 23,7 %, and for smoking women 31,5 %. The highest frequency of the AA genotype was found in female 
smokers (8,7 %), while in male smokers it was the lowest (1,1 %). The frequency of the heterozygous AG 
genotype in all subgroups of smokers was higher than in non-smokers. Comparison of allele and genotype 
frequencies depending on the degree of smoking revealed a statistically significant difference between the 
subgroup of heavy smokers compared to the subgroup of light smokers (p≤0,05). Risk ratio (RR) analysis 
showed a statistically significant association with risk when comparing heavy and mild smokers (RR=1,086; 
95 % CI=1,032–1,142; p=0,049). Using the AA and AG genotypes as risk genotypes, an analysis of the odds 
ratio (OR) and RR between these subgroups showed that these genotypes are associated with an increased 
risk of heavy smoking (OR=9,714; 95 % CI=1,196–78,874; RR=1,126; 95 % CI=1,027–1,235; p=0,026). The 
results of the study indicate the relationship of 1438G/A polymorphism with the severity of smoking.

keywords: nicotine addiction, smoking, HTR2A, polymorphism, yakutsk.

Актуальность
Никотиновая зависимость – хроническое заболевание, аналогичное другим видам за-

висимости от каких-либо веществ, требующее повторных вмешательств для достижения и 
поддержания стойкого отказа от курения. Содержащийся в табаке никотин вызывает раз-
витие стойкой приверженности к курению. Никотин действует как полный агонист никоти-
новых ацетилхолиновых рецепторов (н-АХР) в центральной нервной системе, активирует 
дофаминергические пути в мезолимбической системе головного мозга и таким образом 
способствует развитию влечения и зависимости [1, 2].  По оценкам Всемирной органи-
зации здравоохранения в 2018 г. в России 28,3 % населения курят, это 34,2 млн жителей 
страны старше 15 лет [3]. По данным Росстат на 2019 г. больше всего курящих на Чукотке: 
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39 % взрослого населения, на 2-м месте – Еврейская автономная область: 37,3 %, на 3-м – 
Забайкальский край: 36,3 %, Республике Саха (Якутия) – на 5-м месте, доля курящего на-
селения 34,4 % [4].

Ген HTR2A расположен на 13-й хромосоме и включает три экзона и два интрона протя-
женностью более 63 т.п.н., этот ген имеет два известных функциональных однонуклеотидных 
полиморфизма (SNP): T102C (rs6313) и 1438G/A (rs6311), которые были связаны с привычкой 
к курению [5–7]. В исследованиях полиморфизма 1438G/A гена HTR2A, Neto E.S et al. (2014) 
установили статистически значимую связь аллеля А с тяжестью курения [1].  

Цель исследования – изучить ассоциацию полиморфизма 1438G/A гена HTR2A с нико-
тиновой зависимостью.

Материал и методы. Исследования были проведены в лаборатории наследственной пато-
логии отдела молекулярной генетики Якутского научного центра комплексных медицинских 
проблем (ЯНЦ КМП). В ходе молекулярно-генетического исследования протестировано 292 
человека якутской национальности (77 женщин и 215 мужчин), исследование проведено с 
письменного информированного согласия всех участников. Были сформированы две группы 
обследуемых лиц: курящие (n = 141) и некурящие (n = 151). Для определения ассоциации 
исследуемого гена со степенью курения разделили на три подгруппы: заядлые курильщики, 
курильщики легкой степени и некурящие. Курящих классифицировали в зависимости от их 
потребления сигарет в день (с/д) следующим образом: курильщики легкой степени (ЛК, n 
= 10), те, кто потреблял от 1 до 10 сигарет в день, и заядлые курильщики (ЗК, n = 131), те, 
кто потреблял более 10 с/д. Генотипирование образцов ДНК осуществляли путем ПЦР- и 
ПДРФ-анализа. Статистический анализ был проведен с помощью программы Office Microsoft 
Excel 2010, Statistica 8.0. Частоты аллелей и генотипов 1438G/A определяли путем прямого 
подсчета по общепринятым формулам. Критерии оценки значимости различий исходов в 
зависимости от воздействия фактора риска вычисляли с помощью критерия χ2-Пирсона. 
Результаты считались значимыми при p<0,05.

Результаты. 
При сравнении частот аллелей и генотипов 1438G/A 4 между курящими и некурящими 

не выявлено статистически значимых различий (Таблица). 

расчет отношения шансов и относительного риска полиморфизма A-1438g гена HTR2 в 
зависимости от степени курения в популяции якутов

Частота 
генотипов, %

Частота 
аллелей, %

Отношение 
шансов 

(OR) для 
аллеля 

риска (А)

Отношение 
рисков 

(RR) для 
аллеля 

риска (А)

р
Отношение 

шансов (OR) 
для АА+АG

Отношение 
рисков (RR) 
для АА+АG

р*

AA AG GG A G

Курящие 3,5 45,4 51,1 26,2 73,8 1,578 
(0,753–
3,308)

1,242 
(0,947–
1,631)

0,303 1,184
(0,746–1,878)

1,099
(0,867–1,393) 0,435

Некурящие 2,6 41,7 55,6 23,5 76,5

Курящие 
женщины 8,7 45,7 45,7 31,5 68,5 1,578 

(0,753–
3,308)

1,242 
(0,947–
1,631)

0,303 1,648
(0,657–4,134)

1,222
(0,844–1,769) 0,286

Некурящие 
женщины 3,2 38,7 58,1 22,6 77,4

Курящие 
мужчины 1,1 45,3 53,7 23,7 76,3 0,996 

(0,637–
1,559)

1,040 
(0,804–
1,345)

0,922 1,054
(0,614–1,810)

1,030
(0,762–1,392) 0,848

Некурящие 
мужчины 2,5 42,5 55 23,7 76,3

Заядлые ку-
рильщики 3,8 48,1 48,1 27,9 72,1 1,257 

(0,860–
1,836)

1,127 
(0,929–
1,366)

0,278 1,353
(0,846–2,164)

1,175
(0,915–1,510) 0,207

Некурящие 2,6 41,7 55,6 23,5 76,5
Заядлые 

курильщики 3,8 48,1 48,1 27,9 72,1 7,339 
(0,965–
55,820)

1,086 
(1,032–
1,142)

0,049**
9,714 

(1,196–
78,874)

1,126
(1,027–1,235) 0,026**

Курящие в лег-
кой степени 0 10 90 5 95

р* - уровень значимости генотипов AA+ AG по хи-квадрату Пирсона; **с поправкой Йейтса 

Наибольшая частота генотипа АА была выявлена у курящих женщин (8,7 %), тогда как 
у курящих мужчин она была наименьшей (1,1 %). Частота гетерозиготного генотипа AG во 
всех подгруппах курящих была выше, чем в группах некурящих. Сравнение частот аллелей 
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и генотипов в зависимости от степени курения выявил, статистически значимую разницу 
между подгруппой заядлых курильщиков в сравнении с подгруппой курящих в легкой сте-
пени (р≤0,05).

Для вычисления отношения шансов и отношения рисков, в качестве риска к курению мы 
использовали, так же? как E.S. Neto et al. (2014), аллель А. Анализ отношения рисков (RR) 
показал статистически значимую связь с риском при сравнении злостных курильщиков и 
курильщиков легкой степени (RR=1,086; 95 % CI=1,032–1,142; р=0,049). Используя генотипы 
AA and AG в качестве рисковых генотипов, анализ отношения шансов (OR) и RR между этими 
подгруппами показал, что эти генотипы связаны с повышенным риском заядлого курения 
(OR= 9,714; 95 % CI=1,196–78,874; RR=1,126; 95 % CI=1,027–1,235; р=0,026).

Заключение
Полученные результаты исследования указывают на связь полиморфизма 1438G/A со 

степенью тяжести курения. Однако также необходимо учитывать тот факт, что испытуемые 
самовольно сообщали о курении и о количестве потребления сигарет. В идеале количество 
потребляемого никотина следует измерять по уровню котинина в сыворотке крови, поскольку 
потребление табака (с/д) влияет на уровень никотина в организме. 
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в децИдуальных клетках плаценты 
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в.а. степанов

нии медицинской генетики томский нимц, г. томск, Россия

аннотация

альтернативный сплайсинг (ас) мРнк – ключевой этап посттранскрипционной регуляции экспрессии 
генов, который обеспечивает пластичность транскрипции и контроль экспрессии изоформ Рнк в данный 
момент времени в данном типе клеток. Предположительно этот механизм играет важную роль в развитии 
и функционировании плаценты. в качестве объекта исследования выбраны децидуальные клетки, которые 
имеют ключевую роль как в поддержании физиологической беременности, так и в развитии ее неблаго-
приятных исходов, что связано с их участием в процессах гемостаза, воспалении и иммунном ответе. в 
исследовании проведено глубокое полнотранскриптомное секвенирование с детальным анализом со-
бытий альтернативного сплайсинга в плацентарной ткани при физиологическом течении беременности. в 
децидуальных клетках идентифицированы 151 233 события ас, аннотированных в GENCODE v.26. только 
581 событие ас из данного массива для 373 генов соответствовало установленным критериям (CPM > 10; 
доля транскрипта от 0,5 до 0,95). из них два и более транскрипта имели 130 генов, чьи функции, согласно 
GeneOntology, связаны с каноническим сигнальным путем Wnt, регуляцией субстрат-зависимой миграции 
клеток, активацией андрогенных рецепторов, сплайсингом мРнк. Построена сеть генных взаимодействий, 
которая позволила выявить кластер ко-экспрессии из 24 генов, центральное место в которой заняли 
CTNNB1, EIF4A2, EIF4G1, EIF4G2, FLNA, FN1, HNRPA2B1, HNRNPH1, HNRNPK, HNRNPU, RBFOX2, 
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RBM25, SRSF5, их функции ассоциированы с  эмбриогенезом, дифференцировкой клеток, инвазией 
цитотрофобласта, эндотелиальной дисфункцией и различными путями онкогенеза. Установлено, что на 
ген FN1 пришлось 10 альтернативных транскриптов, что является максимальным показателем среди 
полученных данных. известно, что продукт гена FN1 – плодовый фибронектин является скрининговым 
маркером преждевременных родов. Полученные результаты подтверждают важность альтернативного 
сплайсинга, который существенно увеличивает транскрипционное разнообразие и представляет собой 
важный механизм регуляции генов в децидуальных клетках. исследование показало, что многие гены, 
подверженные альтернативному сплайсингу в децидуальных клетках, ассоциированы с осложнениями 
беременности, в связи с чем представляется актуальным дальнейшее изучение данного механизма 
процессинга Рнк в когорте пациенток с акушерской патологией.

ключевые слова. альтернативный сплайсинг, изоформа, транскрипт, полнотранскриптомное 
секвенирование, плацента, децидуальные клетки, человек.

pRofIle of AlteRNAtIVe splIcINg eVeNts IN plAceNtAl 
decIduAl cells At NoRmAl pRegNANcy

m.m. gavrilenko, A.A. Babovskaya, A.A. Zarubin, e.A. trifonova, V.A. stepanov

Research Institute of Medical Genetics Tomsk NRMC, Russia, Tomsk

Abstract

Alternative mRNA splicing is a key stage of post-transcriptional regulation of gene expression, since it 
provides both transcription plasticity and control of the expression of the RNA isoform at each time in different 
cell types. Supposedly, this mechanism plays an important role in the development and functioning of the 
placenta. Decidual cells were chosen as the object of research due to their key role in both maintaining 
physiological pregnancy and in the development of its adverse outcomes. Whole transcriptome sequencing 
was accompanied by a detailed analysis of alternative splicing events in placental tissue under the conditions 
of the physiological pregnancy. Alternative splicing events are identified in existing genome annotations. 
We detected 151233 alternative splicing events in decidual cells, annotated in GENCODE v.26. Only 581 
alternative splicing events from this array for 373 genes meet the criteria (CPM > 10; the proportion of transcript 
ranges from 0.5 to 0.95). Of these, two or more transcripts had 130 genes whose functions, according to 
GeneOntology, are associated with the canonical Wnt signaling pathway, regulation of substrate-dependent cell 
migration, activation of androgen receptors, mRNA splicing. The maximum number 10 of alternative transcripts 
corresponds to the FN1 gene. A systematic review of the medical literature found that fetal fibronectin is a 
good predictor of spontaneous preterm birth. The construction of a network of gene interactions revealed a 
cluster of co-expression of 24 genes. Their functions are associated with embryogenesis, cell differentiation, 
endothelial dysfunction and various pathways of oncogenesis. The data obtained confirm the importance 
of alternative splicing in decidual cells. The study showed that many genes subject to alternative splicing in 
decidual cells are associated with pregnancy pathologies, therefore, the continuation of research is declared 
in the direction of using obstetric pathology data. 

key words: alternative splicing, isoform, transcript, whole transcriptome sequencing, placenta, decidual 
cells, human.

Актуальность. Альтернативный сплайсинг мРНК (АС) – ключевой этап посттранскрип-
ционной регуляции экспрессии генов, который представляет собой регуляторный механизм, 
продуцирующий отдельные молекулы мРНК из одной пре-мРНК и играющий важную 
роль в развитии и функционировании клеток и тканей. Различные исследования показали, 
что некоторые многофакторные заболевания ассоциированы с аберрантным АС, например 
такие, как болезнь Альцгеймера [1], рак различной локализации [2], сердечно-сосудистые 
заболевания [3] и др. Несмотря на всесторонний анализ альтернативного сплайсинга пре-
мРНК во многих тканях и клетках человека в норме и при патологии, ранее не проводился 
глобальный скрининг изменений альтернативного сплайсинга как в целом в плацентарной 
ткани, так и в отдельных клеточных популяциях, формирующих ее. Примечательно, что 
децидуальные клетки (ДК) плаценты имеют ключевую роль как в поддержании физиологи-
ческой беременности, так и при развитии ее неблагоприятных исходов, предположительно, 
данные функции связаны с их участием в процессах гемостаза, воспалении и иммунном 
ответе [4]. В связи с этим ДК являются наиболее интересным объектом для исследования 
событий АС при беременности. 
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Цель исследования – анализ и характеристика событий альтернативного сплайсинга в 
децидуальных клетках при физиологической беременности. 

Материал и методы
Объем выборки составил 7 женщин с физиологическим течением беременности. Сбор био-

птатов материнской части плаценты осуществлен по стандартной методике [5] акушерами-
гинекологами на базе ОГАУЗ «ОПЦ им. И.Д. Евтушенко» г. Томска. Исследование было 
одобрено комитетом по биомедицинской этике ФГБУ «НИИ медицинской генетики» СО 
РАМН. У всех пациенток срезы плацентарной ткани охарактеризованы гистологически с 
окрашиванием гематоксилин-эозином. Лазерная микродиссекция осуществлена на оборудо-
вании PALM (Carl Zeiss, Германия) с технологией автоматизированного захвата фрагментов 
(Laser Capture Microdissection). Для выделения тотальной РНК использован набор Single 
Cell RNA Purification Kit (Norgen, США). Концентрация и качество РНК оценены с помо-
щью Agilent 2100 Bioanalyzer. Приготовление библиотек проведено по протоколу SMARTer 
Stranded Total RNA-Seq Kit v2 (Takara, США). Массовое параллельное секвенирование вы-
полнено на приборе Next-seq 2000 (Illumina). Выравнивание транскриптов по эталону про-
веден в программе STAR. Анализ событий альтернативного сплайсинга выполнен в среде 
R с помощью пакета SGSeq [6].

Результаты
Идентифицированы 151233 транскрипта, которые проверены на соответствие нескольким 

условиям. Во-первых, CPM должно быть больше 10, во-вторых, доля альтернативного транс-
крипта больше или равна 0,05 и меньше или равна 0,95. Согласно указанным критериям, 
выявлен 581 транскрипт, которым соответствовали 373 гена, из них два и более транскрипта 
имели 130 генов, чьи функции, согласно GeneOntology, связаны с каноническим сигналь-
ным путем Wnt, регуляцией субстрат-зависимой миграции клеток, активацией андрогенных 
рецепторов, сплайсингом мРНК. Для дальнейшего анализа выбраны 36 генов, имеющих 
три и более транскрипта (FN1, HNRNPH1, HNRPA2B1, SRSF5, TNFAIP3, TCF7L2, EIF4G2, 
OS9, TPM1, CORO6, QSOX1, SERPINE2, EIF4A2, CTSL, TAF1D, ARHGDIB, TNFAIP2, FLNA, 
CD46, HNRNPU, TRIP12, CTNNB1, EIF4G1, SLC4A7, RASA1, CAST, HNRNPK, PARD3, IGF2, 
PFDN5, LIMA1, RBM25, NFE2L1, NARS1, CALR, RBFOX2). На ген FN1 пришлось 10 альтер-
нативных транскриптов, что является максимальным показателем среди полученных данных. 
По данным базы DisGeNET, эти гены преимущественно ассоциированы с онкологическими 
и нейродегенеративными заболеваниями, но для двух генов показана связь с акушерскими 
патологиями. Ген CD46 ассоциирован с развитием HELLP-синдрома (score = 0.330), а ген 
IGF2 связан с задержкой роста плода (score = 0.900). Построена сеть генных взаимодействий 
и оценена функциональная значимость 36 генов в онлайн-ресурсе STRING. Центральными 
генами (hub genes) считали гены, имеющие score ≥0,9. Выявлен кластер ко-экспрессии, 
включающий 24 гена. Центральное место в построенной сети с наибольшим числом взаи-
модействий занимают гены CTNNB1, EIF4A2, EIF4G1, EIF4G2, FLNA, FN1, HNRPA2B1, 
HNRNPH1, HNRNPK, HNRNPU, RBFOX2, RBM25, SRSF5. 

Согласно аннотации биологических процессов в базе GeneOntology, гены этой сети 
связаны с сигнальным Wnt-путем и путем регуляции миграции цитотрофобласта. Анализ 
литературных данных показал, что к развитию акушерской патологии имеют отношения 
только некоторые из центральных генов. По литературным данным, продукт гена CTNNB1 – 
β-катенин является ключевым ядерным эффектором сигнального пути Wnt, который регули-
рует эмбриогенез, дифференцировку клеток и развитие злокачественных опухолей. Снижен-
ная экспрессия этого белка может быть связана с развитием ПЭ [7]. Известно, что мутации 
в этом гене могут приводить к развитию эндометриоидной карциномы [8]. Интересно, что 
ген EIF4G1 усиленно экспрессируется при серозном раке яичников и что повышение экс-
прессии его продукта – белка eIF4G1, который является компонентом белкового комплекса 
eIF4F. Кроме того, пациенты с более низкой экспрессией eIF4G1, как правило, имеют более 
высокую выживаемость, таким образом, он может способствовать возникновению и мета-
стазированию рака яичников [9]. Известно, что возможными маркерами эндотелиальной 
дисфункции и инвазии цитотрофобласта являются фибронектин и ингибитор активатора 
плазминогена-2 (PAI-2). Повышение уровня фибронектина и снижение уровня PAI-2 пред-
шествуют возникновению ПЭ уже на 20-й неделе беременности [10]. В то же время этот белок 
ингибирует апоптоз трофобластов человека путем активации сигнального пути PI3K/Akt и 
способствует сохранению беременности [11]. Примечательно, что фетальный фибронектин 
является скрининговым маркером риска спонтанных преждевременных родов [12]. Известно, 
что белки RBFOX2, RBM25, SRSF5 являются активно изучаемыми факторами альтернатив-
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ного сплайсинга. Преимущественно они связаны с патологическими путями развития раков 
различной локализации и нейродегенеративных заболеваний. Однако на данный момент 
известно, что только RBFOX2 ассоциирован с развитием гинекологических заболеваний. 
Он является главным регулятором тканеспецифичного альтернативного сплайсинга [13]. 
RBFOX2 – единственный представитель семейства, который обнаруживается в тканях яич-
ников и молочной железы. Недавно было показано, что RBFOX2 может взаимодействовать 
с сайтами сплайсинга, используя три конфигурации связывания [14]. 

Заключение
Полученные результаты подтверждают важность альтернативного сплайсинга, который 

существенно увеличивает транскрипционное разнообразие и представляет собой важный 
механизм регуляции генов в децидуальных клетках. Исследование показало, что многие 
гены, подверженные альтернативному сплайсингу в децидуальных клетках, ассоциированы с 
осложнениями беременности, в связи с чем представляется актуальным дальнейшее изучение 
данного механизма процессинга РНК в когорте пациенток с акушерской патологией. Напри-
мер, продукт гена FN1 – белок фибронектин является скрининговым маркером преждевремен-
ных родов и ассоциирован с развитием преэклампсии. Необходимо отметить, что продукты 
альтернативно сплайсированных генов, по литературным данным также ассоциированы с 
развитием онкогинекологических заболеваний через различные сигнальные пути.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ № 20-34-90128.
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аннотация

несмотря на большое количество исследований, посвященных выявлению генетической компоненты 
в развитии депрессивного поведения, результаты их зачастую являются противоречивыми, что может 
быть обусловлено различиями в используемых выборках, диктуя проведение ассоциативных работ 
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с включением различных взаимодействующих систем генов, а также средовых факторов. целью на-
стоящего исследования являлась оценка роли полиморфных локусов генов TERT (rs7726159), TERC 
(rs1317082) и STN1 (rs2487999), а также ген-средовых взаимодействий в фенотипических вариациях 
уровня депрессивности у 1065 психически здоровых индивидов с учётом половой и этнической принад-
лежности. в результате линейного регрессионного анализа был выявлен этноспецифичный характер 
ассоциации полиморфного локуса гена STN1 (rs2487999) с развитием депрессивности.

ключевые слова: депрессия, депрессивность, депрессивное поведение, теломеры, теломераза, 
ген-средовые взаимодействия.

the Role of polymoRphIc locI of teRt, teRc ANd stN1 
geNes IN the deVelopmeNt of depRessIVe BehAVIoR
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Abstract

Despite multiple studies examining the genetic component in developing depressive behavior, their results are 
frequently contradictory, which may be due to samples differences, which points to the necessity of association 
studies based on various gene-gene interactions together with environmental factors. the present study 
aimed to assess the role of TERT (rs7726159), TERC (rs1317082) and STN1 (rs2487999) gene polymorphisms 
together with gene-environment interactions on individual differences in depression in 1065 mentally healthy 
individuals controlling for gender and ethnicity. As a result of linear regression analysis, ethnicity-specific 
association of STN1 (rs2487999) gene polymorphism with the development of depression was revealed.

key words: depression, depressiveness, depressive behavior, telomeres, telomerase, gene-environment 
interactions.

Актуальность. Депрессия, или депрессивное расстройство (ДР), – это психическое 
расстройство, которое сопровождается гипотимией, снижением когнитивного функциони-
рования и двигательной активности, негативной самооценкой и пессимистической оценкой 
своего будущего [1]. Согласно последним данным, по всему миру диагностировано более 
322 млн случаев депрессии у индивидов из самых разных социальных и возрастных групп 
[2], а заметный рост числа случаев тяжёлой депрессии среди населения стал наблюдаться в 
период с 2019 по 2020 г. на фоне ограничений, введенных в связи с ухудшением эпидемио-
логической обстановки, вызванной пандемией COVID-19 [3].

Несмотря на проводимые исследования, этиология ДР всё ещё остается не до конца 
изученной, что обусловлено сложным взаимодействием как средовых, так и генетических 
факторов, среди которых особого внимания заслуживает гипотеза влияния длины хромосом-
ных теломер на развитие ДР. Так, предполагается, что уменьшение длины теломер может 
быть связано с воздействием окислительного стресса и воспаления – процессов, потенци-
ально вовлечённых в развитие ДР [4].

Согласно литературным данным, в регуляцию длины теломер вовлечены: обратная транс-
криптаза (ген TERT, 5p15.33), теломеразный РНК-компонент (ген TERC, 3q26.2), содержащий 
матричный участок для синтеза теломер, а также олигонуклеотид-связывающий белок-1 (ген 
STN1, 10q24.33), связывающийся с однонитевой теломерной ДНК и, таким образом, уча-
ствующий в регуляции функционирования теломер [5]. Таким образом, гены, кодирующие 
данные белки, могут рассматриваться в качестве кандидатных для изучения предрасполо-
женности к развитию ДР. Кроме того, не вызывает сомнения, что ряд средовых факторов 
(место проживания, характер детско-родительских взаимоотношений, наличие хронических 
заболеваний, зависимостей, а также этническая и половая принадлежность индивида и др.) 
может оказывать влияние на механизмы эпигенетической регуляции, детерминирующей 
индивидуальный уровень поведенческих характеристик [6], в том числе депрессивности. 
Исходя из этого, в рамках психогенетических исследований особо актуальным представляется 
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учёт модулирующего эффекта средового компонента в анализе ассоциаций полиморфных 
локусов генов с исследуемым признаком.

Цель исследования – оценка роли полиморфных локусов генов TERT (rs7726159), TERC 
(rs1317082) и STN1 (rs2487999), а также ген-средовых взаимодействий в развитии депрессив-
ности у психически здоровых индивидов с учётом социодемографических параметров.

Материал и методы
Исследованы когорты психически здоровых индивидов в возрасте 18–25 лет, сформирован-

ные в период 2017–2021 гг. по результатам случайной репрезентативной выборки Республики 
Башкортостан (средний возраст 20,33±1,88 года; 79,58 % женщин; по этнической принад-
лежности: русские – 357, татары – 340, метисы – 134) и Удмуртской Республики (средний 
возраст 18,96±1,17 года; 78,63 % женщин; по этнической принадлежности: удмурты – 234). 
От всех участников было получено добровольное информированное согласие на участие в 
исследовании. Для определения уровня депрессивности была использована шкала депрес-
сии Бека (Beck Depression Inventory, BDI).  Генотипирование полиморфных локусов генов 
TERT (rs7726159), TERC (rs1317082) и STN1 (rs2487999) осуществлялось методом ПЦР в 
реальном времени. Для оценки роли полиморфных локусов генов-кандидатов и ген-средовых 
взаимодействий (англ. gene-environment interactions, G×E) в фенотипических вариациях 
уровня депрессивности был проведен линейный регрессионный анализ (PLINK Vol. 1.9), 
где в качестве независимых переменных выступали генотипы и социально-демографические 
параметры, а в качестве зависимой – уровень депрессивности. В качестве социально-
демографических факторов были исследованы: половая и этническая принадлежность до 
трёх поколений, возраст, сезон рождения индивида, количество детей в семье и порядок их 
рождения, воспитание в полной/неполной семье, характер детско-родительских отношений 
(уровни материнской и отцовской заботы/опеки, оцененные с помощью юношеского отчета 
о родительском отношении (Parental Bonding Instrument, PBI)), место рождения и прожива-
ния, гестационный возраст, возраст матери и отца на момент рождения, случаи жестокого 
обращения в детстве, билингвизм, наличие хронических заболеваний у респондента, статус 
табакокурения, физическая активность, рост, масса тела, обхват талии, приём лекарственных 
препаратов, особенности питания. 

Для категориальных переменных с количеством категорий более двух была создана матри-
ца фиктивных переменных, которые и использовались в G×E-анализе. Для оценки эффекта 
G×E-взаимодействий была проведена серия линейных регрессионных анализов, выходными 
данными в которых являлись регрессионные коэффициенты, отрицательный или положи-
тельный знак которых позволял судить об эффекте от наличия каждого дополнительного 
минорного аллеля. Так, отрицательный знак регрессионного коэффициента свидетельствовал 
об уменьшении средних значений в уровне депрессивности (или об уменьшении эффекта 
G×E-взаимодействий) при наличии минорного аллеля исследуемого полиморфного локуса, 
в то время как положительный знак, наоборот, свидетельствовал об увеличении средних по-
казателей по тесту. При выявлении статистически значимых моделей G×E-взаимодействий 
проводился множественный регрессионный анализ с включением половой и этнической 
принадлежности в качестве ковариат в программе STATA Vol. 9.0. 

Результаты
Наблюдаемые частоты генотипов полиморфных локусов генов TERT (rs7726159), TERC 

(rs1317082) и STN1 (rs2487999) соответствовали ожидаемым при равновесии Харди–
Вайнберга (р = 0,84 для rs7726159, р = 0,63 для rs1317082, р = 0,56 для rs2487999). В ре-
зультате линейного регрессионного анализа не было выявлено ассоциации полиморфных 
локусов генов TERT (rs7726159), TERC (rs1317082) и STN1 (rs2487999) с вариациями уровня 
депрессивности в общей выборке (р > 0,05). Однако последующий анализ, проведенный от-
дельно в группах мужчин, женщин, индивидов русской, татарской и удмуртской этнических 
принадлежностей, показал, что в группе индивидов татарской этнической принадлежности 
наблюдался повышенный уровень депрессивности при наличии аллеля rs2487999*T по 
сравнению с носителями генотипа rs2487999*С/C (β = 1,85; р = 0,03). Известно, что про-
дукт данного гена может действовать как фактор репликации, связываться с однонитевой 
теломерной ДНК и, таким образом, участвовать в регуляции функционирования теломер [7]. 
Однако молекулярный механизм, посредством которого данный локус вовлечен в регуляцию 
депрессивности (особенно учитывая этно-специфичный характер ассоциации), в настоящий 
момент неизвестен и требует проведения дополнительных исследований. К настоящему 
времени было опубликовано одно исследование, в котором проводился анализ ассоциаций 
полиморфного локуса rs2487999 гена STN1 с риском развития болезни Альцгеймера [8], 
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однако авторами также не было выявлено ассоциаций с данным заболеванием. Что касается 
полиморфных локусов rs7726159 (TERT) и rs1317082 (TERC), то авторами также не было 
выявлено ассоциаций с риском развития болезни Альцгеймера [8], что в определенной сте-
пени согласуется с результатами нашего исследования и дает основания предполагать, что 
потенциальное укорочение теломерных участков при особенностях психоэмоциональной 
сферы может быть не связано с функциональной активностью генов TERT и TERC.

Дальнейший анализ ген-средовых взаимодействий не обнаружил ассоциаций полиморф-
ных локусов генов TERT (rs7726159), TERC (rs1317082) и STN1 (rs2487999) с вариациями 
уровня депрессивности (P > 0,05).

Заключение
Таким образом, в настоящем исследовании была продемонстрирована вовлечённость 

полиморфного локуса rs2487999 гена STN1 в развитие депрессивности, однако суще-
ственное влияние на ассоциацию оказывает такой фактор, как этническая принадлежность 
индивидов. 

Работа выполнена в рамках государственного задания Минобрнауки РФ (№ АААА-
А16-116020350032-1) при частичной поддержке мегагранта Правительства Республики 
Башкортостан (соглашение № 1 от 28.12.2021) и мегагранта Правительства Российской 
Федерации (№ 075-15-2021-595). Образцы ДНК взяты из ЦКП «Коллекция биологических 
материалов человека» ИБГ УФИЦ РАН, поддержанного Программой биоресурсных коллек-
ций ФАНО России (соглашение № 007-030164/2).
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lINe-1 в плаценте первого трИместра БеременностИ
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аннотация

Плацента имеет уникальный гипометилированный эпигенетический ландшафт. Профиль метилирования 
плаценты неравномерен по всему геному и меняется на протяжении всей беременности, особенно в 
области повторяющихся днк. в течение первого триместра беременности потенциально повышается 
активность регуляторных элементов, происходящих из ретровирусов и ретротранспозонов, которые 
подавляются метилированием днк во взрослом организме. Ранее нами было обнаружено аномальное 
повышение уровня метилирования ретротранспозона LINE-1 в трофобласте хориона спонтанных абор-
тусов. целью данного исследования было проанализировать экспрессию генов NUP153 и YWHAB, 
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высокоактивных в плаценте, с канонических и альтернативных промоторов LINE-1 в зародышевой 
части плаценты спонтанных и медицинских абортусов. анализ экспрессии генов проводили с помо-
щью ПцР в реальном времени в ворсинах хориона и экстраэмбриональной мезодерме спонтанных 
и медицинских абортусов, а также в лимфоцитах взрослых индивидов в качестве группы сравнения. 
индекс метилирования LINE-1 оценивали в ворсинах хориона спонтанных абортусов с помощью тар-
гетного бисульфитного массового параллельного секвенирования. Уровень экспрессии обоих генов 
с канонических промоторов был выше в лимфоцитах крови, чем в тканях плаценты. однако уровень 
экспрессии гена NUP153 с альтернативного промотора LINE-1 был выше в ворсинах хориона и экстра-
эмбриональной мезодерме по сравнению с лимфоцитами. между группами спонтанных и медицинских 
абортусов статистически значимых различий по уровню экспрессии генов выявлено не было. индекс 
метилирования LINE-1 отрицательно коррелировал с уровнем экспрессии генов как c канонических, так 
и c альтернативных промоторов LINE-1. таким образом, повышение индекса метилирования LINE-1 в 
плаценте спонтанных абортусов связано со снижением экспрессии генов не только с альтернативных 
промоторов, но и с канонических, что может влиять на нормальный эмбриогенез.

ключевые слова. плацента, ретротранспозон lINe-1, метилирование днк, NUP153, YWHAB.

expRessIoN of the NUP153 ANd YWHAB geNes 
fRom cANoNIcAl ANd AlteRNAtIVe lINe-1 pRomoteRs 

IN the plAceNtA of the fIRst tRImesteR of pRegNANcy
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Research Institute of Medical Genetics, Tomsk NRMC, Tomsk, Russia1
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Abstract

The placenta has a unique hypomethylated epigenetic landscape. The placental methylation profile is uneven 
across the genome and changes throughout pregnancy, especially in the area of repetitive DNA. During the first 
trimester of pregnancy, the activity of retrovirus- and retrotransposon-derived regulatory elements potentially 
increases, which are suppressed by DNA methylation in the adult body. Previously, we found an abnormal 
increase in the level of methylation of the LINE-1 retrotransposon in the chorion trophoblast of spontaneous 
abortions. the aim of this study was to analyze the expression of the NUP153 and YWHAB genes, which 
are highly active in the placenta, from canonical and alternative LINE-1 promoters in the germinal part of the 
placenta of spontaneous and induced abortions. Analysis of the genes expression was performed using real-
time PCR in chorionic villi and extraembryonic mesoderm of spontaneous and induced abortions, as well as 
in adult lymphocytes as a comparison group. The LINE-1 methylation index was assessed in chorionic villi 
from miscarriages by targeted bisulfite massive parallel sequencing. The level of expression of both genes 
from canonical promoters was higher in the blood lymphocytes than in the placental tissues. However, the 
expression level of the NUP153 gene from the alternative LINE-1 promoter was higher in chorionic villi and 
extraembryonic mesoderm compared to lymphocytes. There were no statistically significant differences in the 
level of genes expression between the groups of spontaneous and induced abortions. The LINE-1 methylation 
index negatively correlated with the level of gene expression from both canonical and alternative LINE-1 
promoters. Thus, an increase in the LINE-1 methylation index in the placenta of spontaneous abortions is 
associated with decrease in gene expression not only from alternative promoters, but also from canonical 
ones, which can affect normal embryogenesis.

key words: placenta, retrotransposon lINe-1, dNA methylation, NUP153, YWHAB.

Актуальность. Для человека характерны частые репродуктивные потери на ранних сроках 
беременности по сравнению с другими периодами онтогенеза. Одним из основных факто-
ров, вносящим существенный вклад в этиологию ранней эмбриональной гибели  являются 
хромосомные аномалии и в первую очередь анеуплоидия. Возникновение анеуплоидии в 
мейозе и на стадии дробления совпадает с волнами эпигенетического репрограммирования. 
Плацента, как самостоятельный орган, имеет уникальный гипометилированный геном по 
сравнению с другими экстраэмбриональными и эмбриональными тканями, что говорит о 
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довольно раннем развитии данного органа и его особых функциях [1]. Гипометилирование 
плацентарной ДНК неравномерно по всему геному, а происходит в основном в «частично 
метилированных доменах». Это большие (>100 т.п.н.) участки с пониженным метилирова-
нием ДНК, чередующиеся с областями с более высоким метилированием ДНК [2]. 

В плаценте также наблюдается пониженное метилирование ДНК некоторых типов по-
вторяющихся ДНК [3]. Ретротранспозоны LINE-1 (long interspersed nuclear element 1) пред-
ставляют самый большой класс (приблизительно 17 % генома человека). LINE-1 – наиболее 
эволюционно молодой класс ретротранспозонов у человека, еще сохраняющий способность 
к транспозиции; следовательно, его транскрипционная активность подавляется метилирова-
нием ДНК в течение большинства периодов онтогенеза. Метилирование ретротранспозонов 
в плаценте не всегда совпадает с глобальным уровнем метилирования генома. В одном из 
исследований были показаны изменения статуса метилирования LINE-1 и его экспрессия 
в плаценте первого и третьего триместра, в котором наблюдалось значительное снижение 
уровня метилирования LINE-1 в третьем триместре плаценты по сравнению с первым. При 
этом между первым и третьим триместрами не было обнаружено глобального изменения 
метилирования ДНК [4]. 

Таким образом, существует временная регуляция метилирования и активации LINE-1 
во время нормального развития плаценты. LINE-1 содержит смысловой промотор, который 
управляет транскрипцией двух белков ORF1 и ORF2p, необходимых для ретротранспозиции, 
и антисмысловой промотор, который может управлять транскрипцией химерных транскрип-
тов, – 5'-антисмысловых последовательностей LINE-1, сплайсированных с экзонами сосед-
них генов. Антисмысловые транскрипты LINE-1 затрагивают до 4 % всех генов человека, а 
антисмысловые промоторы LINE-1 активно транскрибируются в различных типах клеток 
человека, в том числе и в эмбриональных тканях [5]. Всего на данный момент идентифици-
ровано 988 генов, способных экспрессироваться с альтернативных промоторов LINE-1 [6]. 
Из них, по данным STRING, были отобраны гены NUP153 и YWHAB, имеющие значимые 
функциональные связи с белками, участвующими в дифференцировке трофобласта (по 
данным Gene Ontology). Ген NUP153 функционирует как каркасный элемент в ядерной фазе 
комплекса ядерных пор и необходим для нормального ядерно-цитоплазматического транс-
порта белков и мРНК как во время митоза соматических клеток [7], так и в эмбриональных 
стволовых клетках мыши [8]. Ген YWHAB относится к группе генов, отвечающих за передачу 
сигнала путем связывания с фосфосеринсодержащими белками. Белок, кодируемый геном, 
взаимодействует с фосфатазами RAF1 и CDC25, что может играть роль в митогенной передаче 
сигналов и механизмах клеточного цикла. В клетках эмбриональных фибробластов мышей 
было показано, что сверхэкспрессия YWHAB стимулирует и поддерживает независимый от 
крепления рост клеток [9].

Цель исследования – оценить уровень экспрессии генов NUP153 и YWHAB с канониче-
ских и альтернативных промоторов LINE-1 в плаценте первого триместра беременности.

Материал и методы
В качестве материала для исследования были отобраны образцы ворсин хориона и экс-

траэмбриональной мезодермы спонтанных абортусов с нормальным кариотипом (n=10), 
трисомией по 16-й хромосоме (n=8) и моносомией X (n=6), а также медицинские абортусы 
(n=10). Все образцы хранились в жидком азоте. Для группы сравнения кДНК была по-
лучена из лимфоцитов периферической крови взрослых (n=10). Анализ экспрессии генов 
проводился с помощью метода полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
В качестве референсного гена для анализа был использован ген «домашнего хозяйства» 
фермента GAPDH. Индекс метилирования оценивали в 19 CpG-сайтах промотора LINE-1 
для ворсин хориона спонтанных абортусов с использованием массивного параллельного 
секвенирования. Статистический анализ данных проводили с использованием программного 
обеспечения Statistica 10.0.

Результаты
Уровень экспрессии для всех генов был выше с канонических промоторов в лимфоцитах 

крови, чем в тканях плаценты (для гена NUP153 – в 8,4 раза, для гена YWHAB – в 2,5 раза, 
p<0,05). Однако уровень экспрессии с альтернативных промоторов LINE-1 был выше в 
ворсинах хориона (для гена NUP153 – в 64 раза, для гена YWHAB – в 20,3 раза, p<0,05) и в 
экстраэмбриональной мезодерме (NUP153 – в 44,9 раза, p<0,05). Между группами спонтан-
ных и медицинских абортусов статистически значимых различий в уровне экспрессии генов 
выявлено не было. Индекс метилирования LINE-1 отрицательно коррелировал с уровнем 
экспрессии генов как с канонических (NUP153 – R = –0,59, p<0,003; YWHAB – R = –0,52, 
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p<0,01), так и с альтернативных промоторов LINE-1 (NUP153 – R = –0,46, p=0,03; 
YWHAB – R = –0,66, p=0,001).

Заключение
Повышение индекса метилирования LINE-1 в плаценте спонтанных абортусов может 

приводить к снижению экспрессии генов не только с альтернативных промоторов, но и с 
канонических.  В дальнейшем данный процесс можно рассматривать как причину, влияю-
щую на нормальный эмбриогенез.

Работа поддержана грантом Российского научного фонда № 19-74-10026.
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структура cNV прИ прИвычном И спорадИческом 
невынаШИванИИ БеременностИ

г.в. дроздов, а.а. кашеварова, т.в. никитина, е.н. толмачева, 
е.а. саженова, е.а. фонова, И.н. лебедев

научно-исследовательский институт медицинской генетики, томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, г. томск, Россия

аннотация

в качестве одной из возможных причин невынашивания беременности долгое время рассматриваются 
вариации числа копий участков днк (Copy number variations, CNV). однако до сих пор не выявлено 
строгой ассоциации между CNV и невынашиванием беременности. нами было исследовано 7 абортусов 
с эуплоидным кариотипом из группы ПнБ и 4 из группы снБ методом aCGH. всего было обнаружено 
113 CNV (77 в группе ПнБ, 36 в группе снБ). для CNV из группы ПнБ было характерно преобладание 
дупликаций над делециями, преимущественное возникновение de novo, больший размер и количество 
затронутых генов по сравнению с группой снБ. для CNV из группы снБ соотношения дупликаций 
к делециям и de novo к унаследованным вариантам было равным. При определении клинической 
значимости CNV в обеих группах были обнаружены патологические варианты, приводящие к наруше-
ниям развития нервной системы. в группе ПнБ соотношение вариантов с неизвестным значением и 
полиморфизмом было равным. в группе снБ преобладали полиморфные варианты. анализ обога-
щения показал значимыми следующие категории: аномальная эпигенетическая регуляция экспрессии 
генов и гибель эмбриона во время органогенеза с неполной пенетрантностью для ПнБ. на основании 
полученных данных можно предположить, что CNV играют большую роль в патогенезе привычного 
невынашивания беременности, чем в спорадических случаях. 

ключевые слова: вариации числа копий участков днк; невынашивание беременности; спонтанный 
аборт.
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stRuctuRe of cNV IN cAses of spoRAdIc 
ANd RecuRReNt pRegNANcy loss

g.V. drozdov, A.A. kashevarova, t.V. Nikitina, e.N. tolmacheva, 
e.A. sazhenova, e.A. fonova, I.N. lebedev

Research Institute of Medical Genetics Tomsk NRMC, Tomsk, Russia

Abstract

For a long time CNVs has been considered to be one of causative factors for pregnancy loss. However, there 
is still no strong association between CNVs and miscarriage. In total we analyzed 7 abortions with a balanced 
karyotype from the RPL group and 4 from the SPL group by aCGH. Altogether 113 CNVs were found (77 in 
RPL group, 36 in SPL group). CNVs from the RPL group were characterized by a predominance of duplications 
over deletions, prevalence of de novo variants over inherited ones, and a larger size and number of affected 
genes compared to the SPL group. For CNVs from the SNB group, the ratio of duplications to deletions and 
de novo to inherited variants was equal. While determining the clinical significance pathological variants that 
lead to neurodevelopment disorders were found in both groups. In RPL group ratio of variants of uncertain 
significance and polymorphisms were equal. In SPL group polymorphisms were more prevalent. Enrichment 
analysis showed significant categories of abnormal epigenetic regulation of gene expression and embryonic 
lethality during organogenesis with incomplete penetrance for RPL group. For the SPL group, the significant 
category was abnormal renal physiology. Based on the obtained data one can be assumed that CNVs play 
a greater role in the pathogenesis of recurrent miscarriage than in sporadic cases.

keywords: copy number variations (cNV); pregnancy loss; spontaneous abortion.

Актуальность. Частота невынашивания беременности составляет от 10 до 25 % [1]. При-
чинной данного исхода беременности могут быть хромосомные аномалии, аутоиммунные 
и соматические заболевания матери. Примерно в половине случаев причина остается неиз-
вестной. Одним из возможных этиологических факторов являются вариации числа копий 
участков ДНК (Copy number variation, CNV), для которых уже была показана ассоциация с 
заболеваниями развития нервной системы и врожденными пороками развития. На данный 
момент имеется ряд публикаций [2–14], в которых было проанализировано 7 732 абортуса 
методами aCGH и NGS на наличие CNV. Всего было найдено 980 CNV неизвестного кли-
нического значения. Происхождение было установлено для 130 из них: 85 (65,4 %) были 
унаследованы от матери, 34 (26,2 %) от отца, 11 (8,4 %) возникли de novo. Ни одна CNV не 
имела строгой ассоциации с невынашиванием беременности. Сравнительный анализ CNV 
у абортусов и их родителей с диагнозами привычное (ПНБ) и спорадического (СНБ) невы-
нашивания беременности может более точно показать связь между CNV и невынашиванием 
беременности как со стороны эмбриона, так и их родителей.

Цель исследования – провести сравнительный анализ спектра и структуры CNV у 
абортусов и их родителей с диагнозами спорадического и привычного невынашивания 
беременности.

Материал и методы
В исследование были включены 7 абортусов и их родителей из группы ПНБ и 4 из СНБ. 

Средний срок гестации составил 7,9±2,2 нед. Возраст родителей в среднем составил 30,8±5,4 
года для матерей и 30,5±4,2 года для отцов. Анеуплоидия была исключена стандартным 
цитогенетическим исследованием. STR-гаплотипирование на ген SRY было проведено 
для исключения материнской контаминации. Все образцы были обследованы методом 
array-CGH с помощью чипов SurePrint G3 Human CGH+SNP 4×180K microarrays (Agilent 
Technologies, США). Полученные данные были проанализированы с помощью баз данных 
Database of Genomic Variants (DGV) и DatabasE of genomiC varIation and Phenotype in Hu-
mans using Ensembl Resources (DECIPHER). Анализ обогащения был проведен с помощью 
ресурса Enrichr по онтологии Фенотип млекопитающих. Значимыми считались категории 
со значением p<0,05

Результаты
У 7 абортусов из группы ПНБ и 4 из группы СНБ было обнаружено 77 и 36 CNV соот-

ветственно. Размер CNV варьировал от 0,45 кб до 4,5 Мб в группе ПНБ (со средним зна-
чением 308,45 кб), в группе СНБ – от 0,13 кб до 2,5 Мб (со средним значением 193,62 кб). 
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В группе ПНБ наблюдалась тенденция к увеличению частоты дупликаций по отношению 
к делециям (52:24) в сравнении с группой СНБ (21:15) (p=0,4). Данное соотношение было 
характерно для пяти из семи абортусов из группы ПНБ и для двух из четырех из группы 
СНБ. CNV, возникшие de novo, преобладали над унаследованными в группе ПНБ (55:21) и 
СНБ (19:17) (p<0,05). Данные результаты позволяют предположить, что в случаях привыч-
ного невынашивания могут присутствовать общие генетические/эпигенетические факторы, 
предрасполагающие к появлению CNV в первичных половых клетках или на ранних этапах 
дробления бластомеров. Среди унаследованных вариантов в группе ПНБ было пятнадцать 
материнских и пять отцовских CNV, в то время как в группе СНБ - десять и семь (p=0,48) 
соответственно.  В CNV из группы ПНБ было суммарно вовлечено 186 уникальных генов, в 
то время как в группе СНБ–67. По результатам анализа обогащения значимыми категориями 
для ПНБ оказались аномальная эпигенетическая регуляция экспрессии генов MP:0012167 
(GNAS, H19, IGF2, PEG3) (p <0,05) и гибель эмбриона во время органогенеза с неполной 
пенетрантностью MP:0011108 (SHH, TH, PEG3, TSC2, SMN1, PKD1, ABCD1) (p <0,05). В 
группе ПНБ было обнаружено 37 вариантов с неясным клиническим значением и 35 по-
лиморфизмов. В группе СНБ эти значения составили 10 и 21 соответственно (p=0,09).  В 
обеих группах были обнаружены патогенные варианты, ассоциированные с нарушениями 
развития нервной системы у детей (del22q13, dupXq28 в группе ПНБ, dup16p11.2 в группе 
СНБ). Предположительно эти CNV могут объяснить высокий риск рождения ребенка с на-
рушением развития нервной системы у женщин с невынашиванием беременности [15].

Заключение
Для CNV из группы ПНБ характерно преобладание дупликаций над делециями и de novo 

вариантов над унаследованными. Затронутые ими гены и их вовлеченность в развитие потен-
циально эмбриолетальных фенотипов могут указывать на большую роль CNV в патогенезе 
привычного невынашивания беременности по сравнению со спорадическими случаями.

Работа поддержана грантом РНФ № 21-65-00017, https://rscf.ru/project/21-65-00017.
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роль генов IL1А И IL1B в формИрованИИ 
ИндИвИдуальных раЗлИчИй в оБъеме раБочей 
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аннотация

одной из наиболее важных функций познавательной (когнитивной) деятельности является рабочая 
память – удержание и манипулирование информацией в течение времени, необходимого для ре-
шения когнитивных задач и выполнения актуальной деятельности. Роль рабочей памяти особенно 
существенна на начальном этапе обучения. она является необходимой составляющей процессов, 
лежащих в основе чтения и письма, поскольку от объема рабочей памяти зависит количество симво-
лов и понятий, которыми можно оперировать в единицу времени для достижения лучшего понимания 
текста в целом. согласно данным близнецовых исследований, значительная часть дисперсии объема 
рабочей памяти связана с генетическими факторами: оценки наследуемости варьируют от 50 до 65 %. 
в литературе показано, что одним из молекулярно-генетических механизмов, регулирующих работу 
памяти, является иммунная система организма. в связи с этим целью данного исследования стала 
оценка основного эффекта полиморфных локусов генов IL1А и IL1B, а также эффекта ген-средовых 
взаимодействий в формировании индивидуальных различий в объеме рабочей памяти на выборке 
здоровых индивидов. в исследовании приняли участие 1 011 индивидов (80 % испытуемых были жен-
ского пола; средний возраст составил 19,79±1,69 года) различной этнической принадлежности (535 
русских, 231 татар, 160 удмуртов и 85 лиц смешанной этнической принадлежности). объем рабочей 
памяти измерялся при помощи компьютеризированного теста «Последовательности».  генотипиче-
ский анализ проводили методом ПцР в реальном времени на амплификаторе CFX96 (BioRad, сШа) 
с возможностью проведения анализа флуоресценции по конечной точке. статистическая обработка 
проводилась при помощи линейного регрессионного анализа с использованием программы Plink v.1.09. 
Результаты линейного регрессионного анализа свидетельствуют об ассоциации минорного аллеля 
локуса rs1800587 гена IL1А с высоким объемом рабочей памяти в группе лиц с низким уровнем дохода 
в семье (р<0,001; β=1,877). 

ключевые слова: рабочая память, гены регуляции воспалительного ответа организма, 
интерлейкин 1, анализ генов-кандидатов.
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s.B. malykh3, e.k. khusnutdinova1, 4

Institute of Biochemistry and Genetics of the Russian Academy of Sciences, Ufa, Russia1 
Bashkir State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Ufa, Russia2

Psychological Institute of the Russian Academy of Education, Ufa, Russia3

Bashkir State University, Ufa, Russia4

Ufa State Petroleum Technological University, Ufa, Russia5

Abstract

One of the most important functions of cognitive activity is working memory - retention and manipulation of 
information during the time necessary to solve cognitive tasks and perform relevant activities. The role of 
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working memory is especially important at the initial stage of learning. It is a necessary component of the 
processes underlying reading and writing, since the amount of working memory depends on the number of 
characters and concepts that can be operated on per unit of time to achieve a better understanding of the text. 
According to twin studies, a significant part of the variance in the amount of working memory is associated 
with genetic factors: heritability estimates vary from 50 to 65 %. It has been shown in the literature that one of 
the molecular genetic mechanisms regulating the work of memory is the immune response of the organism. In 
this connection, the purpose of this study was to evaluate the main effect of polymorphic loci of the IL1A and 
IL1B genes, as well as the effect of gene-environment interactions in the formation of individual differences 
in the amount of working memory in a sample of healthy individuals. The study involved 1011 individuals 
(80 % of the subjects were female; the average age was 19,79± 1,69 years) of various ethnicities (535 
Russians, 231 Tatars, 160 Udmurts and 85 persons of mixed ethnicity). The amount of working memory was 
measured using a computerized test «Corsi block-tapping test».  Genotypic analysis was performed by real-
time PCR on a CFX96 amplifier (BioRad, USA) with the possibility of fluorescence analysis at the endpoint. 
Statistical processing was carried out using linear regression analysis using the Plink v.1.09 program. The 
results of linear regression analysis indicate the association of the minor allele of the rs1800587 locus of 
the IL1A gene with a high amount of working memory in the group of people with low income in the family 
(р < 0,001; β=1,877).

key words: working memory, immune response of the organism, interleukin 1, analysis of candidate genes.

Актуальность. Под когнитивными функциями принято понимать наиболее сложные 
функции головного мозга, включающие в себя восприятие, обработку, анализ, запоминание, 
хранение и обмен информацией, а также построение и осуществление программы действий. 
Рабочая память играет существенную роль во всех когнитивных функциях, включая внимание 
и исполнительные функции, а также уровень интеллекта. Актуальность изучения рабочей 
памяти определяется, прежде всего, ее ролью в процессах обучения, которая показана в 
целом ряде психологических работ. Например, было показано, что такая характеристика 
рабочей памяти, как объем, непо средственно влияет на формирование индивидуальных 
различий по целому спектру показателей успешности в обучении – от освоения родного 
языка до математики [1]. Отмечается также, что индивидуальные различия в рабочей памя-
ти объясняют до половины индивидуальных различий по показателю общего интеллекта, 
что, в конечном счете, влияет на общую академическую успешность [2]. В психогенетиче-
ских исследованиях, направленных на количественную оценку генетических и средовых 
факторов, выявлено, что значительная часть дисперсии объема рабочей памяти связана с 
генетическими факторами: оценки наследуемости варьируют от 50 до 65 %, в том числе 
в зависимости от сложности предъявляемых заданий и возраста участников [3]. Одной из 
перспективных биологических систем, принимающих участие в развитии индивидуальных 
различий в объёме рабочей памяти, может являться иммунная система организма. Известно, 
что при воспалительных процессах в мозге цитокины – сигнальные молекулы иммунной 
системы – оказывают нейропротекторное действие, позволяя нормально функционировать 
сети нейронов. Например, противовоспалительные цитокины, такие как интерлейкин-1, 
регулируют функцию нейронов при нейродегенеративных заболеваниях и психических 
расстройствах. Эффекты этих веществ связаны в основном с модуляцией ионотропных ре-
цепторов, которые чувствительны к глутамату – возбуждающему нейромедиатору. В рамках 
данной работы был проведен анализ ассоциаций двух локусов генов, белковые продукты 
которых принимают участие в регуляции воспалительного ответа в центральной нервной 
системе (IL1А rs1800587 и IL1B rs16944). 

Цель исследования – оценка основного эффекта полиморфных локусов генов IL1А и 
IL1B, а также эффекта ген-средовых взаимодействий в формировании индивидуальных раз-
личий в объеме рабочей памяти на выборке здоровых индивидов. 

Материал и методы
В исследовании приняли участие 1 011 индивидов (80 % испытуемых были женского 

пола; средний возраст составил 19,79±1,69 года) различной этнической принадлежности 
(535 русских, 231 татар, 160 удмуртов и 85 лиц смешанной этнической принадлежности). 
Все участники являлись студентами университетов Республики Башкортостан и Респу-
блики Удмуртия. Участники отрицали у себя наличие наследственной отягощенности по 
психическим заболеваниям и дали добровольное согласие на участие в исследовании. В 
качестве материала для исследования служили образцы ДНК, выделенные из венозной 
крови участников по методу Mathew [4]. Объем рабочей памяти измерялся при помощи 
компьютеризированного теста «Последовательности» («Corsi Block-Tapping Task», [5]) 
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из интернет-версии тестовой батареи «Когнитивные характеристики» [6]. Генотипиро-
вание полиморфных вариантов генов IL1А rs1800587 и IL1B проводили методом ПЦР с 
флуоресцентной детекцией («BioRad», США). Для проверки соответствия эмпирического 
распределения частот генотипов теоретически ожидаемому равновесному распределению 
Харди–Вайнберга использовался модифицированный критерий χ2, определяемый с помощью 
программы RxC на основе алгоритма, описанного D. Roff и P. Bentzen (1989) [7]. Проверка на 
подчинение количественных данных нормальному распределению (распределению Гаусса) 
проводилась с помощью W-теста Шапиро–Уилка: при уровне значимости р большем, чем 
0,05, распределение считалось близким к нормальному. Так как результаты генотипирования 
свидетельствуют о небольшой частоте отдельных генотипов, то для избегания получения 
ошибки первого рода исследование фенотипических различий в уровне объема рабочей 
памяти было проведено в двух группах в зависимости от генотипа. Разделение на группы 
осуществлялось по принципу: носители минорных аллелей против гомозигот по мажорному 
аллелю. Для оценки основного эффекта полиморфных локусов генов-кандидатов в вариации 
объема рабочей памяти был проведен линейный регрессионный анализ в программе PLINK 
v.1.09 с включением половой принадлежности в качестве ковариаты.

Результаты
Для полиморфных вариантов IL1А rs1800587 и IL1B rs16944 наблюдалось соответствие 

эмпирического распределения частот генотипов теоретически ожидаемому равновесному 
распределению Харди–Вайнберга (p > 0,05). Значения показателей объема рабочей памяти в 
изученной выборке подчинялись закону нормального распределения (W=0,98; p=0,16). При 
линейном регрессионном анализе не было выявлено ассоциации полиморфных локусов IL1А 
rs1800587 и IL1B rs16944 с объемом рабочей памяти на общей выборке. Однако дальнейший 
анализ ген-средовых взаимодействий позволил выявить модулирующий эффект такого социо-
демографического параметра, как уровень дохода в семье, на ассоциацию IL1А rs1800587 
с вариациями в уровне рабочей памяти (p <0,001; β=1,877). А именно, у носителей аллеля 
rs1800587*А был показан больший объём рабочий памяти среди индивидов, воспитываю-
щихся в семьях с низким доходом. Согласно литературным данным, полиморфный локус 
rs1800587 расположен в регуляторной области гена IL1А. Наличие аллеля rs1800587*А, 
ассоциированного в данном исследовании с более высоким объемом рабочей памяти, при-
водит к повышенной экспрессии гена IL1А.  

Заключение
Показано, что полиморфный локус rs1800587 гена рецептора IL1А, вовлеченного в регу-

ляцию воспалительного ответа организма, ассоциирован с фенотипическими вариациями 
в объеме рабочей памяти.

Работа выполнена при финансовой поддержке Гранта Республики Башкортостан со-
глашение №1 от 28 декабря 2021 г.
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аннотация

в настоящее время туберкулез (тБ) остается одной из глобальных проблем здравоохранения. треть 
населения мира инфицирована Mycobacterium tuberculosis  и более 9 млн новых случаев туберкулеза 
регистрируется каждый год. известно, что наследственность является существенным фактором в раз-
витии заболевания и его фенотипических особенностей. цель настоящего исследования состояла 
в исследовании ассоциаций полиморфных вариантов генов-кандидатов IL10, TNFA, TNFB, IL8, IL1B, 
TNFRSF1B, CXCL10, SLC11A1 с развитием тБ легких в зависимости от периода тубинфицирования 
(первичный и вторичный тБ). материал и методы. генотипирование выполнено у 421 больных тБ 
легких (первичный тБ: n=125; вторичный тБ: n=296), с использованием ПцР-ПдРФ-анализа и ПцР в 
режиме реального времени. результаты. Установлена ассоциация вариантов rs2239704 гена TNF и 
rs56061891 гена CXCL10 с развитием вторичного тБ.
 

ключевые слова: туберкулез легких, период тубинфицирования предрасположенность, ген, 
полиморфизм.

feAtuRes of TNF ANd CXCL10 geNe AssocIAtIoNs 
depeNdINg oN the pulmoNARy tuBeRculosIs clINIcAl 

polymoRphIsm.

I.Zh. Zhalsanova1, N.p. Babushkina1, o.V. kolokolova2, e.yu. Bragina1

Research Institute of Medical Genetics, Tomsk NRMC, Tomsk, Russia1

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia2

Abstract

Tuberculosis (TB) remains one of the global health problems today. One-third of the world’s population is 
infected with Mycobacterium tuberculosis and more than 9 million new cases of tuberculosis are registered 
every year. It is known that not only external factors but also genetic susceptibility play an important role 
in the development of the phenotypic features of TB. The aim of this study was to determine associations 
between primary and secondary pulmonary tuberculosis and polymorphisms of candidate genes IL10, TNFA, 
TNFB, IL8, IL1B, TNFRSF1B, CXCL10, SLC11A1. material and methods. 421 TB patients were examined, 
including 125 patients with primary TB and 296 with secondary TB. Genotyping was performed using PCR-
RFLP analysis and real-time PCR. Results. An association between the rs2239704 of the TNF gene and 
rs56061891 of the CXCL10 gene with secondary tuberculosis. The obtained results suggested that the TNF 
and CXCL10 genes are associated with predisposition to secondary form of tuberculosis infection in the 
Russian population.

key words: tuberculosis pulmonary, primary tuberculosis, secondary tuberculosis, gene, polymorphism.

Актуальность. Туберкулез (ТБ) – хроническое инфекционное заболевание, возбудителем 
которого является Mycobacterium tuberculosis. По данным Всемирной организации здраво-
охранения, ТБ остается в числе 10 основных причин смерти во всем мире [1]. Известно, что 
заражения человека микобактерией туберкулеза недостаточно для того, чтобы ТБ перешел в 
клиническую форму. Только около 10 % инфицированных заболевают в активной форме, в 
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то время как остальные остаются латентно инфицированными. Туберкулез классифицируют 
как первичный, если начало заболевания приходится на первый год после первичного инфи-
цирования. Первичный туберкулез чаще всего встречается у младенцев и детей до 5 лет, у 
взрослых доля первичного ТБ составляет до 34 % всех случаев заболевания [2]. Постпервич-
ный, также известный как взрослый тип или вторичный туберкулез, включает реактивацию, 
если заболевание началось более чем через 1 год после первоначального заражения. 

Генетические факторы индивида, играют важную роль как в определении предрасположен-
ности к ТБ, так и формировании клинических особенностей заболевания, такие как тяжесть, 
локализация и исход. Среди наиболее важных генов, связанных с развитием ТБ, прежде 
всего гены макрофагального белка, ассоциированного с естественной резистентностью 
(NRAMP1), главного комплекса гистосовместимости (HLA-DRB1), манноза-связывающего 
лектина (MBL), Toll-подобных рецепторов (в большей степени TLR1, TLR2, TLR6 и TLR9) 
и др. [3–5].

Поскольку воздействие микобактерии вызывает каскад специфических реакций, направ-
ленных на сдерживание патогена, то нарушение функционирования белков, участвующих в 
этих процессах, может специфическим образом способствовать развитию первичного или 
вторичного ТБ. Так, функционирование основных мембранных клеточных рецепторов, уча-
ствующих в захвате M. tuberculosis, включая макрофагальный маннозный рецептор (CD206), 
рецептор комплемента 3 (CD11b/CD18), мембранный рецептор семейства лектинов С-типа 
(CD209), Toll-подобные рецепторы (в большей степени TLR1, TLR2, TLR6 и TLR9), вероятно, 
могут быть связаны с развитием первичной формы заболевания. Для развития вторичного 
ТБ наибольший интерес представляют гены, кодирующие белки воспалительной реакции, 
включая провоспалительные цитокины (преимущественно TNF, IL-6, IL-12, IL-10 и IL-18) 
и хемокины (CXCL8, MCP-1, RANTES, CXCL10).

В настоящем исследовании изучены ассоциации полиморфных вариантов генов IL10, 
TNFA, TNFB, IL8, IL1B, TNFRSF1B, CXCL10, SLC11A1 в связи с развитием первичного и 
вторичного ТБ.

Материал и методы
В работе было изучено 421 пациента (274 мужчин, средний возраст – 29,9 года, 147 жен-

щины, средний возраст – 29,6 года) с диагнозом ТБ легких, среди которых 125 пациентов с 
первичным ТБ (67 мужчин, средний возраст – 29,7 года, 58 женщин, средний возраст – 29,6 
года) и 296 с вторичным ТБ (207 мужчин, средний возраст – 30,1 года, 89 женщин, средний 
возраст – 29,7 года). Группа контроля представлена практически здоровыми индивидами (n= 
576), среди которых 206 мужчин, средний возраст – 39,8 года и 361 женщина, средний воз-
раст – 40,0 года. Протокол исследования одобрен этическим комитетом НИИ медицинской 
генетики (протокол № 4 от 21.11.2016 г.). Для всех участников получены информированные 
согласия.

Для ассоциативного анализа были выбраны 14 однонуклеотидных полиморфных вари-
антов (SNP) в 8 генах: IL10 – rs1800872, TNF – rs2239704 и rs1800629, IL8 – rs4073, IL1B – 
rs1143627 и rs16944, TNFRSF1B – rs652625, rs525891 и rs603151, CXCL10 – rs4386624, 
rs4256246 и rs56061891, SLC11A1 – rs2276631 и rs2695343. Генотипирование ДНК образцов 
проводилось методами ПЦР-ПДРФ и ПЦР в режиме реального времени. Распределение ге-
нотипов по исследованным полиморфным локусам проверяли на соответствие равновесию 
Харди–Вайнберга, полиморфизмы, не соответствующие равновесию, были исключены из 
дальнейшего анализа. Анализ ассоциации исследуемых вариантов с исследуемыми заболева-
ниями проводился путем сравнения частот аллелей и генотипов между группами больных и 
здоровых индивидов с использованием критерия χ2. Расчет величины отношения шансов (OR) 
и доверительных интервалов (95 % CI) в отношении риска развития заболевания вычисляли 
с помощью калькулятора, доступного онлайн (https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php).
Значимыми считали различия (p-value) <0,05. 

Результаты
Различные исследования показали, что некоторые люди более подвержены риску раз-

вития активного ТБ, чем другие. У большинства инфицированных после заражения разви-
вается эффективный клеточный иммунитет, который прекращает дальнейшее размножение 
микобактерии, однако у некоторых людей возбудитель не уничтожается полностью ввиду 
ослабленного иммунитета. Такие факторы, как курение, сахарный диабет, кортикостероидная 
терапия или другие инфекционные заболевания, например ВИЧ-инфекция, могут снизить 
резистентность организма и привести к развитию вторичного ТБ. Различия в иммунном 
статусе пациента, обусловленные структурными нарушениями в последовательности генов, 
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могут лежать в основе клинического полиморфизма ТБ. В результате исследования выявлено, 
что ген фактора некроза опухоли TNF и хемокин CXCL10 ассоциированы с развитием вто-
ричного ТБ. Частота минорного аллеля C полиморфного варианта rs2239704 гена TNF пре-
обладала среди пациентов с вторичным ТБ (52,0 %) по сравнению со здоровыми индивидами 
(43,0 %; p=0,004) (таблица). Отношение шансов (OR) для развития вторичного ТБ у носителей 
аллеля С составляет 1,43 (95 % CI: 1,13–1,83; p=0,003), свидетельствуя о рисковой значимо-
сти этого аллеля. Известно, что TNF является важным цитокином в патогенезе туберкулеза, 
поскольку он играет роль в формировании и поддержании гранулемы [6]. Сывороточный 
уровень TNF значительно повышен у пациентов с поздней формой туберкулеза по сравне-
нию с уровнями пациентов с легкой формой и здоровых [7]. Этот белок также опосредует 
широкий спектр воспалительных, иммуностимулирующих и противовирусных реакций.

Полиморфный вариант rs56061891 гена CXCL10 также ассоциирован только с вторичным 
ТБ. Частота аллеля А в целом невысока как среди пациентов с различными формами забо-
левания, так и среди здоровых (см. таблицу). Однако в группе пациентов с вторичным ТБ 
частота аллеля А практически в два раза выше (7,0 %) по сравнению с контрольной группой 
(4,0 %; p=0,008) (таблица), соответственно, риск развития вторичного ТБ значительно выше 
у носителей аллеля А (OR=1,88 (95 % CI: 1,19–2,97; p=0,007). Ген CXCL10 кодирует белок, 
индуцируемый хемокиновым интерфероном-γ 10, является членом семейства хемокинов 
CXC. Активация семейства хемокинов приводит к плейотропным эффектам, включая сти-
муляцию моноцитов, миграцию естественных киллеров и Т-клеток и модуляцию экспрессии 
молекул адгезии.

ассоциации полиморфных вариантов генов с развитием заболеваний в группах 
первичного тБ, вторичного тБ, контроля

Ген SNP Генотип
Первич-
ный тБ, 
n, доли

Вторич-
ный тБ, 
n, доли

Контроль, 
n, доли

p-value
Первич-
ный тБ/

Контроль

p-value
Вторичный 

тБ/
Контроль

TNFB rs2239704

a/a 17 (0,29) 59 (0,24) 104 (0,36)
0,466 0,011a/c 29 (0,49) 115 (0,47) 120 (0,41)

c/c 13 (0,22) 71 (0,29) 66 (0,23)
MAF: C 55 (0,47) 257 (0,52) 252 (0,43) 0,733 0,004

CXCL10 rs56061891

g/g 77(0,93) 244(0,87) 451(0,93)
0,841 0,029g/a 6(0,07) 34(0,12) 34(0,07)

a/a 0(0) 3(0,01) 2(0)
MAF: A 6(0,04) 40(0,07) 38(0,04) 0,968 0,008

Заключение
Таким образом, изученные полиморфные варианты в генах TNF (rs2239704) и CXCL10 

(rs56061891) влияют на восприимчивость к вторичной форме ТБ и, несмотря на то, что 
ассоциированные гены важны для эффективного иммунного ответа на воздействие мико-
бактерии, все еще мало данных об их влиянии на патогенез ТБ, и данный вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ №15-04-05852 и Комплексной 
программы фундаментальных научных исследований СО РАН (№ 0550-2018-0003).
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транскрИптомный аналИЗ едИнИчных клеток 
БластоцИст человека

д.И. Жигалина1, о.р. канбекова2, в.а. Шитов3, а.а. Зарубин1, а.а. сивцев1, 
е.в. денисов4, т.с. геращенко4, м.е. меняйло4, н.а. скрябин1

нии медицинской генетики томский нимц, г. томск, Россия1

огаУЗ «областной перинатальный центр», г. томск, Россия2

ФгБоУ во сибирский государственный медицинский университет, г. томск, Россия3

нии онкологии томский нимц, г. томск, Россия4

аннотация

в связи с развитием методов секвенирования Рнк был накоплен значительный массив данных 
относительно изменения профиля экспрессии у эмбрионов человека c этапа дробления до стадии 
бластоцисты. тем не менее, отсутствует информация о дифференциальной экспрессии между бла-
стоцистами 5–7 дня развития. целью настоящей работы стало выявление особенностей экспрессии 
бластоцист человека 5–7-го дня эмбрионального развития. в исследование включено 9 криоконсерви-
рованных бластоцист человека 5–7-го дня развития. каждый эмбрион был разделен на внутреннюю 
клеточную массу и трофэктодерму, которые дополнительно были поделены на клеточные фрагменты (n 
= 37). Подготовка библиотек была проведена с помощью коммерческого набора QIAseq FX Single Cell 
RNA Library Kit (Qiagen). секвенирование осуществлялось с помощью приборов NextSeq 550 и NextSeq 
2000 (Illumina). По результатам исследования было продемонстрировано увеличение экспрессии генов, 
кодирующих рибосомальные белки, в бластоцистах при переходе от 5-го к 7-му дню эмбрионального 
развития (FDR < 0,001). в то же время экспрессия генов семейства TSPY в бластоцистах 6-го дня раз-
вития ниже по сравнению с бластоцистами 5-го дня (p = 0,01). 

ключевые слова: Бластоциста человека, секвенирование рнк, экспрессия, преимплантационное 
развитие.

tRANscRIptomIc ANAlysIs of sINgle cells of humAN 
BlAstocysts

d.I. Zhigalina1, o.R. kanbekova2, V.A. shitov3, A.A. Zarubin1, A.A. sivtsev1, 
e.V. denisov4, t.s. gerashchenko4, m.e. menyailo4, N.A. skryabin1

Research Institute of Medical Genetics Tomsk NRMC, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia1

Tomsk Regional Perinatal center, Tomsk, Russia2

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia3
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Abstract

Due to the development of RNA sequencing techniques, a lot of data has been accumulated about the change 
in the expression profile in human embryos from the cleavage stage to the blastocyst stage. However, there 
is no information on differential expression between blastocysts on days 5 and 7 of development. This work 
aimed to identify the features of the expression of human blastocysts on days 5, 6, and 7 of embryonic 
development. The study included 9 cryopreserved human blastocysts 5-7 days of development. Each 
embryo was divided into inner cell mass and trophectoderm, which were further separated into fragments (n 
= 37). Libraries were prepared using the QIAseq FX Single Cell RNA Library Kit (Qiagen). Sequencing was 
performed using NextSeq 550 and NextSeq 2000 instruments (Illumina). The results of the study revealed an 
increase in the expression of genes encoding ribosomal proteins during the transition from day 5 to day 7 of 
embryonic development, which may be associated with an increase in the spectrum and amount of proteins 
required for further differentiation. At the same time, the expression of TSPY family genes in blastocysts of 
the 6th day of development is lower compared to the blastocysts of the 5th day.

key words: human blastocyst, RNA-seq, gene expression, preimplantation development.
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Актуальность. Благодаря развитию технологий, позволяющих анализировать транс-
криптом единичных клеток, в последние годы стала накапливаться информация об экспрес-
сии генов на ранних этапах эмбрионального развития [1, 2]. Так, были оценены различия 
в экспрессии эмбрионов человека и мыши на этапе дробления, морулы и бластоцисты [3]. 
Экспрессия клеток внутренней клеточной массы (ВКМ) и трофэктодермы (ТЭ) эмбрионов 
на стадии бластоцисты была пронализирована с использованием экспрессионных микрочи-
пов, что позволило определить маркерные транскрипты, специфичные для ВКМ (например, 
OCT4/POU5F1, NANOG, HMGB1 и DPPA5) и ТЭ (например, CDX2, ATP1B3, SFN и IPL), а 
также описать метаболические сигнальные пути [4]. Кроме того, был проведено сравнение 
транскриптомов и полученных на их основе молекулярных кариотипов клеток [2]. В исследо-
вании M. Starostik было показано, что анеуплоидные клетки демонстрируют активацию генов 
иммунного ответа, а также подавление генов, участвующих в пролиферации, метаболизме 
и обработке белков, что соответствует ранее описанному ответу на стресс. В своей работе 
S. Petropoulos et al. представили полную карту изменения транскрипции развивающегося 
человеческого эмбриона. В рамках исследования были получены транскриптомы 1 529 от-
дельных клеток от 88 преимплантационных эмбрионов человека. Эти данные показали, что 
клетки находятся в промежуточном состоянии коэкспрессии генов, за которыми следует 
параллельное формирование трофэктодермы, эпибласта и линии примитивной энтодермы, 
которые совпадают с формированием бластоцисты [1]. Тем не менее основная часть этой 
работы посвящена обсуждению динамики экспрессии Х-хромосомы у преимплантационных 
эмбрионов человека. Несмотря на наличие детальной информации об изменении экспрессии 
у эмбрионов со стадии 2 клеток и до стадии бластоцисты, данные по дифференциальной 
экспрессии между бластоцистами 5–7-го дня развития в литературе отсутствуют. В связи с 
этим, в настоящем исследовании был проведен сравнительный анализ результатов полно-
транскриптомного секвенирования бластоцист человека на 5, 6 и 7-й дни развития. 

Цель иследования – выявить особенности экспрессии бластоцист человека 5, 6 и 7-го 
дня эмбрионального развития. 

Материалы и методы
В исследование было включено 9 бластоцист человека 5–7-го дня развития, получен-

ных в рамках циклов экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) в ОГАУЗ «Областной 
перинатальный центр им. И.Д. Евтушенко». Криоконсервированные эмбрионы были пере-
даны семейными парами в пользу проведения научного исследования после подписания 
информированного согласия. Всего в исследовании участвовало 6 женщин, средний возраст 
которых составил 34,7±1,7 года. С помощью лазерного микроманипулятора OCTAX Laser 
Shot (MTG, Германия) бластоцисты были механически разделены на ВКМ и ТЭ (n = 3). Для 
остальных 6 бластоцист каждый образец ВКМ был дополнительно разделен эмбриологом 
на 2 части, а образец ТЭ – на 3 части. Таким образом, всего было проанализировано 37 об-
разцов. Полученные клетки помещались в микроцентрифужную пробирку, содержащую 
3 мкл 1х PBS, и хранились до начала пробоподготовки при температуре –80 °С. Обратная 
транскрипция, полнотранскриптомная амплификация и подготовка библиотек для секвени-
рования РНК проводились с помощью коммерческого набора QIAseq FX Single Cell RNA 
Library Kit (Qiagen, Germany) по протоколу «Amplification of Poly A+ mRNA». Концентра-
ция кДНК измерялась с помощью флуориметра Qubit 3.0 (Invitrogen Corporation, США) и 
коммерческого набора Qubit DNA BR Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, США). Качество 
отдельных библиотек, а также качество пула проверялись с помощью системы капиллярного 
электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer System (Agilent Technologies, США) и чипов High 
Sensitivity DNA Kit (Agilent Technologies, США). При проведении пробоподготовки был взят 
протокол получения фрагментов ДНК размером 300 п.о. Секвенирование было произведено 
с помощью прибора NextSeq 550 (Illumina, США) и коммерческого набора NextSeq 500/550 
High Output Kit v2.5 (75 Cycles) sequencing kit (Illumina, США), а также с помощью прибора 
NextSeq 2000 (Illumina, США) и коммерческого набора NextSeq 2000 P3 reagents (300 cycles) 
(Illumina, США). Картирование на эталонный геном GRCh38 было проведено с помощью 
STAR, таблицы подсчета были получены с использованием featureCounts и проанализиро-
ваны с помощью DeSeq2 в RStudio.

Результаты
На первом этапе нами были проанализированы наиболее экспрессирующиеся гены во 

всех исследуемых образцах. К этим генам были отнесены FGF4, GATA6, NANOG, POU5F1, 
SOX2, которые экспрессируются в ВКМ, а также гены KRT7, KRT18, EOMES, CDX2, GATA3, 
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TEAD4, CGA, экспрессия которых характерна для ТЭ. Сравнение бластоцист 7-го дня с бла-
стоцистами 5-го дня развития после оплодотворения позволило выявить 52 дифференциально 
экспрессирующихся гена, функции которых связаны с установлением локализации белка в 
эндоплазматическом ретикулуме и мембране, с процессом биосинтеза пептидов и амидов. 
Большинство генов, сверхэкспрессированных в бластоцистах 6-го и 7-го дня по сравнению 
с бластоцистами 5-го, кодируют рибосомальные белки (FDR < 0,001). Эти гены необходимы 
для нормального протекания оогенеза, оплодотворения и раннего эмбрионального развития 
[5]. На основе данных по экспрессии с помощью биоинформатических методов, описанных 
в литературе ранее, нами был определен пол эмбрионов [6]. В результате было обнаружено 8 
эмбрионов мужского пола и 1 женского. Пол двух эмбрионов был подтвержден результатами 
преимплантационного генетического тестирования на анеуплоидии (ПГТ-А), проводимого 
в рамках циклов ЭКО. N.Y. Rho было показано значительное увеличение экспрессии TSPY 
у эмбрионов крупного рогатого скота с 4-клеточной стадии до стадии бластоцисты [7]. В 
настоящем исследовании экспрессия генов семейства TSPY (TSPY2, TSPY3, TSPY4, TSPY8, 
TSPY10) была значительно выше в бластоцистах человека 5-го дня развития по сравнению 
с бластоцистами 6-го дня (p = 0,01). Достоверных различий в экспрессии TSPY между эм-
брионами 6-го и 7-го дней не наблюдалось, однако была обнаружена тенденция к дальней-
шему снижению экспрессии TSPY. Существует предположение, что гены семейства TSPY 
являются фактором пролиферации половых клеток [8]. Известно, что первичные половые 
клетки были обнаружены у мышиных эмбрионов через 8,5 дня после оплодотворения [9]. 
У мышей отделение зародышевой линии начинается в проксимальном отделе эпибласта в 
небольшой популяции клеток [10]. Полученные нами данные, вероятно, могут указывать 
на то, что первичные половые клетки начинают специализироваться на более раннем этапе 
эмбрионального развития – в начале стадии бластоцисты. Стоит отметить, что настоящее 
исследование имеет ряд ограничений, одним из которых является объем выборки. В связи 
с этим для подтверждения выявленной тенденции необходимы более масштабные иссле-
дования. Кроме того, не исключена взаимная контаминация клеток между ВКМ и ТЭ или 
между эпибластом, гипобластом и полярными линиями трофэктодермы.

Заключение
Экспрессия генов, кодирующих рибосомальные белки, возрастает в бластоцистах  при 

переходе от 5-го к 7-му дню эмбрионального развития, что может быть связано с увели-
чением спектра и количества белков, необходимых для дальнейшей дифференцировки. В 
то же время экспрессия генов семейства TSPY в бластоцистах 6-го дня развития ниже по 
сравнению с бластоцистами 5-го дня.

Работа поддержана грантом РНФ № 20-74-00064 по теме: «Реконструкция мутаци-
онных процессов у эмбрионов человека на преимплантационном этапе развития на основе 
цифрового кариотипирования единичных клеток бластоцист».
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аннотация

атеросклеротические бляшки образованы различными популяциями клеток, которые взаимодейству-
ют между собой через множественные лиганды и рецепторы. дисфункция эндотелиальных клеток 
является драйвером атеросклеротического поражения артерий, а изменение уровня экспрессии 
микроРнк в эндотелиальных клетках и в атеросклеротической бляшке, в целом, может регулировать 
множество генов-мишеней на уровне мРнк, модулируя лиганд-рецепторные взаимодействия. цель 
исследования заключалась в идентификации экспрессии микроРнк и их мишеней, которые регули-
руют лиганд-рецепторные взаимодействия эндотелиальных и других клеток в атеросклеротической 
бляшке. в результате выявлено, что одним из потенциальных механизмов реализации межклеточных 
взаимодействий эндотелиальных клеток в атеросклеротически поражённых артериях является влияние 
miR-145-5p на VEGFA, который, в свою очередь, действует на рецепторы FLT1, KDR, и ITGB1.

ключевые слова: микрорнк, атеросклероз, секвенирование единичных клеток, эндотелиальные 
клетки.

INflueNce of mIRNAs oN INteRcellulAR 
commuNIcAtIoNs of eNdothelIAl cells 

IN AtheRoscleRotIc plAques

A.A. Zarubin1, A.R. diagel2, m.s. Nazarenko1,2

Research Institute of Medical Genetics Tomsk NRMC, Tomsk, Russia1

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia2

Abstract

Atherosclerotic plaques are formed by various cell populations that communicate through multiple ligand-
receptor interactions. Endothelial cell dysfunction is driver of atherosclerosis. miRNA expression changes in 
endothelial cells and in whole atherosclerotic plaque can regulate many miRNA-targets and modify ligand-
receptor interactions. In this study, we identified miRNA and miRNA-targets expression changes which can 
regulate ligand-receptor interactions between endothelial cells and others in atherosclerotic plaque. As a 
result, it was found that miR-145-5p and VEGFA-FLT1/KDR/ITGB1 axis is one of the potential mechanisms 
of the intercellular interactions of endothelial cells in atherosclerotic plaque.

keywords. miRNA, atherosclerosis, single cell sequencing, endothelial cells.

Актуальность. Атеросклеротическая бляшка – сложная структура, состоящая из различ-
ных клеток и изменённого межклеточного матрикса. Эндотелиальные клетки (ЭК) играют 
важную роль в процессе формирования атеросклеротической бляшки, выполняя не только 
барьерную, но и регуляторную функцию, которая реализуется в том числе через экспрессию 
микроРНК [1]. МикроРНК, малые молекулы, являются регуляторами экспрессии генов на 
пост-транскрипционном уровне в ЭК, в том числе они участвуют в патологических процессах 
в атеросклеротической бляшке [2]. С появлением технологии РНК секвенирования единичных 
клеток [3,4,5] появляется возможность реконструировать межклеточные взаимодействия в 
атеросклеротических бляшках, а использование данных секвенирования микроРНК, вы-
полненного в нашем исследовании, позволит обнаружить те микроРНК, которые отвечают 
за регуляцию этого взаимодействия.
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Цель исследования – оценить потенциальное влияние экспрессии микроРНК на взаи-
модействия эндотелиальных клеток между собой и с другими популяциями клеток, пред-
ставленными в атеросклеротических бляшках.

Материал и методы
В работе были использованы четыре парных образца поражённой атеросклерозом и 

относительно интактной части стенки сонной артерии, полученные в ходе каротидной эн-
дартерэктомии. Экспрессию микроРНК определяли с помощью набора NEBNext Multiplex 
Small RNA Library и секвенирования с использованием HiSeq 1500 (Illumina). Аннотацию 
результатов проводили с помощью инструментов и баз данных FANTOM5, miRTarBase, 
WebGestalt. Также к анализу были привлечены данные секвенирования единичных кле-
ток атеросклеротических бляшек коронарных и сонных артерий из открытых источников 
(GSE131778, GSE155512, GSE159677). Данные из внешних источников были объединены 
и обработаны в программной среде R с применением пакетов Seurat, scTalk.

Результаты
Всего в образцах артерий обнаружено 352 (18%) микроРНК из 1 917 известных микроРНК 

человека, описанных в базе miRbase v.22. Из них 125 микроРНК были дифференциально экс-
прессированы между пораженной атеросклерозом и относительно интактной частью стенки 
сонной артерии: в 54 микроРНК повышена экспрессия в атеросклеротической бляшке, а в 
71 – снижена.

Для 107 (86 %) из 125 выявленных в исследовании дифференциально-экспрессированных 
микроРНК определен хотя бы один ген-мишень, имеющий высокий уровень эксперимен-
тальной доказательности, согласно базе данных miRTarBase. Обнаружено, что данные 107 
микроРНК регулируют 1 371 ген. МикроРНК со сниженной экспрессией в атеросклероти-
ческих бляшках относительно интактных частей сонных артерий, регулируют 855 генов, 
а микроРНК с увеличением уровня экспрессии в атеросклеротических бляшках связаны с 
765 генами. 

Следует отметить, что 249 (18 %) из 1371 генов-мишеней регулируются 38 микроРНК, 
которые имеют разнонаправленное изменение экспрессии в атеросклеротических бляшках 
сонных артерий по сравнению с их интактными частями. Аннотация 249 генов-мишеней по 
базам GO, KEGG, Reactome, Disgenet, DrugBank, позволила выявить также 2 216 различных 
биологических процессов и заболеваний для генов, которые регулировались микроРНК, де-
монстрирующими разнонаправленное изменение экспрессии в атеросклеротических бляшках 
сонных артерий (в том числе атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа, воспаление, а также 
миграция, пролиферация и адгезия ЭК). 

При интегральном анализе данных секвенирования единичных клеток атеросклеротиче-
ских бляшек коронарных и сонных артерий, полученных из открытых источников, обнару-
жено 22 клеточные популяции, из которых 3 приходились на ЭК (таблица). 

Тип ЭК Описание

1 Экспрессируют гены белка, связы-
вающего жирные кислоты (FABP4), 
маркеры ангиогенеза (ADGRL4) и 
специфического регулятора хемо-
таксиса эндотелиоцитов (ECSCR)

Экспрессируют гены, кодирующие моноцитарный хемотак-
сический белок 1 (MCP-1), молекулы внутриклеточной адге-

зии (ICAM1), молекулы адгезии клеток сосудов (VCAM1)
2 Экспрессируют гены, кодирующие молекулы 

внутриклеточной адгезии (ICAM2)
3 Экспрессируют гены, кодирующие молекулы адгезии клеток сосудов (VCAM1), эластина 

и сосудосуживающих факторов (эндотелин-1)

Эндотелиальные клетки взаимодействовали друг с другом и с другими клетками через 
212 лигандов и рецепторов. Из них 74 (35%) являются генами-мишенями для 14 микроРНК, 
характеризующихся разнонаправленным изменением экспрессии в атеросклеротических 
бляшках сонных артерий по сравнению с их интактными частями (hsa-miR-1-3p, -125a-5p, 
-133a-(3p, 5p), -133b, -143-3p, -145-5p, -146a-5p, -149-5p, -155-5p, -210-3p, -222-3p, -504-5p, 
-543). МикроРНК miR-143/145 и -155 являются механо-чувствительными микроРНК, т. е. 
изменяют свою экспрессию в ЭК под влиянием нарушенного кровотока в артерии, регулируя 
их дисфункцию при атеросклерозе [6].   

Максимальное различие по уровню экспрессии между атеросклеротическими 
бляшками и интактной частью сонных артерий, из этих микроРНК показывала 
miR-145-5p (log2FC=2,89; pFDR=6,73х10-7). Она регулирует 47 генов, из которых 
наиболее представленным во взаимодействиях был VEGFA (сосудистый эндотели-
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альный фактор роста А), действующий на рецепторы FLT1, KDR и ITGB1. Через 
эти механизмы, по-видимому, реализуются межклеточные взаимодействия эндо-
телиальных клеток с гладкомышечными (ГМК) и иммунными клетками, а также с 
фибробластами. 

Анализ экспрессии генов VEGFA, FLT1, KDR и ITGB1 в популяциях клеток ате-
росклеротических бляшек коронарных и сонных артерий показал, что экспрессия 
генов FLT1 и KDR, в большей степени, регистрируется в ЭК, причём последний ген 
функционально активен, в основном, в ЭК 2 типа. Ген ITGB1 экспрессируется во всех 
типах клеток, но более существенно в ГМК. В свою очередь, ген VEGFA, в большей 
степени, экспрессируется в макрофагах и моноцитах (Рис. 1). 

Рис.1. Экспрессия генов VEGFA, FLT1, KDR и ITGB1 в атеросклеротических бляшках коронарных и сонных 
артерий. 

Примечание: T – т-лимфоциты, MP – моноцитарно-макрофагальные клетки, FM – фибромиоциты, 
EC – эндотелиальные клетки, CSMC – сократительные гладкомышечные клетки атеросклеротических бляшек 
коронарных и сонных артерий, ASMC – активированные гладкомышечные клетки сосудов, FB – фибробласты, 

B – в-лимфоциты, NK – натуральные киллеры, OHSMC – гладкомышечные клетки с остеохондрогенным феноти-
пом, PC – плазматические клетки, MC – тучные клетки, NC – нейроны.

Полученные нами результаты по увеличению экспрессии miR-145-5p в атеросклеротиче-
ских бляшках сонных артерий относительно их интактных частей согласуются с данными 
литературы. Так, артериальная гипертензия  связана с увеличением экспрессии miR-145 в 
атеросклеротических бляшках сонных артерий, причем больший уровень данной микроРНК 
регистрируется в симптоматических бляшках (пациенты, которые перенесли ишемический 
инсульт или транзиторную ишемическую атаку) по сравнению с таковыми без острых со-
судистых событий в анамнезе [7, 8]. Данная микроРНК ко-транскрибируется с miR-143, 
регулируя фенотип и функцию ГМК и ЭК. В частности, внеклеточные везикулы с miR-
143/145, продуцируемые ЭК, переносятся к ГМК, где снижают экспрессию их генов-мишеней, 
предотвращая де-дифференцировку данных клеток и прогрессию атеросклеротического 
поражения артерий [9].

Белок VEGFA, согласно имеющимся представлениям, оказывает двоякое действие при 
атерогенезe. Так, являясь мощным фактором роста ЭК и индуктором ангиогенеза, он важен 
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для поддержания целостности эндотелия и репарации его повреждений, следовательно, для 
функции сосудов. Он защищает ЭК через индукцию экспрессии анти-апоптотических белков 
и продукцию оксида азота. С другой стороны, VEGFA может усиливать патофизиологический 
механизм образования и дестабилизации бляшек на поздних стадиях атеросклеротического 
поражения артерий, увеличивая проницаемость эндотелия и экспрессию моноцитарного 
хемотаксического белка 1 (MCP-1), что способствует адгезии моноцитов, их миграции через 
клетки эндотелия и активации [10].

Заключение
Изменение уровня экспрессии микроРНК в атеросклеротической бляшке является потен-

циальным механизмом регуляции активности широкого спектра генов, в том числе связанных 
с дисфункцией эндотелиальных клеток и развитием атеросклеротического поражения арте-
рий. Взаимодействия между эндотелиальными и другими клетками в атеросклеротических 
бляшках потенциально регулируются через miR-145-5p и VEGFA, который, в свою очередь, 
действует на рецепторы FLT1, KDR и ITGB1. 
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коагуляцИонного гемостаЗа И гемодИнамИкИ
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аннотация

Преэклампсия (ПЭ) является одним из распространенных осложнений беременности. она поражает 
2–8 % беременных и характеризуется отеками, артериальной гипертензией и протеинурией. в Рос-
сии среди беременных ПЭ выявляется в 7–13 % случаев, а при наличии хронических заболеваний, 
особенно касающихся сердечно-сосудистой системы, – в 18–42 %. несмотря на большое количество 
научных работ, посвященных данной проблеме, этиопатогенез преэклампсии до конца не определен. 
в последнее время большую значимость приобрели генетические факторы, а именно вклад отдельных 
полиморфизмов различных генов, кодирующих единые биологические пути, которые вовлечены в раз-
витие ПЭ. цель исследования. анализ роли регуляторных полиморфных маркеров плацентарных 
генов в развитии преэклампсии, а также вариабельности показателей гемостаза и уровня артериаль-
ного давления. Были исследованы 48 регуляторных полиморфных маркеров 27 плацентарных генов. 
из 48 исследованных полиморфных маркеров статистически значимые различия между контроль-
ной выборкой и группой с ПЭ в частотах аллелей и генотипов выявлены для 4 из них: rs10093975 
гена ADAM9 (χ2=6.546, p=0.038), rs10253374 гена AQP1 (χ2=6.970, p=0.031), rs3752237 гена ABCA7 
(χ2=8.436, p=0.015), rs984458 гена EDNRA (χ2=7.922, p=0.020). обнаружены ассоциации изученных 
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rSNPs с такими патогенетически значимыми для ПЭ количественными признаками, как уровень диа-
столического артериального давления и содержание фибриногена. так, для полиморфного варианта 
rs3752237 в группе с преэклампсией выявлена ассоциация с количеством фибриногена. Рисковый 
генотип rs984458 в группе с преэклампсией был связан с повышенным уровнем диастолического ар-
териального давления. таким образом, данное исследование позволяет рассматривать выявленные 
полиморфные варианты в качестве кандидатов для дальнейшего изучения в отношении их влияния 
на манифестацию заболевания, тяжести его течения, а также в совокупности с влиянием средовых 
факторов как предикторов в диагностике преэклампсии.

ключевые слова: преэклампсия, полиморфные маркеры, AdAm9, Aqp1, ABcA7, edNRа, гемостаз.
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IN coAgulAtIoN hemostAsIs ANd hemodyNAmIcs
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Abstract

Preeclampsia is one of the most common complications of pregnancy. This disease affects 2-8% of pregnant 
women and is characterized by edema, hypertension, and proteinuria. In Russia, preeclampsia is detected 
among pregnant women in 7-13% of all pregnancies, and in the presence of chronic diseases, especially those 
related to the cardiovascular system in 18-42%. Despite a large number of studies devoted to this problem, the 
etiopathogenesis of the disease has not been fully determined. Recently, genetic factors have become more 
important, namely the contribution of individual polymorphisms of various genes encoding common biological 
pathways that are involved in the development of this pathology. the purpose of the study: to analyze the 
role of regulatory polymorphic markers of placental genes in the development of preeclampsia, as well as the 
variability of hemostasis and blood pressure. 48 regulatory polymorphic markers of 27 placental genes were 
studied. Statistically significant differences were found for four of them: rs10093975 of the ADAM9 gene, 
rs10253374 of the AQP1 gene, rs3752237 of the ABCA7 gene, rs984458 of the EDNRA gene. The study showed 
the association of two polymorphic markers with such important pathogenic indicators as the level of diastolic 
blood pressure and fibrinogen. The rs3752237 in the group with preeclampsia is associated with the amount 
of fibrinogen. The risk genotype of rs984458 in the preeclampsia group was associated with elevated diastolic 
blood pressure. Thus, this study allows us to consider the identified polymorphic variants as candidates for 
further study in relation to their influence on the manifestation of the disease, the severity of its course, as well 
as in conjunction with the influence of environmental factors as predictors in the diagnosis of preeclampsia.

key words: preeclampsia, great obstetrical syndromes, polymorphic markers, ADAM9, AQP1, ABCA7, 
EDNRA, hemostasis.

Актуальность. Акушерские синдромы, ответственные за высокую степень материнской и 
перинатальной заболеваемости, получили название «большие акушерские синдромы» (БАС) 
[1, 2]. Особое место в этой группе занимает преэклампсия (ПЭ), тяжелое течение которой 
является причиной 10–15 % всех случаев материнской смертности в мире, по данным ВОЗ, 
что составляет по меньшей мере 70 000 человек в год [3, 4]. ПЭ является многофакторным 
заболеванием, изучение молекулярно-генетических механизмов которого остается актуаль-
ным по сей день, что обусловлено тяжелыми последствиями данной патологии не только во 
время беременности и родов, но и в отдаленный период наблюдения. У большинства женщин, 
перенесших ПЭ, формируются хроническая патология почек, гипертоническая болезнь, эн-
докринные нарушения [5]. Согласно литературным данным, механизмы этого осложнения 
беременности связаны с синдромом системного воспалительного ответа, обусловленного 
нарушением инвазии цитотрофобласта и ремоделирования спиральных артерий миометрия, 
вследствие чего возникает плацентарная ишемия [6, 7]. В связи с этим, особую актуальность 
приобретает изучение молекулярных механизмов ПЭ, связанных с нарушениями, проис-
ходящими в плацентарной ткани.
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Цель исследования – провести анализ ассоциации регуляторных полиморфных маркеров 
генов с преэклампсией и вариабельностью показателей гемостаза и уровня артериального 
давления.

Материал и методы
Суммарный объем выборки составил 575 женщин, которые согласно течению и исходам 

беременности были разделены на группу с физиологическим течением беременности (N=354) 
и группу с преэклампсией (N=221). Диагноз «преэклампсия» установлен врачами-акушерами 
в соответствии с Международной классификацией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). 
Клиническое обследование пациенток проводилось на базе ОГАУЗ «Родильный дом № 4» и 
ОГАУЗ «ОПЦ им. И.Д. Евтушенко» г. Томска. Исследование одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике ФГБУ «НИИ медицинской генетики» СО РАМН. На базе НИИМГ ТНИМЦ 
проведены следующие этапы работы: выделение ДНК методом фенол-хлороформной 
экстракции; генотипирование методами ПЦР в реальном времени и MALDI-TOF масс-
спектрометрии на платформе «Sequenom MassARRAY4». Исследованы 48 регуляторных 
полиморфных маркеров 27 плацентарных генов. Клинические и лабораторные показатели 
для проведения ретроспективного анализа получены в ходе работы с историями болезни. 
Для анализа ассоциаций rSNP генов с развитием ПЭ использовали критерий χ² Пирсона с 
поправкой Йейтса, а также рассчитывали показатель отношения шансов. Связь изучаемых 
полиморфных маркеров с клинико-лабораторными показателями оценивали с помощью 
H-критерия Крускала–Уоллеса.

Результаты
Из 48 исследованных полиморфных маркеров статистически значимые различия между 

контрольной выборкой и группой с ПЭ в частотах аллелей и генотипов были выявлены для 
четырех: rs10093975 гена ADAM9 (χ2=6,546, p=0,038), rs10253374 гена AQP1 (χ2=6,970, 
p=0,031), rs3752237 гена ABCA7 (χ2=8,436, p=0,015), rs984458 гена EDNRA (χ2=7,922, 
p=0,020). Для дальнейшего определения рискового и протективного генотипов, а также 
минорного аллеля были посчитаны отношения шансов. Показано, что для rs10093975 гена 
ADAM9 протективным генотипом является генотип CT (χ2=6,008; p=0,015). Для rs10253374 
гена AQP1 протективным генотипом является генотип CT (χ2=4,526; p=0,034), а рисковым 
– CC (χ2=6,457; p=0,012), а также частота протективного аллеля T статистически значимо 
понижена в группе с ПЭ (χ2=5,383; p=0,021) в сравнении с группой с физиологическим 
течением беременности. Важно отметить, что для полиморфного маркера rs3752237 гена 
ABCA7 рисковым является генотип AA (χ2=7,346; p=0,007) и аллель А (χ2=6,165; p=0,014). 
Для rs984458 гена EDNRA протективным генотипом является CT (χ2=7,253; p=0,008), ри-
сковым же генотипом является генотип CC (χ2=6,217; p=0,013). Согласно функциональной 
аннотации данные гены вовлечены в различные патофизиологические процессы, включая 
эндотелиальную дисфункцию (EDNRA), межклеточное взаимодействие (ADAM9), активацию 
естественных киллеров и экспорт фосфатидилсерина (ABCA7), а также в процесс пассивного 
переноса воды по осмотическому градиенту (AQP1), нарушение которых может являться 
важными звеньями этиопатогенеза преэклампсии. Исходя из того, что одними из важных 
звеньев патогенеза ПЭ являются генерализованный спазм сосудов, изменение коагуляци-
онных и реологических свойств крови, в качестве патогенетически значимых показателей 
были выбраны систолическое артериальное давление (САД), диастолическое артериальное 
давление (ДАД), а также данные коагулограммы – фибриноген, активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), протромбиновое время (ПВ), международное нормали-
зованное отношение (МНО). 

Дополнительным доказательством значимости полученных ассоциаций являются на-
блюдаемые в настоящей работе ассоциации изученных rSNPs с патогенетически значимыми 
для ПЭ количественными признаками. Так, рисковый генотип AA rs3752237 гена ABCA7 
показал ассоциацию с пониженными значениями фибриногена (χ2=6,722; p=0,035). Извест-
но, что для ПЭ характерно состояние гиперкоагуляции. Однако есть публикации, в которых 
авторы отмечают, что на фоне прогрессирования заболевания, уровень фибриногена и про-
тромбинового времени ниже, чем у здоровых беременных [8, 9]. Кроме того, для rs984458 
гена EDNRA показана ассоциация с уровнем ДАД (χ2=6,681; p=0,035): рисковый генотип 
CC ассоциирован с наибольшим диапазоном уровня ДАД, а также с максимальными за-
фиксированными значениями этого клинического показателя в группе пациенток с ПЭ. 
Данный факт, вероятнее всего, обусловлен функциональными свойствами продукта гена 
EDNRA, который кодирует рецептор эндотелина-1, обладающего мощным вазоконтриктор-
ным и митогенным свойствами в отношении гладкомышечных клеток [6, 10]. Изменение 
экспрессии этого локуса, обусловленное влиянием регуляторных вариантов в промоторе, 
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может привести к эндотелиальной дисфункции и последующей артериальной гипертензии, 
являющейся ведущим симптомом ПЭ [11].

Заключение
Проведенный анализ продемонстрировал, что регуляторные генетические маркеры 

локусов ADAM9, AQP1, ABCA7, EDNRA ассоциированы с ПЭ. На основании полученных 
результатов можно предположить, что молекулярно-генетические механизмы ПЭ связаны, 
в первую очередь, с эндотелиальной дисфункцией и нарушением в системе гемостаза в 
плацентарной ткани. Данное исследование позволяет рассматривать исследованные по-
лиморфные варианты в качестве кандидатов для формирования групп риска в отношении 
манифестации данного осложнения беременности.
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аннотация

Представлены результаты исследования техногенного радиационного воздействия на степень метили-
рования днк промоторов генов, участвующих в реализации апоптоза, в лимфоцитах крови работников, 
подвергавшихся в процессе профессиональной деятельности воздействию долговременного внешнего 
γ-излучения. объектом исследования послужила кровь 11 условно здоровых мужчин – работников си-
бирского химического комбината. доза внешнего облучения составила 175,88 мЗв (158,20-207,81 мЗв), 
возраст – 66 лет (54-71 год), стаж – 30 лет (27-40 лет). определена степень метилирования днк генов 
APAF1, BAD, BAX, BCL2L11, BCLAF1, BIK, BNIP3L, TP53, HRK, BID, BIRC2, CASP3, CASP9, CIDEB, 
CRADD, DAPK1, DFFA, FADD, GADD45A, LTBR, TNFRSF21 и TNFRSF25. для всех обследованных 
лиц степень метилирования днк промоторов генов-индукторов апоптоза колеблется в диапазоне от 
0,22 до 50,00 %. Установлена отрицательная корреляция степени метилирования днк BAX (р = 0,028) 
и GADD45A (р = 0,009) с повышенной частотой аберрантных клеток, APAF1 (р = 0,018) и GADD45A 
(р = 0,035) с повышенной частотой дицентрических хромосом, CASP9 (р = 0,026) и CIDEB (р = 0,003) 
с повышенной частотой хроматидных фрагментов. Установлена ассоциация степени метилирования 
днк с возрастом работников сХк для BCLAF1 и CIDEB (р = 0,034 и р = 0,014 соответственно). Пока-
зана отрицательная корреляция степени метилирования днк BAD, BID, CASP9, CIDEB и HRK с дозой 
внешнего облучения (р = 0,038; р = 0,042; р = 0,026; р = 0,026 и р = 0,010 соответственно). 

ключевые слова: метилирование днк, хромосомные аберрации, ионизирующее излучение, 
промотор, апоптоз.
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AssocIAtIoN BetweeN dNA methylAtIoN 
wIth the fRequeNcy of chRomosomAl ABeRRAtIoNs  
IN Blood lymphocytes of woRkeRs of the NucleAR 

INdustRy eNteRpRIse, exposed 
to exteRNAl IRRAdIAtIoN 

d.s. Isubakova, о.s. tsymbal, т.V. usova, м.yu. tsyplenkova

Seversk Biophysical Research Center of the Federal Medical-Biological Agency, Seversk, Russia 

Abstract

Impaired apoptosis can have serious consequences: the accumulation of mutant cells, the development of 
teratogenic effects and malignant neoplasms. In this regard, the study of the mechanisms of changes in the 
activity of apoptosis due to methylation under the influence of long-term irradiation is urgent. 
The object of the study was the blood of 11 apparently healthy male workers of the Siberian Chemical Com-
bine. The degree of gene methylation APAF1, BAD, BAX, BCL2L11, BCLAF1, BIK, BNIP3L, TP53, HRK, BID, 
BIRC2, CASP3, CASP9, CIDEB, CRADD, DAPK1, DFFA, FADD, GADD45A, LTBR, TNFRSF21 и TNFRSF25 
ranges from 0,22 to 50,00 %. A negative correlation was found between the degree of methylation of BAX 
(р = 0,028) and GADD45A (p = 0,009) with an increased frequency of aberrant cells, APAF1 (р = 0,018) and 
GADD45A (p = 0,035) with an increased frequency of dicentric chromosomes, CASP9 (p = 0,026), and CIDEB 
(p = 0,003) with an increased frequency of chromatid fragments. An association of the methylation degree 
with the age workers was established for BCLAF1 (р = 0,034) and CIDEB (p = 0,014). A negative correlation 
of the methylation degree of BAD (р = 0,038), BID (р = 0,042), CASP9 (p = 0,026), CIDEB (p = 0,026), and 
HRK (р = 0,010) with the dose of external radiation was shown. The decrease in the level of apoptosis at 
doses of 100–300 mSv can be explained by the achievement of the demethylation threshold for the promot-
ers of the proapoptotic genes GADD45A, CASP9, CIDEB. This once again testifies in favor of the threshold 
model of the dependence of the radiation effect on the radiation dose, and further damaged cells no longer 
have time to be eliminated by apoptosis.

keywords: dNA methylation, chromosomal aberrations, ionizing radiation, promoter; apoptosis.

Актуальность. Ионизирующее излучение (ИИ) является известным генотоксическим 
агентом, который индуцирует повреждение клеток посредством прямых и опосредованных 
механизмов [1]. ИИ помимо непосредственного повреждения структуры ДНК, может влиять 
на эпигенетическую регуляцию функционирования генома. Среди эпигенетических измене-
ний существенное значение имеет статус метилирования ДНК промоторов генов. Метили-
рование ДНК – наиболее изученный механизм эпигенетической регуляции, который играет 
важную роль в поддержании клеточного гомеостаза [2, 3]. Известно, что метилирование 
ДНК и модификации гистонов связаны с репрессией генов и могут участвовать в регуляции 
радиочувствительности в клетках [4]. Также показано, что ИИ индуцирует аберрантное 
метилирование ДНК промоторов генов, участвующих в обеспечении основных функций 
клетки, в том числе апоптоза [5, 6]. При этом апоптоз является одним из наиболее важных 
процессов, обеспечивающих клеточный и тканевой гомеостаз, а его нарушение может иметь 
серьёзные последствия: накопление мутантных клеток, развитие тератогенных эффектов и 
злокачественных новообразований [7, 8]. В этой связи исследование механизмов изменения 
активности апоптоза за счёт метилирования ДНК под действием долговременного облучения 
является актуальной задачей.

Цель исследования – изучить степень метилирования ДНК промоторов генов 
апоптоза в лимфоцитах крови работников Сибирского химического комбината (СХК), 
подвергшихся действию долговременного радиационного техногенного облучения  
(γ-излучение) в процессе своей профессиональной деятельности.

Материал и методы
Объектом исследования служила кровь 11 мужчин – работников СХК, подвергавшихся в 

процессе профессиональной деятельности долговременному радиационному воздействию 
(γ-излучение) в дозах 100–328 мЗв. Накопленная доза внешнего облучения всех обсле-
дованных работников СХК составила 175,88 мЗв (158,20–207,81 мЗв), возраст – 66 лет 
(54–71 год), стаж – 30 лет (27-40 лет). Взятие крови для исследования у работников СХК 
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проводили из локтевой вены в объёме 9 мл в пробирки Vacuette с ЭДТА К3 и Li-гепарином 
(Greiner Bio-one, Австрия). Выделение ДНК осуществляли из полученных образцов крови 
при помощи набора QIAamp DNA mini Kit (Qiagen, Германия) в соответствии с прилагае-
мой инструкцией производителя. Концентрацию и чистоту выделения ДНК оценивали на 
спектрофотометре NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, США). Для всех обследованных лиц 
был проведён стандартный цитогенетический анализ, который более подробно описан в 
статье Н.В. Литвякова и соавт. [9]. Определение степени метилирования ДНК проводили 
при помощи ПЦР в режиме реального времени на амплификаторе CFX96 Touch (Bio-Rad 
Laboratories, США) с использованием планшетов Human Apoptosis EpiTect Methyl II Signat
ure PCR Array for 22 Genes (Qiagen, Германия) в соответствии с прилагаемой инструкцией 
производителя. Для статистической обработки использовали пакет прикладных программ 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc, США). Для оценки корреляции степени метилирования промо-
торов генов апоптоза с различными показателями использовали коэффициент корреляции 
Спирмена. Статистически значимыми различия считали при значении p < 0,05.

Результаты
На первом этапе для всех обследованных работников был выполнен стандартный цито-

генетический анализ. На следующем этапе проведена оценка степени метилирования ДНК 
промоторов 22 генов апоптоза, в результате чего было установлено, что степень их метили-
рования не превышала 50 %. Степень метилирования ДНК промоторов генов варьирует в 
диапазоне от 0,22 до 50,0 %: APAF1 (0,22 % (0,04–2,9)), BAD (2,98 % (1,03–3,97)), BAX (0,63 % 
(0,3–3,22)), BCL2L11 (0,59 % (0,19–2,09)), BCLAF1 (0,85 % (0,45–4,13)), BID (14,4 % 
(3,19–34,79)), BIK (0,66 % (0,05–8,92)), BNIP3L (5,61 % (3,4–16,52)), HRK (50,00 % (35,11–
50,00)), TP53 (3,65 % (1,42–20,45)), BIRC2 (4,15 % (1,55–8,64)), CASP3 (5,84 % (2,04–7,34)), 
CASP9 (2,68 % (1,18–9,49)), CIDEB (1,74 % (1,14–7,43)), CRADD (8,19 % (3,67–10,66)), 
DAPK1 (1,68 % (0,93–9,98)), DFFA (0,56 % (0,27–4,22)), FADD (0,98 % (0,51–8,84)), GAD-
D45A (0,31 % (0,09–1,75)), LTBR (41,75 % (15,56–53,01)), TNFRSF21 (34,57 % (20,67–64,41)) 
и TNFRSF25 (0,47 % (0,15–2,71)). 

На следующем этапе установлена ассоциация степени метилирования ДНК с возрастом 
работников СХК для BCLAF1 и CIDEB (р = 0,034 и р = 0,014 соответственно). 

Далее была определена корреляция степени метилирования ДНК промоторов генов 
апоптоза с дозой внешнего облучения (табл. 1).

таблица 1.

связь дозы внешнего облучения со степенью метилирования днк  
промоторов генов апоптоза у работников схк

Параметры Доза внешнего облучения
Гены R p

APAF1 0,2273 0,5015
BAD -0,6273 0,0388
BAX -0,4091 0,2115

BCL2L11 -0,1727 0,6115
BCLAF1 -0,5091 0,1097

BID -0,6182 0,0426
BIK -0,5273 0,0956

BNIP3L -0,1636 0,6307
HRK -0,7342 0,0101
TP53 -0,4455 0,1697

BIRC2 -0,4727 0,1419
CASP3 -0,5000 0,1173
CASP9 -0,6636 0,0260
CIDEB -0,6636 0,0260
CRADD -0,4636 0,1509
DAPK1 -0,4636 0,1509
DFFA -0,3545 0,2847
FADD -0,4455 0,1697

GADD45A -0,1000 0,7699
LTBR -0,5000 0,1173

TNFRSF21 -0,1273 0,7092
TNFRSF25 -0,0909 0,7904

Примечание. R – коэффициент корреляции Спирмена; р – уровень статистической значимости; полужирным шрифтом 
отмечены статистически значимые различия.
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Обнаружена отрицательная корреляция степени метилирования ДНК BAD, BID, CASP9, 
CIDEB и HRK с дозой внешнего облучения (р = 0,038; р = 0,042; р = 0,026; р = 0,026 и 
р = 0,010 соответственно). 

Затем оценили связь частоты разных типов хромосомных аберраций (ХА) у работников 
СХК со степенью метилирования ДНК промоторов изучаемых генов апоптоза (табл. 2).

таблица 2.

связь степени метилирования днк промоторов генов апоптоза с частотой ха у 
работников схк

Параметры Аберрантные 
клетки

Хроматидные 
фрагменты

Хромосомные 
фрагменты

Кольцевые 
хромосомы

Дицентрические 
хромосомы

Хроматидные 
обмены

Гены R p R p R p R p R p R p
APAF1 -0,4818 0,133 0,0000 1,000 -0,1049 0,759 -0,1721 0,613 -0,7062 0,015 0,0526 0,878
BAD -0,4545 0,160 -0,5688 0,068 -0,2670 0,427 -0,0651 0,849 -0,1230 0,718 0,3441 0,300
BAX -0,6545 0,029 -0,4404 0,175 -0,3432 0,301 -0,1768 0,603 -0,4601 0,154 0,1768 0,603

BCL2L11 -0,5091 0,109 -0,2385 0,480 -0,3432 0,301 -0,2047 0,546 -0,4146 0,205 0,3298 0,322
BCLAF1 -0,5818 0,061 -0,4587 0,156 -0,4863 0,129 -0,1535 0,652 -0,1549 0,649 0,2915 0,384

BID -0,0818 0,811 -0,3395 0,307 -0,2384 0,480 0,1070 0,754 0,1276 0,708 0,1960 0,564
BIK -0,0273 0,937 -0,5046 0,113 0,1716 0,614 0,4187 0,199 0,1002 0,769 0,2342 0,488

BNIP3L -0,3091 0,355 0,0642 0,851 -0,0667 0,845 -0,1303 0,703 -0,2916 0,384 -0,1721 0,613
HRK -0,2891 0,389 -0,4201 0,198 -0,4123 0,208 0,1391 0,683 -0,0145 0,966 0,2340 0,488
TP53 -0,2818 0,401 -0,4587 0,156 -0,0095 0,978 0,1489 0,662 -0,0866 0,800 0,0430 0,900

BIRC2 -0,5000 0,1173 -0,4312 0,1854 -0,0667 0,8454 -0,0837 0,8066 -0,2100 0,5353 -0,0430 0,9001
CASP3 -0,4273 0,1899 -0,3853 0,2419 -0,2098 0,5359 -0,1303 0,7026 -0,0913 0,7894 0,0956 0,7798
CASP9 -0,5545 0,0767 -0,6606 0,0269 -0,0191 0,9556 -0,0930 0,7855 -0,1598 0,6388 0,1004 0,7691
CIDEB -0,4000 0,2229 -0,7982 0,0032 -0,0858 0,8019 0,2559 0,4476 0,0959 0,7791 0,2676 0,4262
CRADD -0,2000 0,5554 -0,3028 0,3655 -0,0191 0,9556 -0,0326 0,9243 0,0137 0,9681 0,2581 0,4435
DAPK1 -0,3636 0,2716 -0,4863 0,1294 0,0381 0,9114 -0,0093 0,9783 -0,0137 0,9681 0,0335 0,9222
DFFA -0,3727 0,2589 -0,1835 0,5892 -0,3528 0,2873 0,0977 0,7750 -0,2237 0,5084 0,0621 0,8560
FADD -0,5091 0,1097 -0,5688 0,0678 0,0667 0,8454 -0,0698 0,8384 -0,1963 0,5628 -0,0143 0,9666

GADD45A -0,7364 0,0098 -0,3486 0,2934 -0,1430 0,6748 -0,3675 0,2661 -0,6347 0,0359 0,1051 0,7583
LTBR -0,2182 0,5192 -0,1560 0,6470 -0,3909 0,2345 -0,0233 0,9459 0,0137 0,9681 0,0382 0,9111

TNFRSF21 0,2727 0,4171 -0,0367 0,9147 0,3623 0,2735 0,4839 0,1316 0,2100 0,5353 -0,1912 0,5734
TNFRSF25 -0,4545 0,1601 -0,3578 0,2800 0,0000 1,0000 0,0605 0,8598 -0,5297 0,0938 0,1482 0,6637

Примечание. R – коэффициент корреляции Спирмена; р – уровень статистической значимости; полужирным шрифтом 
отмечены статистически значимые различия.

Отмечается отрицательная корреляция степени метилирования ДНК промоторов про-
апоптотических генов BAX (р = 0,028) и GADD45A (р = 0,009) с повышенной частотой 
аберрантных клеток, APAF1 (р = 0,018) и GADD45A (р = 0,035) с повышенной частотой ди-
центрических хромосом, известных маркеров радиационного облучения, CASP9 (р = 0,026) 
и CIDEB (р = 0,003) с повышенной частотой хроматидных фрагментов. 

Заключение
Обнаружено снижение степени метилирования ДНК генов проапоптотических генов при 

увеличении дозы (BAD, BID, CASP9, CIDEB и HRK) с возрастом (BCLAF1, CIDEB) и при 
повышенной частоте ХА (BAX, GADD45A, CASP9, APAF1 и CIDEB), что может приводить к 
усилению апоптоза и является нормальной реакцией клеток на повреждение. Степень мети-
лирования ДНК промоторов этих генов довольно низкая и не превышает 15 %, и только для 
HRK обнаружена высокая степень метилирования ДНК промотора (50 %), что может быть 
связано с его активацией при высоких дозах облучения. Необычность полученных данных 
заключается в том, что несмотря на активацию апоптоза в лимфоцитах крови работников СХК, 
подвергавшихся внешнему облучению, за счёт снижения метилирования ДНК промоторов 
проапоптотических генов, у них наблюдается увеличение частоты различных типов ХА. 
Кроме того, наше исследование 2009 г. показало, что интенсивность апоптоза в лимфоцитах 
крови работников СХК, подвергавшихся длительному радиационному воздействию, начинает 
снижаться при дозах 100–300 мЗв, и это сочетается с повышением частоты ХА [10]. Таким 
образом, снижение интенсивности апоптоза при дозах внешнего облучения 100–300 мЗв, 
показанное нами в работе 2009 г., можно объяснить достижением порога деметилирования 
ДНК промоторов проапоптотических генов BAX, GADD45A, CASP9, APAF1 и CIDEB, что, 
в свою очередь, свидетельствует в пользу пороговой модели зависимости эффекта от дозы 
облучения.
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Необходимо продолжение исследований на расширенной выборке и сравнение степени 
метилирования ДНК этих генов у лиц, не подвергшихся облучению, и у здоровых лиц, 
подвергшихся радиационному воздействию.
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в эмБрИоИдных тельцах, полученных ИЗ Ипск 

от Здорового ИндИвИда И пацИентов 
с БолеЗнью вИльсона-коновалова
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аннотация

несмотря на широкий спектр исследований, направленных на изучение механизмов патогенеза болезни 
вильсона–коновалова (Бвк), в настоящее время недостаточно данных о влиянии мутаций в гене ATP7B 
на раннее эмбриональное развитие человека. Удобной модельной системой для изучения данного 
вопроса являются эмбриоидные тельца. в настоящей работе для анализа функций и оценки роли гена 
АТР7В на ранних этапах онтогенеза было проведено сравнение транскриптомов эмбриоидных телец, 
полученных из иПск здорового индивида и из иПск от пациентов с Бвк. анализ полученных профилей 
дифференциально экспрессирующихся генов выявил снижение уровня экспрессии многих групп генов, 
вовлеченных в трансмембранный транспорт. снижение экспрессии наблюдалось в генах из семейств 
ABC-транспортеров, TRPC (каналы с транзиторным рецепторным потенциалом), SLC (транспортеры 
растворенных веществ), а также в генах, кодирующих натриевые и калиевые потенциал-зависимые 
каналы, хлоридные каналы и др. Это может свидетельствовать о возможной роли гена ATP7B в регу-
ляции трансмембранного транспорта веществ на раннем этапе онтогенеза.

ключевые слова: болезнь вильсона–коновалова, ген ATP7B, индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки, эмбриоидные тельца, дифференциальная экспрессия генов
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dIffeReNtIAl geNe expRessIoN IN emBRyoId BodIes 
oBtAINed fRom Ipscs fRom A heAlthy INdIVIduAl 

ANd pAtIeNts wIth wIlsoN dIseAse 
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Abstract

 
Despite a wide range of studies aimed at studying the mechanisms of the Wilson’s disease (WD) pathogenesis, 
there is currently a lack of data on the effect of mutations in the ATP7B gene on early human embryonic 
development. Embryoid bodies are a convenient model system for studying this issue. In this work, to analyze 
the functions and evaluate the role of the ATP7B gene at the early stages of ontogeny, we compared the 
transcriptomes of embryoid bodies obtained from iPSCs from a healthy individual and iPSCs from patients 
with WD. The analysis of the obtained profiles of differentially expressed genes revealed a decrease in the 
expression level of many groups of genes involved in transmembrane transport. A decrease in expression was 
observed in genes from the families of ABC transporters, TRPC (channels with transient receptor potential), 
SLC (solute transporters), as well as in genes encoding sodium and potassium voltage-gated channels, 
chloride channels, etc. This indicates a possible role of the ATP7B gene in the regulation of transmembrane 
transport of substances in early embryogenesis.

keywords: wilson disease, ATP7B gene, induced pluripotent stem cells, embryoid bodies, differential gene 
expression 

Актуальность. Болезнь Вильсона–Коновалова (БВК, гепатолентикулярная дегенерация, 
гепатоцеребральная дистрофия, OMIM 277900) относится к аутосомно-рецессивным на-
следственным заболеваниям. Причиной данной болезни являются мутации в гене ATP7B, 
который кодирует металлопереносящую аденозинтрифосфатазу (АТФазу) Р-типа. Дефицит 
или полное отсутствие АТФазного протеина Р-типа приводит к нарушению транспорта меди 
в комплекс Гольджи и затем ее высвобождению лизосомами в желчь. В результате медь 
накапливается в гепатоцитах, элиминируется в кровь, а затем откладывается в структурах 
головного мозга, проксимальных извитых канальцах почек и лимбе роговицы глазных яблок, 
что ведет к появлению печеночной, неврологической и психиатрической дисфункции [1–3]. 
Данная болезнь обладает широким спектром клинических проявлений, зависящих и от 
конкретного типа мутаций. К настоящему времени в гене АТР7В идентифицировано более 
800 различных мутаций, приводящих к снижению стабильности и быстрому разрушению в 
клетке медь-связывающей функции белка и изменению его внутриклеточной локализации 
[4, 5]. Частота выявления пациентов с БВК составляет 1 случай на 30 тыс. [1, 6].

В мировой литературе представлено значительное количество работ, посвященных изуче-
нию патологических процессов, протекающих при БВК, в том числе с использованием в 
качестве модельной системы пациент-специфичных линий индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клеток (ИПСК). Использование ИПСК дает возможность для исследования 
молекулярных и наследственных механизмов патогенеза заболевания in vitro [7–9]. Однако 
в большинстве случаев данные работы посвящены изучению экспрессии АТР7В у человека 
в постнатальном периоде. Работы, посвященные анализу влияния мутации в гене ATP7B 
на эмбриональное развитие, проведены в основном на грызунах: инбредных и нокаутных 
мышах (Atp7b-/-), крысах (LEC), а также на рыбках Danio rerio и собаках породы бедлингтон-
терьер [10]. Основной причиной отсутствия работ, связанных с проведением экспериментов 
на эмбрионах человека, является наличие биоэтических ограничений.

Проведение исследований для анализа экспрессии генов эмбриональных клеток челове-
ка возможно с использованием биологических систем, разработанных для моделирования 
эмбрионального развития. Хорошей моделью для анализа функций генов в развитии и диф-
ференцировке являются эмбриоидные тельца (ЭТ), полученные из ИПСК человека [11]. 

В данной работе для анализа функций и оценки роли гена АТР7В на ранних этапах онтоге-
неза было проведено сравнение транскриптомов эмбриоидных телец, полученных из ИПСК 
здорового индивида (EB K7-4LF) и из ИПСК от пациентов с болезнью Вильсона–Коновалова 
(EB Ilya23f и EB HF2).
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Цель исследования – изучение транскриптационного профиля дифференциально экс-
прессирующихся генов в модельной системе раннего эмбрионального развития (ЭТ). 

Материал и методы
Материалом для исследования послужили эмбриоидные тельца, полученные из ИПСК от 

двух пациентов с болезнью Вильсона–Коновалова (линии Ilya23f и HF2). Пациент 1 являлся 
носителем мутации ATP7B:c.3207C>A(p.H1069Q). Пациент 2 – носителем двух мутаций 
ATP7B:c.3207C>A(p.H1069Q), ATP7B:c.3036dup(p.K1013fs). А также эмбриоидные тельца, 
полученные из ИПСК от здорового индивида (линия K7-4LF). Данная линия была предо-
ставлена коллегами из Института цитологии и генетики СО РАН г. Новосибирска [12]. 

Пробоподготовка образцов, содержащих единичные эмбриоидные тельца, была вы-
полнена с использованием коммерческого набора QIAseq FX Single Cell RNA Library Kit 
(Qiagen, Германия) в соответствии с протоколом производителя. МПС осуществлялось на 
секвенаторе MiSeq (Illumina, США) с использованием набора для секвенирования MiSeq 
Reagent Kit V2 (Illumina, США) по рекомендованному производителем протоколу. Проверку 
качества кДНК библиотек проводили с помощью электрофоретического биоанализатора 
2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, США), в основу работы которого заложен метод 
капиллярного электрофореза нуклеиновых кислот на чипе.

С помощью полнотранскриптомного массового параллельного секвенирования были по-
лучены профили экспрессии генов для эмбриоидных телец, полученных из ИПСК пациентов 
с БВК и от здорового индивида. 

Анализ обогащения групп дифференциально экспрессированных генов проведен с ис-
пользованием веб-ресурса Gene Set Analysis Toolkit V2 (http://www.webgestalt.org/), в котором 
оценивается представленность генов, группированных по базам данных Gene Ontology (http://
www.geneontology.org) и KEGG PATHWAY Database (https://www.genome.jp/kegg/pathway.
html), по сравнению с представленностью в геноме человека.

Результаты 
В результате анализа дифференциально экспрессирующихся генов идентифицирован  

3 451 ген с дифференциальной экспрессией в эмбриоидных тельцах, полученных из ИПСК 
пациента, по сравнению с эмбриоидными тельцами из ИПСК от здорового индивида. Среди 
них выявлено 783 гена с повышением экспрессии (log2FoldChange≥3,322) и 2 668 генов со 
снижением экспрессии в 10 раз и более (log2FoldChange≤-3,322). 

Анализ обогащения групп по молекулярным функциям для всех дифференциально экс-
прессированных генов выявил ряд групп, среди которых преимущественно представлены 
группы генов, обеспечивающие и/или участвующие в транспортной функции клеток (гены-
транспортеры). При разделении дифференциально экспрессирующихся генов на гены со 
снижением и повышением уровня экспрессии все гены, участвующие в транспортной дея-
тельности клеток, остаются в группе гипоэкспрессирующихся генов. 

При анализе обогащенности гипоэкспрессирующихся генов по патогенетическим путям 
(KEGG) было выявлено, что наиболее представлена группа генов, кодирующих белки из су-
персемейства транспортных белков ABC (AТР binding cassette). К данному суперсемейству 
относятся трансмембранные белки, которые широко экспрессируются почти во всех организ-
мах и расположены в клеточных мембранах и органеллах. Данные белки, являясь транспор-
терами, переносят самые разные соединения, от небольших органических и неорганических 
молекул и ионов металлов до полипептидов и белков. Белкам этого семейства свойственно 
наличие AТФ-связывающего домена, имеющего характерную структуру [13–15].

В клетках с мутациями в гене ATP7B наблюдалось снижение экспрессии в 10 раз и более 
в 13 генах из суперсемейства транспортных белков ABC. Снижение экспрессии в 2 раза и 
более наблюдалось в 25 генах данной группы из 44. Кроме генов из суперсемейства ABC-
транспортеров, наблюдается снижение уровня экспрессии многих групп генов, вовлеченных 
в трансмембранный транспорт, – гены из семейств TRPC (каналы с транзиторным рецеп-
торным потенциалом) и SLC (семейство транспортеры растворённых веществ), натриевые 
и калиевые потенциал-зависимые каналы, хлоридные каналы и др. 

Заключение
Таким образом, в результате анализа дифференциально экспрессирующихся генов в 

эмбриоидных тельцах, полученных из ИПСК от пациентов с БВК, в сравнении с эмбрио-
идными тельцами, полученными из ИПСК здорового индивида, выявлено снижение уровня 
экспрессии многих групп генов, вовлеченных в трансмембранный транспорт. Снижение 
экспрессии наблюдалось в генах из семейства ABC-транспортеров, семейства TRPC (каналы 
с транзиторным рецепторным потенциалом), семейства SLC (транспортеры растворённых 
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веществ), натриевые и калиевые потенциал-зависимые каналы, хлоридные каналы и др. 
Это может свидетельствовать о возможной роли гена ATP7B в регуляции трансмембранного 
транспорта веществ на раннем этапе онтогенеза.

Работа выполнена в рамках темы ФНИ №122013100190-6 «Роль аномалий сплайсинга 
в этиологии и патогенезе орфанных заболеваний»
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аналИЗ уровня метИлИрованИя гена MIR127 
прИ атеросклероЗе сонных артерИй методом 
таргетного БИсульфИтного секвенИрованИя
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аннотация

в нестабильных атеросклеротических бляшках сонных артерий усиливается экспрессия микроРнк miR-
127, что может быть связано с вариабельностью метилирования CpG-сайтов в регионе гена MIR127. 
целью работы был анализ связи уровня метилирования днк в регионе, включающем ген MIR127, с 
клинически выраженным атеросклерозом сонных артерий методом таргетного бисульфитного секвени-
рования. в качестве материала использовались парные ткани сосудов и лейкоциты крови пациентов с 
клинически выраженным атеросклерозом сонных артерий (n=19), а также лейкоциты периферической 
крови относительно здоровых индивидов (n=18). в результате выявлено, что 38 из 40 CpG-сайтов на 
участке chr14:101,349,259–101,349,884 (сборка генома GRCh37/hg19), включающем ген MIR127, имеют 
высокий уровень метилирования (>70 %) во всех тканях сосудов и в лейкоцитах периферической крови 
вне зависимости от атеросклеротического поражения. При этом уровень метилирования днк в тканях 
вен статистически значимо выше, чем в артериях и лейкоцитах. в то же время не обнаружено связи 
метилирования в регионе гена MIR127 в тканях сосудов и лейкоцитах крови индивидов с атеросклеро-
тическим поражением артерий. для CpG-сайта chr14:101,349,764 выявлен значительный межиндивиду-
альный разброс уровня метилирования (от 0 до 100 %), который объясняется расположением в данной 
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точке однонуклеотидного полиморфизма rs34163305. таким образом, в тканях сосудов и лейкоцитах 
крови пациентов с клинически выраженным атеросклерозом сонных артерий, а также в лейкоцитах 
относительно здоровых индивидов продемонстрирован высокий уровень метилирования CpG-сайтов 
в регионе, включающем ген MIR127, не связанный с их атеросклеротическим поражением.

ключевые слова: MIR127, rs34163305, атеросклероз, метилирование днк, микрорнк, сосуды.

ANAlysIs of MIR127 geNe methylAtIoN leVel 
IN cARotId AtheRoscleRosIs By tARgeted 

BIsulfIte sequeNcINg
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Abstract

Expression of miR-127 is increased in unstable carotid atherosclerotic plaques. It can be associated with CpG 
sites methylation variability in the MIR127 gene region. The aim of our work was to analyze the association 
of DNA methylation level in the region of MIR127 gene with advanced carotid atherosclerosis using targeted 
bisulfite sequencing. Paired vessel tissues and blood leukocytes of patients with advanced atherosclerosis 
of the carotid arteries (n=19), as well as blood leukocytes of healthy individuals (n=18) were analyzed. As 
a result, we revealed that 38 of 40 CpG sites in the chr14:101,349,259-101,349,884 region (GRCh37/hg19 
genome assembly), included MIR127 gene, have a high methylation level (>70 %) in all vascular tissues and 
in peripheral blood leukocytes, regardless from atherosclerotic lesions. At the same time, the DNA methylation 
level in the veins was significantly higher than in the arteries and blood leukocytes. At the same time, no 
association was found between methylation of the MIR127 gene region in various vascular tissues as well 
as leukocytes of individuals and carotid atherosclerotic lesions. For the chr14:101,349,764 CpG site we 
revealed a significant inter-individual variability of methylation level (from 0 to 100 %). It can be explained by 
the location of the single nucleotide polymorphism rs34163305 at this point. Thus, we demonstrated a high 
methylation level of CpG sites in the MIR127 region in vascular tissues and blood leukocytes of patients with 
advanced carotid atherosclerosis, as well as in leukocytes of healthy persons. Methylation level of MIR127 
gene in vascular tissues and blood leukocytes is not associated with atherosclerotic lesions.

key words: MIR127, rs34163305, atherosclerosis, dNA methylation, microRNA, blood vessels.

Актуальность. Серьёзной проблемой здравоохранения остаются сердечно-сосудистые 
заболевания, зачастую являющиеся следствием нарушения стабильного течения атероскле-
роза сонных артерий. Согласно литературным данным, в нестабильных атеросклеротиче-
ских бляшках по сравнению со стабильными бляшками наблюдается усиление экспрессии 
miR-127 – представителя микроРНК класса малых регуляторных молекул [1, 2]. Известно, 
что экспрессия генов может регулироваться путём метилирования CpG-динуклеотидов 
(CpG-сайтов), т.е. цитозинов (С), связанных фосфодиэфирной связью с гуанином (G). Пре-
имущественно экспрессию микроРНК регулирует метилирование скоплений CpG-сайтов 
(CpG-островков), перекрывающих промоторные участки генов микроРНК (MIR), однако 
метилированию могут подвергаться и CpG-сайты, находящиеся непосредственно в самом 
гене MIR («теле» гена) [3]. Согласно онлайн-атласу экспрессии микроРНК FANTOM5 (http://
fantom.gsc.riken.jp/5/), промотор гена MIR127 располагается в регионе chr14:101,292,449-
101,292,462 (здесь и далее – сборка генома GRCh37/hg19). Ген MIR127, согласно браузеру 
UCSC (http://genome-euro.ucsc.edu), располагается в регионе chr14:101,349,316–101,349,412, 
а в непосредственной близости от него находится CpG-островок протяжённостью около 
500 п.н.

Имеющиеся литературные данные об уровне метилирования гена MIR127 при атеро-
склерозе противоречивы – имеются сведения как о снижении уровня метилирования в по-
раженных атеросклерозом артериях по сравнению с интакными [4], так и о значительной 
вариабельности метилирования скоплений CpG-сайтов в регионе, включающем MIR127, 
в тканях сосудов [5]. В связи с этим изучение состояния метилирования гена MIR127 при 
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атеросклеротическом поражении артерий представляет исследовательский интерес.
Цель исследования – проанализировать уровень метилирования гена MIR127 в тканях 

сосудов и лейкоцитах крови у пациентов при атеросклеротическом поражении сонных ар-
терий и оценить его тканеспецифичность и связь с заболеванием.

Материал и методы
Формирование выборок и обследование пациентов с клинически выраженным атеро-

склерозом сонных артерий проводили на базе НИИ кардиологии Томского НИМЦ. В группу 
пациентов с атеросклерозом сонных артерий вошли 19 человек в возрасте от 46 до 78 лет, 
из них 13 мужчин и 6 женщин. У 9 пациентов при ультразвуковом исследовании (УЗИ) был 
обнаружен стеноз >70 % сонной артерии, что является показанием к каротидной эндартерэк-
томии; у 10 пациентов в анамнезе наблюдались клинические проявления стеноза – острые на-
рушения мозгового кровообращения, включая ишемический инсульт. У всех пациентов в ходе 
оперативного вмешательства были получены образцы атеросклеротических бляшек (САБ), 
макроскопически неизмененных предлежащих участков сонных артерий (САН) и больших 
подкожных вен, используемых в качестве «заплаты» (БПВ). Образцы лейкоцитов перифе-
рической крови (ЛКБ) получены от тех же пациентов до оперативного вмешательства.

Контрольную группу составили 18 человек в возрасте от 53 до 78 лет без клинических 
признаков поражения сердечно-сосудистой системы; из них 12 мужчин и 6 женщин. Про-
ведённое УЗИ сонных артерий не выявило гемодинамически значимых изменений (толщина 
комплекса интима-медиа 0,8±0,2 мм). От индивидов данной группы получены образцы 
периферической крови (ЛКЗ).

ДНК была выделена из образцов с использованием стандартного фенол-хлороформного 
метода и обработана бисульфитом натрия. Последовательность праймеров для таргетного 
бисульфитного секвенирования гена MIR127 была подобрана с помощью онлайн-инструмента 
MethPrimer (http://www.urogene.org/methprimer/). Таргетное бисульфитное секвенирование 
было проведено на приборе MiSeq (Illumina, США). Проанализированный регион приходится 
на участок chr14:101,349,259–101,349,884, включает как ген MIR127 полностью, так и близ-
лежащий CpG-островок и охватывает 40 CpG-сайтов. Для каждого образца были получены 
данные об уровне метилирования изучаемых CpG-сайтов в процентах. Статистический 
анализ данных был выполнен в свободно распространяемой программной среде R (версия 
4.1.2). Для оценки уровней метилирования CpG-сайтов были использованы непараметри-
ческие оценки распределения в виде M [Q1; Q3], где М – медиана, Q1 – 1-й квартиль (25-й 
перцентиль), Q3 – 3-й квартиль (75-й перцентиль). Сравнение уровней метилирования в 
группах исследования также проводилось с использованием непараметрических критериев: 
критерия Уилкоксона – при сравнении связанных выборок разных тканей, полученных от 
одних и тех же пациентов, а также U-критерия Манна-Уитни – при сравнении независимых 
групп исследования (образцов лейкоцитов крови, полученных от пациентов и относительно 
здоровых индивидов). Контроль ложноположительных результатов (FDR) при множествен-
ном тестировании статистических гипотез проведен по методу Бенджамини-Хохберга с 
использованием поправки к полученным значениям p на уровне значимости 0,05.

Результаты
В результате таргетного бисульфитного секвенирования получены данные о метилиро-

вании 39 из 40 CpG-сайтов исследуемого региона, за исключением сайта chr14:101,349,742, 
что связано с его недостаточным покрытием при секвенировании. Из проанализированных 
CpG-сайтов 38 показали высокий уровень метилирования (>70 %) во всех тканях сосудов и 
в лейкоцитах периферической крови как исследуемой, так и контрольной группы. Для сайта 
chr14:101,349,764 обнаружен значительный межиндивидуальный разброс уровня метилиро-
вания (от 0 до 100 %), который объясняется расположением в данной точке однонуклеотид-
ного полиморфизма rs34163305 с мажорным аллелем С. Наличие альтернативного аллеля T, 
с частотой в европейской популяции, равной 0,24 (согласно https://gnomad.broadinstitute.org/
variant/14-101349764-C-T), приводит к отсутствию в данной точке генома CpG-динуклеотида, 
следовательно, уровень метилирования будет равен 0 % (50 % в случае гетерозиготности, что 
также наблюдается для отдельных индивидов). Тем не менее медиана уровня метилирования 
по данному CpG-сайту во всех анализируемых группах превышала 95 %.

При сравнении уровня метилирования ДНК между кровеносными сосудами выявлено 
повышение уровня метилирования как отдельных CpG-сайтов, так и медианного уровня 
метилирования ДНК анализируемого региона в целом в венах (95,6 [95,2; 96,5] %) по 
сравнению с сонными артериями, как пораженными (93,5 [93,1; 94,5] %, p=0,005), так и не 
пораженными атеросклерозом (94,0 [93,2; 94,7] %, p=0,03; см. рис. 1). Различия по уровню 
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метилирования ДНК между лейкоцитами крови и артериями, как и между лейкоцитами 
крови и венами не достигли статистической значимости (p>0,05). 

рис. 1. Уровень метилирования CpG-сайтов в целом по исследованному региону, включающему ген MIR127, 
в сосудах и лейкоцитах крови. Примечание: саБ – образцы атеросклеротических бляшек, сан – образцы макро-

скопически неизмененные предлежащие участки сонных артерий, БПв – образцы больших подкожных вен,
 лкБ – образцы периферической крови пациентов с атеросклерозом, лкЗ – образцы периферической крови 

индивидов контрольной группы. ns – различия статистически не значимы, * p<0,05, ** p<0,001

Медианный уровень метилирования ДНК анализируемого региона в целом в сонных 
артериях, пораженных атеросклерозом, не показал значимых отличий по сравнению с 
интактными артериями (p>0,6). Также уровень метилирования ДНК лейкоцитах крови па-
циентов с атеросклерозом (94,9 [94,2; 95,2]%) не отличался от такового в лейкоцитах крови 
контрольной группы (95,0 [94,0; 95,7]%; p>0,7, рис. 1). Таким образом, метилирование гена 
MIR127 не ассоциировано с атеросклеротическим поражением артерий и не может выступать 
диагностическим биомаркером атеросклероза.

Результаты данного исследования дополняют известные литературные данные о вариа-
бельности метилирования MIR127 между разными сосудами. В исследовании, показавшем 
гипометилирование региона, включающего ген MIR127 [4], равно как и в исследовании, 
показавшем ассоциацию его метилирования в тканях сосудов с их патологическими из-
менениями [5], не проводился анализ метилирования в сонных артериях (поражённых 
либо не поражённых атеросклерозом). Интересным результатом является значительная 
вариабельность метилирования CpG-динуклеотида, совпадающего с однонуклеотидным 
полиморфизмом rs34163305. 

Выводы
Регион chr14:101,349,259-101,349,884 гена MIR127, за исключением CpG-сайта 

chr14:100,883,427, совпадающего с однонуклеотидным полиморфизмом rs34163305, демон-
стрирует высокий уровень метилирования как в тканях сосудов, так и в лейкоцитах пери-
ферической крови пациентов с клинически выраженным атеросклерозом сонных артерий, 
а также в лейкоцитах относительно здоровых индивидов. Метилирование данного региона 
в тканях сосудов и лейкоцитах крови не ассоциировано с атеросклеротическим поражением 
сонных артерий.

Работа поддержана грантом РНФ (№ 16-15-10150).
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генетИческИе маркеры БронхИальной астмы 
у детей г. красноярска

м.а. малинчик, м.в. смольникова

нии медицинских проблем севера – обособленное подразделение Фиц кнц со Ран, 
г. красноярск, Россия

аннотация

Бронхиальная астма (Ба) – хроническое воспалительное заболевание легких, связанное с различной 
обструкцией дыхательных путей и гиперреактивностью бронхов. кроме того, астма многофакторное 
заболевание, и помимо факторов окружающей среды на ее развитие влияет генетическая предрас-
положенность. целью исследования было изучить уровень цитокинов, характеризующих баланс 
Th1/Th2/Th17-лимфоцитов, в конденсате выдыхаемого воздуха (квв) и распределение генотипов 
rs2243250 IL4, rs2069812 IL5, rs1800925IL13, rs2275913 IL17A, rs2069705 IFNγ у детей с бронхиальной 
астмой г. красноярска. исследованы 104 ребенка с Ба, разделенные на группы в зависимости от 
степени тяжести и уровня контроля заболевания, и 65 детей, составивших группу контроля. Уровень 
цитокинов в нативных образцах квв измеряли с помощью панели Milliplex Map Human High Sensitivity 
T Cell Panel (USA, Merck Millipore). Были рассчитаны медиана (Me) и процентили (25–75 %). геноти-
пирование полиморфизмов проводили методом ПцР в режиме реального времени. Распределение 
генотипов по полиморфным локусам проверяли на соответствие равновесию Харди–вайнберга с 
помощью критерия χ2.частота генотипа CC rs1800925 IL13 достоверно ниже в группе больных Ба по 
сравнению с контролем (OR 0,40 (0,18-0,88), p=0,022). аллель T* является фактором риска развития 
тяжелой формы заболевания, поскольку чаще встречается в общей группе детей с астмой и при Ба 
тяжелой степени (p<0,05). аллель A* rs2275913 IL17A чаще встречается в группе с тяжелой формой 
Ба относительно контроля (p=0,05) и предрасполагает к развитию тяжелой астмы. не было выявлено 
статистически значимых отличий уровня концентрации исследуемых цитокинов в квв в зависимости от 
генотипа в кодирующем гене. несмотря на это, уровень IL-13 достоверно выше у больных астмой, чем 
в контрольной группе (p=0,003), что говорит о ключевой роли белка в патогенезе Ба. таким образом, 
нами были определены генетические маркеры развития Ба тяжелой степени у детей г. красноярска: 
аллель T*IL13 rs1800925 и аллель A*IL17A rs2275913. 

ключевые слова: бронхиальная астма, полиморфизм, ген, цитокины, дети, конденсат выдыхаемого 
воздуха, маркеры.

geNetIc mARkeRs of BRoNchIAl AsthmA 
IN chIldReN of kRAsNoyARsk

m.A. malinchik, m.V. smolnikova

SRI Medical Problems of the North – a separate division of the FRC «KSC SB RAC», Krasnoyarsk, Russia

Abstract

Bronchial asthma (BA) is a chronic inflammatory disease of the lungs associated with various airway obstruc-
tion and bronchial hyperreactivity.In addition, asthma is a multifactorial disease, environmental factors and 
genetic predisposition influence its development.The purpose of the study is to analyze the level of cytokines 
characterizing the balance of Th1/Th2/Th17 lymphocytes in the exhaled breath condensate (EBC) and the 
distribution rs2243250 IL4, rs2069812 IL5, rs1800925 IL13, rs2275913 IL17A, rs2069705 IFNγ genotypes in 
children of Krasnoyarsk with bronchial asthma. There were studied 104 children with BA with varying degrees 
of severity and level of disease control, and 65 children without allergic pathology. Cytokine levels in native 
EBC samples were measured using the Milliplex Map Human High Sensitivity T Cell Panel (USA, Merck). 
Median (Me) and percentiles (25–75 %) were calculated. Genotyping of polymorphisms by was carried out 
by RT-PCR. The distribution of genotypes by polymorphic loci was checked for compliance with the Hardy–
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Weinberg equilibrium using the χ2 test.The frequency of the genotype CC rs1800925 IL13 was significantly 
lower in the group of BA patients compared to the control (OR 0,40 (0,18–0,88), p=0,022). The T* allele is a 
risk factor for the development of a severe form of the disease, since it is more common in the general group 
of children with asthma and in severe BA (p<0.05).The frequency of the allele A rs2275913 IL17Ahigher in 
the patients with severe BA compared to the control (p=0.05) and causes the development of severe asthma. 
There were no statistically significant differences in the concentration levels of the studied cytokines in EBC 
depending on the genotype in the coding gene. However, the IL-13 level is significantly higher in patients with 
asthma than in the control group (p=0.003), which indicates the key role of the protein in asthma pathogenesis.
Thus, we have identified the genetic markers that are a risk factor for developing severe BA in children - the 
T rs1800925 IL13 and A rs2275913 IL17A alleles.

keywords: bronchial asthma, polymorphism, gene, cytokines, children, exhaled breath condensate, 
markers.

Актуальность. Бронхиальная астма (БА) является распространенным заболеванием лег-
ких, особенно среди детей, и характеризуется воспалением и гиперактивностью дыхательных 
путей [1]. Заболевание поражает более 300 млн человек во всем мире, по данным недавно 
проведенных эпидемиологических исследований в России, распространенность БА среди 
взрослых составляет около 7 %, а среди детей и подростков – около 10 % [2–4]. 

Более того, астма является многофакторным заболеванием, и помимо воздействия окру-
жающей среды на ее развитие оказывает влияние генетически опосредованный уровень 
концентрации цитокинов, связанный с полиморфизмом кодирующих генов [5, 6].

В последние годы в клиническую практику широко внедряются неинвазивные методы 
диагностики и контроля лечения БА. Особое внимание уделяется исследованию конденсата 
выдыхаемого воздуха (КВВ) [7, 8]. Анализ КВВ – неинвазивный метод диагностики брон-
холегочных заболеваний, поскольку является источником множества летучих и нелетучих 
макромолекул, в том числе различных маркеров воспаления дыхательных путей, включая 
цитокины [9]. 

Воспаление, представляющее собой взаимодействие различных типов клеток и их ме-
диаторов, в том числе цитокинов, с дыхательными путями и способствующее развитию 
специфических особенностей заболевания, играет важную роль в патофизиологии бронхи-
альной астмы [10]. Неинвазивная оценка заболеваний легких у детей является ключевой, 
поскольку способна отражать функциональное состояние и активность воспаления легких, 
состояние местного воспаления в дыхательных путях, а также позволяет оценить роль ци-
токинов в КВВ.

Несмотря на то, что в отношении данного заболевания проведено уже немалое количество 
исследований, все еще существует много противоречий в отношении патогенетической роли 
цитокиновой системы при БА. Кроме того, ранее не было проведено комплексного анализа 
концентрации цитокинов, продуцируемых Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитами, на европеоидах 
Центральной Сибири, а также на этой популяции недостаточно изучена роль полиморфных 
генов цитокинов в патогенезе и характере течения БА.

Цель исследования – определить особенности распределения аллельных вариантов ге-
нов цитокинов, характеризующих баланс Th1/Th2/Th17-лимфоцитов, у детей Центральной 
Сибири с бронхиальной астмой различной степени тяжести, и установить их связь с уровнем 
локального иммунного процесса, оцененного с помощью анализа цитокинового спектра в 
конденсате выдыхаемого воздуха.

Материал и методы
Для исследования была набрана группа пациентов с бронхиальной астмой в количестве 

104 человек в возрасте от 8 до 18 лет. Группа условно-здоровых доноров составила 65 че-
ловек в возрасте от 6 до 18 лет. 

Пациентов в последующем разделили на группы в зависимости от степени тяжести и 
уровня контроля заболевания. Диагностика, степень тяжести и уровень контроля заболе-
вания были установлены в соответствии с рекомендациями рабочей группы GINA (Global 
Initiative for Asthma, updated, 2021). Кроме того, использован тест по контролю над астмой 
(ACTTM).

Материалом исследования являлись КВВ и ДНК, экстрагированная из перифериче-
ской крови с использованием набора DIAtom DNAPrep100 (ООО «Лаборатория Изоген», 
Россия). 

Концентрацию цитокинов измеряли в нативных образцах КВВ, используя систему муль-
типлексного иммуноанализа MagPix (Merck Millipore, USA), позволяющую определять 
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несколько аналитов в одной лунке, и набор реагентов Human High Sensitivity T Cell MAG09 
(USA, Merck Millipore), содержащий следующую панель аналитов – IFN-γ, IL-12B (p70), 
IL-13, IL-17A, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-α. 

Генотипирование однонуклеотидных полиморфизмов генов IL4 rs2243250, IL5 rs2069812, 
IL13 rs1800925, IL17A rs2275913, IFNy rs2069705 осуществляли с помощью метода полиме-
разной цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ), используя специфические 
однонуклеотидные праймеры и флуоресцентно-меченые зонды (TagMan) (ООО «ДНК-
синтез», Россия) по протоколу производителя.

Статистическая обработка результатов осуществлялась с использованием программного 
пакета Statistica для Windows 10.0 (StatSoftInc., США, 2010) и Microsoft Excel, 2007 (Microsoft, 
США). Были рассчитаны медиана (Me) и процентили (25–75 %). При множественных 
сравнениях количественных показателей определялись межгрупповые различия согласно 
критерию Краскела–Уоллиса, затем проводились попарные сравнения с помощью критерия 
Манна–Уитни с поправкой Бонферрони. Статистически значимыми считались различия на 
уровне значимости p<0,05. 

Частота встречаемости качественных признаков выражена в абсолютных и относительных 
значениях. Сравнение частоты аллелей и генотипов между группами проводили с помощью 
online-калькулятора, критерия χ2 (https://medstatistic.ru/). Пороговый уровень значимости 
был принят равным 0,05. Отношение шансов (ОШ) с 95 % доверительным интервалом (ДИ) 
оценивали для ассоциации генетических маркеров с фенотипами патологии.

Результаты
При исследовании концентрации цитокинов в образцах КВВ были получены низкие 

количества аналитов. Были обнаружены концентрации IL-13, IL-17A и IL-4 у 26, 16 и 22 %, 
соответственно, среди пациентов с астмой и у 25, 3 и 15 %, соответственно, среди детей кон-
трольной группы. В результате были получены статистически значимые отличия между двумя 
исследуемыми группами только для IL-13 (p=0,003).  При анализе содержания цитокинов 
в подгруппах пациентов были обнаружены статистически значимые отличия по сравнению 
с контролем также только для IL-13: легкая степень – p=0,009, тяжелая степень – p=0,016, 
контролируемая БА – p=0,017, неконтролируемая БА – p=0,007.

Полученные в ходе исследования частоты аллелей полиморфизмов IL4 rs2243250, IL5 
rs2069812, IL13 rs1800925, IL17A rs2275913 иIFNγ rs2069705 в группе контроля соответству-
ют распределению в европеоидных популяциях согласно мировым данным (ресурс http://
www.ensembl.org).

При сравнении частоты генотипов и аллелей были показаны статистически значимые 
результаты между исследуемыми группами для IL13 rs1800925 и IL17A rs2275913.

Частота генотипа CC rs1800925 IL13 достоверно ниже в группе больных БА по срав-
нению с контролем (OR 0,40 (0,18–0,88), p=0,022), что говорит о его протективной роли в 
отношении заболевания.  Аллель T* чаще встречается в общей группе больных БА и при 
БА тяжелой степени (p<0,05), следовательно, является фактором риска развития тяжелой 
формы заболевания. 

Частота генотипа AA rs2275913 IL17A выше в группах с легкой степенью и контролируе-
мым течением бронхиальной астмы, следовательно, данный генотип ассоциирован с разви-
тием данных форм заболевания. Кроме того, аллель A* rs2275913 IL17A чаще встречается в 
группе с тяжелой формой БА относительно контроля (p=0,05) и является предрасполагающим 
к развитию тяжелой астмы.

Заключение
В ходе проведенного исследования показаны значимо высокие концентрации IL-13 в КВВ 

у больных астмой по сравнению с контролем, а также определены генетические маркеры 
предрасположенности к развитию бронхиальной астмы у детей г. Красноярска – аллель T* 
IL13 rs1800925 и аллель A* IL17A rs2275913. 
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роль пцр-пдрф аналИЗа в селектИвном скрИнИнге 
БолеЗнИ вИльсона-коновалова

д.с. орлов, л.п. назаренко

нии медицинской генетики томского нимц, г. томск, Россия 

аннотация

Болезнь вильсона–коновалова является аутосомно-рецессивным заболеванием, характеризующимся 
накоплением меди внутри клеток. клинические признаки включают поражение печени, неврологиче-
ские и психические расстройства. симптомы различаются как между разными семьями, так и внутри 
одной семьи. Болезнь вильсона–коновалова вызывается мутациями в гене ATP7B, кодирующем 
медь-транспортирующую атФазу. диагноз устанавливается на основании комбинации клинических 
(кольцо кайзера–Флейшера, тремор, дистония) и биохимических данных (низкие концентрации меди и 
церулоплазмина в сыворотке и повышенная экскреция меди с мочой) или молекулярно-генетического 
исследования. 

ключевые слова: болезнь вильсона–коновалова, пцр-пдрф-анализ.

Role of pcR-Rflp ANAlysIs IN selectIVe scReeNINg 
of wIlsoN dIseAses 

d.s. orlov, l.p. Nazarenko

1 Research Institute of Medical Genetics Tomsk NRMC, Tomsk, Russia

Abstract

Wilson disease is an autosomal recessive disorder characterised by accumulation of intracellular copper. 
Clinical features include liver disease, neurological problems and psychiatric disturbances. Symptoms vary 
among and within families. Wilson disease is caused by mutations in the ATP7B gene. The diagnosis is 
established by a combination of clinical findings (Kayser Fleischer corneal ring, tremor, rigid dystonia) and 
biochemical findings (low serum copper and ceruloplasmin concentrations, and increased urinary copper 
excretion) or molecular genetic testing. 

key words: wilson disease, pcR-Rflp-analysis.

Актуальность.  Причиной возникновения болезни Вильсона–Коновалова (гепатоленти-
кулярной дегенерации, OMIM 277900) являются мутации гена ATP7B, который локализован 
на хромосоме 13 в локусе 13q14.3 и кодирует медь-транспортирующую АТФ-азу – ATP7B [1]. 
Наиболее распространенным вариантом, приводящим к возникновению болезни Вильсона–
Коновалова в европейских популяциях, является мутация с.3207С>А в экзоне 14, приводящая 
к замене аминокислоты гистидина в положении 1069 на глутамин (р.His1069Gln). 

Диагностический алгоритм современных клинических рекомендаций Европейской ассо-
циации по изучению печени (EASL) основан на диагностическом индексе (шкале «Лейпциг»), 
предложенном группой экспертов [2]. Данная шкала учитывает клинические, биохимические 
и молекулярно-генетические признаки. Для лечения применяется патогенетически обосно-
ванная терапия хелатирующими агентами меди.
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Цель исследования – оптимизация селективного молекулярно-генетического скрининга 
болезни Вильсона–Коновалова.  

Материал и методы
В исследовании приняли участие 64 пациента Медико-генетического центра НИИ ме-

дицинской генетики Томского НИМЦ, направленные на обследование для подтверждения 
диагноза «гепатолентикулярная дегенерация».

Материалом для молекулярно-генетического исследования служила венозная кровь. 
ДНК выделяли с помощью набора Wizard Genomic DNA Purification Kit (Promega, США) 
согласно протоколу фирмы производителя. Для поиска частой мутации применяли методику 
P. Steindl et al., модифицированную нами для повышения робастности [3]. Данная техно-
логия сводится к проведению двухраундной полугнездовой полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с использованием mismatch-праймера во втором раунде и дальнейшим добавлением 
эндонуклеазы рестрикции. Разделение фрагментов осуществляли в неденатурирующем по-
лиакриламидном геле в камере Mini-PROTEAN Tetra (BioRad, США). 

Результаты
Селективный биохимический скрининг болезни Вильсона–Коновалова у пациентов до 

появления развернутой клинической картины имеет существенные ограничения [3]. Поэтому 
еще большее значение приобретает молекулярно-генетическое тестирование. Поскольку на 
долю самого частого патогенного варианта с.3207С>А приходится 50 % аллелей с мутацией 
у российских больных [4], разработка и внедрение простого метода поиска частой мутации 
представляются экономически обоснованными и клинически целесообразными.

Для оптимизации анализа в нашей лаборатории вместо двухраундной полугнездовой по-
лимеразной цепной реакции, представленной в работе P. Steindl et al., использовали ПЦР в 
один раунд. При этом геномную ДНК вносили сразу в смесь, содержащую пару праймеров 
для второго раунда. Рестрикцию продукта амплификации проводили с помощью эндону-
клеазы рестрикции Bbv12I (СибЭнзим, Россия), являющейся изошизомером BsiHKAI (NEB, 
США). Далее образцы анализировали с применением электрофореза в вертикальном по-
лиакриламидном геле и окрашивания красителем GelRed (Biotium, США).  

Амплификат у пациентов гомозиготных по мутации р.His1069Gln не режется рестрик-
тазой. У гетерозигот амплификат режется рестриктазой частично и наблюдается два фраг-
мента. У здоровых людей и пациентов с другими мутациями фрагмент короче на 21 пару 
оснований.

На рис. 1 представлена типичная электрофореграмма. Стрелками показаны неразрезан-
ные фрагменты.

 
Рис. 1. Электрофореграмма, полученная в результате проведения анализа
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В результате проведенного исследования мутация р.His1069Gln в гетерозиготном состоя-
нии выявлена у 12 человек, и еще 4 пациента оказались гомозиготами по данной замене. 
Показательно отметить один из последних случаев обследования семьи: пробанд (возраст 
10 лет) и сибс (возраст 8 лет). При отсутствии клинических признаков и биохимических 
маркеров заболевания (в частности, концентрация меди и церулоплазмина в сыворотке 
крови была в пределах референсных значений) на фоне высокой активности трансаминаз 
у пробанда принято решение о молекулярно-генетическом тестировании и установлено на-
личие мутации р.His1069Gln в гомозиготном состоянии, подтверждающее диагноз болезни 
Вильсона–Коновалова у обоих братьев.   

Таким образом, молекулярно-генетическое тестирование играет важную роль в раннем 
выявлении пациентов с болезнью Вильсона–Коновалова.  

Заключение
Внедрение описанного выше подхода для селективного молекулярно-генетического 

скрининга болезни Вильсона–Коновалова хорошо зарекомендовало себя в клинической 
практике. Модификация метода поиска частой мутации р.His1069Gln применяется в работе 
Медико-генетического центра НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ.

Исследование проведено с использованием оборудования центра коллективного пользо-
вания «Медицинская геномика» и биоколлекции «Биобанк населения Северной Евразии» на 
базе НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ.
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аннотация

Пандемия коронавируса тяжелого острого респираторного синдрома 2 (COVID-19) привела к гибели 
миллионов людей во всем мире. Преобладающей причиной смертности cnfkb пневмония и тяжелый 
острый респираторный дистресс-синдром. гаплотип риска 3p21.31 обеспечивает двукратное увеличение 
риска дыхательной недостаточности от COVID-19 и более чем двукратное увеличение риска смерт-
ности для лиц моложе 60 лет. в нашем исследовании был проанализирован один SNP (rs17713054) 
гена LZTFL1 в якутской популяции в сравнении с популяциями восточной и Южной азии, африки, 
америки и европы. выборка состояла из 382 человек (184 мужчины и 198 женщин), средний возраст 
составил 41,8±0,05 года. генотипирование образцов днк осуществляли путем ПцР и ПдРФ анализа. 
частота рискового аллеля а у якутов была равна 2 %, частота генотипов, несущих мутантный аллель 
а: аа, 0,5 % и AG, 3,7 %. вероятно, в популяции якутов аллель а присутствует благодаря древней и/или 
недавней метисации с европейцами. При сравнении с открытой базой данных популяций из проекта 
«1 000 геномов якуты» похожи с народом кинь из северного вьетнама (субпопуляция KHV: а = 2 %; 
аа, 0 % и AG, 4 %) и африканской субпопуляцией в Барбадосе (ACB: а = 1,6 %; аа, 0 % и AG, 3,1 %). 
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наше исследование может помочь в сортировке пациентов с вероятно высоким риском эпителиаль-
ной дисфункции с признаками эпителиально-мезенхимального перехода при COVID-19. необходимы 
дальнейшие исследования потенциальной роли LZTFL1 и эпителиально-мезенхимального перехода 
в легочном патогенезе.

ключевые слова: coVId-19, sARs-coV-2, rs17713054, LZTFL1, якуты.
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Abstract

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (COVID-19) pandemic has caused 
millions of deaths worldwide. The predominant cause of death is pneumonia and severe acute respiratory 
distress syndrome. The risk haplotype 3p21.31 provides a twofold increase in the risk of respiratory failure from 
COVID-19 and more than a twofold increase in the risk of mortality for people under 60 years. In our study, 
one SNP (rs17713054) of the LZTFL1 gene was analyzed in the Yakut population compared Asian, African, 
American and European populations. The sample consisted of 382 people (184 men and 198 women), the 
average age was 41,8±0,05 years. Genotyping of DNA samples was carried out by PCR and RFLP analysis. 
The frequency of the risk allele A in Yakuts was 2 %, the frequency of genotypes carrying the mutant allele A: 
AA, 0,5 % and AG, 3,7 %. Probably, allele A is present in the Yakut population due to ancient and/or recent 
miscegenation with Europeans. When compared with an open database of populations from the «1 000 
Genomes» Project, the Yakuts are similar to the Kinh people of northern Vietnam (KHV subpopulation: 
A = 2%; AA, 0 % and AG, 4 %) and the African subpopulation in Barbados (ACB: A = 1,6 %; AA, 0 % and 
AG, 3,1 %). Our study may help triage patients at likely high risk for epithelial dysfunction with evidence of 
epithelial-mesenchymal transition in COVID-19. Further research is needed on the potential role of LZTFL1 
and the epithelial-mesenchymal transition in pulmonary pathogenesis.

keywords: coVId-19, sARs-coV-2, rs17713054, LZTFL1, yakut.

Актуальность. Пандемия коронавируса тяжелого острого респираторного синдрома 2 
(COVID-19) привела к гибели миллионов людей во всем мире. Преобладающей причиной 
смертности стали пневмония и тяжелый острый респираторный дистресс-синдром [1]. 
Однако COVID-19 может вызывать полиорганную недостаточность из-за высвобождения 
цитокинов, тромбоза микро- и макрососудов, повреждения эндотелия, острого повреж-
дения почек и миокардита [2–4]. Было проведено два крупных GWAS, чтобы определить, 
вызывают ли распространенные варианты восприимчивость к тяжелому COVID-19 [5, 6]. 
Оба исследования идентифицировали область хромосомы 3p21.31 как имеющую самую 
сильную ассоциацию, в то время как третье исследование также идентифицировало этот 
локус как придающий восприимчивость к инфекции [7]. Гаплотип риска 3p21.31, который 
унаследован от неандертальцев [8], обеспечивает двукратное увеличение риска дыхательной 
недостаточности от COVID-19 [5, 6] и более чем двукратное увеличение риска смертности 
для лиц моложе 60 лет [9]. Исследование посмертных биоптатов легких COVID-19 проде-
монстрировало распространенную эпителиальную дисфункцию с признаками эпителиально-
мезенхимального перехода (ЭМП) [10, 11]. ЭМП – процесс изменения эпителиальными 
клетками эпителиального фенотипа на мезенхимальный, происходящий в ходе эмбрио-
нального развития, заживления ран, а также при патологических процессах – например при 
фиброзе и опухолевой прогрессии.



медИцИнская генетИка И генетИка человека

5726–27 мая 2022 г.

Цель исследования – изучить частоту однонуклеотидного полиморфизма rs17713054 в 
локусе риска COVID-19 (3p21.31) у якутов, являющегося наиболее вероятным регулятором 
гена LZTFL1.

Материал и методы
Материалом исследования служили образцы ДНК из коллекции биоматериала 

ЯНЦ КМП с использованием уникальной научной установки (УНУ)  «Геном Якутии» 
(рег. № USU_507512). Выборка состояла из 382 человек (184 мужчины и 198 женщин), 
средний возраст составил 41,8±0,05 года. Выделение ДНК из периферической крови про-
водилось стандартным методом фенольно-хлороформной экстракции. Генотипирование 
образцов ДНК осуществляли путем ПЦР-ПДРФ-анализа. Статистический анализ был про-
веден с помощью программы Office Microsoft Excel 2010, Statistica 8.0. Частоты аллелей и 
генотипов rs17713054 определяли путем прямого подсчета по общепринятым формулам. 
Распределение генотипов проверяли на соответствие равновесию Харди–Вайнберга (РХВ). 
Результаты считались значимыми при p<0,05.

Результаты
При анализе частоты аллелей и генотипов SNP rs17713054 в популяции якутов (YKT) 

установили, что частота рискового аллеля А равна 2 %, частота генотипов, несущих мутант-
ный аллель А: АА, 0,5 % и AG, 3,7 %.  При сравнении с открытой базой данных популяций 
из проекта «1 000 геномов» якуты похожи с народом кинь из Северного Вьетнама (субпопу-
ляция KHV: А = 2 %; АА, 0 % и AG, 4 %) и африканской субпопуляцией в Барбадосе (ACB: 
А = 1,6 %; АА, 0 % и AG, 3,1 %) (таблица).

частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма rs17713054 в популяции 
якутов, в популяциях и субпопуляциях проекта «1000 геномов»

Выборка ID Этнос Коли-
чество

Частота 
аллеля Частота генотипа

Chi–sq. p
A G AA AG GG

Все якуты
YKT Якуты

382 0,020 0,980 0,005 0,037 0,958 15,813 0,000
Мужчины 184 0,010 0,990 0 0,027 0,973 0,035 0,852
Женщины 198 0,033 0,967 0,011 0,045 0,944 15,992 0,000

Во всем мире по данным проекта 
«1 000 геномов» 2 504 0,082 0,918 0,019 0,126 0,855 64,538 0,000

Восточные азиаты (EAS) 504 0,005 0,995 0 0,010 0,990 0,013 0,911

Субпо-
пуляции 

Восточной 
Азии

CDX Дайцы 93 0,005 0,995 0 0,011 0,989 0,003 0,958
CHB Северные хань 103 0 1 0 0 1 – –
CHS Южные хань 105 0 1 0 0 1 – –
JPT Японцы 104 0 1 0 0 1 – –

KHV Вьетнамцы 
кинь 99 0,020 0,980 0 0,040 0,960 0,042 0,837

Южные азиаты (SAS) 489 0,296 0,704 0,094 0,403 0,503 0,514 0,473

Субпо-
пуляции 
Южной 

Азии

BEB Бенгальцы 86 0,378 0,622 0,128 0,500 0,372 0,346 0,557
GIH Гуджарати 103 0,267 0,733 0,078 0,379 0,544 0,110 0,741

ITU Индийцы 
Телугу 102 0,289 0,711 0,098 0,382 0,520 0,500 0,479

PJL Пенджаби 96 0,297 0,703 0,094 0,406 0,500 0,069 0,792

STU Тамилы 
Шри Ланки 102 0,260 0,740 0,078 0,363 0,559 0,330 0,566

Европейцы (EUR) 503 0,081 0,919 0 0,161 0,839 3,857 0,050

Субпо-
пуляции 
Европы

CEU Европейцы 
Америки 99 0,081 0,919 0 0,162 0,838 0,765 0,382

FIN Финны 99 0,101 0,899 0 0,202 0,798 1,250 0,264
GBR Британцы 91 0,071 0,929 0 0,143 0,857 0,538 0,463
IBS Иберийцы 107 0,047 0,953 0 0,093 0,907 0,257 0,612
TSI Тосканы 107 0,103 0,897 0 0,206 0,794 1,405 0,236

Американцы (AMR) 347 0,043 0,957 0,003 0,081 0,916 0,208 0,648
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Субпо-
пуляции 
Америки

CLM Колумбийцы 94 0,064 0,936 0,011 0,106 0,883 1,134 0,287
MXL Мексиканцы 64 0,039 0,961 0 0,078 0,922 0,106 0,745
PEL Перуанцы 85 0,029 0,971 0 0,059 0,941 0,078 0,780

PUR Пуэрторикан-
цы 104 0,038 0,962 0 0,077 0,923 0,166 0,683

Африканцы (AFR) 661 0,004 0,996 0 0,008 0,992 0,010 0,922

Субпо-
пуляции 
Африки

ACB Карибы 96 0,016 0,984 0 0,031 0,969 0,024 0,876

ASW Афроамери-
канцы 61 0,008 0,992 0 0,016 0,984 0,004 0,949

ESN Эсан 99 0 1 0 0 1 – –
GWD Гамбийцы 113 0,004 0,996 0 0,009 0,991 0,002 0,962
LWK Лухья 99 0 1 0 0 1 – –
MSL Менде 85 0 1 0 0 1 – –
YRI Йоруба 108 0 1 0 0 1 – –

В африканской популяции (AFR) рисковый аллель A отсутствует, кроме вышеупомянутой 
африканской субпопуляции из государства Барбадос в Карибском море (ACB) и афроамери-
канцев из юго-восточных штатов Америки (ASW: А = 0,8 %; АА, 0 % и AG, 1,6 %). Вероятно, 
в популяции ACB и ASW аллель А присутствует благодаря метисации с европейцами. У 
американских популяций (AMR) мутантный аллель встречается с частотой 4 % (АА, 0,3 % 
и AG, 8,1 %). Европейцы занимают второе место в мире по распространенности рискового 
аллеля (EUR: А = 8 %; АА, 0 % и AG, 16,1 %). Среди европейцев высокая частота наблю-
дается у итальянцев (TSI: А = 10,3 %; АА, 0 % и AG, 20,6 %).  и финнов (FIN: А = 10,1 %; 
АА, 0 % и AG, 20,2 %).

Очень высокая частота рискового аллеля A и несущих аллель А генотипов в мире наблю-
дается в южноазиатской популяции (SAS: А = 30 %; АА, 9,4 % и AG, 40,4 %) по сравнению 
со всеми другими рассмотренными популяциями. Во всех представленных южноазиатских 
субпопуляциях высокая частота минорного аллеля (26 –37,8 %), но нужно отметить, что у 
бенгальцев наблюдается самая высокая частота аллеля А из всех проанализированных по-
пуляций (37,8 %). Гетерозиготный генотип AG встречается в 50 % индивидов в популяции 
бенгальцев и 40,6 % в популяции пенджабцев, живущих в Пакистане и в штате Пенджаб на 
севере Индии (PJL). По результатам общенационального когортного исследования 29 млн 
взрослых в Англии, проведенного Vol. Nafilyan et al. (2021), получены данные по этническим 
различиям в смертности от COVID-19 во время первых двух волн пандемии коронавируса. 
Риск смерти от COVID-19 повышен для людей из Пакистана (339,9 [95 % ДИ: 303,7–376,2] 
и 166,8 [141,7–191,9] смертей на 100 000 населения среди мужчин и женщин) и Бангладеш 
(318,7 [247,4–390,1]).] и 127,1 [91,1–171,3] у мужчин и женщин), но не у представителей 
африканских (негроидных) этнических групп. Несмотря на снижение повышенного риска 
смертности от COVID-19 после поправки на социально-демографические характеристики 
и состояние здоровья, риск был значительно выше у людей бангладешского и пакистан-
ского происхождения как в первой, так и во второй волне [12]. Поскольку эффект 3p21.31 
обеспечивается усилением функции, LZTFL1 может представлять собой терапевтическую 
мишень. LZTFL1 является наиболее вероятной непосредственной регуляторной мишенью 
rs17713054-содержащего эпителиально-эндотелиально-фибробластного энхансера.

Заключение
Наши результаты показывают, что частота рискового аллеля А полиморфизма rs17713054 

в популяции якутов встречается с частотой 2 % и в общем соответствует частоте популяций 
Восточной Азии (от 0 до 2 %), географически близких к якутам и относящихся с якутами к 
одной монголоидной расе. Вероятно, в популяции якутов аллель А присутствует благодаря 
древней и/или недавней метисации с европейцами. Наше исследование может помочь в со-
ртировке пациентов с вероятно высоким риском эпителиальной дисфункции с признаками 
эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) при COVID-19. Необходимы дальнейшие 
исследования потенциальной роли LZTFL1 и ЭМП в легочном патогенезе.
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аннотация

Был осуществлен поиск патогенных мутаций в генах, ассоциированных с синдромом удлиненного 
интервала QT (сУиQT) с помощью массового параллельного секвенирования у 12 пациентов нии 
кардиологии томского нимц с диагнозом сУиQT и членов их семей. Поиск патогенных вариантов про-
водился в генах KCNQ1, KCNH2 и SCN5A, ассоциированных с синдромом удлиненного интервала QT 1, 
2 и 3-го типов соответственно. анализ целевых последовательностей выбранных генов осуществлялся 
с помощью технологии обогащения кодирующих регионов с использованием набора SureSelectXT 
по протоколу производителя. все выявленные варианты нуклеотидной последовательности были 
подтверждены методом прямого секвенирования по сэнгеру. в результате настоящей работы было 
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выявлено 5 патогенных вариантов: 3 из них локализованы в гене KCNQ1, 1 вариант – в гене KCNH2 
и 1 мутация – в гене SCN5A. Были описаны семейные случаи носительства мутаций (5 семей) и их 
клинико-генетические особенности. 

ключевые слова: наследственные аритмии, синдром удлиненного интервала qt, KCNQ1, KCNH2, 
SCN5A, Ngs.

clINIcAl ANd geNetIc chARActeRIstIcs of fAmIly 
cAses of loNg qt syNdRome IN the sIBeRIAN RegIoN

A.e. postrigan1, I.Zh. Zhalsanova1, l.I. svintsova2, A.A. sivtsev1, 
A.A. Zarubin1, N.A. skryabin1

Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy 
of Sciences, Tomsk, Russia1 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of 
Sciences, Tomsk, Russia2 

Abstract

A search for pathogenic mutations in the genes associated with long QT syndrome (LQTS) was carried out 
using mass parallel sequencing in 12 patients with a diagnosis «LQTS» and their families. The search for 
pathogenic variants was carried out in the KCNQ1, KCNH2, and SCN5A genes associated with long QT 
syndrome types 1, 2, and 3. Analysis of the target sequences of the selected genes was carried out using the 
coding region enrichment technology using the SureSelectXT kit according to the manufacturer’s protocol. 
All identified variants of the nucleotide sequence were confirmed by direct Sanger sequencing. As a result 
of this work, 5 pathogenic variants were identified: 3 of them in KCNQ1 gene, 1 variant in KCNH2 gene, and 
1 mutation in SCN5A. We described family cases with mutations (5 families) and their clinical and genetic 
features. Clinical manifestations of LQTS in carriers of two or more pathogenic variants are also described.

key words: hereditary arrhythmias, lqts, KCNQ1, KCNH2, SCN5A, Ngs.

Актуальность. Врожденный синдром удлиненного интервала QT (СУИQT) – редкое 
наследственное заболевание, вызванное нарушениями работы ионных каналов сердца и 
внутрисердечной электрической проводимости. Основные клинические проявления синдро-
ма – удлинение интервала QT на ЭКГ, приступы потери сознания и желудочковые аритмии, 
которые могут стать причиной внезапной сердечной смерти. Причиной СУИQT являются 
мутации в генах, кодирующих белковые субъединицы ионных каналов и белки-регуляторы 
внутриклеточного метаболизма кардиомиоцитов. Выявление этих мутаций представляет 
собой важную диагностическую задачу, так как дальнейшая тактика лечения подбирается 
исходя из типа мутации и гена, в котором она локализована. В настоящий момент иден-
тифицировано 16 различных типов врожденного синдрома удлиненного интервала QT. 
К наиболее распространенным формам СУИQT относятся СУИQT 1, 2 и 3-го типа [1]. 
СУИQT1 обусловлен мутациями в гене KCNQ1, кодирующем α-субъединицу калиевого 
канала, генерирующего ток IKs (основной ток реполяризации при высокой частоте сер-
дечного ритма). В гене KCNQ1 выявлено около 170 мутаций (преимущественно миссенс). 
Их эффект – уменьшение наружного калиевого тока, в результате чего каналы остаются 
открытыми дольше, чем обычно, что приводит к задержке реполяризации желудочков и 
удлинению интервала QT [2]. 

Мутации в гене KCNH2 являются причиной СУИQT 2-го типа. Этот ген кодирует 
α-субъединицу калиевого канала Kv11.1, генерирующего ток IKr. Мутации в этом гене вы-
зывают быстрое закрытие калиевых каналов и уменьшают нормальный рост IKr, что также 
приводит к задержке реполяризации в желудочках и удлинению интервала QT [3]. Причиной 
СУИQT 3-го типа являются мутации в гене SCN5A. Данный ген кодирует α-субъединицу 
натриевого канала, что приводит к нарушению инактивации натриевых каналов, продолжаю-
щемуся вхождению ионов Na+ в клетку и увеличению продолжительности реполяризации 
кардиомиоцитов. Проведение генетического анализа мутаций в генах KCNQ1, KCNH2 и 
SCN5A рекомендовано всем больным, имеющим клинические проявления СУИQT. Важно 
также проводить анализ на наличие мутаций родственникам больных с целью выявления бес-
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симптомного носительства и более тщательного обследования. Актуальность молекулярно-
генетической диагностики обусловлена специфической терапией у носителей мутаций в 
разных генах.

Цель исследования – изучение клинико-генетических особенностей пациентов с син-
дромом удлиненного интервала QT в Сибирском регионе.

Материал и методы
Исследование было выполнено с использованием оборудования центра коллективно-

го пользования «Медицинская геномика» на базе НИИ медицинской генетики Томского 
НИМЦ. Все семьи, принявшие участие в исследовании, подписали информированное 
согласие. Проведение работы было одобрено Комитетом по биомедицинской этике НИИ 
медицинской генетики Томского НИМЦ. Молекулярно-генетический анализ проводился 
12 людям – пациентам НИИ кардиологии Томского НИМЦ с диагнозом СУИQT и членам 
их семей. Обогащение кодирующих регионов генов KCNQ1, KCNH2 и SCN5A было про-
ведено с использованием набора SureSelectXT (Agilent Technologies, США) по протоколу, 
рекомендованному производителем (Version C3, September 2019). Массовое параллельное 
секвенирование осуществлялось на секвенаторе MiSeq (Illumina, США) с использованием 
набора для секвенирования MiSeq Reagent Kit V2 (Illumina, США) по рекомендованному 
производителем протоколу. Обработка данных секвенирования проведена с использованием 
набора программ GATK4. Оценка качества прочтений осуществлялась с помощью программы 
Qualimap. Выравнивание прочтений на целевые последовательности генов KCNQ1, KCNH2, 
SCN5A (GRCh38/hg38) осуществлялось с помощью BWA. Для аннотирования использова-
лась программа Annovar. Для оценки клинической релевантности выявленных вариантов 
использованы базы данных OMIM, exac, mutationtaste и литературные данные [4]. Для оцен-
ки популяционных частот выявленных вариантов использованы выборки проектов «1 000 
геномов», ESP6500, gnomAD и Exome Aggregation Consortium. Верификация полученных 
данных проводилась методом прямого секвенирования по Сэнгеру. Секвенирование прово-
дилось по протоколу, рекомендованному производителем, на приборе ABI 3730xl 96-capillary 
DNA analyzer (Applied Biosystems, США). 

Результаты
Молекулярно-генетический анализ проводился 12 людям – пациентам с диагнозом 

СУИQT и членам их семей (5 семей). В результате проведенной работы было выявлено 5 
мутаций: три из них расположены в гене KCNQ1, по одной мутации в генах KCNH2 и SCN5A. 
Большинство описанных патогенных вариантов – миссенс-мутации, также описана одна 
дупликация со сдвигом рамки считывания. 

В одной семье у троих человек в гене KCNQ1 была обнаружена миссенс-мутация c.C691T. 
Данный вариант нуклеотидной последовательности локализован в экзоне 5-го гена KCNQ1 
(chr11:2593250C>T) и приводит к замене аргинина на цистеин в высококонсервативном 
домене белка. Замена приводит к изменению структуры функционально значимой транс-
мембранной белковой субъединицы калиевого канала, что влечет за собой изменение кине-
тики канала и приводит к его дисфункции (Arg231Cys, NM_000218). В базе данных ClinVar 
мутация описана как патогенная (ID: 53086). У всех троих членов семьи с выявленной 
мутацией было обнаружено удлинение интервала QT на ЭКГ: у пробанда до 534 мс, у брата 
до 452 мс, у матери – до 464 мс (норма длины интервала QT у женщин – 320–450 мс). Также 
удлинение интервала QT наблюдалось у сестры матери пробанда (QTc 483–517 мс, данные 
молекулярной диагностики отсутствуют), что говорит о передаче мутации по материнской 
линии. Других клинических признаков СУИQT не наблюдалось. 

В другой семье выявлена мутация с.G5347A в гене SCN5A. Мутация в этом гене вы-
зывает нарушение работы натриевых каналов и удлинение интервала QT. Данный вариант 
представляет собой миссенс-мутацию в экзоне 27-го гена SCN5A (Chr3:38592513C>T), при-
водящую к замене глутамина на лизин в высококо-сервативном домене белка (Glu1766Lys, 
NM_001099405). Вариант описан в базе данных ClinVar (ID:9377) как мутация, в гетерози-
готной форме приводящая к развитию как синдрома удлинённого интервала QT 3-го типа 
(OMIM: 600163.0008), так и синдрома Бругада (OMIM:601144). Данный вариант нуклеотид-
ной последовательности не зарегистрирован в контрольных выборках Genome Aggregation 
Database (gnomAD), Exome Aggregation Consortium (ExAC) и «1 000 геномов». Мутация 
выявлена в гетерозиготной форме у пробанда, его отца и брата. У пробанда наблюдалось 
значительное удлинение интервала – QT до 619 мс, нарушение сердечного ритма. У брата 
пробанда также диагностирован синдром удлиненного интервала QT 3-го типа, у отца наблю-
далось удлинение интервала QT до 547 мс. Также известно, что диагноз СУИQT поставлен 
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троюродному брату отца пробанда (данные молекулярной диагностики отсутствуют), кроме 
того, у деда пробанда по отцовской линии отмечено удлинение интервала QT до 480 мс. 

Ещё в одной семье у пробанда и его матери был обнаружен вариант нуклеотидной по-
следовательности c.C1513T в 11-м экзоне гена KCNQ1 (chr11:2662080C>T) в гетерозиготном 
состоянии. Мутация приводит к замене глутамина на стоп-кодон и остановке синтеза белка. 
Вариант описан как мутация, которая в гетерозиготной форме приводит к развитию син-
дрома удлинённого интервала QT 1-го типа. У пробанда удлинение интервала QT впервые 
отмечено в возрасте 1,5 месяцев, максимальное удлинение – до 503 мс. Отмечены эпизоды 
повышения артериального давления и приступов головных болей на фоне стресса. У матери 
удлинение интервала QT не наблюдалось. 

В другой семье, у двух человек (пробанда и его матери) выявлена дупликация c.453dupC 
в экзоне 3 гена KCNH2 (Chr7:150656678G>GG) в гетерозиготном состоянии, приводящая 
к сдвигу рамки считывания. Вариант описан как мутация, которая в гетерозиготной форме 
приводит к развитию синдрома удлинённого интервала QT 2-го типа. У пробанда отмечено 
удлинение интервала QT до 642 мс. Интервал QT также удлинен у матери пробанда (до 
493 мс). В семейном анамнезе – случай смерти деда по материнской линии в молодом воз-
расте (утонул, причина не установлена). 

Другой семейный случай – мутация c.C1256T в гене KCNQ1. Данный вариант нуклеотид-
ной последовательности выявлен у пробанда и матери, вариант локализован в 13-м экзоне 
гена KCNQ1 (chr11:2776006C>T) в гетерозиготном состоянии, приводит к замене серина на 
лейцин. Вариант описан как мутация, которая в гетерозиготной форме приводит к дисфунк-
ции белка и развитию синдрома удлинённого интервала QT, тип 1 (OMIM:192500). Данный 
вариант нуклеотидной последовательности зарегистрирован в ClinVar (Variation ID:53000), 
в контрольных выборках Genome Aggregation Database (gnomAD), Exome Aggregation 
Consortium (ExAC) и «1 000 геномов» отсутствует. Клинически у пробанда наблюдалось 
удлинение интервала QT до 469 мс, эпизоды учащенного сердцебиения как при физической/
эмоциональной нагрузке, так и в покое (в том числе во сне). Кроме того, у пробанда врож-
денный порок сердца, дефект межпредсердной перегородки, мигрень с аурой. Удлинение 
интервала QT также наблюдалось у матери пациентки, у деда по материнской линии – ВСС 
во сне, с предшествующим приступом потери сознания с судорогами и синкопальными 
состояниями.

Заключение
В результате настоящей работы были описаны семейные случаи носительства патогенных 

мутаций (5 семей). Основным клиническим проявлением в семьях было удлинение интервала 
QT на ЭКГ. В результате анализа спектра мутаций в генах KCNQ1, KCNH2, SCN5A было 
обнаружено 3 мутации в гене KCNQ1, 1 мутация в гене KCNH2 и 1 в гене SCN5A. Большая 
часть обнаруженных патогенных вариантов – миссенс-мутации, в одном случае была вы-
явлена мутация со сдвигом рамки считывания.

Работа выполнена в рамках темы прикладных научных исследований «Преимплантаци-
онная, пренатальная и постнатальная диагностика наследственных заболеваний».
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аннотация

несмотря на большой объем накопившихся в ходе лучевой терапии данных, демонстрирующих 
индивидуальную радиочувствительность онкологических пациентов, молекулярные механизмы дан-
ного феномена остаются недостаточно изученными. долгое время фокус внимания исследователей 
был направлен на полиморфизмы в некоторых кандидатных генах, вовлеченных главным образом 
в репарацию днк или метаболизм ксенобиотиков, однако в последнее время все большее внима-
ние уделяется компонентам межклеточного матрикса. в настоящем исследовании проведен анализ 
влияния нокаута и сверхэкспрессии ADAMTS1 на профиль экспрессии генов в клеточной линии HeLa. 
клеточная линия HeLa с нокаутом ADAMTS1 получена с использованием технологии редактирования 
генома CRISPR/Cas9. сверхэкспрессия ADAMTS1 в HeLa обеспечивалась с помощью транзиентной 
трансфекции плазмиды, несущей кодирующую последовательность данного гена. оценка уровня экс-
прессии на фоне нокаута ADAMTS1 проведена с помощью экспрессионных микрочипов SurePrint G3 
Human Gene Expression v2 8×60K. верификация данных полнотранскриптомного исследования, а также 
оценка уровня экспрессии генов в клеточной линии со сверхэкспрессией ADAMTS1 была проведена с 
помощью ПцР в реальном времени. Показано, что на фоне нокаута ADAMTS1 дифференциально экс-
прессировались 57 генов до облучения и 103 гена после облучения. некоторые из них были вовлечены 
в процессы репарации днк, контроль клеточного цикла, апоптоз или радиационно-индуцированный 
клеточный ответ. Показаны изменения экспрессии гена LXN, активность которого связывают с радио-
чувствительностью клеток, в зависимости от уровня экспрессии ADAMTS1. По-видимому, ADAMTS1 
вовлечен в формирование радиационно-индуцированного ответа на повреждение днк в клетках HeLa 
in vitro. 

ключевые слова: индивидуальная радиочувствительность, ADAMTS1, профиль экспрессии генов.

RAdIAtIoN-INduced geNe expRessIoN pRofIle 
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ADAMTS1 expRessIoN IN the helA cell lINe
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Abstract

Despite the large amount of data accumulated during radiotherapy demonstrating the individual radiosensitivity 
of cancer patients, the molecular mechanisms of this phenomenon remain insufficiently studied. For a long time, 
the focus of the researcher’s attention was directed to polymorphisms in some candidate genes involved in DNA 
repair or xenobiotic metabolism, however, in recent years, more attention has been paid to the extracellular 
matrix components. In the present study, we analyzed the effect of ADAMTS1 gene knockout or overexpression 
on the gene expression profile in HeLa cell line. The HeLa cell line with ADAMTS1 knockout was obtained 
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using the CRISPR/Cas9 genome editing technology. Overexpression of ADAMTS1 in HeLa was provided by 
transient transfection of a plasmid carrying the ADAMTS1 coding sequence. Gene expression level in the 
HeLa cells with ADAMTS1 knockout was assessed using SurePrint G3 Human Gene Expression v2 8×60K 
expression microarrays. Verification of the whole transcriptome analysis data, as well as gene expression 
level in the ADAMTS1 overexpressed cells, was carried out using real-time PCR. It was shown that 57 genes 
before irradiation and 103 genes after irradiation were differentially expressed in the ADAMTS1 knockout 
cell line. Some of these genes have been involved in DNA repair processes, cell cycle control, apoptosis, or 
radiation-induced cellular response. Changes in the LXN gene expression, which activity is associated with 
the cell’s radiosensitivity, depending on the level of ADAMTS1 expression are shown. Apparently, ADAMTS1 
is involved in the formation of a radiation-induced DNA damage response in HeLa cells in vitro.

key words: Individual radiosensitivity, ADAMTS1, gene expression profile.

Актуальность. На сегодняшний день известно, что чувствительность человека к иони-
зирующему излучению индивидуальна и изменчива. Однако молекулярные основы инди-
видуальной радиочувствительности остаются недостаточно изученными. Известно, что она 
зависит от многих факторов, важная роль среди которых отводится генетическим особен-
ностям индивида. Долгое время с формированием индивидуальной радиочувствительности 
связывали полиморфизмы некоторых кандидатных генов, главным образом вовлеченных в 
процессы репарации повреждений молекулы ДНК и метаболизм ксенобиотиков. Однако в 
последние годы все большая роль в формировании данного феномена отводится межкле-
точному матриксу. Так, некоторые исследования показывают, что взаимодействия клеток с 
компонентами матрикса могут способствовать повышению радиорезистентности некоторых 
типов опухолей [1].

В проведенных нами ранее экспериментах было показано, что здоровые индивиды с раз-
личным уровнем фокусов белков репарации ДНК и частотой радиационно-индуцированных 
микроядер отличаются экспрессией ряда генов, среди которых привлекает внимание AD-
AMTS1. В нашем исследовании, экспрессия ADAMTS1 возрастала в лимфоцитах индивидов 
с повышенным уровнем эндогенных фокусов белков репарации ДНК и низкой частотой 
микроядер после облучения in vitro. Данный ген кодирует металлопротеиназу межклеточного 
матрикса ADAMTS1, а его экспрессию связывают с воспалением [2], ремоделированием тка-
ней во время онкогенеза [3], стимуляцией ангиогенеза [4] и некоторыми другими процессами. 
О связи ADAMTS1 с радиочувствительностью известно немногое, так, например, X.H. Long 
et al. отмечали возрастание экспрессии данного гена в лимфобластоидных клетках in vitro 
после облучения в дозе 0,2 Гр [5]. Таким образом, согласно результатам, полученным нами 
ранее, а также данным зарубежных коллег, вероятно, что ADAMTS1 вовлечен в формирование 
радиационно-индуцированного клеточного ответа, однако его роль в данном процессе оста-
ется неясной. В попытке приблизиться к пониманию возможных путей участия ADAMTS1 в 
клеточном ответе на облучение, в данном исследовании проведен полнотранскриптомный 
анализ экспрессии генов в модельной системе in vitro. 

Цель исследования – оценить радиационно-индуцированный профиль экспрессии генов 
на фоне дифференциальной экспрессии ADAMTS1 в модельной системе in vitro.

Материал и методы
В качестве исходной клеточной линии для создания модельной системы для изуче-

ния влияния дифференциальной экспрессии ADAMTS1 на формирование радиационно-
индуцированного ответа была использована клеточная линия карциномы шейки матки 
HeLa. Культивирование клеточных линий осуществлялось при 37° С в условиях 5 %-CO2 
в среде DMEM (ПанЭко, Россия) с добавлением 10 % телячьей эмбриональной сыворотки 
(Gibco, США) и эритромицина (Биосинтез, Россия). Клеточная линия HeLa с нокаутом гена 
ADAMTS1 была создана с помощью технологии редактирования генома CRISPR/Cas9, путем 
внесения мутации сдвига рамки считывания в кодирующую последовательность гена, как 
описано в [6]. Сверхэкспрессия изучаемого гена обеспечивалась методом транзиентной 
трансфекции плазмиды, несущей кодирующую последовательность ADAMTS1 (Addgene 
#53807) [7], с использованием реагента для трансфекции Липофектамин 3000 (Thermo, 
США) по протоколу, рекомендованному производителем. Полученные модельные клеточ-
ные линии были подвержены воздействию ионизирующего γ-излучения 60Co в дозе 2 Гр на 
гамма-терапевтическом аппарате Theratron Equinox 100 (Best Theratronics, Канада). Через 
30 мин после облучения была начата процедура выделения РНК с помощью реагента Лира 
(Биолабмикс, Россия) для дальнейшего анализа профиля экспрессии генов. Полученные об-
разцы РНК были использованы для анализа экспрессии генов на фоне нокаута ADAMTS1 с 
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помощью микрочипов SurePrint G3 Human Gene Expression v2 8×60K (Agilent Technologies, 
США) по протоколу, рекомендованному производителем, и для верификации полученных 
данных во всех клеточных линиях с помощью ПЦР в реальном времени.

Статистический анализ данных микрочипового исследования был проведен с помощью 
модифицированного t-критерия Стьюдента с оценкой значений доли ложноположительного 
предсказания и поправкой на множественность сравнения по методу Бенджамини–Хохберга. 
Анализ данных ПЦР в реальном времени осуществлялся с помощью алгоритма 2-ΔΔCt.

Результаты
Полнотранскриптомный анализ экспрессионного профиля генов в клеточной линии HeLa 

с нокаутом ADAMTS1 позволил выявить 57 дифференциально экспрессирующихся генов 
(ДЭГ) до облучения и 103 гена после воздействия ионизирующим излучением (p < 0,05). 
При этом большая часть ДЭГ была специфична только для облученных или необлученных 
клеток, в то время как только 23 гена дифференциально экспрессировались и до, и после 
воздействия γ-излучением. Анализ обогащения с помощью инструмента WebGeshtalt не 
выявил статистически значимо обогащенных групп генов. Однако с помощью инструмента 
STRING удалось установить, что 29 из 160 ДЭГ в клеточной линии с нокаутом ADAMTS1 
после облучения имеют функциональные связи на уровне белков с генами, вовлеченными 
в процессы репарации ДНК (RFC3, MSH2, MSH6, SETD2, PRICKLE1), контроль клеточного 
цикла на стадии перехода из G2 в M-фазу (CDK14, RAP2C, COG5, MSH6, RFC3, PRICKLE1, 
ARID3A, NMU, IER3) и сигнальный путь апоптоза (RFC3, MSH2, MSH6, FGF13, IER3, NMU, 
TRPV2, SPON2, PRICKLE1). 

После применения поправки на множественность сравнений список ДЭГ в необлучен-
ных клетках с нокаутом ADAMTS1 был сокращен до 12 генов (7 генов повышали и 5 генов 
снижали уровень экспрессии), а в клетках после облучения – до 15 генов (9 генов повышали 
и 6 генов снижали уровень экспрессии) (FDR < 0,05). Примечательно, что ДЭГ со снижен-
ной экспрессией после облучения (RUNX3, ALPK2, GAGE7, DLG5, POU3F2, LXN) связаны 
с радиационно-индуцированным ответом, репарацией ДНК или апоптозом. Так, RUNX3 
связывается с белковым комплексом Ku70-Ku80, играющим ключевую роль в репарации 
ДНК [8], сверхэкспрессия LXN повышает радиочувствительность клеток к γ-излучению 
[9], сверхэкспрессия GAGE7 повышает устойчивость клеток к апоптозу и γ-излучению [10], 
ALPK2 и POU3F2 вовлечены в процессы апоптоза и репарации ДНК [11, 12].

Уровень экспрессии некоторых из этих генов был выборочно верифицирован с помощью 
ПЦР в реальном времени, а также оценен в клеточной линии HeLa со сверхэкспрессией 
ADAMTS1. Данные анализа с использованием экспрессионных микрочипов подтвердились 
для генов ALPK2 и LXN. Примечательно, что в то время как клеточная линия с нокаутом 
ADAMTS1 характеризовалась сниженной экспрессией LXN сверхэкспрессия  ADAMTS1, 
напротив, приводила к возрастанию экспрессии LXN (p < 0,05) (рисунок 1). Более того, 
восстановление активности ADAMTS1 в клеточной линии с нокаутом данного гена, приво-
дило к возрастанию экспрессии LXN как в необлученных клетках, так и после воздействия 
γ-излучением (см. рис. 1).

Рис. 1. гены, изменяющие экспрессию на фоне нокаута и сверхэкспрессии ADAMTS1: а – уровень экспрессии 
гена ALPK2; Б – уровень экспрессии гена LXN. ko – нокаут гена, ov – сверхэкспрессия гена, ko-ov – восстанов-
ление экспрессии гена в клеточной линии с нокаутом; * – статистически значимые различия по сравнению с 
исходной клеточной линией HeLa, p < 0,05, # – статистически значимые различия по сравнению с клеточной 

линией HeLa c нокаутом гена, p < 0,05

Заключение. Таким образом, изменение экспрессии гена ADAMTS1 влечет за собой 
изменения экспрессии ряда других генов. Примечательно, что продукты ДЭГ в клеточной 
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линии HeLa с нокаутом ADAMTS1 участвуют в процессах репарации ДНК, контроле кле-
точного цикла и апоптозе. По-видимому, продукт гена ADAMTS1 вовлечен в формирование 
радиационно-индуцированного ответа на повреждение ДНК в клетках HeLa in vitro.

Работа поддержана грантом РФФИ № 19-34-90143.
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аннотация

в настоящей работе был проведен анализ концентрации и длины фрагментов плазменной и связанной 
с клеточной поверхностью слабыми ионными взаимодействиями фракций внеклеточной днк (вкднк), а 
также оценена стабильность вкднк при хранении в пробирках GBM scf-DNA. в результате количествен-
ного анализа гена SRY во вкднк показана возможность использования слабосвязанной с клеточной 
поверхностью вкднк как материала для проведения неинвазивного пренатального тестирования. 

ключевые слова: внеклеточная днк (вкднк), нИпт, SRY.

cell-suRfAce-BouNd cell-fRee dNA As A poteNtIAl 
mAteRIAl foR NoN-INVAsIVe pReNAtAl testINg

A.A. sivtsev, N.A. skryabin

Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy 
of Sciences, Tomsk, Russia

  Abstract

In this work, we analyzed the concentration and length of fragments of plasma and cell-surface-bound 
fractions of cell-free DNA (cfDNA), and also evaluated the stability of cfDNA when stored in GBM scf-DNA 



медИцИнская генетИка И генетИка человека

6726–27 мая 2022 г.

tubes. Quantitative analysis of the SRY gene in cfDNA showed the possibility of using cfDNA weakly bound 
to the cell surface as a material for non-invasive prenatal testing.

key words: cell-free dNA, NIpt, SRY.

Актуальность. Врожденные заболевания являются большой проблемой для здравоох-
ранения по всему миру. Среди врожденной и наследственной патологии человека особое 
место занимают хромосомные аномалии. Среди новорожденных около 1 % всей патологии 
приходится на долю хромосомных аномалий. Они являются причиной 5-7 % мертворож-
дений, 40 % множественных пороков развития у новорожденных, 50-60 % случаев ранней 
остановки развития и внутриутробной гибели плода. Установление наличия хромосомных 
аномалий в пренатальном периоде онтогенеза позволяет не только дать прогноз и определить 
тактику ведения беременности, но и принять превентивные меры. 

Неинвазивные методы позволяют проводить пренатальную диагностику без рисков и 
осложнений, но эффективность комбинированного неинвазивного скрининга на современном 
этапе составляет 90 % [1]. В свою очередь технология неинвазивного пренатального тести-
рования анеуплоидий (НИПТ) получила широкое распространение в последнее десятилетие 
и показала эффективность около 99 % [2]. 

Для определения хромосомных аномалий в технологии НИПТ используется свободно 
циркулирующая в крови матери внеклеточная ДНК (вкДНК), в частности, объектом инте-
реса выступает фетальная фракция. Впервые практика использования вкДНК была в сфере 
онкологии, где было открыто, что вкДНК делится на фракции: свободно циркулирующую 
(«плазменная» фракция), связанную с клеточной мембраной ионными взаимодействиями 
(«слабосвязанная» фракция вкДНК) и связанную с белковыми структурами. Было показано, 
что у здоровых доноров крови около 90 % циркулирующих нуклеиновых кислот (вкДНК и 
вкРНК) связаны с клеточной поверхностью [3].

Основываясь на работах о характеристике распределения вкДНК при онкологических 
заболеваниях, ранее в лаборатории цитогенетики НИИ медицинской генетики было пока-
зано, что на протяжении всей нормально протекающей беременности фракция, связанная 
с клеточной поверхностью слабыми ионными взаимодействиями, имеет долю плодной 
ДНК 34 , 74 и 16 % для первого, второго и третьего триместра соответственно, тогда как в 
«плазменной» фракции доля плодной вкДНК составляет 17, 16 и 12 %, соответственно [4]. 
Доля фетальной фракции вкДНК, являясь ключевым фактором, была интересна с момента 
начала первых работ по изучению диагностических возможностей ее использования. Таким 
образом, при использовании одинакового количества уникальных прочтений увеличится 
доля прочтений ДНК плода.

Целью – анализ концентрации и длины фрагментов плазменной и «слабосвязанной» 
фракций вкДНК, оценка доли плодной ДНК в разных фракциях вкДНК из венозной крови 
беременной и определение стабильности вкДНК в пробирках GBM scf-DNA.

Материал и методы 
Анализ вкДНК плода плазменной и «слабосвязанной» фракций проводился беременной 

пациентке с нормальным каритипом плода. Для анализа стабильности плазменной вкДНК 
при хранении в пробирке была использована венозная кровь здорового индивида. Исследова-
ние было выполнено с использованием оборудования НИИ медицинской генетики Томского 
НИМЦ и ЦКП «Медицинская геномика». Проведение работы было одобрено Комитетом по 
биомедицинской этике НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ. Все пациенты, приняв-
шие участие в исследовании, подписали информированное согласие. Для получения внекле-
точной ДНК было использовано 6 мл венозной крови с ЭДТА в специальных пробирках для 
стабилизации внеклеточной ДНК GBM scf-DNA (Грабиомед, Россия). У здорового индивида 
была взята венозная кровь в 6 пробирок. Для разделения на плазму и клетки крови пробир-
ки центрифугировались 20 мин при 1600 об, затем плазму переносили в чистые пробирки. 
Для получения «слабосвязанной» фракции к 1 мл клеточной массы добавили 9 мл раствора 
фосфатного буфера (ФБ) с 5 mM ЭДТА. Пробы с плазмой и ФБ центрифугировали 20 мин 
при 1600 об. Плазму переносили в чистые эппендорфы по 1 мл. Из пробирок с ФБ элюатом 
отобрали надосадок в подготовленные пробирки и центрифугировали при 11 000 об/мин в 
течении 10 мин. Далее надосадок переносили в чистые пробирки. Фракционирование прово-
дилось на 1, 2, 3, 7, 10 и 15-й день взятия крови, пробирки до фракционирования хранились 
при комнатной температуре в темноте. Полученные образцы плазмы и ФБ элюата хранились 
при –70º С. Для выделения вкДНК использовался набор QIAamp Circulating Nucleic Acid Kit 
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(Qiagen, Германия) по протоколу, рекомендованному производителем.  Выделение вкДНК 
было проведено из 7 образцов плазмы и 1 образца ФБ элюата. Определение длин фрагмен-
тов проводили с помощью электрофоретической системы Agilent 2200 TapeStation (Agilent 
Technologies, США) и электрофоретического биоанализатора «Agilent 2100 Bioanalyzer» 
(Agilent Technologies, США). Концентрация вкДНК была измерена с помощью флуориметра 
Qubit V3 (Thermo Fisher Scientific, США) с использованием набора High Sensitivity dsDNA 
по протоколу, рекомендованному производителем. Для подтверждения наличия хромосомы 
Y во вкДНК матери был проведен количественный анализ гена SRY с использованием ПЦР 
в режиме реального времени.

Результаты
В ходе проведенной работы было определено, что вкДНК остается стабильной в составе 

венозной крови в пробирках GBM scf-DNA. Были определены концентрации и длины фраг-
ментов вкДНК с разными условиями хранения. Хранение в венозной крови при комнатной 
температуре не повлияло на количество извлеченной вкДНК. Так, было выделено 6,18; 7; 
8,54; 7,1; 7,77; 8,27 нг/мл плазмы соответственно на первый, второй, третий, седьмой, де-
сятый и пятнадцатый день хранения. Продолжительность хранения также не повлияла на 
размер фрагментов вкДНК (таблица).

концентрации и длины фрагментов

№ m, нг Использованный объем  
плазмы/элюата, мл

Расчетная концентрация в 
плазме/элюате, нг/мл

Средняя длина фрагмента, 
п.о.

L1 18,53 3 6,18 147
L2 15,4 2,2 7 149
L3 17,08 2,2 8,54 166
L7 21,29 3 7,1 167
L10 23,32 3 7,77 171
L15 24,8 3 8,27 160

P1_Plasma 17,1 2,2 7,77 164
P1_PBS 13,65 26 0,525 147

В результате количественного анализа гена SRY в образцах плазменной и «слабосвязан-
ной» вкДНК различия между фракциями не было показано (Ct=36). При этом концентрация 
пробы с плазменной фракцией была 2,28 нг/мкл, тогда как «слабосвязанная» вкДНК имела 
концентрацию 1,82 нг/мкл. Это может указывать на большую долю фетальной вкДНК в 
образце со «слабосвязанной» фракцией.

Выводы 
Результаты проведенной работы указывают на высокую эффективность использования 

пробирок GBM scf-DNA для сбора образцов с целью последующего проведения НИПТ. 
Также результаты пилотного исследования указывают на возможность повышения эффектив-
ности выделения вкДНК и качества НИПТ при использовании «слабосвязанной» фракции 
вкДНК.

Работа выполнена при финансовой поддержке в рамках гранта РНФ № 21-65-00017 
«Патогенетика наследственных форм умственной отсталости: клеточные, молекулярные 
и онтогенетические аспекты».
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генотоксИческИй стресс выЗывает формИрованИе 
эндотелИальнымИ клеткамИ провоспалИтельного 

фенотИпа: ИсследованИе IN vITRo

м.ю. синицкий, а.в. синицкая, Шишкова, а.в. понасенко

нии комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, г. кемерово, Россия 

аннотация

Показано, что генотоксический стресс может являться одним из триггеров эндотелиальной дисфункции 
и атеросклероза, однако молекулярно-генетические механизмы этого процесса изучены недостаточно. 
в то же время, воспаление также играет важную роль в атерогенезе. целью данной работы явилась 
оценка экспрессии маркеров воспаления в эндотелиальных клетках, экспонированных мутагеном ал-
килирующего механизма действия митомицином с (ммс). в исследование были включены первичные 
эндотелиальные клетки коронарной (HCAEC) и внутренней грудной артерий человека (HITAEC), экспо-
нированные 500 нг/мл ммс (экспериментальная группа) или 0,9 % NaCl (контрольная группа). Уровень 
экспрессии генов интереса определялся с помощью количественной ПцР после 6 часов экспозиции 
клеток ммс с последующими сутками культивирования в чистой культуральной среде. Протеомный 
профиль оценивали методом дот-блоттинга с использованием наборов Human Inflammation Antibody 
Array (ab134003). Установлено, что в обеих клеточных линиях, экспонированных ммс, отмечено уве-
личение секреции белков IL-8, MCP-1, IP-10 и PDGFB, а также отсутствие различий в продукции MIP-1b 
относительно контроля. Белок TIMP-2 синтезировался активнее в экспонированных клетках HCAEC, 
но не в клетках HITAEC. Белок sTNF RI был отмечен только в клетках HCAEC. Результаты оценки ген-
ной экспрессии показали, что клетки HCAEC, экспонированные MMC, характеризуются повышенной 
экспрессией генов IL-8, MCP-1 и IP-10, сниженной экспрессией гена TIMP-2 и отсутствием изменений 
уровня мРнк генов MIP-1b и PDGFB в сравнении с контролем. в экспериментальных клетках HITAEC 
отмечен повышенный уровень мРнк генов IL-8 и IP-10, пониженная экспрессия гена TIMP-2, также 
отсутствие изменений в экспрессии генов MCP-1, MIP-1b и PDGFB. Экспрессия гена TNF-RI не была 
обнаружена. таким образом, генотоксический стресс в эндотелиальных клетках, индуцированный 
ммс, приводит к дифференциальному воспалительному ответу, который, в свою очередь, является 
триггером эндотелиальной дисфункции. 

ключевые слова: мутагенез, генотоксический стресс, атерогенез, генная экспрессия, протеомное 
профилирование, воспаление. 

geNotoxIc stRess leAds to pRoINflAmmAtoRy 
RespoNse of eNdothelIAl cells: IN vITRo study

m.y. sinitsky, A.V. sinitskaya, d.k. shishkova, A.V. ponasenko

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

Abstract

It was shown, that genotoxic stress can trigger endothelial disfunction and atherosclerosis, but the molecular 
genetic mechanisms of this process are poorly investigated. At the same time, inflammation also plays the 
important role in atherogenesis. this study aimed to access the expression of inflammatory markers in the 
endothelial cells exposed to alkylating mutagen mitomycin C (MMC). Primary human coronary- (HCAEC) 
and internal thoracic artery endothelial cells (HITAEC) exposed to 500 ng/ml MMC (experimental group) and 
0,9% NaCl (control) was used in this research. Gene expression profile was evaluated by quantitative reverse 
transcription PCR after 6 hours exposure of endothelial cells to MMC (or 0,9% NaCl) followed by 24 hours 
incubation in the mutagen-free cell growth media. The proteome profile of endotheliocytes was studied by dot 
blotting using Human Inflammation Antibody Array (ab134003). We discovered that MIF, IL-8, MCP-1, IP-10 
and PDGFB were upregulated both in HCAEC and HITAEC, and there are no differences in MIP-1b release. 
TIMP-2 was upregulated in HCAEC but not in HITAEC. sTNF RI was expressed only in HCAEC. According 
to gene expression analysis, HCAEC exposed to MMC are characterized by the increased mRNA level of 
IL-8, MCP-1 and IP-10; decreased expression of TIMP-2 and no differences in the expression of MIF, MIP-
1b and PDGFB compared to the control. In HITAEC, increased mRNA level of IL-8 and IP-10; decreased 
expression of MIF and TIMP-2, no differences in the expression of MCP-1, MIP-1b and PDGFB was shown. 



актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

70 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

TNF-RI was no expressed in both cell lines. So, genotoxic stress in endothelial cells induced by MMC leads 
to differential inflammatory response that can trigger endothelial dysfunction. 

key words: мutagenesis, genotoxic stress, atherogenesis, gene expression, proteome profiling, 
inflammation.

Актуальность. Атеросклероз – мультифакторное заболевание, в основе которого лежит 
комплексный воспалительный процесс. В патогенезе атеросклероза задействованы различные 
клетки (эндотелиальные, гладкомышечные, лимфоциты и макрофаги), а также компоненты 
внеклеточного матрикса (внеклеточные липиды, коллаген и др.). Начальным этапом атероге-
неза является эндотелиальная дисфункция, ассоциированная с синтезом различных факторов 
роста и провоспалительных цитокинов, являющихся триггером аккумуляции иммунных 
клеток и компонентов внеклеточного матрикса в стенке кровеносного сосуда [1], что при-
водит к образованию атеросклеротической бляшки, состоящей из липидного некротизиро-
ванного ядра, покрытого фиброзной покрышкой с большим количеством гладкомышечных 
клеток [2]. На настоящий момент известно, что фактором риска развития эндотелиальной 
дисфункции, помимо классических факторов риска, является и генотоксический стресс [3]. 
Учитывая высокий уровень заболеваемости и смертности, вызванной атеросклерозом [4], а 
также высокую генотоксическую нагрузку на население (связанную как с естественными, 
так и антропогенными мутагенными факторами), понимание молекулярно-генетических 
механизмов атерогенеза, а также роли генотоксического стресса в данном процессе пред-
ставляется чрезвычайно важным для современной медицины и сосудистой биологии.

Цель исследования – оценить экспрессию маркеров воспаления в эндотелиальных 
клетках, экспонированных мутагеном алкилирующего механизма действия митомицином 
С (ММС). 

Материал и методы
Материалом исследования послужили коммерческие культуры первичных эндотелиаль-

ных клеток коронарной (HCAEC, Cell Applications, США) и внутренней грудной артерий 
(HITAEC, Cell Applications, США) человека. Клетки культивировали в асептических усло-
виях при повышенной влажности, 5 %м содержании CO2 и температуре 37 ˚C в среде для 
роста клеток Human MesoEndo Cell Growth Medium (Cell Applications, США) до достижения 
80 % конфлюентности, после чего пересевали в 6-луночные культуральные планшеты, со-
держащие по 2 мл среды для роста клеток в каждой лунке, и культивировали еще сутки. 
После окончания культивирования старую среду для роста клеток удаляли и приливали в 
каждую лунку по 2 мл свежей среды, содержащей 500 нг/мл алкилирующего мутагена ММС 
(AppliChem, Испания) (экспериментальная группа) или 0,9 % раствор NaCl (контрольная 
группа). Экспериментальные и контрольные планшеты культивировали в стандартных 
условиях в течение 6 ч, после чего проводили замену культуральной среды на чистую без 
добавления каких-либо компонентов и культивировали еще сутки, после чего выводили из 
эксперимента. Выбор концентрации ММС, использованной в эксперименте, а также времени 
культивирования был основан на имеющихся рекомендациях и данных экспериментов по 
моделированию мутагенеза in vitro [5]. 

Для оценки протеомного профиля проводили выделение белка из клеток контрольной и 
экспериментальной групп с помощью RIPA-буфера (Thermo Scientific, США) по протоколу 
производителя. Протеомный профиль оценивали с помощью дот-блоттинга с использова-
нием коммерческого набора Human Inflammation Antibody Array (Abcam, Великобритания) 
на блот-сканере С-DiGit (LI-COR, США). 

Выделение РНК из клеток и ее очистка от геномной ДНК были проведены с помощью 
коммерческих наборов RNeasy Plus Universal Mini Kit (Qiagen, Германия). На основе выде-
ленной РНК с помощью коммерческих наборов High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit 
(Applied Biosystems, США) синтезировали молекулу комплиментарной ДНК (кДНК). Экс-
прессия генов IL8, MCP-1, IP-10, MIP-1b, TIMP-2, TNF-RI и PDGFB оценивалась в клетках из 
экспериментальной и контрольной групп с помощью метода полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с детекцией продуктов амплификации в режиме реального времени с использованием 
праймеров с флуоресцентным красителем SYBR Green, синтезированных ЗАО «Евроген» 
(г. Москва, Россия), на амплификаторе ViiA 7 (Applied Biosystems, США). Эксперимент 
по оценке генной экспрессии был выполнен в строгом соответствии с существующими 
стандартами [6]. ПЦР проводили в 96-луночном планшете, содержащем, помимо анализи-
руемых образцов, пять стандартов с двукратным разведением и отрицательный контроль. 
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Каждый образец, стандарт и отрицательный контроль анализировались в трех технических 
повторах. В каждую лунку 96-луночного планшета вносили по 10 мкл реакционной смеси, 
включающей в себя 5 мкл мастер-микса PowerUp™ SYBR™ Green Master Mix (Applied 
Biosystems, США), по 500 нМ прямого и обратного праймеров (ЗАО «Евроген», Москва) и 
5 мкл кДНК в концентрации 10 нг/мкл. ПЦР проводилась по следующей программе: 2 мин. 
при 50 °C (1 цикл), 10 мин. при 95 °C (1 цикл), 15 с при 95 °C с последующими 60 с при 60 °C 
(40 циклов). В качестве референсных были использованы гены HPRT1, GAPDH и B2M (ЗАО 
«Евроген», Москва). Уровень экспрессии генов интереса рассчитывали по методу 2-ΔΔCt

 и 
выражали как кратность изменения относительно контрольных образцов.  

Статистический анализ результатов исследования был проведен в программе GraphPad 
Prism 9 и ImageJ.

Результаты
Результаты анализа протеомного профиля изученных клеточных культур представлены 

на рисунке 1.

Рис. 1. Результаты протеомного профилирования эндотелиальных клеток: HCAEC – эндотелиальные клетки 
коронарной артерии; HITAEC – эндотелиальные клетки внутренней грудной артерии

В обеих изученных клеточных линиях, экспонированных ММС, отмечено увеличение 
секреции белков IL-8, MCP-1, IP-10 и PDGFB, а также отсутствие различий в продукции 
MIP-1b относительно контроля. Белок TIMP-2 синтезировался активнее в экспонирован-
ных ММС клетках HCAEC, но не в клетках HITAEC. Белок sTNF RI был отмечен только 
в клетках HCAEC, в которых он экспрессировался на одинаковом уровне и в контроле, и 
в эксперименте. Для валидации полученных результатов протеомного профилирования 
был проведен анализ генной экспрессии соответствующих генов. Установлено, что клетки 
HCAEC, экспонированные MMC, характеризуются повышенной экспрессией генов IL-8, 
MCP-1 и IP-10, сниженной экспрессией гена TIMP-2 и отсутствием изменений уровня мРНК 
генов MIP-1b и PDGFB в сравнении с контролем. В экспериментальных клетках HITAEC от-
мечены повышенный уровень мРНК генов IL-8 и IP-10, пониженная экспрессия гена TIMP-2, 
также отсутствие изменений в экспрессии генов MCP-1, MIP-1b и PDGFB. Ген TNF-RI не 
экспрессировался ни в одной из изученных групп (таблица).

кратность изменения генной экспрессии в экспонированных митомицином с 
эндотелиальных клетках относительно контроля

HCAEC HITAEC
IL-8 10,9* 2,7*

MCP-1 2,2* 1,1
IP-10 5,7* 3,6*

MIP-1b 0,9 0,8
PDGFB 1,2 1,1
TIMP-2 0,6* 0,6*
TNF-RI – –

Примечание. * – значимые отличия от контрольной группы.
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Заключение
В результате проведенного исследования установлено, что первичные эндотелиальные 

клетки различных артерий человека характеризуются дифференциальной чувствительностью 
к ММС-индуцированному генотоксическому стрессу, что проявляется в различном характере 
экспрессии маркеров воспалительного ответа. Более того, обнаруженные изменения фено-
типа эндотелиальных клеток на протеомном уровне не всегда подтверждаются на уровне 
генной экспрессии что свидетельствует о наличии эпигенетических и посттрансляционных 
механизмов регуляции синтеза молекул, участвующих в воспалительном ответе эндотели-
альных клеток, культивируемых в условиях генотоксической нагрузки.

Работа поддержана грантом Президента Российской Федерации для государственной 
поддержки молодых российских ученых – кандидатов наук МК-1228.2021.1.4.
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эффекты модуляторов sIRt1 на поведенИе 
мыШей с57Bl/6 И dIsc1-q31l-/- прИ хронИческом 

непредскаЗуемом мягком стрессе 

к.в. cмирнова1,2, д.а. Бердюгина2

новосибирский государственный университет, г. новосибирск, Россия1

нии нейронаук и медицины, г. новосибирск, Россия2

аннотация

депрессия является актуальной проблемой для всемирного здравоохранения. для изучения патоге-
неза этого заболевания используются различные экспериментальные подходы. в данной работе в 
качестве модели депрессии использовали мышей Disc1-Q31L-/-  и с57BL/6, которые были подвержены 
четырехнедельному хроническому непредсказуемому мягкому стрессу (Хнмс). для изучения меха-
низмов, лежащих в основе развития патологических состояний в условиях стресса, оценивали влия-
ние модуляторов активности SIRT1 на выраженность депрессивно-подобного поведения. в качестве 
активатора и ингибитора SIRT1 использовали ресвератрол и никотинамид соответственно. Показано, 
что Хнмс вызывает выраженное депрессивно-подобное поведение  мышей с57BL/6, но не влияет 
на депрессивный статус мышей Disc1-Q31L-/-, что открывает новые возможности в исследовании 
роли DISC1 в реакциях на стресс. как активация, так и ингибирование SIRT1 не влияли на поведе-
ние животных  обоих генотипов в тесте принудительного плавания в условиях Хнмс. выявлено, что 
никотинамид – ингибитор SIRT1 – снижает социальное взаимодействие у с57BL/6, но не меняет его 
у мышей Disc1-Q31L-/-. таким образом, мутация в гене Disc1 приводит к отсутствию поведенческого 
ответа на фармакологическую модуляцию SIRT1 в условиях Хнмс, что свидетельствует о вовлечении 
в этот путь общих для SIRT1 и DISC1 регуляторных механизмов.

ключевые слова: стресс, психопатологии, sIRt1, disc1, ресвератрол, никотинамид, поведение. 
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effects of sIRt1 modulAtoRs oN c57Bl/6 
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uNpRedIctABle mIld stRess

k.V. smirnova1, d.A. Berdyugina2

Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russia1
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Abstract

Depression is a current global health problem. Various experimental approaches are used to study the 
pathogenesis of this disease. In our study, Disc1-Q31L-/- and C57BL/6 mice subjected to chronic unpredictable 
mild stress (CUMS) for four weeks were used as models of depression. To study the mechanisms underlying 
the development of pathological behavior under stress conditions, the effect of SIRT1 activity modulation on 
the severity of depressive-like behavior was evaluated. Resveratrol and nicotinamide were used as activator 
and inhibitor of SIRT1, respectively. It has been shown that CUMS causes pronounced depressive-like 
behavior in C57BL/6 mice, but depressive state of Disc1-Q31L-/- mice was not affected. This data open new 
possibilities to study DISC1 role in stress responses. Both activation and inhibition of SIRT1 did not affect the 
behavior of animals of both genotypes in the forced swimming test under CUMS conditions. Revealed that 
nicotinamide, an inhibitor of SIRT1, reduces social interaction in C57BL/6 but does not affect this behaviour 
in Disc1-Q31L-/- mice. Thus, a mutation in the Disc1 gene leads to the absence of behavioral response to the 
pharmacological modulation of SIRT1 under CUMS conditions, which indicates the involvement of regulatory 
mechanisms common to SIRT1 and DISC1 in this pathway.

key words: stress, psychopathology, sIRt1, disc1, resveratrol, nicotinamide, behavior.

Актуальность. Психические заболевания в современном мире – крайне распространенное 
явление. Так, по данным на 2017 г., около 970 млн человек по всему миру страдают ими [1]. 
Неблагоприятные жизненные обстоятельства и стресс являются главными предпосылками 
их развития, в особенности у индивидов, генетически предрасположенных к этим заболева-
ниям [2]. Так, среди генов-кандидатов психических расстройств интерес представляет Disc1, 
ассоциированный с большим количеством психопатологий. Мыши Disc1-Q31L-/-, несущие 
точечную мутацию в гене Disc1, характеризуются признаками депрессивно-подобного со-
стояния и используются в изучении путей регуляции патологических процессов, приводящих 
к нарушению поведения [3]. Отдельный интерес представляет оценка депрессивного статуса 
этих мышей под действием хронического непредсказуемого мягкого стресса (ХНМС), ко-
торый является общепризнанным протоколом для моделирования депрессивно-подобного 
поведения, в том числе на мышах C57BL/6, на основе которых была выведена линия Disc1-
Q31L-/- [3, 4]. 

В последнее время в качестве потенциальных терапевтических мишеней для лечения 
психопатологий рассматривается NAD+-зависимая деацетилаза гистонов SIRT1, вовлеченная 
во множество биологических процессов. Существуют противоречивые сведения о влиянии 
активации SIRT1 на депрессивно-подобное состояние. В литературе есть свидетельства, как 
о снижении, так и об усилении депрессивно-подобного поведения при активации SIRT1 [5, 
6]. Актуальным вопросом также является вовлечение SIRT1 в регуляцию поведения мышей 
с мутацией в гене Disc1 в условиях хронического стресса. Влияние ингибирования SIRT1 
не изучено на моделях депрессии.

Цель исследования – анализ эффектов стимуляции и ингибирования SIRT1 на 
депрессивно-подобный фенотип и социальное взаимодействие мышей C57BL/6 и Disc1-
Q31L-/-  в условиях ХНМС. 

Были поставлены следующие задачи: 1) оценить эффект ХНМС на поведенческий фе-
нотип мышей Disc1-Q31L-/-; 2) выявить эффект влияния активации SIRT1 ресвератролом 
и ингибирования никотинамидом на поведение мышей C57BL/6 и Disc1-Q31L-/- в тестах 
«принудительное плавание» и «социальное предпочтение» в условиях ХНМС.

Материал и методы
В работе использовали самцов мышей двух линий С57BL/6 и Disc1-Q31L-/- в возрасте 2–3 

мес. Животных содержали в условиях четырехнедельного ХНМС в соответствии с ранее 
опубликованными протоколами [4]. С третьей недели ХНМС животным внутрибрюшинно 
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вводили препараты: ресвератрол (RSV – 40 мг/кг) и никотинамид (NAA – 500 мг/кг). Дозы 
взяты из литературных источников [5, 7]. В качестве контроля использовали животные обоих 
генотипов с введением растворителя (0,9 % NaCl) и без него. Мышей контрольных групп 
также подвергали ХНМС. Для оценки эффекта влияния стресса в качестве групп сравнения 
использовали интактных животных обоих генотипов. Поведение оценивали в тестах, «при-
нудительное плавание»  и «социальное предпочтение» [3]. Статистический анализ проводили 
с помощью программы Statistica. Для выборок с нормальным распределением использовали 
двухфакторный дисперсионный анализ ANOVA с последующим post-hoc-анализом методом 
Фишера. 

Результаты
Результат двухфакторного анализа ANOVA показал значимое влияние фактора ХМНС 

[F(1,30) = 55,105; p<0,0001], который вызывал выраженное депрессивно-подобное поведение 
у мышей С57BL/6 (LSD, p<0,0001), кроме того показано взаимодействие факторов генотипа 
и стресса [F(1,30) = 43,518; p<0,0001]. ХМНС не влиял на мышей Disc1-Q31L-/- (рис. 1, А, 
В). В тесте социальных предпочтений показано значимое влияние фактора ХНМС [F(1,30) = 
= 19,766; p<0,01], который приводил к увеличению времени социального взаимодействия у 
мышей С57BL/6 (LSD, p<0,05). Также показано взаимодействие факторов генотипа и стресса 
[F(1,30) =15,776; p<0,01]. Disc1-Q31L-/- не показали изменения социального предпочтения в 
ответ на стресс. Таким образом, мутация в гене Disc1 препятствует усугублению признаков 
депрессивно-подобного состояния и возникновению аномального социального поведения 
в ответ на ХНМС. 

Рис. 1. Результаты поведенческого тестирования: А, Б – результаты теста «принудительное плавание»; 
В, Г – результаты теста «социальное предпочтение», где «мышь» – социальный интрудер, самец линии с57BL/6, 
а «объект» сопоставимая по размерам с мышью-интрудером игрушка, выступающая в качестве несоциального 

объекта. WT – мыши с57BL/6; Q31L – мыши Disc1-Q31L-/-; S – животные, содержавшиеся в условиях Хмнс; 
INT – группа без введения препаратов; VEH – группа с введением растворителя; RSV – группа с введением 

ресвератрола; NAA – группа с введением никотинамида. *#$ – p<0,05; **##$$ – p <0,01;  ***###$$$ – p <0,0001

В условиях стресса активация SIRT1 с помощью RSV не оказывала влияния на депрес-
сивный статус и социальное поведение мышей С57BL/6 и Disc1-Q31L-/-. Ингибирование 
SIRT1 в условиях ХНМС не оказало эффекта на поведение мышей обоих генотипов в те-
сте «принудительное плавание» (рис. 1, Б). В тесте «социальное предпочтение» результат 
двухфакторного анализа ANOVA показал значимое влияние фактора введения препаратов 
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[F(3,71) = 6,936; p<0,01], а также взаимодействие факторов генотипа и препаратов [F(3,71) = 
= 6,352; p<0,01]. Так, NAA  снижает время взаимодействия с интрудером в условиях ХНМС 
у мышей С57BL/6 (LSD, p<0,05). В группе Disc1-Q31L-/- подверженной ХМНС, введение 
NAA не оказал влияния на социальное взаимодействие (рис. 1, Г). Таким образом, мутация 
в гене Disc1 приводит к отсутствию ответа на фармакологическую модуляцию SIRT1 на 
поведенческом уровне. Кроме того SIRT1 принимает участие в регуляции социального по-
ведения мышей С57BL/6 в условиях ХНМС.

Заключение
В результате исследования было выявлено, что DISC1 играет важную роль в реакции на 

хронический стресс и взаимодействует с  SIRT1 в условиях ХНМС, регулируя социальное 
поведение у мышей С57BL/6. Таким образом, эти новые данные позволяют расширить 
знания о функциональной роли DISC1 и SIRT1 в реакциях на стресс и механизмах работы 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. 
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аннотация

частота сбалансированных хромосомных перестроек в популяции человека достигает 0,2–0,4 %. в 
большинстве случаев сбалансированные перестройки не проявляются фенотипически и их носители 
часто не знают о своем состоянии до тех пор, пока не будет проведено кариотипирование [1]. однако у 
таких людей наблюдается патологическая сегрегация хромосом в мейозе, что может приводить к мейо-
тическому аресту или продукции несбалансированных гамет [2]. для увеличения шанса на рождение 
здорового ребенка пары, в которых один или оба родителя являются носителями сбалансированных 
транслокций, обращаются к методу экстракорпорального оплодотворения. существующие методы пре-
имплантационного генетического тестирования детектируют случаи несбалансированного кариотипа, 
но не позволяют эффективно выявлять сбалансированные транслокации у эмбриона. Хромосомы в 
интерфазном ядре занимают определенные территории [3]. следовательно, в норме частота кон-
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тактов внутри одной хромосомы выше, чем между разными. При транслокации участки, изначально 
расположенные на разных хромосомах, становятся линейно сближены, соответственно, вероятность 
их контактов увеличивается. метод Hi-с позволяет определять частоту контактов между различными 
участками генома [4], поэтому хромосомные перестройки приводят к значительным изменениям пат-
терна Hi-C-контактов [5]. мы предлагаем новый метод преимплантационной диагностики структурных 
хромосомных перестроек на основе Hi-C, позволяющий детектировать как несбалансированные, так 
и сбалансированные реципрокные транслокации в единичных бластомерах и клетках трофэктодермы 
эмбриона человека.

ключевые слова: hi-c, hi-c единичных клеток, структурные вариации генома, хромосомные пере
стройки, преимплантационное генетическое тестирование. 
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Abstract

In the human population the frequency of balanced rearrangements is 0,2–0,4 %. In most cases, balanced 
rearrangements do not appear phenotypically. Translocation carriers are often unaware of their condition until 
karyotyping has been performed [1]. However, a malsegregation segregation of chromosomes during meiosis 
I is observed among such patients, which can lead to the meiotic arrest or the production of unbalanced 
gametes [2]. To improve the chance of having a healthy child, couples with one or both parents having balanced 
translocations are advised to in vitro fertilization. Current methods of preimplantation testing detect cases of 
unbalanced karyotype, but do not effectively reveal balanced translocations in the embryo. The Hi-C method 
determines spatial interplay between genome regions [3]. The chromosomes occupy certain territories in the 
interphase nucleus [4]. Therefore, the frequency of contacts within one chromosome is higher than between 
different chromosomes. In case of translocation, the regions located on different chromosomes become 
linearly close, therefore, the probability of their interaction increases, which manifests itself at the level of 
Hi-C analysis. We propose a new Hi-C-based preimplantation testing method to detect both unbalanced and 
balanced reciprocal translocations in single blastomeres and human embryonic trophectoderm cells.

key words: hi-c, single cell hi-c, chromosomal structural variations, chromosomal aberrations, 
preimplantation genetic testing.

Актуальность. По данным на 2018 г. с помощью процедуры экстракорпорального 
оплодотворения рождены уже более 10 млн человек [6]. С каждым годом эта цифра уве-
личивается, что связано с ухудшением показателей репродуктивного здоровья населения и 
эффективностью технологий вспомогательной репродуктивной медицины в преодолении 
нарушений фертильности у некоторых категорий пациентов. Носители сбалансированных 
транслокаций часто страдают от бесплодия, повторяющихся выкидышей и рождения детей с 
тяжелыми нарушениями развития. Кроме того, часть потомков, имеющих сбалансированный 
кариотип, будут являться носителями транслокаций, что приведет в дальнейшем к таким 
же репродуктивным проблемам [7]. В связи с чем очевидна необходимость эффективного 
метода анализа эмбриона до его переноса матери, позволяющего установить наличие или 
отсутствие хромосомных перестроек, в том числе и сбалансированных. 

Цель исследования – адаптация Hi-С единичных клеток для применения в целях пре-
имплантационной генетической диагностики структурных хромосомных перестроек для 
детекции сбалансированных и несбалансированных транслокаций у эмбрионов человека.
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Материал и методы
Образцы крови были получены в Генетической клинике НИИ медицинской генетики 

Томского НИМЦ. Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК) были по-
лучены из лимфоцитов, предоставленных коллегами из Медико-генетического научного 
центра РАМН, согласно протоколу [8]. Для проведения Hi-C необходимое число клеток 
отбирали под микроскопом и фиксировали 2 % формальдегидом 10 мин. Мы ввели ряд мо-
дификаций в ранее опубликованный протокол Hi-C единичных ядер (snHi-C) [9], а именно: 
фиксированные клетки заключали в агарозу с низкой температурой плавления, использовали 
биотинилирование концов хроматина и последующее обогащение целевыми продуктами 
лигирования, отказались от использования полногеномной амплификации. После фрагмен-
тации ДНК эндонуклеазой рестрикции AluI приготовление библиотек для секвенирования 
проводили с помощью набора KAPA HyperPrep.

Результаты 
В протоколе Hi-С обычно рекомендуют использовать 2,5–5 млн клеток. Мы оценили 

возможность применения Hi-С для обнаружения транслокаций в условиях ограниченного 
количества исходного материала. Используя разработанный нами метод, мы приготовили 
Hi-C библиотеки из нескольких десятков клеток линии ИПСК iP10-2 с известной трансло-
кацией (46,XX,t(5;10)). Полученные тепловые карты пространственных контактов (рис. 1) 
отражают реципрокную транслокацию между хромосомами 5 и 10, которая была ранее 
подтверждена цитогенетически–t(5;10)(q11.2;q11.2)dn и проведением эксперимента Hi-C на 
большом числе клеток. Таким образом, Hi-C-анализ единичных клеток способен выявлять 
сбалансированные хромосомные транслокации.

Рис. 1. карты контактов, построенные на основании 
анализа 2,5 млн клеток iP10-2 – выше диагонали, 

ниже – несколько десятков клеток

Рис. 2. карты контактов для лимфоцитов пациента 
P47. выше диагонали – карта, построенная на осно-

вании анализа 2,5 млн клеток, ниже – 8 клеток

Для того чтобы определить, насколько разработанная методика чувствительна к исполь-
зуемому типу клеток, мы провели анализ лимфоцитов периферической крови от пациента 
Р47, у которого на основании ранее проведенного Hi-C и стандартного кариотипирования 
были обнаружены сбалансированные транслокации между 8, 11, 20 и 21-й хромосомами 
(46,XY,t(8;11;20;21)). Четыре библиотеки было приготовлено из лимфоцитов пациента, для 
каждой из которых брали по 8 клеток, что сопоставимо с числом клеток при биопсии тро-
фэктодеры эмбриона. Несмотря на неглубокое секвенирование (менее 500 тыс. прочтений) 
приготовленных библиотек, во всех случаях нам удалось детектировать транслокации t(8,11), 
а при объединении 4 реплик мы смогли обнаружить оставшиеся перестройки (рис. 2).

Заключение
Разработанный нами протокол Hi-C на малом количестве исходного материала позволя-

ет детектировать сбалансированные реципрокные транслокации. Кроме того, полученные 
карты пространственных контактов дают основание предположить, что этот метод, после 
должной верификации, может быть предложен для преимплантационной генетической диа-
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гностики структурных хромосомных перестроек для выявления как несбалансированных, 
так и сбалансированных транслокаций у эмбрионов человека на основе исследования не-
скольких клеток трофэктодермы. 

Работа выполнена при поддержке грантов РФФИ 18-29-13021 (получение первичного 
материала и ИПСК) и РНФ 21-65-00017 (анализ данных единичных клеток).
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ИсследованИе эффектИвностИ прИмененИя 
молекулярно-генетИческИх методов 

для дИагностИкИ саркомы юИнга 
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аннотация

саркома Юинга является одной из самых агрессивных опухолей костной ткани, которая возникает 
преимущественно в молодом возрасте и характеризуется высокой степенью злокачественности [1]. 
Ранняя диагностика с помощью введения в практику современных методов играет важную роль в 
улучшении показателей излечения и выживаемости при саркомах. Поэтому нами была поставлена 
задача разработать и исследовать широкодоступный молекулярно-генетический метод диагностики 
саркомы Юинга, основанный на обнаружении патогномоничных химерных транскриптов с помощью 
Real-time PCR.

ключевые слова: саркома юинга, Real-time pcR, опухоль, химерные транскрипты.

the study of the effectIVeNess of the use 
of moleculAR geNetIc methods foR dIAgNosIs 

of ewINg’s sARcomA
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Abstract

Ewing’s sarcoma is one of the most aggressive bone tumors, which occurs mainly at a young age and is 
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characterized by a high degree of malignancy [1]. Early diagnosis by introducing modern methods into practice 
plays an important role in improving cure rates and survival in sarcomas. Therefore, we decided to develop 
and investigate a widely available molecular genetic method for the diagnosis of Ewing’s sarcoma, based on 
the detection of pathognomonic chimeric transcripts using Real-time PCR. 

key words: ewing’s sarcoma, Real-time pcR, tumor, chimeric transcripts.

Актуальность. Саркома Юинга (СЮ) была описана доктором Джеймсом Юингом − 
первым профессором патологии Корнельского университета в 1921 г. [2]. Она представляет 
собой остеолитическое злокачественное новообразование, которое состоит из разных вари-
антов соединительной ткани. По данным ВОЗ, СЮ является наиболее распространенной 
детской опухолью костей, которая имеет агрессивное клиническое течение, отличается 
крайне быстрым распространением метастазов, локализующихся в костном мозге, легких, 
плевре, внутренних органах и забрюшинном пространстве [3]. Более 85 % СЮ возникают 
вследствие транслокации t(11;22)(q24;q12), в результате которой ген EWSR1 22-й хромосомы 
соединяется с геном FLI1, расположенным на 11-й хромосоме. Оставшиеся 10–15 % случаев 
занимают альтернативные транслокации, приводящие к слиянию гена EWSR1 с другими 
факторами транскрипции ETS, включая ERG, ETV1, ETV4, FEV и др. Всего существует 
около 20 транслокаций, характерных для СЮ. Однако среди них есть наиболее часто встре-
чающиеся транскрипты – между генами EWSR1 и FLI1, EWSR1 и ATF1, EWSR1 и ERG. Их 
частота составляет около 70 % от числа всех транслокаций [4, 6].

Транслокация t(22;11)(q24;q12) в дальнейшем приводит к экспрессии химерного онко-
протеина EWSR1/FLI1, который уникально экспрессируется во всех опухолевых клетках 
и поддерживает их выживание [6]. Считается, что онкопротеин EWSR1/FLI1 участвует не 
только в патогенезе, но и в прогрессировании саркомы Юинга [7], управляет онкогенной 
транскрипционной программой, активируя и подавляя множество генов, стимулируя кле-
точный цикл, ангиогенез и метастазирование. Белок EWSR1/FLI1 включает и выключает 
транскрипцию различных генов бесконтрольно. Это нарушение регуляции транскрипции 
приводит к неконтролируемому росту, пролиферации и аномальному созреванию и выжи-
ванию клеток, которые в дальнейшем приводят к развитию опухоли [8, 9]. 

В основном данное изменение генома детектируется с помощью метода FISH-
гибридизации [10]. Использование данного метода требует наличия дорогостоящего обо-
рудования и специфичных зондов, необходимых для выполнения анализа. В основном метод 
FISH имеет моноплексный формат проведения тестирования. Однако существует метод 
mFISH, который подразумевает одновременное использование нескольких ДНК-зондов, 
что существенно увеличивает число перестроек, которые могут быть обнаружены во время 
выполнения анализа. Тем не менее одновременное применение различных флуорофоров 
во время проведения тестирования может привести к возникновению перекрестных помех 
возбуждения и стать причиной формирования неспецифических сигналов флуоресценции, 
что приведет к снижению чувствительности анализа и затруднению интерпретации резуль-
татов [5].

Альтернативным и более точным вариантом обнаружения транслокаций служит метод 
Real-time PCR, который обладает мультиплексным форматом проведения реакции, что 
позволяет выявлять сразу несколько специфических для опухолей транслокаций. Метод 
Real-time PCR широко применяется в клинической практике, доступен во всех лаборато-
риях, проводит исследования минимальной метастатической патологии и оценивает про-
гностическую значимость подтипов химерных транскриптов даже при отсутствии свежей 
опухолевой ткани. 

Цель исследования – разработка метода диагностики СЮ на основе выявления химерных 
транскриптов с помощью Real-time PCR.

Материал и методы
Нами была проанализирована информация о спектре химерных транскриптов, а также о 

частоте их встречаемости при различных формах сарком человека в базе данных COSMIC 
[11]. С помощью программы Vector NTI был проведен дизайн олигонуклеотидов и флюо-
ресцентно меченных проб для выявления частых транскриптов, имеющих минимальный 
размер амплифицируемого фрагмента кДНК. Проведено клонирование участков, выбран-
ных олигонуклеотидных последовательностей в плазмидные векторы pBlueScript II SK(+) 
с дальнейшей возможностью синтеза РНК транскриптов для использования в качестве 
контрольных систем. Далее проводилась оптимизация метода выделения мРНК для каче-
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ственного и количественного увеличения выхода кДНК, при помощи которой был выбран 
наиболее эффективный метод выделения нуклеиновых кислот, основанный на гидролизе 
белков с помощью протеиназы К, экстракции белков фенол-хлороформом с последующим 
спиртовым осаждением. 

В ходе дальнейшего исследования анализировались 30 образцов РНК, выделенных из 
фиксированной ткани в парафиновых блоках СЮ. Клинический материал был предоставлен 
коллегами из ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Петрова (г. Санкт-Петербург), МНИОИ 
им. П.А. Герцена (г. Москва). Уровень экспрессии исследуемых слияний генов определялся в 
ходе проведения Real-time PCR на амплификаторе Cfx 96 (Bio-Rad). В качестве контрольных 
образцов были использованы плазмиды, сконструированные в нашей лаборатории фарма-
когеномики ИХБФМ СО РАН.

Результаты. В процессе анализа информации обнаружена высокая частота образования 
химерных транскриптов СЮ вследствие слияний гена EWSR1 с генами FLI (60,46 %), ATF1 
(8,32 %), ERG (6,5 %), NRA3 (3,37 %), CREB1 (1,15 %). Проведён дизайн специфичных прайме-
ров, зондов для выявления наиболее частых перестроек EWSR1-FL1, EWSR1-ATF1, EWSR1-
ERG, EWSR1-NRA3, EWSR1-CREB1, контрольных фрагментов для Real-time PCR.

В анализируемых 30 FFPE образцах СЮ были обнаружены 14 перестроек EWSR1-FLI, 
8 перестроек EWSR1-ATF1, 3 перестройки EWSR1-ERG1. Перестройки EWSR1-NRA3 и 
EWSR1-CREB1 встречались значительно реже.

Выводы 
1) Выполнен дизайн систем олигонуклеотидных праймеров и зондов для выявления наи-

более часто встречаемых химерных транскриптов гена EWSR1 с помощью Real-time PCR, 
осуществлен дизайн структуры контрольных ДНК с целью дальнейшего клонирования и 
использования в качестве стандартных систем в процессе Real-time PCR. 2) Выбран наи-
более эффективный метод выделения РНК из FFPE блоков, позволяющий получать при-
годную для диагностических целей РНК из большинства проанализированных нами блоков 
(90 %). 3) Осуществлен поиск молекулярных перестроек СЮ с использованием Real-time 
PCR в предоставленных 30 FFPE образцах. Самыми распространенными перестройками 
являлись EWSR1-FLI и EWSR1-ATF1. 4) Полученные нами данные о частоте встречаемости 
различных типов химерных транскриптов в целом сопоставимы с таковыми, полученными 
в Европе и Америке.
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аннотация

цель работы заключалась в оценке изменения параметров холестеринового обмена (липидный 
спектр, экспрессия генов липидного обмена, отобранных в ходе проведения анализа транскриптома 
мононуклеаров крови) с течением времени у пациентов с тяжелым течением COVID-19 с оценкой 
исхода заболевания. в исследование было включено 39 пациентов с тяжелым течением COVID-19, 
которые в ходе наблюдения в течение 30 дней со дня поступления в отделение интенсивной терапии 
ПсПбгмУ им. акад. и.П. Павлова были разделены на две подгруппы – 21 умерших (группа 1) и 18 
выживших пациентов (группа 2). также в исследование было включено 20 индивидуумов контрольной 
группы, которые никогда не были инфицированы COVID-19. в сыворотке крови были оценены пока-
затели липидограммы (общего холестерина (оХс), холестерина липопротеидов высокой плотности 
(лПвП), холестерина липопротеидов низкой плотности (лПнП), липопротеидов очень низкой плотности 
(лПонП), триглицеридов (тг)). Уровень экспрессии генов, вовлеченных в обмен холестерина (PPARγ, 
LDLR, LRP6, CD36, STAB1, ANXA2), определяли методом количественной ПцР в режиме реального 
времени с зондами TaqMan. все параметры оценивались дважды: на момент поступления в отделение 
интенсивной терапии и через неделю. нами была выявлена сниженная концентрация оХс, лПвн, 
лПнП, а также повышенная экспрессия генов PPARγ, CD36, как в группе 2, так и группе 1 на момент 
поступления в отделение интенсивной терапии по сравнению с контролем. через неделю наблюда-
ли снижение концентрации лПвП в группе 1 и, напротив, увеличение концентрации оХс в группе 2. 
Экспрессия гена STAB1 при оценке на 7-й день была выше в группе 1 по сравнению с группой 2 и 
контролем. таким образом, нами показана роль нарушения обмена холестерина при тяжелом течении 
COVID-19. Увеличение экспрессии гена STAB1 может рассматриваться как предиктор летального ис-
хода COVID-19.

ключевые слова: coVId-19, экспрессия генов, липидный профиль.
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Abstract 

the aim of this work was to prospectively evaluate parameters of cholesterol metabolism (lipid spectrum, 
expression of lipid metabolism genes selected during transcriptome analysis) in patients with severe COVID-
19. 39 patients with severe COVID-19 during observation for 30 days from the date of admission to intensive 
care unit (ICU) were divided into two subgroups – 21 non-survivors and 18 survivors. Control group included 
20 individuals who had never been infected with COVID-19. Lipidogram parameters (concentration of total 
cholesterol (TC), high density lipoprotein cholesterol (HDL), low density lipoprotein cholesterol (LDL), very 
low-density lipoproteins (VLDL), triglycerides) in blood serum were determined. Expression level of genes 
involved in cholesterol metabolism (PPARγ, LDLR, LRP6, CD36, STAB1, ANXA2) was determined by real-
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time quantitative PCR with TaqMan probes. All parameters were evaluated twice: at the time of admission to 
the Intensive Care Unit and 7 days later. We found a reduced concentration of TC, HDL, LDL and increased 
expression of PPARγ, CD36, both in survived and non-survived patients with COVID-19 at the time of admis-
sion to ICU compared to control. It was also shown a decrease of HDL concentration in non-survived patients 
with severe COVID-19 and increase of TC concentration with more pronounced decrease of expression of 
genes involved in cholesterol metabolism in survive patients with COVID-19 over time. STAB1 gene expres-
sion was elevated in non-survivors patients with severe COVID-19 compared to survivors and controls. Thus, 
we have shown the role of cholesterol metabolism in severe COVID-19. Increased STAB1 expression level 
may be considered as a predictor of poor outcome of COVID-19.

key words: coVId-19, gene expression, lipid profile.

Актуальность. COVID-19 – это контагиозное инфекционное заболевание, вызываемое 
вирусом SARS-CoV-2. Несмотря на многочисленность исследований, посвященных изуче-
нию патогенеза COVID-19, остается еще множество вопросов, в частности, от чего зависит 
летальный исход при инфицировании вирусом SARS-CoV-2. В течение последнего года 
несколько исследований связали метаболизм холестерина с восприимчивостью к COVID-
19 и тяжестью инфекции. Ряд исследований показал, что болезнь COVID-19 ассоциирована 
с дислипидемией [1]. Так, было показано, что уровень липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) в сыворотке является предиктором плохого прогноза заболевания [2]. Ранее мы 
впервые провели секвенирование РНК мононуклеаров крови у пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19 при поступлении в отделение интенсивной терапии с различными исходами 
заболевания (выжившие/умершие) [3]. В результате нами была показана активация пути ре-
цепторов липопротеиновых частиц низкой плотности у пациентов с COVID-19 с летальным 
исходом по сравнению с выжившими пациентами с COVID-19.

Цель исследования – оценка изменения параметров холестеринового обмена (липид-
ный спектр, экспрессия генов липидного обмена, отобранных в ходе проведения анализа 
транскриптома мононуклеаров крови) с течением времени у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 с оценкой исхода заболевания.

Материал и методы
В исследование вошло 39 пациентов с тяжелым течением COVID-19, поступивших в от-

деление интенсивной терапии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. В зависимости от исхода 
заболевания при наблюдении в течение 30 дней пациенты были поделены на две группы: 21 
умерших пациентов (группа 1) и 18 выживших пациентов (группа 2). Также была собрана 
контрольная группа из 20 индивидуумов, которые никогда не были инфицированы COVID-
19. Характеристика групп, включенных в исследование, представлена в табл. 1.

таблица 1. 

характеристика исследуемых групп

Группа Средний возраст±Ст. 
Откл., годы

Пол 
(Мужчины/Женщины)

Группа 1 (N=21) 60,1±9,3 10/11
Группа 2 (N=18) 55,3±12,9 11/7
Контроль (N=20) 59,3±8,0 11/9

В ходе данного исследования проводилось определение общего холестерина (ОХС), хо-
лестерина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеидов очень низкой плотности, (ЛПОНП) и триглицеридов (ТГ) 
в сыворотке крови. Также проводилась оценка экспрессионного профиля генов, вовлеченных 
в обмен холестерина (PPARγ, LDLR, LRP6, CD36, STAB1, ANXA2), методом количественной 
ПЦР в режиме реального времени в лимфоцитах периферической крови, выделенных мето-
дом градиентного центрифугирования в градиенте плотности раствора Фиколл (Ficoll-Paque 
PLUS, GE Healthcare). Тотальная РНК была выделена из лимфоцитов периферической крови 
с использованием набора для выделения РНК RNeasy Mini Kit (Qiagen, 74104, США). кДНК 
была получена методом обратной транскрипции с использованием набора Revert Aid First 
cDNA Synthesis kit (K1622, Thermo scientific, Литва).

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием встроенных пакетов 
R (версия 4.1.2). Для оценки различий между группами использовался тест Манна–Уитни. 
Значения p<0,05 считали статистически значимыми.

Результаты



медИцИнская генетИка И генетИка человека

8326–27 мая 2022 г.

Нами было показано снижение уровня ЛПНП, ЛПВП в группе 1 и группе 2 по сравнению 
с контролем на момент поступления в отделение интенсивной терапии (ЛПНП: р=0,0098, 
р=0,037 соответственно; ЛПВП: p=0,00036, p=0,024 соответственно). Также было выявлено 
снижение уровня ОХС в группе 1 по сравнению с контролем (р=0,0021). При этом показатели 
липидного спектра между группами пациентов не отличались (p>0,05) (табл. 2).

При оценке параметров липидного спектра через 7 дней с момента поступления в от-
деление интенсивной терапии выявлено в динамике снижение уровня ЛПВП в группе 1 
(р=0,049) и увеличение уровня ОХС (р=0,037) в группе 2. Также через 7 дней нами было 
показано снижение уровня ОХС, ЛПВП и ЛПНП в группе 1 по сравнению с группой 2 
(р=0,002, р=0,0058, р=0,0025 соответственно) (табл. 2).

таблица 2. 

липидный спектр сыворотки крови в исследуемых группах

Параме-
тры

Липидный спектр сыворотки крови, медиана (мин-макс), моль/мл
Группа 1

(поступление)
Группа 2

(поступление)
Группа 1

(через неделю)
Группа 2

(через неделю) Контроль

ОХС 3,50 (2,10-5,79)
p=0,0021* 4,19 (2,50-6,70) 2,80 (1,5-5,10)

5,00 (3,9-7,6)
р=0,002**

p=0,037****

5,31 
(2,50-7,91)

ЛПВП 1,81 (0,14-3,52)
p=0,00036*

2,22 (0,92-4,32)
p=0,024*

0,63 (0,21-1,18)
р=0,049***

1,06 (0,61-1,30)
р=0,0058**

3,41 
(0,71-5,54)

ЛПОНП 0,96 (0,40-1,94) 0,76(0,41-2,01) 1,21 (0,65-1,56) 1,35 (0,47-4,43) 0,72 
(0,42-1,26)

ЛПНП 0,83 (0,27-1,39)
p=0,0098*

0,89 (0,56-1,46)
p=0,037* 1,08 (0,14-3,14) 2,68 (1,80-4,681)

р=0,0025**
1,09 

(0,68-1,95)

ТГ 2,09 (0,88-4,28) 1,66 (0,89-4,50) 2,62 (1,41-3,40) 2,94 (1,02-9,66) 1,59 
(0,93-2,78)

КА 3,20 (2,2-6,0) 3,40 (1,6-6,8) 4,00 (2,70-6,00) 4,20 (2,50-7,50) 3,0(2,0-6,0)

Примечание. * – по сравнению с контролем; ** - по сравнению с группой 1 (через неделю); *** – по сравнению с группой 1 
(поступление); **** – по сравнению с Группой 2 (поступление).

На момент поступления выявлена повышенная экспрессия генов PPARγ и CD36 в лим-
фоцитах периферической крови в группе 1 и группе 2 по сравнению с контролем (PPARγ: 
p=0,00024, p=0,00048 соответственно; CD36: p=0,0027, p<0,0001 соответственно), а также 
гена ANXA2 в Группе 2 по сравнению с контролем (p=0,011) (табл. 3). Статистически зна-
чимых различий при оценке уровня экспрессии исследуемых генов в момент поступления 
в отделение интенсивной терапии между группой 1 и группой 2 выявлено не было (p>0,05). 
При оценке уровня экспрессии через 7 дней с момента поступления в отделение интенсивной 
терапии была выявлена повышенная экспрессия генов STAB1 и CD36 как в группе 1, так и 
в группе 2 по сравнению с контролем (p<0,05). Кроме того, повышенная экспрессия гена 
STAB1 наблюдалась в группе 2 по сравнению с группой 1 (p=0,017), что подтверждает наши 
результаты, полученные в ходе анализа транскриптома мононуклеаров крови пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 о связи активации пути рецепторов липопротеинов низкой 
плотности с летальным исходом. Интересно отметить, что повышение экспрессии гена 
STAB1 происходило в обеих группах, однако в Группе 1 было более выраженным. Известно, 
что экспрессия STAB1 активируется воспалительными факторами и участвует в метаболиз-
ме окисленных липидов [4]. Также в обеих группах наблюдали снижение экспрессии гена 
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PPARγ как в группе 1, так и в группе 2 через 7 дней наблюдения по сравнению с моментом 
поступления в отделение интенсивной терапии (p<0,01).

таблица 3. 

относительный уровень экспрессии генов лимфоцитов периферической крови 
исследуемых групп

Гены
Относительный уровень экспрессии исследуемых генов

Группа 1
(поступление)

Группа 2
(поступление)

Группа 1
(через неделю)

Группа 2
(через неделю)

Контроль

PPARG 2,55 (0,07-15,82)
p=0,00024*

1,62 (0,15-20,63)
p=0,00048* 0,07 (0,01-0,55) 0,171 (0,05-1,66) 0,28 (0,02-0,97)

LDLR 1,30 (0,04-3,37) 1,00 (0,027-4,55)
p=0,0047* 1,87 (0,83-8,52) 1,476 (0,29-6,654) 0,20 (0,01-0,44)

LRP6 0,91 (0,19-201,04) 1,51 (0,26-13,88) 0,41 (0,07-124,93) 0,61 (0,06-9,33) 0,70 (0,09-7,91)

ANXA2 0,28 (0,04-2,36) 0,48 (0,01-5,58)
p=0,011* 0,05 (0,03-0,11) 0,021 (0,03-0,06) 0,18 (0,04-2,57)

STAB1 0,42 (0,06-2,39) 0,55(0,13-21,32)
21,03 (1,12-45,85)

p<0,05*
p=0,017**

13,63 (5,92-25,25)
p<0,05* 0,78 (0,05-7,27)

CD36 2,359 (0,15-19,15)
p=0,0027*

5,58 (0,32-16,49)
p<0,0001*

2,565 (0,27-13,04)
p<0,05*

1,84 (0,07-25,25)
p<0,05* 0,34 (0,04-3,68)

Примечание. * – по сравнению с контролем; ** – по сравнению с группой 2 (через неделю).

Заключение
Полученные данные подтверждают роль нарушения обмена холестерина в тяжелом 

течении COVID-19, а именно отрицательную динамику уровня ЛПВП в группе пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 с летальным исходом. Также подтверждена ассоциация 
активации экспрессии гена STAB1 с летальным прогнозом. 

Работа выполнена при поддержке программы развития Центра исследований генома 
«Курчатовский геномный центр» (договор № 075-15-2019-1663)
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плейотропный эффект cNV прИ наруШенИях 
псИхомоторного раЗвИтИя И невынаШИванИИ 

БеременностИ

д.а. федотов, а.а. кашеварова, м.е. лопаткина, о.ю. васильева, 
е.о. Беляева, л.п. назаренко, И.н. лебедев 

научно-исследовательский институт медицинской генетики, томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Ран, г. томск, Россия

аннотация

известно, что у женщины с невынашиванием беременности (нБ) в анамнезе повышен риск рожде-
ния ребенка с нарушением психомоторного развития. Показано, что в большинстве случаев обе эти 
патологии обусловлены генетическими факторами. вероятно, общим этиологическим фактором для 
данных нарушений могут быть вариации числа копий участков днк (CNV). в ходе данного исследова-
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ния обследованы семьи (n=405), имеющие детей с нарушениями психомоторного развития и матерей 
с известным акушерским анамнезом. впервые показано, что патогенные/потенциально патогенные 
CNV статистически значимо чаще встречались в группе семей с нБ у женщины и нарушением психо-
моторного развития у ее ребенка (p = 0,006). анализ обогащения генов, вовлеченных в CNV. выявил 
следующие общие категории: «материнский импринтинг» (MP:0003122), «аномальный паттерн эффе-
рентной иннервации улитки» (MP:0004632), «аномальные токи гамк-опосредованных рецепторов» 
(MP:0004008), «увеличение размера скелетных мышечных волокон» (MP:0009399). в то же время группа 
с нБ включала одну непересекающуюся категорию, связанную с аномалиями морфологии головы. в 
данную категорию вошли гены HSD17B2 и KCNQ2, мутации в которых у мышей ассоциированы не 
только с нарушением развития мозга, но и с гибелью эмбриона.

ключевые слова: вариации числа копий днк (cNV), невынашивание беременности, нарушения 
психомоторного развития.

pleIotRopIc effect of cNV IN NeuRodeVelopmeNtAl 
dIsoRdeRs ANd mIscARRIAge

d.A. fedotov, A.A. kashevarova, m.e. lopatkina, o.y. Vasilyeva, 
e.o. Belyaeva, l.p. Nazarenko, I.N. lebedev

1Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of the Russian 
Academy of Sciences, Tomsk, Russia

Annotation

It is known that women with a history of spontaneous abortion (SA) have an increased risk of having a child 
with neurodevelopmental disorder (NDD). It was shown that in most cases both of these pathologies are 
caused by genetic factors. It is likely that a common etiological factor for these disorders may be DNA copy 
number variation (CNV). In the course of this study, families (n = 405) with children with NDD and mothers 
with known obstetric history were examined. It was shown for the first time that pathogenic/potentially 
pathogenic CNVs were statistically significantly more common in the group of families with SA in a woman 
and NDD in her child (p = 0.006). The enrichment analysis of genes involved in CNVs revealed the following 
shared categories: “maternal imprinting” (MP:0003122), “abnormal cochlear OHC efferent innervation pattern“ 
(MP:0004632), “abnormal GABA-mediated receptor currents” (MP:0004008), “increased skeletal muscle 
fiber size” (MP:0009399). At the same time, the SA group included one unique category associated with 
anomalies in head morphology. This category includes the HSD17B2 and KCNQ2 genes, mutations in which 
are associated not only with impaired brain development, but also with embryonic death in mice.

key words: dNA copy number variation, neurodevelopmental disorder, miscarriage.

Актуальность. Ранее ряд независимых исследований был нацелен на определение связи 
между невынашиванием беременности (НБ) в анамнезе женщины и психическим здоровьем 
ее детей [1–3]. D. Paz-Levy et al. провели анализ, включающий 242 187 детей в возрасте до 
18 лет с нарушениями психомоторного развития, интеллекта и эпилепсией. Частота рож-
дения детей с данной патологией у женщин с привычным невынашиванием беременности 
(ПНБ) составила 5 % [1], а отношение рисков рождения больного ребенка у таких матерей 
по сравнению с женщинами без спонтанных абортов в анамнезе (hazard ratio, HR) – 2,41 
(доверительный интервал (confidence interval, CI) 95 % 1,60–3,64). По данным H. Ji et al. у 
женщин со спорадическими спонтанными абортами в анамнезе риск рождения ребенка с 
нарушением интеллекта повышен на 13 %, а при ПНБ – на 30 % [3]. В данную работу были 
включены 1 778 786 детей. Отношение рисков рождения детей с интеллектуальными нару-
шениями в семьях со спонтанными абортами в анамнезе по сравнению с семьями без них 
составило 1,17 (95 % CI 1,12–1,22), а риск ПНБ (HR 1,30; 95 % CI 1,20–1,40) был выше по 
сравнению со спорадическими спонтанными абортами (HR 1,13; 95 % CI 1,07–1,18). Риски 
были одинаковыми независимо от того, спонтанный аборт случился до или после рождения 
больного ребенка [3]. В исследовании Y. Wang at al. была показана повышенная частота 
развития у детей синдрома дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ), матери кото-
рых имели замершую беременность в акушерском анамнезе (HR 1,11; 95 % CI 1.07– 1.15). 
Дети матерей с ПНБ имели более высокую частоту СДВГ (HR 1,22; 95 % CI 1,12–1,33) в 
сравнении с детьми от матерей со спорадическими спонтанными абортами (HR 1,09; 95 % 
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CI 1,05–1,13) [2]. Очевидно, важную роль в реализации данного феномена могут играть ге-
нетические или средовые факторы [3]. CNV могут являться этиологическим фактором как 
при нарушениях психомоторного развития [4], так и, вероятно, обусловливать внутриутроб-
ную гибель плода [5]. Учитывая приведенные литературные данные, можно предположить 
существование CNV, обладающих плейотропным эффектом и в результате приводящих к 
двум вышеописанным исходам.

Цель исследования – оценить частоты и охарактеризовать CNV в группах с наличием 
и отсутствием невынашивания беременности у матери, имеющей ребенка с нарушениями 
психомоторного развития.

Материал и методы 
Сформирована выборка семей (n=405) с детьми до 18 лет с нарушениями психомотор-

ного развития (интеллектуальные нарушения, задержка речи, расстройства аутистического 
спектра, нарушение обучаемости, моторного развития и СДВГ) и известным акушерским 
анамнезом матерей. Исходная выборка была разделена на подгруппы, одна из которых вклю-
чала пациентов с наличием (n=190), а вторая с отсутствием (n=215) патогенной/потенциально 
патогенной CNV. В конечном итоге каждая из подгрупп была разделена в отношении наличия 
(n=37 и n=21 соответственно) и отсутствия (n=153 и n=194 соответственно) НБ в анамнезе 
матерей. ДНК пациентов и их родителей была выделена из лимфоцитов периферической 
крови путем фенол-хлороформной экстракции. Пробанды с нарушениями психомоторного 
развития исследованы с использованием матричной сравнительной геномной гибридизации 
(aCGH) на микрочипах SurePrint G3 Human CGH Microarray Kit, 8×60K (Agilent Technologies, 
США). Верификация CNV и определение их происхождения осуществлялись при помощи 
ПЦР в реальном времени (qPCR). Спектр перестроек был проанализирован относительно 
размера, генного состава, происхождения. Анализ обогащения выполнен при помощи ре-
сурса Enrichr и онтологии «Фенотип млекопитающих» (http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/). 
Результаты анализа обогащения считались значимыми при р ≤ 0,05. Для статистического 
анализа использовался критерий χ2 Пирсона.

Результаты
В ходе данного исследования нами впервые показано, что патогенные/потенциально па-

тогенные CNV статистически значимо чаще встречались в группе семей с НБ у женщины и 
нарушением психомоторного развития у ее ребенка (p = 0,006). Частота делеций в группах с 
НБ и без составила 16 и 66, а дупликаций 21 и 87 соответственно (p = 0,991). Происхождение 
установлено для 49 CNV из 190 (26 %). Группа с НБ включает восемь унаследованных от 
матери и две de novo CNV, а группа без НБ – 33 унаследованных (18 материнских и 15 от-
цовских) и шесть de novo аберраций (p = 0,899). Количество полигенных и моногенных CNV 
в группе с НБ составило 29 и 8, соответственно, при этом в выборке без НБ обнаружено 127 
полигенных и 26 моногенных CNV (p = 0,510). Таким образом, несмотря на статистически 
достоверное преобладание патогенных аберраций в группе, включающей семьи с больным 
ребенком-носителем CNV и невынашиванием беременности в анамнезе у женщины, по 
выбранным параметрам (тип вариации, происхождение, количество вовлеченных генов) 
группы не отличались. Отсутствие различий может быть обусловлено небольшими объемами 
исследованных выборок.  При анализе обогащения генов, вовлеченных в CNV в группе с 
НБ, обнаружено 26 значимых категорий, при этом в группе без НБ их количество составило 
36. Для обеих групп были идентифицированы категории, ассоциированные с материнским 
импринтингом (с НБ – 1, без НБ – 1), поведением (с НБ – 12, без НБ – 1), морфологией уха 
(с НБ – 1, без НБ – 2), эмбриогенезом (с НБ – 3, без НБ – 4), репродуктивной (с НБ – 2, без 
НБ – 1), мышечной (с НБ – 1, без НБ – 7) и нервной (с НБ – 5, без НБ – 2) системами. Общие 
категории между вышеупомянутыми группами – «материнский импринтинг» (MP:0003122), 
«аномальный паттерн эфферентной иннервации улитки» (MP:0004632), «аномальные токи 
ГАМК-опосредованных рецепторов» (MP:0004008), «увеличение размера скелетных мы-
шечных волокон» (MP:0009399). Группа без НБ дополнительно включала категории, ассо-
циированные с сердечно-сосудистой системой (2), физиологией и пролиферацией клеток 
(2), гомеостазом (4), памятью (1), метаболизмом (1), дыхательной системой (1), а также с 
аномалиями морфологии конечностей (1), скелета (3), кожи (1) и черепно-лицевыми ано-
малиями (2). В группе с НБ была выявлена единственная непересекающаяся категория, 
связанная с аномалиями морфологии головы, – «мегацефалия» (MP:0000434). Данная ка-
тегория включает два гена – HSD17B2 и KCNQ2. Ген HSD17B2 (OMIM:109685) кодирует 
фермент, участвующий в метаболизме андрогенов и эстрогенов. Значимо, что по данным 
онтологии «Фенотип млекопитающих», мутации HSD17B2 у мышей ассоциированы как с 
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нарушениями развития мозга (экзэнцефалия, гидроцефалия и др.), так и с аномалиями мор-
фологии плаценты и эмбриональной летальностью. KCNQ2 (OMIM:602235) принадлежит 
к семейству генов потенциал-зависимых калиевых каналов и экспрессируется в головном 
мозге. В то же время мутации данного гена у мышей связаны в том числе с пренатальной 
гибелью (неполная пенетрантность). 

В литературе описан ряд возможных механизмов, которые могут лежать в основе иссле-
дуемой ассоциации НБ и нарушений психомоторного развития. Одним из таких механизмов 
могут являться сосудистые нарушения. Например, эндотелиальная дисфункция могут при-
водить к гипоперфузии плаценты и обусловливать гипоксию плода. Другим исходом этой 
дисфункции может быть оксидативный стресс и воспаление плаценты, что, в свою очередь, 
может привести к пренатальному поражению головного мозга [6, 7]. Другой механизм может 
реализовываться через аутоимунные процессы. Ранее было показано, что у матерей детей 
с задержкой развития, аутоиммунные расстройства встречались на 49 % чаще, в сравнении 
с контрольной группой. Возможным объяснением является то, что при аутоиммунных обо-
стрениях мозг плода подвергается окислительному стрессу, а также прямому воздействию 
цитокинов на нервное развитие [8]. 

Заключение
Впервые показано, что патогенные/потенциально патогенные CNV статистически значимо 

чаще встречались в группе семей с НБ у женщины и нарушением психомоторного развития 
у ее ребенка. При сравнении данных, полученных в результате анализа обогащения, между 
группами с/без НБ была обнаружена одна категория, связанная с аномалиями морфологии 
головы и встречающаяся только в группе с НБ. В данную категорию вошли два гена, му-
тации в которых у мышей ассоциированы не только с нарушением развития мозга, но и с 
гибелью эмбриона.

Исследование выполнено при финансовой поддержке РНФ № 21-65-00017 (https://rscf.
ru/project/21-65-00017/).
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статус ИнактИвацИИ х-хромосомы 
в семьях с детьмИ с умственной отсталостью 

И аутосомнымИ cNV
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аннотация 

Была проведена оценка инактивации Х-хромосомы в 14 семьях с умственной отсталостью у носитель-
ниц аутосомных CNV. в двух из 14 семей (14 %) выявлена асимметричная инактивация Х-хромосомы 
(80:20). вероятно, некоторые аутосомные CNV могут влиять на статус инактивации Х-хромосомы из-за 
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увеличения и уменьшения дозы генов, ответственных за процессы пролиферации и дифференцировки 
клеток в раннем эмбриогенезе, а также приводить к формированию определенных патологических 
фенотипов (аутоиммунные или онкологические заболевания).

ключевые слова: инактивация х-хромосомы, умственная отсталость, вариации числа копий днк.

x-chRomosome INActIVAtIoN IN fAmIlIes 
wIth chIldReN wIth IdeNtIfIed INtellectuAl dIsABIlIty 

ANd AutosomAl cNV

e.A. fonova1, e.N. tolmacheva1, A.A. kashevarova1, 
m.e. lopatkina1, A.A. sivakova2, I.N. lebedev1

Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, 
Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia1

National Research Tomsk State University, Tomsk, Russia2

Annotation

X-chromosome inactivation was evaluated in 14 families with intellectual disability in autosomal CNV carriers. 
Two of 14 families (14 %) showed skewed X-inactivation (80:20). Probably, some autosomal CNVs can affect 
the X-inactivation due to an increase and decrease in the dose of genes responsible for the processes of 
cell proliferation and differentiation in early embryogenesis, as well as the formation of some pathological 
phenotypes (autoimmune or oncological diseases)

key words: x chromosome inactivation, mental retardation, copy number variation.

Актуальность. Инактивация X-хромосомы (XCI – X chromosome inactivation) – процесс, 
посредством которого одна из двух X-хромосом женского организма подвергается транс-
крипционному молчанию, происходит в раннем эмбриогенезе. Поскольку инактивация одной 
из двух X-хромосом происходит случайным образом, то теоретически 50 % клеток будут со-
держать активную наследуемую от матери X-хромосому, а в 50 % клеток активной останется 
отцовская X-хромосома. Асимметричная инактивация Х-хромосомы, когда преимуществен-
но инактивируется одна из родительских хромосом (от 80 % и более), в общей популяции 
встречается редко, однако если рассматривать отдельные нозологии (умственная отсталость, 
аутизм, синдром Барта), то отмечается повышение частоты случаев смещения инактивации 
Х-хромосомы [1, 2]. Если женщина-носительница патогенной мутации с асимметричной 
XCI фенотипически здорова, то у её потомков, унаследовавших мутацию от матери, может 
развиться патологический фенотип на стадии внутриутробного или постнатального раз-
вития, что приведёт к эмбриолетальности или к различным отклонениям в дальнейшем 
развитии [3].  Возможно, что вариации числа копий участков ДНК или несбалансированные 
микроструктурные перестройки хромосом (Copy Number Variation, CNV) в геноме  могут 
быть одним из факторов, влияющим на характер инактивации Х-хромосомы, особенно в тех 
случаях, когда в них задействованы гены, контролирующие процессы деления и клеточной 
пролиферации на ранних этапах преимплантационного развития организма. При этом и 
Х-сцепленные, и аутосомные CNV могут приводить к формированию диспропорции клеток 
с разными активными и неактивными Х-хромосомами на ранних этапах эмбриогенеза и как 
следствие к асимметричной инактивации Х-хромосомы. 

Исследование инактивации Х-хромосомы в семьях с материнским происхождением ауто-
сомных CNV и с проявленным патологическим фенотипом у детей и отсутствием патологии 
у их матерей позволит оценить и выявить кандидатные CNV, которые могут быть одним из 
факторов, влияющих на степень инактивации Х-хромосомы. 

Цель исследования – анализ статуса инактивации Х-хромосомы в семьях с детьми с 
умственной отсталостью с материнским происхождением аутосомных микроделеций и 
микродупликаций

Материал и методы
Выборка составила 14 семей – 28 человек (мать–ребенок), у которых были выявлены 

аутосомные микроделеции и микродупликации с помощью сравнительной матричной ге-
номной гибридизации с использованием чипа SurePrint G3 Human CGH Microarray 8×60K 
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(Agilent Technologies, США) и подтверждено их материнское происхождение с помощью 
ПЦР в режиме реального времени. 

Для анализа статуса Х-хромосомы использован метод, основанный на амплификации 
высокополиморфного экзона 1 гена рецептора андрогена (AR, Xq12) [4] с использованием 
метил-чувствительной количественной ПЦР. Продукты ПЦР разделяли с помощью фрагмент-
ного анализа. Степень инактивации одной из родительских Х-хромосом ≥80 % принималась 
как асимметричная инактивация Х-хромосомы.

Результаты
Для каждой семьи с подтверждёнными аутосомными CNV материнского происхождения 

был проведён анализ статуса инактивации Х-хромосомы. Выборка аутосомных CNV с ма-
теринским происхождением составила 14 семей, в 10 семьях пробандом являлся мальчик с 
УО, в 4 семьях пробандом являлась девочка с УО. Из 14 подтверждённых случаев мутаций 
в 12 семьях была выявлена равновероятная инактивация (табл. 1).

таблица 1. 

аутосомные cNV с материнским происхождением в семьях с уо

семья Аутосомная CNV XCI у пробанда с УО XCI у матери пробанда

1 3p21.31(47257416_47977017)×3 Гемизигота 89 %
2 3q29(197608333_197840339)×3 Гемизигота 64 %

3 16p11.2(29673954_30198600)×3 Гемизигота 61 %15q11.2(22784523_23179948)×1

4 12p13.31(7696275_7894740)×3 Гемизигота 72 %10q23.33(96407740_96495769)×1
5 10p11.21(34601238_34835648)×1 Гемизигота 63 %
6 7q31.1(111105151_111149166)×1 Гемизигота 59 %
7 3q13.31(115890242_116022056)×1 Гемизигота 55 %
8 16q23.1(75761600_77528224)×3 Гемизигота 57 %
9 7q21.3(96114102_96202040)×1 Гемизигота 59 %
10 11q24.3-q25(129995780_130730274)×3 Гемизигота 52 %
11 1q31.3 (196780309_196883398)×1 87 % Гомозигота
12 1p36.32(2713204_3187840)×3 52 % 55 %

13 6p25.3(510657_1369836)×3 65 % 67 %6q27(168371416_168581212)×3
14 16p12.2(21599687_21739885)×1 78 % 67 %

В семье № 1 была выявлена асимметричная XCI у матери пробанда-мальчика (89 %), и 
в семье № 11 была выявлена асимметричная инактивация (87 %) у пробанда-девочки (см. 
табл. 1). Асимметричная инактивация Х-хромосомы у матери пробанда в случае дупликации 
3p21.31 интересна генным составом данного варианта (KIF9-AS1, KIF9, KLHL18, PTPN23, 
SCAP, ELP6, CSPG5, SMARCC1, DHX30, MIR1226, MAP4). Анализ обогащения генов показал, 
что гены в данной CNV ассоциированы с онкологическим заболеванием (табл. 2) (http://amp.
pharm.mssm.edu/Enrichr/enrich). 

таблица 2.

анализ обогащения генов в регионе дупликации 3p21.31

Заболевание P-значение Гены
Супрессор опухолевого роста SMARCB1 WP4204 0,017 SMARCC1

Фактор сплайсинга NOVA,  регулирующий синаптические белки WP4148 0,023 MAP4
Передача сигналов белков, связывающих регуляторный элемент стирола WP1982 0,037 SCAP

Термогенез WP4321 0,058 SMARCC1

В области дупликации 3p21.31 локализован ген SMARCC1, являющийся супрессором опу-
холевого роста SMARCB1. Помимо этого, данный ген участвует в активации транскрипции 
и репрессии отдельных генов путем ремоделирования хроматина. Компонент комплексов 
ремоделирования хроматина SWI/SNF, которые осуществляют ключевую ферментативную 
активность, влияет на структуру хроматина путем изменения контактов ДНК-гистонов 
внутри нуклеосомы АТФ-зависимым образом. Вполне вероятно, что избыток белкового 
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продукта гена, вызванный дупликацией, может оказать влияние на смещение инактивации 
как за счет ремоделирования хроматина, так и за счёт формирования диспропорций клеток 
с активной и неактивной Х-хромосомой. Нередко в опухолевых клетках снижается уровень 
метилирования геномной ДНК, за счёт которого поддерживается стабильная инактивация 
Х-хромосомы. Таким образом, спонтанная реактивация генов Х-хромосомы может быть не 
только первопричиной малигнизации клеток, но и её следствием.

В случае делеции 1q31.5 и асимметричной инактивации Х-хромосомы у девочки с 
умственной отсталостью в область делеции вошли гены CFHR1 и CFHR4, связанные с 
гемолитико-уремическим синдромом, при котором отмечено проявление аутоиммунного про-
цесса, когда вырабатываются антитела против Н-связанных белков (табл. 3) (http://amp.pharm.
mssm.edu/Enrichr/enrich). К сожалению, мать девочки оказалась гомозиготной по локусу гена 
HUMARA, и неинформативной для определения статуса инактивации Х-хромосомы. 

таблица 3.

анализ обогащения генов в регионе делеции 1q31.3

Заболевание P-значение Гены
Атипичный гемолитико-уремический синдром 1.800e-7 CFHR1;CFHR4

Гемолитико-уремический синдром 1.800e-7 CFHR1;CFHR4
Возрастная дегенерация желтого пятна (макулы) 0,0013 CFHR1

Одним из механизмов связи инактивации Х-хромосомы и аутоиммунных заболеваний 
предполагают реактивацию неактивной Х-хромосомы. В результате реактивации неактив-
ной Х-хромосомы в клетках происходит общее увеличение уровня белка и РНК, что может 
служить причиной ошибок в механизмах распознавания собственных продуктов клетки и 
запуска аутоиммунных реакций. 

Заключение
Выявленные случаи асимметричной инактивации Х-хромосомы (XCI от 80 %) были свя-

заны с наличием CNV, которые могут привести к формированию патологического фенотипа 
определённого характера (аутоиммунное или онкологическое заболевание), однако не было 
выявлено связи с формированием умственной отсталости в данных семьях. 

Работа поддержана грантом РФФИ № 20-315-90111.
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аннотация

Шизофрения является серьезным инвалидизирующим психическим расстройством, чья гетерогенность 
и часто встречающаяся устойчивость к применяемым препаратам приводит к недостаточно эффектив-
ной либо сопровождающейся побочными эффектами терапии. Это формирует в научном и медицин-
ском сообществе запрос на создание новых антипсихотических препаратов, которые действовали бы 
более селективно на значимые для развития данной патологии области мозга, повышая эффектив-
ность лечения и уменьшая негативные реакции. Патогенез шизофрении, главным образом, связан с 
нарушениями в дофаминергической системе мозга, в связи с чем фермент STEP, который является 
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важным медиатором в опосредованной D2-рецепторами активации передачи сигналов по ERK-пути 
и в регуляции развития дофаминергических нейронов, представляется перспективной мишенью для 
направленного воздействия. Ранее нами выявлен антипсихотический потенциал нового соединения 
из ряда бензопентатиепинов – блокаторов STEP (шифр тс-2053), синтезированных в ниоХ со Ран. 
целью настоящего исследования являлась оценка антипсихотических эффектов его химического 
аналога под шифром тс-2051 в ряде поведенческих тестов на проявления шизофреноподобного по-
ведения у мышей линии Disc1-L100P, являющейся моделью шизофрении. использовали дозу 10 мг/
кг (однократное в/б введение за 30 мин до тестирования), которая показала наиболее выраженный 
эффект для соединения тс-2053. Препарат тс-2051 повышал у мышей Disc1-L100P сниженную ре-
акцию вздрагивания (PPI) до контрольных значений и снижал их гиперактивность в открытом поле. 
Полученные данные свидетельствуют о перспективности использования соединений ряда бензопен-
татиепинов, блокирующих STEP, в качестве новых антипсихотиков.

 
ключевые слова: шизофрения, антипсихотики, step, Ptpn5, бензопентатиепины, поведение, 
открытое поле, ppI, lI, мыши линии disc1-l100p. 

effect of A NoVel step BlockeR (tc-2051) 
oN schIZophReNIA-lIke BehAVIoR IN dIsc1-l100p mIce
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SRINM, Novosibirsk, Russia1
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Annotation

Schizophrenia is a severe, disabling psychiatric disorder whose heterogeneity and frequent resistance to 
the drugs used lead to ineffective or side-effect therapy. This creates a demand in the scientific and medical 
community for the creation of new antipsychotic drugs that would act more selectively on areas of the brain 
that are significant for the development of this pathology, increasing the effectiveness of treatment and 
reducing negative reactions. The pathogenesis of schizophrenia is mainly associated with disturbances in 
the dopaminergic system of the brain, in connection with which the STEP enzyme seems to be a promising 
target for targeted action, which is an important mediator in D2R-mediated ERK signaling, especially in 
dopaminergic neuronal development. Previously, we have identified the antipsychotic potential of a new 
compound from a number of benzopentathiepines – STEP blockers (code TS-2053), synthesized at the 
Research Institute of Chemistry, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences. the aim of this study 
was to evaluate the antipsychotic effects of its chemical analogue under the code TC-2051 in a number of 
behavioral tests for manifestations of schizophrenia-like behavior in mice of the Disc1-L100P line, which is a 
model of schizophrenia. A dose of 10 mg/kg was used (single i.p. administration 30 minutes before testing), 
which showed the most pronounced effect for the TC-2053 compound. TC-2051 increased the reduced startle 
response (PPI) in Disc1-L100P mice to control levels and reduced their hyperactivity in the open field. The 
data obtained indicate the promise of using STEP-blocking compounds of a number of benzopentathiepines 
as new antipsychotics.

key words: schizophrenia, antipsychotics, step, Ptpn5, benzopentathiepines, behavior, open field, ppI, lI, 
disc1-l100p mice.

Актуальность. Шизофрения является серьезным инвалидизирующим психическим 
расстройством, которым, по данным ВОЗ, во всем мире страдают более 20 млн человек [1]. 
Используемые в настоящее время антипсихотики достаточно эффективно ослабляют пози-
тивные симптомы шизофрении, значительно улучшая жизнь многих пациентов и позволяя 
добиться ремиссии, однако они не излечивают шизофрению (а следовательно, принимаются 
пациентами длительное время) и имеют много побочных эффектов. Гетерогенность забо-
левания и устойчивость многих пациентов к применяемой терапии часто приводят к тому, 
что препараты для лечения конкретного случая подбираются длительное время и иногда 
лучшим выбором может быть комбинация препаратов – при этом возрастает и количество 
нежелательных реакций. Таким образом, частота неэффективного либо сопровождающегося 
тяжелыми побочными эффектами лечения представляет вызов для поиска новых лекарствен-
ных препаратов в лечении шизофрении [2, 3]. Основное действие АП связано со снижением 
дофамина, однако тенденцией современной фармакологии является точечное воздействие на 
ключевые звенья патологического процесса. Интерес представляет фермент STEP (striatal-
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enriched protein tyrosine phosphatase; стриатумспецифичная протеинтирозинфосфатаза), 
кодируемый геном Ptpn5 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 5; нерецепторная 
протеинтирозинфосфатаза 5 типа). STEP имеет две изоформы – цитозольную STEP46 и 
мембраную STEP61, которые в высокой степени экспрессируются в стриатуме, тогда как 
в гиппокампе и коре присутствует только STEP61. Эта фосфатаза, экспрессируясь в до-
фаминергических нейронах, участвует в передаче сигналов по ERK-пути, опосредованной 
рецепторами дофамина 2-го типа (D2R), в регуляции развития дофаминергических нейро-
нов и, по-видимому, играет роль в развитии когнитивных нарушений [4, 5]. Актуальным 
представляется исследование блокаторов STEP на моделях шизофрении в качестве предпо-
лагаемого АП. Нами проводится скрининг новых соединений (ряда бензопентатиепинов, 
синтезированных в НИОХ), способных блокировать STEP, на мышах линии Disc1-L100P 
(генетической модели шизофрении). 

Цель исследования – изучение влияния блокатора STEP ТС-2051 на проявления ши-
зофреноподобного поведения у мышей Disc1-L100P в тестах «открытое поле» (ОП), «пре-
стимульное торможение реакции вздрагивания» (PPI) и «латентное торможение» (LI).

Материалы и методы
Работа выполнена на 4-месячных мутантных самцах мышей линии Disc1-L100P и самцах 

дикого типа (инбредная линия C57BL/6NCrl; WT), на основе которой они были выведены. 
Использовали мышей из УНУ «Биологическая коллекция – генетические биомодели ней-
ропсихических заболеваний» (№ 493387) НИИ нейронаук и медицины [6]. Мыши линии 
Disc1-L100P, созданные при сотрудничестве лаборатории профессора Дж. Родера с ис-
следователями биоресурсного центра RIKEN, несут точечную мутацию (замена одного 
нуклеотида) во 2-м экзоне гена Disc1, приводящую к замене лейцина на пролин в 100-м по-
ложении аминокислотной последовательности белка DISC1. Мыши Disc1-L100P являются 
моделью шизофрении и соответствуют критериям для моделей психического расстройства 
[7]. Тестирование проводили между 9:00 и 16:00 ч в соответствии с протоколами тестов PPI 
(с использованием звуковых сигналов громкостью: престимулы – 72, 78, 82, 86 дБ; стимулы, 
вызывающие реакцию вздрагивания, – 110 дБ; фоновый шум – 65 дБ) [8], LI (звуковой сигнал 
громкостью 80 дБ, сила тока 0,4 мА)  [9], наиболее часто применяемых для определения 
шизофреноподобного фенотипа. Влияние препарата на двигательную активность оценивали 
в тесте «открытое поле» [10]. Условия работы с животными соответствовали международ-
ным нормам (Council of the European Communities Directive 86/609/EES). Препарат ТС-2051, 
синтезированный в НИОХ СО РАН, однократно вводили мышам внутрибрюшинно в дозе 10 
мг/кг (ранее показавшей более выраженный эффект для соединения ТС-2053) за 30 мин до 
начала тестирования. В группах было по 7–10 самцов. Статистическую обработку данных 
проводили с использованием пакета программ Statistica 10 for Windows 8. Нормальность рас-
пределения данных определяли с помощью критерия Шапиро–Уилка. Полученные данные 
были проанализированы при помощи двух- и трехфакторного анализа переменных (ANOVA) 
с повторными измерениями (RMANOVA) для PPI и LI и дальнейшим ретроспективным 
(post-hoc) анализом LSD критерием Фишера.

Результаты
В открытом поле MANOVA выявил влияние генотипа [F(1,21)=7,1; p<0,001] и препарата 

[F(1,21)=8,1; p<0,001] на основной показатель двигательной активности (пройденный путь). 
Введение ТС-2051 снижало двигательную активность у мышей обоих генотипов в сравнении 
с контролем (p<0,01), что приближало значение у Disc1-L100P к значению у дикого типа 
без препарата (p>0,05).

RMANOVA выявил влияние генотипа [F(1,28)=4,693; p<0,05] и престимулов 
[F(3,84)=51,842; p<0,05] на PPI, тогда как влияние ТС-2051 проявилось на уровне тенден-
ции [F(1,28)=3,845; p=0,0599]. Мыши Disc1-L100P показали сниженное относительно WT 
престимульное торможение реакции вздрагивания (p<0,05; рис. 1), а введение ТС-2051 не-
значимо повышало у них этот показатель при громкости престимулов 82 и 86 дБ (p=0,076). 
Примечательно, что на фоне введения препарата PPI у мышей Disc1-L100P при 86 дБ ста-
новилось неотличимым от значений у дикого типа (p>0,05). 
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Рис. 1. Престимульное торможение реакции вздрагивания у мышей Disc1-L100P по сравнению с группой дикого 
типа при введении тс-2051 и растворителя (контроль). # – p< 0,05 – по сравнению с WT-TC2051; & – p < 0,05 по 

сравнению с WT-контролем

В тесте «латентное торможение» ANOVA показал влияние условий (с и без преэкспо-
зиции) [F(1,63)=14,433; p<0,001] на среднее время замирания мышей в ответ на звуковой 
стимул в течение 5 мин. Выявлены различия между группами мышей Disc1-L100P с и без 
преэкспозиции на фоне введения TC-2051 (p<0,05), что характерно для здоровых мышей. 
При анализе этого же показателя для каждых 30 с в указанный период времени RMANOVA 
подтвердил этот эффект [F(1,63)=14,433; p<0,001], а также обнаружил влияние времени 
[F(9,567)=6,3; p<0,001] на латентное торможение, однако влияния вещества не было найдено 
[F(1,63)=0,0015; p=0,97].

Заключение
Тестирование блокатора STEP TC-2051 показало, что его острое введение в дозе 10 мг/кг 

повышало у мышей Disc1-L100P сниженную реакцию вздрагивания (PPI) до контрольных 
значений и снижало их гиперактивность в открытом поле. Полученные данные свидетель-
ствуют о перспективности использования соединений ряда бензопентатиепинов, блокирую-
щих STEP, в качестве новых антипсихотиков.

Выполненная работа входила в интеграционный проект «Комплексный подход для 
создания антипсихотиков нового поколения» в рамках НИР «Оценка антипсихотических 
эффектов блокаторов STEP на экспериментальной модели шизофрении». 
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аналИЗ дИнамИкИ уровня мИнеральной плотностИ 
костной тканИ И вИтамИна д в ЗавИсИмостИ 

от полИморфных варИантов генов 
чувствИтельностИ к антИреЗорБтИвной терапИИ

Б.И. ялаев

ФгБнУ институт биохимии и генетики – обособленное структурное подразделение Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения Уфимского федерального исследовательского 
центра Российской академии наук

аннотация

За последние 2 десятилетия проведено более 20 научных работ, посвященных исследованию на-
следственно обусловленной индивидуальной чувствительности пациентов с остеопорозом (оП) к 
лекарственным препаратам на основе бисфосфонатов (БФ) и гормональных препаратов (такие, как 
эстроген паратиреоидный гормон и др.) с антирезорбтивной активностью. однако ряд обнаруженных 
ассоциаций полиморфных вариантов в генах чувствительности к препаратам на основе аминобис-
фосфонатов, витамина д и кальция не воспроизведены в репликативных исследованиях [1–2]. Это 
актуализирует продолжение фармакогенетических исследований, в частности, в целях разработки 
систем днк-тестирования для разработки персонализированной терапии остеопороза. нами проведен 
поиск ассоциаций полиморфных вариантов rs2297480 гена фарнезил-дифосфат синтетазы (FDPS), 
rs2282679 гена витамин-д-связывающего белка (DBP), rs1544410 гена рецептора витамина д (VDR) и 
rs1801197 гена рецептора кальцитонина (CALCR) с динамикой уровня минеральной плотности костной 
ткани и сывороточной концентрации витамина д на фоне антирезорбтивной терапии в выборке женщин 
постменопаузального возраста, находящихся на лечении аминобисфосфонатами и витамином д. вы-
явлена тенденция к ассоциации локуса rs2297480 гена FDPS с динамикой уровня витамина д.

ключевые слова: фармакогенетика, фарнезил-дифосфат синтетаза, витамин д, полиморфный 
вариант.

ANAlysIs of the dyNAmIcs of the leVel 
of BoNe mINeRAl deNsIty ANd VItAmIN d

depeNdINg oN polymoRphIc VARIANts of geNes 
of seNsItIVIty to ANtIResoRptIVe theRApy

B.I. yalaev

Institute of Biochemistry and Genetics - Subdivision of the Ufa Federal Research Centre of the Russian 
Academy of Sciences

Annotation

Over the past 2 decades, more than 20 scientific papers have been conducted on the study of hereditary 
individual sensitivity of patients with osteoporosis (OP) to drugs based on bisphosphonates (BF) and hormonal 
drugs (such as estrogen, parathyroid hormone, etc.) with antiresorptive activity. However, a number of detected 
associations of polymorphic variants in the genes of sensitivity to drugs based on aminobisphosphonates, 
vitamin D and calcium have not been reproduced in replicative studies [1-2]. This actualizes the continuation 
of pharmacogenetic research, in particular in order to develop DNA testing systems for the development of 
personalized therapy for osteoporosis. We searched for associations of polymorphic variants rs2297480 of 
the farnesyl diphosphate synthetase (FDPS) gene, rs2282679 of the vitamin D-binding protein (DBP) gene, 
rs1544410 of the vitamin D receptor gene (VDR) and rs1801197 of the calcitonin receptor gene (CALCR) 
with the dynamics of the level of bone mineral density and serum vitamin D concentration against the 
background of antiresorptive therapy in a sample of postmenopausal women undergoing treatment with 
aminobisphosphonates and vitamin D. A tendency to associate the rs2297480 locus of the FDPS gene with 
the dynamics of vitamin D levels was revealed.

key words: pharmacogenetics, farnesyl diphosphate syntethase, vitamin d, polymorphic variant.
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Актуальность. Остеопороз – многофакторное возраст-ассоциированное заболевание, 
при котором снижется уровень минеральной плотности костной ткани и резко возрастает 
риск переломов. Заболевание является социально значимой проблемой, ложащейся огром-
ным бременем на систему здравоохранения в развитых и развивающихся странах в связи с 
высокими расходами на лечение низкотравматичных переломов [2]. Кроме того, существу-
ет проблема поздней диагностики остеопороза, обусловленная отсутствием выраженных 
клинических признаков, что зачастую связано с несвоевременной диагностикой, ведущей 
к большой частоте переломов среди пожилых людей, что сопряжено со значительным со-
кращением продолжительности жизни. Молекулярной мишенью аминобисфосфонатов, 
являющихся золотым стандартом лечения остеопороза является фермент фарнезил-дифосфат 
синтетаза (FDPS) – один из ключевых ферментов мевалонатного пути, необходимый для 
регуляции сигнальных белков остеокластов, например, малых ГТФаз [3]. Угнетая актив-
ность фарнезил-дифосфат синтетазы, аминобисфофонаты ингибируют каскад биосинтеза 
липидов изопреноидного ряда и холестерина. 

Помимо этого, изменение активности данного фермента приводит к нарушению пост-
трансляционных модификаций, в частности, изопренилирования ряда Rho, Rac и Rab белков, 
которые, в свою очередь, связываются с гуанидинтрифосфатом, активно вовлеченным в 
функционирование остеокластов. Это приводит к угнетению синтеза волокнистых структур 
актомиозина, играющего центральную роль в перемещении остеокластов и образовании 
их гофрированного края, необходимого для прикрепления к резорбируемой поверхности 
кости, а также к стимуляции апоптоза остеокластов [3]. Бисфосфонаты рекомендованы 
Управлением по санитарному контролю за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA, США) в качестве препаратов первой линии терапии пациентов с остеопорозом, так 
как они угнетают костную резорбцию и снижают риск переломов костей бедра, предплечья 
и позвоночника примерно у 40–70 % женщин, что может быть связано с индивидуальным 
генетическим профилем, определяющим реакцию организма на пероральный прием или 
внутривенную инъекцию бисфосфонатов при лечении остеопороза [2]. 

Согласно данным литературы, терапия на основе БФ не приводит к эффективному приросту 
уровня МПКТ у 5–28 % [3]. Однонуклеотидные полиморфные варианты, которые ассоции-
рованы с положительным или отрицательным приростом уровня минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) в ответ на прием данных препаратов, идентифицированы в генах 
FDPS, кодирующем фермент фарнезил-дифосфат синтетазу, VDR, кодирующем рецептор 
витамина Д, COL1A1 кодирующем α-1-цепь коллагена 1-го типа, и LRP5, кодирующем белок 
5, родственный рецептору липопротеинов низкой плотности [2, 4]. Однако данные ассоциа-
ции не воспроизведены в репликативных исследованиях, в частности, полиморфный вариант 
rs2297480 гена FDPS не был связан с индивидуальной чувствительностью на прием амино-
бисфосфонатов в исследовании F. Marini et al. (2008) [5], а в исследовании Vol. Conti (2015) 
ответ на антирезорбтивную терапию на основе бисфоcфонатов не был статистически значимо 
 ассоциирован с полиморфным вариантом rs1544410 гена VDR [6], однако в работе S. Palomba 
et al. (2003) у лиц с носительством аллеля b наблюдается значимый прирост уровня МПКТ 
позвоночника [7]. В работе А.Ю. Полуэктовой и др. (2018) показано, что наличие гаплотипа 
TGA в полиморфизме rs2282679 гена DBP, влияющего на эффективность транспортировки 
25-гидроксилированной формы витамина Д, соответствовало снижению показателей срод-
ства к данному метаболиту [8]. В работе Н.А. Резниченко (2020) изучена возможная роль 
полиморфизма rs1801197 гена CALCR в ответе костной системы женщин с ОП на прием 
ибандроната и показано лишь наличие тенденции к статистически значимой ассоциации (р = 
0,082) к более низким показателям уровня МПКТ в проксимальном отделе левой бедренной 
кости у исследуемых с генотипом СС [9]. Необходимо продолжение исследований в данном 
направлении, а также репликация результатов на выборках популяций Российской Федерации 
для поиска маркеров индивидуальной чувствительности к лекарственным препаратам класса 
аминобисфосфонатов с учетом специфики генофонда нашего региона.

Цель исследования – анализ ассоциаций полиморфных вариантов rs2297480 гена 
фарнезил-дифосфат синтетазы (FDPS), rs2282679 гена витамин-Д-связывающего белка 
(DBP), rs1544410 гена рецептора витамина Д (VDR) и rs1801197 гена рецептора кальцито-
нина (CALCR) с динамикой уровня минеральной плотности костной ткани и витамина Д на 
фоне антирезорбтивной терапии.

Материал и методы 
За период 2019–2021 гг. была сформирована независимая выборка женщин русской 

этнической принадлежности постменопаузального возраста с остеопорозом, находящихся 
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на лечении и наблюдении в Городском центре остеопороза, г. Уфа (N=295). Данная группа 
пациентов ежегодно проходит комплексное обследование, включающее в себя осмотр врача-
травматолога, исследование МПКТ методом рентгеновской денситометрии и определение 
уровня витамина Д в сыворотке крови. При наличии показаний назначается антирезорбтивная 
терапия препаратами группы бисфосфонатов – алендроновая кислота в дозировке 70 мг 1 
раз в неделю длительно и препаратом витамина Д – колекальциферол в дозировке 4000 Ед в 
сутки в течение 1 мес 2 раза в год. Кроме этого, мы учитывали клинический фактор – индекс 
массы тела при оценке динамики уровня МПКТ и витамина Д на фоне антирезорбтивной 
терапии. Был проведен сравнительный анализ частот генотипов полиморфных вариантов, 
расположенных в генах чувствительности к бисфосфонатам и витамину Д для оценки их 
роли в изменении уровня МПКТ при терапии данными препаратами в течение года наблю-
дения. Выделение ДНК проводили методом фенол-хлороформной экстракции [10]. Реакцию 
амплификации проводили с использованием конкурентной аллель-специфической ПЦР в 
реальном времени технологией KASP-генотипирования. 

Поиск ассоциаций полиморфных вариантов с динамикой уровня МПКТ на фоне терапии 
аминобисфосфонатами проводился с использованием метода DID-регрессии (метод раз-
ности разностей difference-in-differences). Эффект воздействия определяется как разность 
между изменением результирующей переменной в группе воздействия (группа с рисковым 
генотипом) и группой контроля (группа с генотипом, ассоциированным с положительным 
ответом на лечение). Для анализа статистически значимых различий (в уровне МПКТ до 
(1 измерение) и после лечения (1 измерение) применялся тест Вилкоксона. Статистически 
значимыми считались различия при p<0,05.

Результаты
Показатели уровня минеральной плотности костной ткани до и после лечения подчиня-

ются закону нормального распределения по тесту Шапира–Уилка: до лечения W=0,98397, 
p=0,3996) и после лечения W=0,98474, p=0,4416). Обнаружены статистически значимый 
прирост уровня МПКТ по тесту Вилкаксона: бисфосфонаты в целом приводят к значимо-
му увеличению уровня МПКТ через год после приема (W=3403, W-критерий Вилкоксона, 
p=3,729e–15). Распределение частот генотипов по всем полиморфным локусам поддержива-
ет равновесие Харди–Вайнберга. По результатам моделирования на основе did-регрессии 
статистически значимого влияния индекса массы тела и полиморфных вариантов на при-
рост уровня МПКТ шейки бедра и поясничного отдела позвоночника выявлено не было 
(таблица).

таблица результатов did-регрессии по анализу выборки по

приросту уровня минеральной плотности шейки бедра

Параметры Коэффициент Стандартная ошибка t p
Модель в целом –4,7303 11,4081 –0,415 0,682

ИМТ 0,2189 0,3615 0,606 0,55
FDPS, rs2297480 –2,5643 2,6321 –0,974 0,339
VDR, rs1544410 2,1681 2,1594 1,004 0,325

CALCR, rs18011972 –1,3188 3,3357 –0,395 0,696
DBP, rs22826792 2,2324 3,6928 0,605 0,551

Примечание: коэффициент – коэффициент did-регрессии, стандартная ошибка – стандартное отклонение выборочного 
среднего, t – критерий для проверки значимости коэффициента регрессии.

Cреди гетерозиготных носителей rs2297480 гена FDPS наблюдается значительное повы-
шение уровня МПКТ, что, вероятно, обусловлено большим числом гетерозиготных носителей 
в выборке. На рис. 1 отображены графики средних значений динамики уровня МПКТ шейки 
бедра в зависимости от генотипов данного полиморфного варианта. При исследовании из-
менения показателей сывороточных концентраций витамина Д у пациентов с различными 
генотипами исследованных генов с применением критерия Манна–Уитни также не было 
выявлено статистически значимых различий, однако отмечается динамика увеличения кон-
центрации витамина Д у лиц с носительством аллеля А полиморфного варианта rs2297480 
гена FDPS, различия носят характер тенденции (U=5, p=0,052), но линейное изменение 
концентраций уровня витамина Д может свидетельствовать об участии данного локуса в 
регуляции изменения сывороточных концентраций при терапии препаратами витамина Д 
(рис. 2). Анализ динамики изменения концентраций уровня витамина Д в зависимости от 
генотипов других локусов не выявил линейных закономерностей.
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Рис. 1. динамика уровня мПкт поясничного отдела позвоночника в зависимости от генотипа полиморфного 
варианта rs2297480. По оси y – уровень мПкт позвоночника в гр/см2

Рис. 2. динамика уровня витамина д в сыворотке в крови в зависимости от генотипа полиморфного варианта 
rs2297480. По оси y – концентрация витамина д в нг/мл

Заключение. В настоящее время не опубликовано исследований, в которых была бы 
описана обнаруженная закономерность линейного повышения концентраций витамина Д 
у лиц с носительством аллеля *А полиморфного варианта rs2297480, однако, вероятно это 
объясняется комбинированным эффектом одновременного приема аминобисфосфонатов и 
витамина Д, что повышает уровень витамина Д в зависимости от благоприятного генотипа 
rs2297480 гена FDPS.

Таким образом, выявлена тенденция к ассоциации локуса rs2297480 гена FDPS с динами-
кой сывороточной концентрации витамина Д. Необходимо продолжить фармакогенетические 
исследования при остеопорозе с увеличением размера выборок и длительности наблюдения 
для установления закономерностей индивидуальной чувствительности к антирезорбтивной 
терапии. 

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Российского фонда фундаменталь-
ных исследований (№ 19-315-90083) и мегагранта Правительства Российской Федерации 
(№ 075-15-2021-595). а также в рамках государственного задания Минобрнауки России 
(№АААА-А16-116020350032-1). В работе использованы образцы ДНК из ЦКП «Коллекция 
биологических материалов человека» ИБГ УФИЦ РАН, поддержанного Программой био-
ресурсных коллекций ФАНО России (соглашение № 007-030164/2).



актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

98 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

ЛИТЕРАТУРА
1. Marini F., Brandi M.L. Pharmacogenetics of osteoporosis // Best Practice & Research: Clinical Endocrinology & Metabolism. 

2014. Vol. 28, № 6. P. 783–793.
2. Yalaev B. I., Tyurin A.V., Nurlygayanov R.Z. et al. Pharmacogenetics of bisphosphonates in osteoporosis // Molekulyarnaya 

Meditsina. 2020. Vol. 19, № 3. P. 3–10.
3. Монахова А.И., Егорова Е.В., Лялина В.В. и др. Фармакогенетика бисфосфонатов в лечении постменопаузального 

остеопороза. Обзор литературы // Лечебное дело. 2013. Т. 3. С. 53–58.
4. Marozik P., Alekna V., Rudenko E. et al. Bone metabolism genes variation and response to bisphosphonate treatment in women 

with postmenopausal osteoporosis // PLoS One. 2019. Vol. 14, № 8. P. e0221511. 
5. Marini F. Modulatory effect of farnesyl pyrophosphate synthase (FDPS) rs2297480 polymorphism on the response to long 

term amino-bisphosphonate treatment in postmenopausal osteoporosis // Current Medical Research and Opinion. 2008. Vol. 24, № 9. 
P. 2609–2615.

6. Conti Vol. Polymorphism at the translation start site of the vitamin D receptor gene is associated with the response to anti-osteoporotic 
therapy in postmenopausal women from Southern Italy // International Journal of Molecular Sciences. 2015. Vol. 16, № 3. P. 5452–5466.

7. Palomba S., Numis F.G., Mossetti G. et al. Raloxifene administration in post-menopausal women with osteoporosis: Effect of 
different BsmI vitamin D receptor genotypes // Human Reproduction. 2003. Vol. 18, № 1. P. 192–198.

8. Полуэктова А.Ю., Мартынова Е.Ю., Фатхутдинов И.Р. и др. Генетические особенности чувствительности к витамину 
D и распространенность дефицита витамина D среди пациентов поликлиники // РМЖ. Мать и дитя. 2018. № 1. С. 11–17.

9. Резниченко Н.А., Симрок В.В., Адунц А.Г. Влияние отдельных генетических полиморфизмов на эффективность лечения 
постменопаузального остеопороза // Медицинский вестник Юга России. 2020. Т. 11, № 14. С. 58–66.

10. Mathew C.G.P. The Isolation of High Molecular Weight Eukaryotic DNA // Nucleic Acids. 1984. Vol. 2. P. 31–34.



новый подход к ИЗученИю цельных тканей 
сердечно-сосудИстой сИстемы в высоком 

раЗреШенИИ методом сканИрующей электронной 
мИкроскопИИ

л.а. Богданов, р.а. мухамадияров, а.г. кутихин

научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
г. кемерово, Россия 

аннотация 

цель исследования – оценить эффективность использования оригинального метода обработки 
и окрашивания тканей для сохранения их целостности и визуализации с помощью сканирующей 
электронной микроскопии в обратнорассеянных электронах. материал и методы. После фиксации 
в 10% формалине (24 ч) атеросклеротические бляшки человека, кальцифицированные аортальные 
клапаны сердца человека, стент в составе сонной артерии человека, стент, удаленный из выводного 
отдела правого желудочка человека, металлический имплантат в составе костной ткани крысы и сонную 
артерию овцы  постфиксировали 1% тетраоксидом осмия (12 ч) и затем окрашивали 2% водным раство-
ром тетраоксида осмия (48 ч). далее образцы окрашивали спиртовым раствором 2% уранилацетата (5 
ч), обезвоживали этанолом (5 ч) и ацетоном (1 ч), пропитывали смесью ацетона с эпоксидной смолой 
(1:1, 6 ч), после чего переносили в свежую порцию эпоксидной смолы (24 ч) и далее проводили поли-
меризацию при 60 °C. После шлифовки и полировки выполняли контрастирование цитратом свинца (7 
мин), напыляли эпоксидные блоки углеродом и визуализировали образцы при помощи сканирующей 
электронной микроскопии в обратнорассеянных электронах. Элементный анализ выполняли при помо-
щи энергодисперсионной рентгеновской спектроскопии. результаты. Разработанный метод позволяет 
достичь высокого качества получаемых изображений на увеличениях до семи с половиной тысяч раз, 
предоставляет возможность визуализировать металлические конструкции и кальцификаты в составе 
тканей, а также идентифицировать отдельные клетки, отличая по форме и цитоплазматическому со-
держимому клетки мезенхимального ряда и иммунокомпетентные клетки. кроме того, данный метод 
можно сочетать с энергодисперсионной рентгеновской спектроскопией, позволяющей определить 
процентное содержание химических элементов в ткани. выводы. Благодаря сохранению минералов 
и металлоконструкций в составе тканей, высокой разрешающей способности сканирующего электрон-
ного микроскопа и возможности дополнения энергодисперсионной рентгеновской спектроскопией, мы 
предлагаем данный метод как наиболее подходящий для изучения ультраструктуры тканей сердечно-
сосудистой системы, в том числе кальцинированных и содержащих металлоконструкции.

ключевые слова: сканирующая электронная микроскопия, гистология, стент, элементный анализ, 
атеросклеротические бляшки, минерализованные клапаны сердца.

A New AppRoAch to studyINg whole tIssues 
of the cARdIoVAsculAR system IN hIgh ResolutIoN 

By scANNINg electRoN mIcRoscopy

l.A. Bogdanov, R.A. mukhamadiyarov, A.g. kutikhin

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

Annotation

Aim. To evaluate the effectiveness of using an original method of processing and staining tissues to preserve 
their integrity and visualization using back-scattered electron scanning electron microscopy. material and 
methods. After fixation in 10% formalin (24 h), biopsies were postfixed with 1% osmium tetroxide (12 h) 
and then stained with 2% aqueous osmium tetroxide (48 h). Next, the samples were stained with an alcohol 
solution of 2% uranyl acetate (5 h), dehydrated (5 h) and acetone (1 h), impregnated with a mixture of acetone 
with Epon epoxy resin (1:1, 6 h), and then transferred into a fresh portion of epoxy resin (24 h) and then 
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polymerization was carried out at 60°C. After grinding and polishing, contrasting with lead citrate (7 min) was 
performed, epoxy blocks were sprayed with carbon, and the samples were visualized using scanning electron 
microscopy in back-scattered electrons. The elemental composition was studied using energy-dispersive X-ray 
spectroscopy. Results. The developed method makes it possible to achieve high quality images obtained at 
magnifications of up to 7500 times, provides an opportunity to visualize metal structures and calcifications 
in tissues, as well as identify individual cells, distinguishing mesenchymal cells and immunocompetent cells 
in shape and cytoplasmic content. In addition, this method can be combined with energy dispersive X-ray 
spectroscopy, which makes it possible to determine the percentage of chemical elements in tissue. conclusion. 
Due to the preservation of minerals and metal structures in the composition of tissues, the high resolution of a 
scanning electron microscope, and the possibility of supplementing with energy dispersive X-ray spectroscopy, 
we propose this method as the most suitable for studying the ultrastructure of the cardiovascular system, 
including calcified and containing metal structures.

key words: scanning electron microscopy, histology, stent, elemental analysis, atherosclerotic plaques, 
mineralized heart valves.

Актуальность. Несмотря на прогресс в области гистологических методов исследования, 
существуют сложности при анализе тканей сердечно-сосудистой системы, особенно тканей, 
содержащих эктопические кальцификаты (атеросклеротические бляшки, кальцинированные 
створки клапана сердца) или цельнометаллические медицинские изделия или их прототипы 
[1–3]. Кроме того, изучение ультраструктуры таких тканей иммуногистохимическими и ги-
стохимическими методами ограничено ввиду низкой разрешающей способности световой 
микроскопии, а флюоресцентная микроскопия атеросклеротических бляшек или створок 
клапанов сердца дает значительный фоновый шум, что иногда приводит к невозможности 
дифференцировать его от положительного сигнала [4]. Для исследования морфологии тканей 
методом световой микроскопии необходима их дополнительная пробоподготовка, включаю-
щая уплотнение, заливку в твердую среду и резку полученных блоков на микротоме или 
криотоме толщиной 3–5 мкм. Выполнение резки кальцинированных тканей или тканей, со-
держащих металлоконструкции, приводит к критической потере целостности образца [5–7]. 
Альтернативой этому является декальцификация минерализованной ткани, однако процесс 
сопровождается нарушением морфологии мягких тканей из-за длительного влияния на ткань 
химических растворов [8]. Для изучения структуры тканей, содержащих металлоконструк-
ции, в настоящее время используют 2 подхода: 1) механическое отделение мягких тканей 
от металла, при этом нарушается их целостность, и нет возможности изучить морфологию 
ткани вокруг металлических конструкций; 2) резка металлических конструкций вместе с 
тканью при помощи ножей с алмазным напылением, однако качество резки неудовлетво-
рительно, а стоимость таких ножей кратно выше обычных [8]. Таким образом, существует 
потребность в принципиально новом методе пробоподготовки тканей, включающей в себя 
фиксацию, проводку, окрашивание и микроскопирование, с целью визуализации тканей, 
содержащих металлические имплантаты или очаги эктопической минерализации. Ранее 
нашей группой был разработан оригинальный подход постфиксирования и окрашивания 
тканей после фиксации в забуференном 10% формалине, с последующим контрастированием 
уранилацетатом, пропиткой и заливкой в эпоксидную смолу для дальнейшей визуализации 
методом сканирующей электронной микроскопии [9]. 

Цель исследования – оценить эффективность использования оригинального метода об-
работки и окрашивания тканей для сохранения их целостности и визуализации с помощью 
сканирующей электронной микроскопии в обратнорассеянных электронах (BSEM).

Материал и методы
В качестве объектов исследования были использованы: атеросклеротические бляшки че-

ловека, кальцифицированные аортальные клапаны сердца человека, стент в составе сонной 
артерии человека, стент, удаленный из выводного отдела правого желудочка человека, по-
лученные во время плановых операций, металлический имплантат в составе костной ткани 
крысы и сонная артерия овцы. Исследование было выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice), принципами Хельсинкской де-
кларации (2013) и с соблюдением этических принципов Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных. Протокол исследования был одобрен локальным этическим коми-
тетом Научно-исследовательского института комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний. До включения в работу от всех пациентов было получено письменное ин-
формированное согласие. Сразу после извлечения биоптаты были фиксированы в 10 % 
забуференном формалине не менее 24 ч с однократной заменой через первые 2 ч. После 2 ч 
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отмывки в водопроводной воде дополнительно постфиксировали в 1% растворе тетраокси-
да осмия 12 ч для сохранения липидных структур, после чего окрашивали 2% раствором 
тетраоксида осмия 48 ч. Далее промывали в фосфатно-солевом буфере, обезвоживали в 
этаноле возрастающей концентрации и абсолютном ацетоне, подвергали окрашиванию 
спиртовым раствором уранилацетата в течение 5 ч, пропитывали и заливали в эпоксидную 
смолу. На следующем этапе полученные эпоксидные блоки шлифовали до зоны интереса и 
полировали до идеально гладкой поверхности образца для электронной микроскопии. После 
чего контрастировали цитратом свинца по Рейнольдсу 7 мин и отмывали в водопроводной 
воде. В качестве токопроводящего покрытия использовали углерод, который напыляли с 
помощью вакуумного напылительного поста (Leica EM ACE200, Германия). Визуализация 
осуществлялась методом сканирующей электронной микроскопии BSEM с напряжением 
10 кВ (Hitachi-S-3400N, Япония). С целью определения элементного состава кальцификатов 
минерализованных тканей использовали энергодисперсионную рентгеновскую спектро-
скопию с помощью энергодисперсионного спектрометра XFlash 4010 (Bruker Daltonics, 
Германия), установленного на сканирующий электронный микроскоп. Элементный анализ 
выполняли в условиях низкого вакуума (давление в камере микроскопа 20 Па) и при уско-
ряющем напряжении 15 кВ в режиме BSEM.

Рис. 1. A – кальцифицированная атеросклеротическая бляшка; B – кальцифицированный аортальный клапан; 
с – металлический имплантат в составе костной ткани; D – стент в составе сонной артерии; 

E – стент, удаленный из выводного отдела правого желудочка; F –  сонная артерия овцы

Результаты
Оригинальный метод пробоподготовки тканей дает возможность исследовать весь обра-

зец, включая металлические конструкции и кальцификаты при сохранении его целостности 
(рис. 1), остается возможность проводить послойное исследование образца путем последо-
вательного шлифования и получать высококачественные изображения гистоархитектони-
ки, внеклеточного матрикса и клеток при увеличении от 37 до 7500 раз. Преимуществами 
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сканирующей электронной микроскопии в режиме BSEM является высокая разрешающая 
способность, достаточная как для общего, так и для детального исследования морфологии 
ткани. Благодаря особенностям протокола, включающего в себя окрашивание тетраоксидом 
осмия, эластические мембраны выделяются на фоне других структур, а липидные отложения 
сохранены в неоинтиме. В составе неоинтимы возможно наблюдать цельный кальциевый 
депозит, окруженный мягкими тканями, визуальный осмотр которого может быть дополнен 
энергодисперсионной рентгеновской спектроскопией. Кроме того, возможно дифферен-
цировать скопления иммунокомпетентных клеток от нервного ствола (рис. 2). Благодаря

Рис. 2. A – неоинтимальная кальцификация, ув. х1000; B – липидные отложения, ув. х1000; с – кровоизлияние в 
бляшку, ув. х500; D – разрыв эластической мембраны, ув. х1000; E – скопление иммунных клеток, ув. х1000; F – 

нервный ствол, ув. х500

высокой разрешающей способности электронного микроскопа возможно наблюдать отдель-
ные иммунные клетки. Так, при увеличении >2500 раз можно идентифицировать пенистые 
клетки, гигантские многоядерные клетки и отдельные макрофаги, а на увеличении >5000 раз 
можно наблюдать нейтрофильную инфильтрацию, тучные клетки и отдельные лимфоциты 
(рис. 3). Благодаря стандартизированному качеству изображений, получаемых со скани-
рующего электронного микроскопа, существует возможность совместить данный метод с 
современными алгоритмами машинного обучения для автоматизированного аннотирования 
гистологических и клеточных паттернов, что позволит снизить время затраты на ручной 
подсчет объектов на гистологических снимках. 

Выводы
Благодаря сохранению минералов и металлоконструкций в составе тканей, высокой раз-

решающей способности сканирующего электронного микроскопа и возможности дополнения 
метода энергодисперсионной рентгеновской спектроскопией, мы предлагаем данный метод 
как наиболее подходящий для изучения ультраструктуры тканей сердечно-сосудистой си-
стемы, особенно кальцинированных и содержащих металлоконструкции. 
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Рис. 3.  A – пенистая клетка, ув. х2500; B – гигантские многоядерные клетки, ув. х2500; с – макрофаги, ув. х2500; 
D – нейтрофилы, ув. х5000; E – тучная клетка, ув. х5000; F – лимфоциты, ув. х5000
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роль каннаБИноИдных И B2-БрадИкИнИновых 
рецепторов в регуляцИИ повыШенной 

толерантностИ сердца к ИШемИИ/реперфуЗИИ 
прИ адаптацИИ к хронИческой непрерывной 

гИпоксИИ
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аннотация

цель исследования – изучение роли каннабиноидных и B2-брадикининовых рецепторов в инфаркт-
лимитирующем эффекте хронической непрерывной нормобарической гипоксии (Хннг). материал и 
методы. исследование было выполнено на самцах крыс вистар (n=96) массой 250–300 г. Животных 
опытных групп подвергали воздействию Хннг в течение 21 сут (12% O2, 0,03% CO2). через  24 ч после  
адаптации  у  крыс воспроизводили коронароокклюзию (45 мин) и реперфузию (2 ч). Размер инфаркта 
определяли как соотношение размера зоны некроза к зоне риска (Зн/ЗР). в исследовании использовали 
следующие фармакологические агенты: селективный антагонист каннабиноидных рецепторов первого 
типа (св1) римонабант (1 мг/кг), селективный антагонист каннабиноидных рецепторов второго типа 
(св2) AM630 (2,5 мг/кг), селективный антагонист B2-брадикининовых рецепторов HOE140 (50 мкг/кг). 
антагонисты вводили внутривенно за 15 мин до коронароокклюзии.результаты. адаптация к Хннг 
приводила к формированию выраженного инфаркт-лимитирующего эффекта, который выражался в 
уменьшении отношения Зн/ЗР с 53% у крыс нормоксического контроля до 25% в группе адаптированных 
к гипоксии животных. Блокада B2-брадикининовых рецепторов нивелировала повышенную толерант-
ность сердца к ишемии/реперфузии (и/Р) после адаптации к Хннг. Блокада св1 и св2 рецепторов не 
влияла на кардиопротекторное действие Хннг.Заключение. B2-брадикининовые рецепторы играют 
важную роль в формировании инфаркт-лимитирующего эффекта Хннг. св1 и св2 рецепторы не уча-
ствуют в адаптационном повышении толерантности сердца к и/Р. 

ключевые слова: сердце, ишемия, реперфузия, адаптация к гипоксии, инфаркт миокарда.

the Role of cANNABINoId ANd B2-BRAdykININ 
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toleRANce to IschemIA/RepeRfusIoN duRINg 
AdAptAtIoN to chRoNIc coNtINuous hypoxIA
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Tomsk, Russia

Annotation

The study aimed to investigate the role of cannabinoid and B2 bradykinin receptors in the infarct-limiting 
effect of chronic continuous normobaric hypoxia (CNH). material and methods. The study was performed 
in male Wistar rats (n = 96) weighing 250–300 g. Animals of the experimental groups were exposed to CNH 
for 21 days (12% O2, 0,03% CO2). Rats were subjected to coronary artery occlusion (45 min) and reperfusion 
(2 h) 24 hours after the end of adaptation. Infarct size was defined as the ratio of infarct size to area at risk 
(IS/AAR). The following pharmacological agents were used in a study: the selective cannabinoid receptor 
type 1 (CB1) antagonist rimonabant (1 mg/kg), the selective cannabinoid type 2 receptor (CB2) antagonist 
AM630 (2.5 mg/kg), the selective B2-bradykinin receptor antagonist HOE140 (50 µg/kg). Antagonists were 
administered intravenously 15 minutes before coronary occlusion.Results. Adaptation to CNH led to the 
formation of a pronounced infarct-limiting effect, which consisted in a decrease in infarct size from 53% in 
normoxic control rats to 25% in the group of animals adapted to hypoxia. Blockade of B2-bradykinin receptor 
abolished increased cardiac tolerance to ischemia/reperfusion (I/R) after adaptation to CNH. Blockade of CB1 
and CB2 receptors did not affect the cardioprotective effect of CNH. conclusion. B2-bradykinin receptors 
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play an important role in the formation of the infarct-limiting effect of CNH. CB1 and CB2 receptors are not 
involved in an adaptation-induced increase in cardiac tolerance to I/R.

Key words: heart, ischemia, reperfusion, adaptation to hypoxia, myocardial infarction.

Актуальность. В настоящее время, несмотря на успехи современной кардиологии, 
смертность от острого инфаркта миокарда (ОИМ) составляет около 5% и не снижается в 
последние годы [1]. В России этот показатель составляет 6% для кардиологических клиник 
[2]. У пациентов с ОИМ и кардиогенным шоком смертность равна 70% [3]. В связи с этим 
во всем мире продолжаются исследования механизмов и способов кардиопротекции, особо 
актуальной остается тема создания новых лекарственных препаратов для защиты миокарда 
при ишемии/реперфузии (И/Р).

Одним из важных направлений изучения механизмов защиты сердца является феномен 
адаптации к хронической гипоксии. Известно, что адаптация к хронической гипоксии ока-
зывает инфаркт-лимитирующий эффект [4]. Известно, что инфаркт-лимитирующий эффект 
сохраняется в течение пяти недель после прекращения хронической гипоксии [5]. Таким 
образом, изучение молекулярных механизмов кардиопротекторного эффекта адаптации к 
гипоксии способно предоставить перспективы для создания принципиально новых препа-
ратов для профилактики острого инфаркта миокарда и внезапной сердечной смерти. 

Цель исследования – изучить роль каннабиноидных и B2-брадикининовых рецепторов в 
инфаркт-лимитирующем эффекте адаптации к хронической непрерывной нормобарической 
гипоксии (ХННГ).

Материал и методы
 Исследование выполнено на самцах крыс Вистар (n = 96) массой 250–300 г с соблюдени-

ем Хельсинкской конвенции по обращению с лабораторными животными и было одобрено 
локальным этическим комитетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ (протокол № 207 от 
23 декабря 2020 г.).

Крыс разделили на четыре группы. Животных нормоксического контроля содержали в 
стандартных условиях вивария. Крыс подопытных групп подвергли воздействию ХННГ в 
течение 3 нед (12% O2, 0,03% CO2), с использованием оборудования «Био-Нова-204G4R1» 
с блоком управления MX-32. Адаптированных к гипоксии животных извлекали из гипок-
сической камеры за 24 ч до начала эксперимента. 

В исследовании использовались следующие препараты: антагонист каннабиноидных 
рецепторов 1 типа (CB1) римонабант (1 мг/кг), антагонист каннабиноидных рецепторов 2 
типа (CB2) am630 (2,5 мг/кг) и антагонист B2-брадикининовых рецепторов HOE140 (3 мг/
кг). Препараты вводили внутривенно за 15 мин до коронароокклюзии. 

Животных наркотизировали α-хлоролозой. Коронароокклюзия осуществлялась нало-
жением лигатуры на левую коронарную артерию на 45 мин с последующим снятием для 
реперфузии ишемизированной области. Длительность реперфузии составляла 120 мин. 
Величину инфаркта выражали процентным соотношением площади зоны некроза (ЗН) к 
зоне риска (ЗР).

Статистическую обработку данных проводили с использованием программы Statistica 13 
(StatSoft, Inc., США). Соответствие распределения нормальному закону оценивали по крите-
рию Шапиро‒Уилка. Проверку на гомогенность дисперсий производили с использованием 
критерия Левена (Levene). Данные представлены средним значением и стандартной ошибкой 
среднего (среднее±ошибка среднего). Для выявления статистически значимых различий ис-
пользовали двухфакторный дисперсионный анализ (two-way ANOVA) с последующим при-
менением апостериорного критерия Тьюки для парных сравнений. За критический уровень 
значимости принимали p=0,05.

Результаты
Размер инфаркта у адаптированных к гипоксии животных составил 25±1,9 % против 

53±2,2 % у крыс группы нормоксического контроля (таблица).
Антагонист B2-брадикининовых рецепторов HOE140 устранял инфаркт-лимитирующий 

эффект адаптации к гипоксии. Отношение ЗН/ЗР составило 68±1,7 %. Блокада данного 
рецептора у неадаптированных к гипоксии животных не влияла на соотношение ЗН/ЗР – 
52±1,9 %.

Римонабант не устранял инфаркт-лимитирующий эффект адаптации к гипоксии. От-
ношение ЗН/ЗР – 25±1,8 %. Блокада данного рецептора у неадаптированных к гипоксии 
животных также не влияла на соотношение ЗН/ЗР, размер инфаркта составил 51±2,1 %.
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Am630 также не оказывал влияния на размер инфаркта как у адаптированных к гипоксии 
животных (23±2,4 %), так и у крыс нормоксического контроля (51±1,2 %). 

таблица

влияние антагонистов каннабиноидных и B2-брадикининовых рецепторов на размер 
инфаркта у крыс при 45-минутной коронароокклюзии и 120-минутной реперфузии,                

м ± sem

Группа
Зона некроза/зона риска (ЗН/ЗР), %

Нормоксия ХННГ

Контроль 53 ± 2,2 25 ± 1,9*

Римонабант(1мг/кг) 51 ±2,1 25 ± 1,8 *

AM630 (2,5мг/кг) 51 ± 1,2 23 ±2,4*

HOE140 (50 мг/кг) 52 ± 1,9 68 ± 1,7*#

* – р< 0,05 по сравнению с контрольной группой, # – р < 0,05 по сравнению с группой крыс, адаптированных к ХННГ, 
двухфакторный дисперсионный анализ (two-wayANOVA).

Заключение
B2-брадикининовые рецепторы играют важную роль в формировании инфаркт-

лимитирующего эффекта ХННГ. Каннабиноидные СВ1 и СВ2 рецепторы не участвуют в 
индуцированном хронической гипоксией повышении толерантности сердца к И/Р. 

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ, № 21-515-53003.

ЛИТЕРАТУРА
1. Megaly M., Pershad A., Glogoza M., Elbadawi A., Omer M., Saad M., Mentias A., Elgendy I., Burke M.N., Capodanno D., 

Brilakis E.S. Use of Intravascular Imaging in Patients With ST-Segment Elevation Acute Myocardial Infarction // Cardiovasc Revasc 
Med. 2021. Vol. 30. P. 59–64.

2. Bessonov I.S., Kuznetsov V.A., Gorbatenko E.A., Dyakova A.O., Sapozhnikov S.S. Influence of Total Ischemic Time on Clinical 
Outcomes in Patients with ST-Segment Elevation Myocardial Infarction // Kardiologiia. 2021. Vol. 61, N. 2. P. 40–46. 

3. Sambola A., Elola F.J., Buera I., Fernández C., Bernal J.L., Ariza A., Brindis R., Bueno H., Rodríguez-Padial L., Marín F., Bar-
rabés J.A., Hsia R., Anguita M. Sex bias in admission to tertiary-care centres for acute myocardial infarction and cardiogenic shock. 
// Eur J Clin Invest. 2021. Vol. 51, N. 7. P. e13526.

4. Tsibulnikov S.Y., Maslov L.N., Naryzhnaya N.V., Ma H., Lishmanov Y.B., Oeltgen P.R., Garlid K. Role of protein kinase C, PI3 
kinase, tyrosine kinases, NO-synthase, KATP channels and MPT pore in the signaling pathway of the cardioprotective effect of chronic 
continuous hypoxia // Gen Physiol Biophys. 2018. Vol. 37, N. 5. P. 537–47.

5. Neckár J., Ostádal B., Kolár F. Myocardial infarct size-limiting effect of chronic hypoxia persists for five weeks of normoxic 
recovery // Physiol Res. 2004. Vol. 53, N. 6. P. 621–8.

ИспольЗованИе этИлметИлгИдроксИпИрИдИна 
сукцИната И мИлдроната в терапИИ хронИческой 

сердечной недостаточностИ ИШемИческого 
генеЗа

о.в. дудченко

Федеральное государственное образовательное учреждение высшего образования «Белгородский 
государственный национальный исследовательский университет», г. Белгород, Россия

аннотация

Проведено исследование применения этилметилгидроксипиридина сукцината и милдроната у больных 
хронической сердечной недостаточностью. отобрали группу из 72 пациентов с примерно одинаковыми 
клиническими проявлениями, произвели обследование, затем попросили пройти тест с шестиминутной 
ходьбой. далее пациентов разделили на две группы, назначили каждой из групп свой препарат по 
схеме, затем повторили тест и сравнили результаты.

ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, этилметилгидроксипиридина сукцинат, 
милдронат, тест с шестиминутной ходьбой.
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the useINg of ethylmethylhydRoxypyRIdINe 
succINAte ANd mIldRoNAte IN the tReAtmeNt 
of chRoNIc heARt fAIluRe of IschemIc oRIgIN

o.V. dudchenko

Belgorod State University, Belgorod, Russia

Annotation

A study was made of the use of ethylmethylhydroxypyridine succinate and mildronate in patients with chronic 
insufficiency. A group of 72 patients with approximately the same clinical manifestations was selected, 
examined, then asked to take a six-minute walk test. Then the patients were divided into two groups, each 
group was prescribed its own drug according to the scheme, then the test was repeated and the results were 
compared.

key words: chronic heart failure, ethylmethylhydroxypyridine succinate, mildronate, six-minute walk test.

Актуальность. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в разных ее проявлениях стала все 
чаще встречаться у пациентов амбулаторного звена [1, 2]. При хроническом стабильном 
течении ИБС иногда требуется антиоксидантная поддержка, вследствие чего происходит 
постоянный поиск и изучение препаратов, влияющих на данные механизмы [3]. 

Цель исследования – изучить использование этилметилгидроксипиридина сукцината и 
милдроната в терапии хронической сердечной недостаточности ишемического генеза.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе ОГБУЗ «Городская поликлиника г. Белгорода». Про-

изведен анализ медицинской документации 72 амбулаторных пациентов с установленным 
диагнозом хронической ИБС (ХИБС), приведшей к хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) на основании клинико-инструментальных данных. 

Все пациенты имели I‒IIA степень ХСН по классификации В.Х. Василенко, Н.Д. Стра-
жеско и 2 функциональный класс по классификации NYHA. Перед медицинским вмеша-
тельством все дали информированное согласие на него. Возраст пациентов составил от 
65 до 82 лет (М=74,5). Исключены пациенты с перенесенными инсультами, преходящими 
нарушениями мозгового кровотока, острым инфарктом миокарда, нестабильной стенокар-
дией, фатальными аритмиями, онкологией, психическими отклонениями, нарушениями в 
работе щитовидной железы.

В процессе обследования пациентов изучались жалобы, данные физикального обследова-
ния, рентгенография грудной клетки, общий и биохимический анализ крови, общий анализ 
мочи, электрокардиограмма, эхокардиограмма, холтеровское мониторирование ЭКГ. 

Пациенты поделены на две группы. Пациентам первой группы сначала вводили препарат 
этилметилгидроксипиридина сукцинат 50 мг/мл 1 ампулу внутримышечно 3 раза в сутки 14 
дней, затем переходили на таблетированные формы 250 мг в сутки в один или два приема в 
течение 8 нед (согласно инструкции к препарату). Пациентам второй группы сначала вво-
дили милдронат (100 мг/мл) 5 мл один раз в сутки 14 дней, затем они принимали капсулы 
по 500 мг два раза в сутки 6 нед.

До начала приема препаратов и после курса терапии пациентам предложено провести 
тест с шестиминутной ходьбой. В обоих случаях производилось измерение систолическо-
го артериального давления (САД), частоты сердечных сокращений (ЧСС), пройденного 
расстояния. Затем провели оценку результата по шкале Борга. Это специальная шкала с 
баллами от 0 до 10, пациенту предлагается выбрать одно из чисел, отражающее степень 
одышки, которую он испытывает при выполнении теста с шестиминутной ходьбой. Вариан-
ты показателей: 0 – покой, 1 – очень легко, 2 – легко, 3 – умеренная нагрузка, 4 – довольно 
тяжело, 5 – тяжело, 6 – тяжело, 7 – очень тяжело, 8 – очень тяжело, 9 – очень-очень тяжело, 
10 – максимальная нагрузка.

Сбор и обработка материала производились с помощью таблиц Excel, сравнение резуль-
татов после применения лекарств методом непараметрической оценки данных «U-критерий 
Манна‒Уитни».



108 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

Результаты
 В первую группу вошло 35 человек, во вторую – 22 человека. Пациенты предъявляли 

жалобы на перебои в работе сердца, дискомфорт за грудиной, усиленное и учащенное 
сердцебиение. Все получали базисную сосудистую терапию, достигнуты целевые значения 
пульса, артериального давления, гликемии, липидов. В группе этилметилгидроксипиридина 
сукцината показатели изменялись следующим образом. САД со 155 (140;170) улучшилось до 
145 (135;155) мм рт. ст. ЧСС изменилось со 140 (115;165) до 127 (110;145) ударов в минуту. 
Расстояние с 415 (400;430) до 432 (425;440) м. Оценка по шкале Борга с 5 (3;7) до 4 (3;5) 
баллов. Произведено сравнение результатов опроса по шкале Борга после применения обо-
их лекарств методом непараметрической оценки данных. U-критерий Манна‒Уитни равен 
183,5. р=0,645. При сравнении значений пульса после применения препаратов U-критерий 
получен 52,0, р=0,875. После сравнения пройденного расстояния U-критерий 19, р=0,476. При 
сравнении артериального давления U-критерий 32, р=0,333. Данные приведены в табл. 1.

таблица 1

результаты прохождения теста с шестиминутной ходьбой до и после приема 
этилметилгидроксипиридина сукцината и милдроната

До приема 
этилметилги-
дроксипири-
динасукци-

ната 
(Me; LQ; HQ)

р

После приема 
этилметилги-
дроксипири-
динасукци-

ната 
(Me; LQ; HQ)

До приема 
милдроната 

(Me; LQ; HQ)
р*

После приема 
милдроната 

(Me; LQ; HQ)
р**

САД, мм 
ртст 155 (140;170) р<0,05 145 (135;155) 154 (144;165) р<0,05 143 (132;155) р=0,333

ЧСС, уд/мин 140 (115;165) р<0,05 127 (110;145) 137 (120;155) р<0,05 125 (105;145) р=52
Пройденное 
расстояние, 

м
415 (400;430) р<0,05 432 (425;440) 417 (410;425) р<0,05 439 (430;448) р=0,476

Оценка по 
шкале Борга, 

баллы
5 (3;7) р<0,05 4 (3;5) 5,5 (3;8) р<0,05 4,5 (3;6) р=0,645

Примечание: р – р-уровень значимости при сравнении параметров в первой группе до и после приема лекарств;                      
р* – р-уровень значимости при сравнении параметров во второй группе до и после приема лекарств; р** – р-уровень 
значимости при сравнении обеих групп между собой после приема лекарств

Заключение
 При сравнении действия препаратов этилметилгидроксипиридина сукцината и мил-

дроната между собой статистически значимой разницы не обнаружено. На фоне их приема 
выявлено одинаковое уменьшение клинических проявлений и улучшение объективных 
показателей пациентов, повышение переносимости физических нагрузок. Это может по-
зволить включать их использование в терапии хронической сердечной недостаточности 
ишемического генеза.
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«донецкий национальный медицинский университет им. м. горького», г. донецк, Украина, днР

аннотация

У больных сахарным диабетом 2-го типа зарегистрированы Экг признаки преимущественно безболевой 
и в меньшей степени болевой ишемии миокарда. При этом комбинированное применение амиодарона 
с омакором, в отличие только от амиодарона, позволяет достоверно снизить численность и суммарную 
суточную продолжительность ишемии миокарда. Преобладающими классами желудочковых наруше-
ний ритма явились 3 и 4а. терапия без амиодарона приводила к уменьшению частоты классов 1 и 2 
и увеличению 3 и 4а, что свидетельствует об увеличении частоты жизнеопасных нарушений ритма. 
использование амиодарона (1-я группа) приводило к достоверному снижению частоты 1–3 классов, не 
оказывая значимого влияния на аритмии более высоких градаций. комбинация амиодарона с омега-3 
полиненасыщенными жирными кислотами позволила более интенсивно снижать частоту классов 3–4Б  
и перераспределять больных в менее жизнеопасные 1 и 2 классы.

ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, желудочковые нарушения сердечного ритма.

VeNtRIculAR Rhythm dIstuRBANces 
IN type 2 dIABetes mellItus

k.s. Zubritskiy

State educational organization of higher professional education 
«Donetsk National Medical University them. M. Gorky», Donetsk, Ukraine, DPR

Annotation

On patients with type 2 diabetes mellitus, ECG signs of predominantly painless and, to a lesser extent, 
painful myocardial ischemia was recorded. At the same time, the combined use of amiodarone with omacor, 
in contrast to only amiodarone, can reliably reduce the number and total duration of myocardial ischemia. 
The predominant classes of ventricular arrhythmias were 3 and 4A. Therapy without amiodarone led only to 
a decrease in the frequency of classes 1 and 2 and an increase in 3 and 4A, which indicates an increase in 
the frequency of life-threatening rhythm disturbances. The use of amiodarone (group 1) led to a significant 
decrease in the frequency of grades 1‒3, without having a significant effect on arrhythmias of higher grades. 
The combination of amiodarone with omacor made it possible to more intensively reduce the frequency of 
classes 3-4B classes and redistribute patients into less life-threatening classes 1 and 2.

key words: type 2 diabetes mellitus, ventricular rhythm disturbances.

Актуальность.  В последние годы сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го типа) рассматрива-
ется с позиции фактора риска нарушений ритма сердца [1–2], что обусловлено присутствием 
как хронических форм ишемической болезни сердца (ИБС), так и безболевой ишемии мио-
карда (БИМ) в рамках диабетической нейрокардиопатии, а также комплекса метаболических 
и электрофизиологических изменений, формирующихся вследствие инсулинрезистентности, 
гиперактивации симпатической нервной системы, глюкозотоксичности, преимущественно 
ночной гипогликемии, активации атеросклероза и фибротической перестройки миокарда с 
формированием диастолической или систоло-диастолической дисфункции левого желудочка 
[3–4]. 

Цель исследования – выявление вариантов нарушений сердечного ритма и разработка 
эффективного противоаритмического лечения желудочковых нарушений ритма.

Материал и методы
В исследование включено 126 пациентов СД 2-го типа в возрасте 53±1,5 года (73 муж-

чины и 53 женщины). Средний возраст больных в дебюте заболевания/выявления диабета 
составил 47,9±1,3 года, а средняя длительность заболевания – 5,1±0,1 года. 



110 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

Критериями включения были: СД 2-го типа средней тяжести в стадии суб-/компенсации 
без инсулина. После скринингового и инициализирующего этапов методом случайной вы-
борки больные были рандомизированы в 3 группы наблюдения, статистически гомогенные 
по возрасту (1 и 2-я ‒ t=0,2, р=0,78; 1  и 3-я ‒ t=0,9, р=0,16; 2 и 3-я ‒ t=1,3, р=0,31 соответственно), 
полу (1 и 2-я ‒ χ2=0,6, р=0,33; 1 и 3-я ‒ χ2=1,2, р=0,25; 2 и 3-я ‒ χ2=0,4, р=0,58 соответственно), 
длительности диабетического синдрома (1. и 2-я ‒ t=1,3, р=0,20; 1 и 3-я ‒ t=0,5, р=0,77; 1‒и 3-я 
‒ t=0,3, р=0,89 соответственно). 

Пациенты 1-й группы (42 человека) получали двухкомпонентную оральную противодиа-
бетическую терапию, амиодарон 200–600 мг/сутки, ингибитор АПФ или сартан независимо 
от наличия артериальной гипертензии (АГ) и исходного уровня артериального давления, ин-
гибитор ГМГ-Ко редуктазы или фибрат (при гипертриглицеридемии), бета-адреноблокатор, 
дезагрегант. При наличии артериальной гипертензии к лечению добавляли дигидропири-
диновые антагонисты кальция. Представители 2-й группы получали такое же лечение, но в 
сочетании с омега-3 полиненасыщенными жирными кислотами (препарат «Омакор», Abbott 
Laboratories GmbH) в суточной дозе 1000 мг. Представители 3-й группы получали только 
базисное лечение без амиодарона и омакора.

Суточное мониторирование ЭКГ проводили при помощи кардиомонитора «Кардиотехника-
04-АД-3», Россия. 

При анализе желудочковых нарушений ритма изучали морфологию аритмии, интервал 
сцепления желудочковой экстрасистолии (ЖЭ), связь с нагрузкой и ишемическими эпизо-
дами. Классифицировали ЖЭ по Lown B. и Wolf M. (1971). 

Для статистической обработки применялся пакет статистических программ Statistica 6,0. 
Значимость различий между группами, а также между показателями в динамике в каждой 
из групп оценивали при помощи критерия Стьюдента для зависимых или независимых 
выборок. При сравнении качественных показателей использовался критерий χ2. Уровень 
значимости соответствовал величине p<0,05.

Результаты
Динамика частоты классов желудочковых нарушений сердечного ритма представлена в 

таблице.
таблица 

частота (%) классов желудочковых нарушений ритма по lown-wolf в модификации       
Ryan m. на этапах лечения

Группы больных и этапы обследования 1 2 3 4А 4Б
1-я до лечения 4,7 14,3 28,6 42,9 11,9

1-я через 3,5 месяца 0 9,51 23,81 40,5 11,9
2-я до лечения 4,7 13,9 27,9 41,9 11,6

2-я через 3,5 месяца 9,31 20,912 30,212 39,51 2,312

3-я до лечения 4,9 12,13 26,83 43,93 12,2
3-я через 3,5 месяца 2,44 9,814 29,3 48,814 12,24

Примечание. 1 – различия между аналогичными показателями до и после лечения статистически достоверны; 2 – различия 
между аналогичными показателями у больных 1-ой и 2-ой групп после лечения статистически достоверны; 3 – различия 
аналогичных показателей у больных 1-ой и 3-ей групп после лечения статистически достоверны; 4 – различия между 
аналогичными показателями у больных после лечения 2-ой и 3-ей групп статистически достоверны.

Исходными доминирующими вариантами в группах больных были классы 3 и 4А. Терапия 
с включением амиодарона (группа 1) способствовала достоверному снижению частоты 2 
и 3-го классов и исчезновению класса 1. Сочетанная антиаритмическая терапия омакором 
и амиодароном (группа 2) приводила к достоверному (p<0,05) снижению частоты класса 3 
и в меньшей степени 4А и 4Б. Лечение в группе 3 преимущественно позиционировалось 
относительно снижения частоты нежизнеопасных классов 1 и 2. Напротив, в этой группе 
отмечен рост прогностически неблагоприятных классов 4А и Б. 

Заключение
Преобладающими классами желудочковых нарушений ритма при СД 2-го типа являются 

3 и 4А. Терапия без амиодарона (3-я группа) приводила лишь к уменьшению частоты клас-
сов 1 и 2 и увеличению 3 и 4А, что свидетельствует об увеличении частоты жизнеопасных 
нарушений ритма. Использование монотерапии амиодароном (1-я группа) приводило к до-
стоверному снижению частоты 1–3 классов, но не оказывало значимого влияния на аритмии 



11126–27 мая 2022 г.

кардИологИя

более высоких градаций. Комбинация амиодарона с омакором позволила более интенсивно 
снижать частоту классов 3–4Б и перераспределять больных из них в нежизнеопасные 1 и 
2-й классы.
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электрокардИографИческИе предИкторы 
Желудочковой тахИкардИИ тИпа «пИруэт» 

у пацИентов с лекарственно-ИндуцИрованным 
удлИненИем Интервала qt

л.в. колоцей

Уо «гродненский государственный медицинский университет», г. гродно, Беларусь

аннотация 

цель исследования – выявить электрокардиографические предикторы развития лекарственно-
индуцированной желудочковой тахикардии (Жт) типа «пируэт». материал и методы. в исследова-
ние включено 110 пациентов с ишемической болезнью сердца и/или артериальной гипертензией и 
нарушениями ритма сердца, принимавших антиаритмические препараты III класса (амиодарон либо 
соталол). в зависимости от наличия или отсутствия лекарственно-индуцированного синдрома удли-
ненного интервала QT (сУи QT) пациенты были разделены на 2 группы: «сУи QT» (n=64) и «Без сУи 
QT» (n=46). По наличию или отсутствию Жт типа «пируэт» пациенты были дополнительно разделены  
на группы «сУи QT с TdP» (n=17) и «сУи QT без TdP» (n=47). всем пациентам проводились клинико-
лабораторные и инструментальные исследования, включавшие сбор анамнеза, физикальное иссле-
дование, общеклинические лабораторные исследования, холтеровское мониторирование, а также 
запись Экг в 12 отведениях до начала и во время приема антиаритмических препаратов.  результа-
ты. При анализе исходных показателей стандартной Экг пациентов между исследуемыми группами 
пациентов не было выявлено достоверных различий, за исключением большей продолжительности 
корригированного интервала JT у пациентов с Жт типа «пируэт» по сравнению с пациентами без сУи 
QT (p=0,03).  При сопоставлении показателей, характеризующих реполяризацию миокарда желудочков, 
было установлено, что у пациентов с Жт типа «пируэт» отмечалась достоверно большая продолжитель-
ность корригированных интервалов QT и JT (p<0,001). Значения показателей баланса деполяризации 
и реполяризации миокарда желудочков (iCEB (QT/QRS) и iCEBc (QTc/QRS)) были достоверно выше 
у пациентов с Жт типа «пируэт» (p<0,001). По итогам проведенного анализа таблиц сопряженности 
самым информативным предиктором Жт типа «пируэт» было значение iCEBc≥5,81 (оШ=7,294, 95%ди 
[4,245–11,532]). По результатам однофакторного ROC-анализа значение iCEBc≥5,81 продемонстри-
ровало высокие показатели чувствительности (94,1%) и специфичности (84,9%), а также достаточно 
высокую площадь под ROC-кривой (0,901). выводы. Полученные нами результаты указывают на то, 
что значение корригированного индекса кардиоэлектрофизиологического баланса ≥5,81 может ис-
пользоваться для прогнозирования возникновения Жт типа «пируэт» в дополнение к существующим 
электрокардиографическим показателям. 

ключевые слова: лекарственно-индуцированный синдром удлиненного интервала qt, 
антиаритмические препараты, желудочковая тахикардия типа «пируэт», электрокардиография, 
корригированный индекс кардиоэлектрофизиологического баланса. 



112 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

electRocARdIogRAphIc pRedIctoRs of toRsAdes 
de poINtes IN pAtIeNts wIth dRug-INduced loNg 

qt syNdRome

l.V. kalatsei

Educational Institution «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

Abstract

objective. To identify electrocardiographic predictors of drug-induced torsades de pointes. material and 
methods. The study included 110 patients with ischemic heart disease and /or arterial hypertension and 
cardiac arrhythmias who were taking class III antiarrhythmic drugs (amiodarone or sotalol). According to 
the presence of the drug-induced QT interval prolongation, patients were divided into 2 groups: «LQTS» 
(n=64) and «Non LQTS» (n=46). According to the presence or absence of torsades de pointes, patients 
were additionally divided into the «TdP» (n=17) and «Non TdP» (n=47) groups. All patients underwent 
clinical, laboratory and instrumental examinations, which included taking anamnesis, physical examination, 
general clinical laboratory examinations, Holter monitoring, and 12-lead ECG recording before and while 
taking antiarrhythmic drugs. Results. When analyzing the baseline ECG parameters before the initiation of 
antiarrhythmic therapy, no significant differences were found between the groups except for a greater QT 
interval dispersion in the group of patients with torsades de pointes compared with patients without LQTS 
(p=0.03). While receiving antiarrhythmic therapy, patients with torsades de pointes had a longer duration of 
the corrected QT and JT intervals (p<0.001). The values   of the parameters of the balance of depolarization 
and repolarization of the ventricular myocardium (iCEB and iCEBc) were significantly higher in patients with 
torsades de pointes (p<0.001). The most effective predictor of torsades de pointes was an iCEBc value ≥5.81 
(OR = 7.294, 95% CI [4,245-11,532]). According to the results of one-way ROC-analysis, the iCEBc value 
≥5.81 demonstrated high sensitivity (94.1%) and specificity (84.9%), as well as a fairly high area under the 
ROC-curve (0.901). conclusions. Our results indicate that the value of the corrected index of the cardio-
electrophysiological balance ≥5.81 can be used in the prediction of torsades de pointes in addition to the 
existing electrocardiographic parameters. 

key words: drug-induced long qt syndrome, antiarrhythmic drugs, torsades de pointes, 
electrocardiography, repolarization, corrected index of cardioelectrophysiological balance. 

Актуальность. Синдром удлиненного интервала QT (СУИ QT) – это потенциально жиз-
неугрожающая каналопатия, сопровождающаяся удлинением интервала QT на 12-канальной 
ЭКГ, синкопальными состояниями и высоким риском  внезапной сердечной смерти (ВСС) 
вследствие развития полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) типа «пируэт»[1–3]. 
Стратификация риска внезапной сердечной смерти при лекарственно-индуцированном СУИ 
QT остается сложной задачей [4]. На сегодняшний день не существует всеобъемлющего, 
легко измеряемого и широкодоступного показателя, который обладал бы достаточно высокой 
способностью прогнозировать возникновение желудочковых нарушений ритма, в частности 
ЖТ типа «пируэт» у данной категории пациентов. 

Цель исследования – оценить значения электрокардиографических показателей, характе-
ризующих деполяризацию и реполяризацию миокарда желудочков сердца у пациентов, прини-
мающих антиаритмические препараты III класса, с наличием лекарственно-индуцированного 
удлинения интервала QT и выявить электрокардиографические предикторы развития 
лекарственно-индуцированной ЖТ типа «пируэт». 

Материал и методы
Для достижения поставленной цели было обследовано 110 пациентов, преимущественно 

с ишемической болезнью сердца (ИБС), артериальной гипертензией (АГ) и нарушениями 
ритма сердца. Пациенты с фибрилляцией предсердий (ФП) направлялись в стационар для 
проведения электрической кардиоверсии либо с целью подбора антиаритмической терапии. 
Пациенты с желудочковыми нарушениями ритма госпитализировались с целью уточнения 
диагноза и определения тактики и стратегии дальнейшего лечения. Всем пациентам в ста-
ционаре с целью антиаритмической терапии назначались антиаритмические препараты III 
класса (амиодарон либо соталол).

Все пациенты были разделены на две группы в зависимости от наличия или отсутствия 
удлинения интервала QT в ответ на прием антиаритмической терапии. Первую группу («СУИ 
QT») составили 64 пациента, из них 37 (57,9%) женщин и 27 (42,1%) мужчин, средний воз-
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раст – 57,2±9,4 лет, у которых отмечалось лекарственно-индуцированное удлинение корри-
гированного интервала QT (Bazett) (свыше 450 мс у мужчин и свыше 470 мс у женщин) на 
фоне приема антиаритмических препаратов III класса. Во вторую группу («Без СУИ QT») 
вошли 46 пациентов, из них 19 (41,3%) женщин и 27 (58,7%) мужчин, средний возраст – 
56,1±9,2 лет, без наличия лекарственно-индуцированного удлинения корригированного 
интервала QT.   

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

В зависимости от наличия либо отсутствия ЖТ типа «пируэт» по данным 24-часового 
холтеровского мониторирования ЭКГ на фоне приема антиаритмической терапии, пациенты 
с лекарственно-индуцированным СУИ QT были дополнительно разделены на 2 группы: с 
ЖТ типа «пируэт» (17 человек) и без ЖТ типа «пируэт» (47 человек). Средняя длительность 
эпизода полиморфной ЖТ типа «пируэт» составила 7,3±4,1 секунды, среднее количество 
эпизодов за сутки – 2,7±2,3, средняя ЧСС – 245±32 ударов в минуту.  

Статистический анализ выполнялся с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 12.0 с предварительной проверкой на нормальность распределения с помощью 
гистограммы распределения. Для оценки различий количественных признаков между двумя 
независимыми группами использовали критерий Манна-Уитни. При уровне значимости p 
меньше 0,05 считалось, что исследуемый показатель в сравниваемых группах имел стати-
стически значимые различия. Для сопоставления диагностической ценности показателей, 
продемонстрировавших статистически значимые различия между группами, применяли 
ROC-анализ с помощью построения характеристических кривых зависимости чувствитель-
ности и специфичности исследуемых признаков.

Результаты
Пациенты с наличием и без наличия лекарственно-индуцированного СУИ QT на момент 

включения в исследование не различались по полу, возрасту, основному заболеванию, нали-
чию в анамнезе инфаркта миокарда, некардиальной сопутствующей патологии (p>0,05). Из 
антиаритмической терапии пациенты исследуемых групп получали амиодарон либо соталол. 
В группе «СУИ QT» амиодарон был назначен 42 (65,6%), а соталол – 22 (34,4%) пациентам, 
что значимо не отличалось от показателей группы «Без СУИ QT», 32 пациентов (69,6%) из 
которой получали амиодарон (p=0,719), а 14 (30,4%) – соталол (p=0,724).

При анализе исходных стандартных ЭКГ пациентов, записанных до начала приема 
антиаритмических препаратов, между всеми тремя группами пациентов не было выявлено 
статистически достоверных различий, за исключением большей продолжительности корри-
гированного интервала JT (JTc) у пациентов с ЖТ типа «пируэт» по сравнению с пациентами 
без СУИ QT (p=0,03).  

Значения электрокардиографических показателей, зарегистрированные у пациентов обеих 
групп на фоне приема антиаритмических препаратов III класса,  представлены в табл. 1.

таблица 1

электрокардиографические показатели пациентов на фоне приема антиаритмической 
терапии (me (25%;75%))

Параметры
Группа 

«СУИ QT с TdP»  
(n=17)

Группа 
«СУИ QT без TdP»  

(n=47)

Группа 
«Без СУИ QT» 

(n=46)
Показатели реполяризации миокарда желудочков

Продолжительность интервала 
QTс (Bazett), мс 509,7 (479; 542)#* 474,4 (458; 488)* 411,9 (396; 427)

Дисперсия интервала QT, мс 83,6 (59; 98)* 69,7 (58; 82)* 60,9 (50; 72)
Продолжительность интервала 
JTc (Bazett), мс 427,9 (395; 462)#* 388,1 (372; 398)* 321,1 (306; 337)

Дисперсия интервала JT, мс 77,2 (52; 90)* 65,3 (54; 75)* 56,9 (46; 67)
Продолжительность интервала 
T peak – T end, мс 131,4 (113;147)* 123,1 (113; 135)* 98,7 (91; 107)

Дисперсия интервала T peak – T end 35,3 (30; 40)* 31,9 (20; 40)* 19,3 (10; 27,5)
Соотношение интервала 
T peak – T end / QT 0,26 (0,25;0,29)* 0,27 (0,25; 0,29)* 0,24 (0,22; 0,25)
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Показатели деполяризации миокарда желудочков
Продолжительность комплекса QRS, 
мс 82,3 (80; 90) 86,3 (80; 90) 85,4 (80; 90)

Фрагментация комплекса QRS, n (%) 7 (41,2%)#* 7 (14,9%) 3 (6,5%)
Показатели баланса деполяризации и реполяризации миокарда желудочков
Индекс 
кардиоэлектрофизиологического 
баланса (QT/QRS)

6,26 (5,88; 6,86)#* 5,54 (5,22; 5,65)* 4,76 (4,41; 5,08)

Корригированный индекс 
кардиоэлектрофизиологического 
баланса (QTс/QRS)

6,24 (5,99; 6,55)#* 5,54 (5,14; 5,78)* 4,56 (4,31; 4,84)

Примечание: # – значение p<0,05 по сравнению с группой «СУИ QT без TdP», * – значение p<0,05 по сравнению с группой 
«Без СУИ QT»

Проведенный статистический анализ продемонстрировал выраженные различия в значе-
ниях большинства электрокардиографических показателей между пациентами с наличием 
лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT и без его наличия. При сопоставле-
нии показателей, характеризующих реполяризацию миокарда желудочков, было установлено, 
что у пациентов с ЖТ типа «пируэт» отмечалась достоверно большая продолжительность 
интервала QT (p=0,03), а также продолжительность интервалов QTс и JTс (p<0,001). Об-
ращала на себя внимание тенденция к большим значениям дисперсии интервалов QT и JT, 
однако не достигавшим критериев статистической значимости. 

У пациентов с ЖТ типа «пируэт» также отмечалась тенденция к более высоким значениям 
дисперсии интервала T peak – T end (p=0,06), однако значения продолжительности интерва-
ла T peak – T end и его отношения к продолжительности интервала QT были сопоставимы. 
Значения показателей баланса деполяризации и реполяризации миокарда желудочков (iCEB 
и iCEBc) были значительно выше у пациентов с ЖТ типа «пируэт» (p<0,001). 

При проведении однофакторного ROC-анализа были выявлены пороговые значения 
электрокардиографических показателей, ассоциированные с развитием ЖТ типа «пируэт» 
(табл. 2).

таблица 2

результаты однофакторного Roc-анализа 

Показатели Пороговое 
значение AUC ДИ 95 % Se, 

%
Sp, 
%

ППЗ, 
%

ОПЗ, 
%

Продолжительность корригированного 
интервала QT (Bazett), мс 474,7 0,884 [0,77-0,99] 82,3 80,6 44,8 95,1

Продолжительность корригированного 
интервала JT (Bazett), мс 388,3 0,908 [0,81-1] 88,2 79,6 49,7 96,6

Дисперсия интервала QT, мс 87 0,683 [0,53-0,83] 47,1 93 57,1 91,2
Дисперсия интервала JT, мс 84 0,681 [0,53-0,83] 52,9 86 42,8 91,7
Индекс 
кардиоэлектрофизиологического 
баланса (QT/QRS)

5,75 0,889 [0,78-0,99] 88,2 87,1 57,7 97,6

Корригированный индекс 
кардиоэлектрофизиологического 
баланса (QTс/QRS)

5,81 0,901 [0,80-1,0] 94,1 84,9 57,1 98,7

Сокращения: AUC – площадь под кривой; ДИ – доверительный интервал; Se – чувствительность; Sp – специфичность;  
ППЗ – положительная прогностическая значимость; ОПЗ – отрицательная прогностическая значимость.

Самую большую площадь под ROC-кривой (0,908) из всех исследованных электрокар-
диографических показателей имело значение корригированного интервала JT ≥388,3 мс 
(таблица 6). Наибольшую специфичность (93%), однако самую низкую чувствительность 
(47,1%) имел показатель дисперсии интервала QT ≥87 мс. Следует отметить, что значение 
iCEBc ≥5,81 продемонстрировало самую высокую чувствительность (94,1%), а также до-
вольно высокую специфичность (84,9%) и площадь под ROC-кривой (0,901). 

Прогностическая значимость исследованных электрокардиографических показателей в 
отношении развития ЖТ типа «пируэт» представлена в табл. 3. 

окончание таблицы 1
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таблица 3 

прогностическая значимость электрокардиографических показателей в отношении 
развития Жт типа «пируэт»

Показатели Отношение 
шансов 95% ДИ

Продолжительность корригированного интервала QT (Bazett) > 474,67 мс 4,444 2,647-7,461
Продолжительность корригированного интервала JT (Bazett) > 376,67 мс 3,567 2,404-5,295
Корригированный индекс кардиоэлектрофизиологического баланса 
(QTс/QRS) > 5,85 6,459 4,171-10,343

Индекс кардиоэлектрофизиологического баланса (QT/QRS) > 5,75 7,294 4,245-11,532
Дисперсия интервала QT > 87 мс 4,706 2,609-10,210
Дисперсия интервала JT > 76 мс 4,412 2,202-8,837

Сокращения: ДИ – доверительный интервал. 

Согласно полученным данным, самым информативным предиктором ЖТ типа «пируэт» 
является значение iCEBc более 5,81 (ОШ=7,294, 95%ДИ [4,245-11,532]).

Заключение
У пациентов с ЖТ типа «пируэт» на фоне лекарственно-индуцированного удлинения 

интервала QT отмечались более высокие значения продолжительности корригированного 
интервала QT и JT, дисперсии интервалов QT и JT, а также индекса кардиоэлектрофизиоло-
гического баланса и корригированного индекса кардиоэлектрофизиологического баланса. 
Самым информативным предиктором ЖТ типа «пируэт» является значение корригированного 
индекса кардиоэлектрофизиологического баланса ≥5,81 (ОШ=7,294, 95%ДИ [4,245-11,532]). 
С учетом полученных нами результатов значение индекса кардиоэлектрофизиологического 
баланса ≥5,81 может использоваться для прогнозирования возникновения ЖТ типа «пиру-
эт»  в дополнение к существующим электрокардиографическим показателям. Принимая во 
внимание небольшой размер исследуемой выборки пациентов, возможность применения 
данного показателя требует проверки на более многочисленной группе пациентов, с учетом 
проводимой фармакотерапии и структурной патологии сердца.  
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аннотация

изучены клинические показатели 369 пациентов, перенесших доказанную пневмонию COVID-19, через 
3 мес после выписки из стационара (средний возраст 52±11 лет, 50,9% женщин. выявлено наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний (ссЗ) у 73,4%. ожирение демонстрировали 46,5%, артериальную 
гипертонию – 71,5%, ишемическую болезнь сердца – 22,5%. Признаки хронической сердечной недо-
статочности выявлены у 49,1% пациентов, нарушения сердечного ритма и проводимости – у 19,8%, 



116 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

сахарный диабет – у 11,6%. данному контингенту требуется тщательное наблюдение для профилактики 
прогрессирования имеющихся и развития новых ссЗ, а также для своевременного их выявления.    

ключевые слова: coVId-19, пневмония, сердечно-сосудистые заболевания, артериальная 
гипертония.

clINIcAl chARActeRIstIcs of pAtIeNts wIth pRoVeN 
coVId-19 pNeumoNIA 3 moNths AfteR hospItAl 

dIschARge

I.o. korovina, e.A. gorbatenko, e.p. gultyaeva, V.d. garanina, 
N.A. osokina, A.V. migacheva, e.I. yaroslavskaya

Tyumen Regional Clinical Hospital No. 1, Tyumen, Russia1

Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy 
of Sciences, Tyumen, Russia2

Abstract

We studied the clinical parameters of 369 patients with proven COVID-19 pneumonia 3 months after discharge 
from the hospital (mean age 52±11 years, 50.9% of women. Cardiovascular disease (CVD) was detected in 
73.4%. Obesity demonstrated 46.5%, arterial hypertension - 71.5%, coronary heart disease - 22.5%. Chronic 
heart failure was detected in 49.1% of patients, cardiac arrhythmias and conduction disturbances - in 19.8%, 
diabetes mellitus - in 11.6%. This contingent requires careful monitoring to prevent the progression of existing 
and the development of new CVD, as well as for their timely diagnostics.

key words: coVId-19, pneumonia, cardiovascular diseases, arterial hypertension.

Актуальность. Новая коронавирусная инфекция поражает не только дыхательную, но и 
сердечно-сосудистую систему. Изучение сердечно-сосудистого статуса перенесших ослож-
ненное течение COVID-19 после выписки из стационара необходимо как для разработки 
оптимальных тактик лечения и реабилитации, так и для прогнозирования последствий 
пандемии. 

Цель исследования – изучить клинические показатели лиц, перенесших доказанную 
пневмонию COVID-19, через 3 мес после выписки из стационара.

Материал и методы
Исследование представляет собой первый этап «Проспективного наблюдения паци-

ентов, перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию», соответствует стандартам 
клинической практики (Good Clinical Practice) и положениям Хельсинкской декларации 
(протокол одобрен локальным этическим комитетом ‒ № 159 от 23.07.2020), зарегистри-
рован в международном реестре клинических исследований Национального института 
здоровья США (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04501822). Пациенты идентифицированы 
по данным медицинской информационной системы 1С моноинфекционного госпиталя с 
апреля 2020 г. по июль 2021 г. Критерии включения: документированный диагноз COVID-
19-ассоциированной пневмонии и желание пациента участвовать в наблюдении. Критерии 
невключения: хронические заболевания в стадии обострения; в анамнезе онкологические за-
болевания длительностью менее 5 лет, туберкулез и другие заболевания, сопровождающиеся 
пневмофиброзом; ВИЧ; гемодинамически значимые пороки сердца, хронические гепатиты. 
В исследование включено 380 пациентов, перенесших доказанную пневмонию COVID-19, 
через 3 меса±3 нед после выписки из стационара, в возрасте от 19 до 84 лет (средний воз-
раст 52±11 лет), из которых 188 (50,9%) женщин. Критерии исключения: неудовлетвори-
тельная визуализация при ЭхоКГ; кардиомиопатии; беременность; выявленные за период 
наблюдения онкологические заболевания; отказ от участия. Исключены 11 пациентов: 3 по 
беременности, 1‒ в связи с неудовлетворительной визуализацией при ЭхоКГ, 1‒ в связи с 
выявленным по данным компьютерной томографии (КТ) «сотовым» легким, 4 отказались 
от участия в связи с нежеланием проходить КТ легких в динамике, 2 – в связи с отъездом на 
вахту в другой регион. Проанализированы данные оставшихся 369 пациентов.

Изучены результаты обследования в госпитальном периоде, содержащиеся в выписках 
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из историй заболевания. В госпитализации тяжесть поражения легких оценивалась в соот-
ветствии с рекомендациями [1], проанализирован максимальный объем поражения легких. 
Все результаты обследования внесены в электронную базу данных (свидетельство о госу-
дарственной регистрации № 2021622535 от 18.11.2021). 

Статистический анализ проводился с помощью пакета прикладных программ SPSS 21 
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) и Statistica 12.0. Распределение переменных оценивали по 
критерию Колмогорова‒Смирнова. При нормальном распределении количественных дан-
ных показатели представлены в виде среднего±стандартное отклонение (M±SD), в случае 
распределения отличного от нормального – в виде медианного значения (Me) и интерквар-
тильного размаха в 25 и 75 процентилей [25;75]. Сравнение показателей между группами 
проводили в зависимости от распределения количественных данных критерием Стьюдента 
для независимых групп или критерием Манн‒Уитни. Различия между категориальными 
переменными оценивали критерием χ-квадрат. Результаты считали статистически значи-
мыми при уровне p<0,05.

Результаты
Средний возраст обследованных составил 52±11 (от 18 до 84 лет) лет, из них 51% жен-

щин. Большинство пациентов русские (74%), остальные национальности представлены 
татарами (7%), украинцами (3%), азербайджанцами и армянами (2%), были также белорусы, 
казахи, киргизы, немцы, молдаване, чеченцы, чуваши. Все обследуемые являются жителями 
Тюменского региона, из них 90% проживают в г. Тюмени, пенсионеров 19%. По данным 
КТ легких при госпитализации поражения легкой степени отмечались у 15,6% пациентов, 
среднетяжелые – у 33,1%, тяжелые – у 39,4%, критические – у 11,9%. Cредний процент по-
ражения легочной ткани при госпитализации составил 52 % [32; 64]. Лечению в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии подверглись 10,5% пациентов.  

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) диагностированы у 73,4% обследуемых, в том 
числе артериальная гипертония (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН), нарушения сердечного ритма и проводимости. Самую 
высокую распространенность имела АГ (71,5%). Чаще регистрировали АГ 2 и 3-й степени – 
по 41,2%, реже – 1-й степени (17,6%). Ишемическая болезнь сердца (ИБС) встречалась у 
22,5% обследуемых, причем у большинства этих больных ИБС сопровождалась АГ (у 21%). 
Инфаркт миокарда в анамнезе имели 20 пациентов (5,4%). Признаки ХСН выявлены у 
49,1% пациентов. Из них I функциональный класс (ФК) ХСН по классификации NYHA 
демонстрировали 30,4% пациентов, ФК II – 16,8%, ФК III – 4,9%. У 19,8% пациентов вы-
явлены нарушения сердечного ритма и проводимости, к ним относили синусовые аритмии, 
экстрасистолию, фибрилляцию и трепетание предсердий, внутрисердечные блокады. Рас-
пространенность нарушений гликемического профиля составила 14,4%, из них большинство 
(11,6%) представлено сахарным диабетом (СД) 2-го типа, нарушения гликемии натощак – у 
8 пациентов (2,2%). Ожирение выявлено у 46,5% лиц, избыточный вес – у 34%. 

Обсуждение
 Полученные нами данные говорят о высокой распространенности ССЗ среди перенесших 

пневмонию COVID-19 через 3 мес после выписки из стационара. По данным евразийского 
регистра АКТИВ, объединившего 9 тыс. пациентов из 7 стран постсоветского пространства 
(их средний возраст старше, чем у пациентов нашего исследования, – 63 года, но тяжесть 
поражения легких по данным КТ в ходе госпитализации сопоставима), частота ССЗ практи-
чески та же, за исключением частоты выявления сахарного диабета (у наших пациентов она 
ниже) и хронической сердечной недостаточности [2] (у пациентов нашего исследования она 
выше). Планируется продолжение исследования в динамике с проведением субгруппового 
анализа для выявления предикторов развития новых ССЗ с учетом тяжести перенесенного 
заболевания, влияния проводимого в остром периоде заболевания лечения и пр.

Выводы
По данным проспективного наблюдения 369 пациентов, перенесших COVID-19-

ассоциированную пневмонию, через 3 мес после выписки из стационара выявлено наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у 73,4%. Ожирение демонстрировали 46,5%, артери-
альную гипертонию – 71,5%, ишемическую болезнь сердца – 22,5%. Признаки хронической 
сердечной недостаточности выявлены у 49,1% пациентов, нарушения сердечного ритма и 
проводимости – у 19,8%, сахарный диабет – у 11,6%. Данному контингенту требуется тща-
тельное наблюдение для профилактики прогрессирования имеющихся и развития новых 
ССЗ, а также для своевременного их выявления.    
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аннотация

При сравнении клинических и эхокардиографических показателей 116 пациентов, перенесших до-
казанную пневмонию COVID-19,через год после выписки из стационара в зависимости от величины 
глобальной продольной деформации левого желудочка (LV GLS) выявлено снижение LV GLS при 
сохранной фракции выброса левого желудочка (лЖ). требуется тщательное наблюдение для про-
филактики развития или своевременного выявления в будущем таких состояний, как сердечная не-
достаточность, дисфункция лЖ или аритмия. механизм развития нарушений LV GLS в отдаленном 
периоде после COVID-19 остается предметом последующего изучения.    

ключевые слова: coVId-19, пневмония, сердечно-сосудистые заболевания, эхокардиография, 
деформация миокарда, стрейн.
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Abstract

Comparisonof clinical and echocardiographic parameters of 116 patients who have had proven COVID-
19 pneumonia, a year after discharge from the hospital, depending on the value of the global longitudinal 
deformation of the left ventricle (LV GLS), a decrease in LV GLS was revealed in patients with preserved 
LV ejection fraction. Careful monitoring is required to prevent the development or timely detect of conditions 
such as heart failure, LV dysfunction or arrhythmia. The mechanism of development of LV GLS disorders in 
the long-term period after COVID-19 remains the subject of further study.

key words: coVId-19, pneumonia, cardiovascular diseases, echocardiography, myocardial deformity, 
strain.
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Цель исследования  – сравнить клинические и эхокардиографические показатели лиц, 
перенесших доказанную пневмонию COVID-19, через год после выписки из стационара в за-
висимости от величины глобальной продольной деформации левого желудочка (LV GLS).

Материал и методы
Исследование представляет собой промежуточный этап «Проспективного наблюдения 

пациентов, перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию», соответствует стандар-
там клинической практики (Good Clinical Practice) и положениям Хельсинкской декларации 
(протокол одобрен локальным этическим комитетом – № 159 от 23.07.2020), зарегистрирован 
в международном реестре клинических исследований Национального института здоровья 
США (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04501822). Пациенты идентифицировались по дан-
ным медицинской информационной системы 1С моноинфекционного госпиталя в период 
с апреля 2020 г.по июль 2021 г.Критериями включения были: документированный диагноз 
COVID-19-ассоциированной пневмонии и желание пациента участвовать в наблюдении. В 
исследование включено 116 пациентов, перенесших доказанную пневмонию COVID-19, 
через 3 мес±2 нед после выписки из стационара, в возрасте от 19 до 84 лет (средний возраст 
49±14,4 года), из которых 50,4% мужчины. В период госпитализации, по данным компью-
терной томографии легких (КТ), у 31,3% пациентов отмечались поражения легкой степени, 
среднетяжелые – у 33,3%, тяжелые – у 29,3 %, критические – у 6,1%. Всем обследуемым 
проводилась ЭхоКГ. Параметры глобальной и сегментарной продольной миокардиальной 
деформации ЛЖ изучены у 80 обследованных с оптимальным качеством визуализации. В 
группу 1 с нормальным LV GLS (-20% и менее) вошло 35 человек, в группу 2 с нарушенным 
LV GLS (более -20%) – 45 человек. 

Результаты
В группе 2 чаще диагностировали ишемическую болезнь сердца (ИБС), в том числе в 

сочетании с АГ. Разрешение симптомов пневмонии по данным КТ наблюдалось у боль-
шинства группы 1 и немногим более чем у половины пациентов группы 2, статистической 
значимости различия по этому признаку группы не показали. Нарушение LV GLS через год 
после выписки выявлено у 57,5% из 80 пациентов с оптимальным качеством визуализации, 
при этом фракция выброса ЛЖ на обоих визитах у всех пациентов исследования была нор-
мальной. В группе 2 преобладали мужчины (71,1% против 28,6%, р<0,001), также в этой 
группе чаще диагностировали сочетание ишемической болезни сердца (ИБС) и артериальной 
гипертонии (АГ) (22% против 6%, р=0,040). При ЭхоКГ не было значимых межгрупповых 
различий по фракции выброса ЛЖ, однако LV GLS был значимо хуже в группе 2 (-17,6±1,9% 
против -21,8±1,2%, р<0,001). В группе 2 были хуже и параметры диастолической функции 
– меньше индекс объема опорожнения ЛП (1,3±0,3 мл/м2 против 1,4±0,3 мл/м2, р=0,052) и 
ниже скорость латеральной части ФК МК е‘ (10,8±4,4 см/с против 12,8±4,0 см/с, р=0,045). 
Группа 2 отличалась и худшими структурно-функциональными параметрами ПЖ: его пло-
щадь, поперечные размеры и индексы сферичности были больше, а фракция изменения 
площади ПЖ (53,3±9,3% против 57,7±8,3%, р=0,031) и скорость S' трикуспидального кольца 
ниже, чем в группе 1 (11,5±2,2 см/с против 12,9±2,4 см/с, р=0,008). При оценке правых от-
делов сердца в группе 2 были выявлены структурные отличия ПЖ: площадь, поперечные 
размеры и индексы сферичности ПЖ были больше, чем в группе 1. При этом и показатели 
систолической функции ПЖ группы 2 были хуже, что выражалось в более низкой фракции 
изменения площади ПЖ и более низкой скорости S' трикуспидального кольца. Показатели 
диастолической функции ЛЖ в группе 2 также были хуже, о чем говорят меньший объем 
опорожнения ЛП и более низкая скорость ФК МК е‘. Интеграл линейной скорости потока 
в ВТ ЛЖ, отражающий его насосную функцию, также был ниже в группе 2 в сравнении 
с группой 1. Несмотря на то, что в этой группе индексы КДР и длины ЛЖ были меньше, 
значимых различий по ФВ ЛЖ мы не получили. 

Согласно данным магнитно-резонансной томографии (МРТ), частота снижения показа-
теля общей продольной деформации у реконвалесцентов после COVID-19 увеличивается с 
2% менее 3 мес от окончания заболевания до 30% в период от 3 до 6 мес [1]. Аналогичные 
цифры были получены S. Mahajan et al. при трансторакальной ЭхоКГ через 1–1,5 мес после 
выписки: снижение LV GLS наблюдалось у 29,9% со средним значением -19.7±4.6% [2].По 
нашим результатам, частота снижения глобальной продольной деформации ЛЖ в отдаленные 
сроки после заболевания составила 57,5%, что значительно превышает данные, полученные 
S. Mahajan et al., а также частоту ухудшения LV GLS при МРТ [1]. Однако следует отметить, 
что такое сравнение является достаточно грубым – и в силу низкой сопоставимости клини-
ческих характеристик пациентов (не у всех наблюдаемых S. Mahajan et al. течение COVID-19 
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было симптомным, тогда как все наши пациенты прошли стационарное лечение и имели 
подтвержденный диагноз пневмонии), и из-за разных сроков наблюдения после заболевания 
(в работе S. Mahajan et al. – через 1–3 мес, в нашем исследовании – через 12 мес). 

Среднее значение LV GLS у наших пациентов (общая группа до разделения) через 3 мес 
после выписки составило -20,3±2,2% [3]. В наблюдении китайских коллег у 46 перенесших 
COVID-19 пациентов значение LV GLS в те же сроки после выписки составило -26.6±4.4% 
[4], что выше полученного нами, несмотря на более старший возраст китайских пациентов 
(59±13 лет) и более частое их нахождение в ОРИТ (18,9%). Возможно, свой вклад в различия 
между нашими исследованиями внесли разные вендоры –  коллеги пользовались системой 
Philips Medical Systems, Andover,MA, USA.

Среднее значение LV GLSу наших пациентов (общая группа до разделения) значимо 
ухудшилось через год после выписки в сравнении с данными обследования через 3 мес 
после выписки (-20,3±2,2% против -19,4±2,7%, р=0,001) [3]. Когортное проспективное на-
блюдение ECHOVID-19 92 пациентов MCH Lassen et al. через 2 мес после госпитализации 
в сравнении с госпитальными данными не выявило значимого улучшения показателя LV 
GLS (-17.4±2.9% vs. -17.6±3.3%, р=0.6) [5].Это хуже величины, полученной нами через 3 
мес после выписки. Пациентам, у которых даже через год после перенесенной пневмонии 
выявлено снижение LV GLS при сохранной ФВ ЛЖ, требуется тщательное наблюдение для 
профилактики развития или своевременного выявления в будущем таких состояний, как 
сердечная недостаточность, дисфункция ЛЖ или аритмия.

Полученные данные говорят о необходимости дальнейшего изучения влияния пневмо-
нии COVID-19 на состояние сердечно-сосудистой системы переболевших. Планируется 
продолжение исследования с увеличением числа наблюдений, проведением субгруппового 
анализа для выявления предикторов нарушения деформационных свойств миокарда с учетом 
проводимого в остром периоде заболевания лечения, влияния сопутствующих ССЗ и пр.

Выводы
Скрытая систолическая дисфункция миокарда в виде нарушения LV GLS через год по-

сле перенесенной пневмонии COVID-19 выявлена у 57,5% лиц с нормальной фракцией 
выброса ЛЖ. В группе с нарушением LV GLS преобладали мужчины, чаще выявлялась 
ИБС в сочетании с АГ. Показатели диастолической функции ЛЖ и систолической функции 
ПЖ в этой группе были хуже в сравнении с группой с нормальным LV GLS. Механизм 
развития нарушений LV GLS в отдаленном периоде после COVID-19 остается предметом 
последующего изучения.  
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аннотация

сонографические изменения у мужчин характеризовались статистически значимой дилатацией левого 
предсердия и более низкими показателями, чем у женщин, отражающими систолическую функцию ле-
вого желудочка. У женщин, напротив, морфологические нарушения характеризовались преобладанием 
гипертрофических процессов. гендерные различия характеризовались достоверным преобладанием 
у женщин сонографических признаков уплотнения митрального и аортального клапанов, гипертрофии 
и диастолической дисфункции. У мужчин преобладающими нарушениями явились выраженность ми-
тральной регургитации, дилатация левого предсердия, систолическая дисфункция левого желудочка 
и наличие зон акинеза. 

ключевые слова: гендерные различия, морфофункциональное состояние сердца, сахарный диабет 
2-го типа.
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Annotation

In men, in contrast to women, the clinical manifestations of myocardial dysfunction of the left ventricle were 
significantly revealed, and the anamnetically, they arose before the primary diagnosis of diabetes. The 
frequency of their men twice was superior to the female sample, which indicates the accelerated development 
of heart failure among male representatives. Sonographic changes in men were characterized by statistically 
significant dilatation of the left atrium and lower indicators reflecting the systolic function of the left ventricle. 
In women, on the contrary, morphological disorders were characterized by the predominance of hypertrophic 
processes. Gender differences were characterized by a reliable predominance in women echo-signs of sealing 
of mitral and aortic valves, hypertrophy and diastolic dysfunction. In men, the prevailing disorders were the 
severity of mitral regurgitation, the dilatation of the left atrium, systolic dysfunction of the left ventricle, and 
the presence of akinease zones.

key  words: gender differences, morphofunctional state of the heart, type 2 diabetes mellitus.

Актуальность. Сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го типа) является ведущим метаболи-
ческим фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний [1, 2]. В структуре смертности 
пациентов с СД 2-го типа доминируют сердечно-сосудистые причины, при чем около 50 % 
смертей приходится на внезапную аритмическую смерть [3]. Формирование диабетической 
автономной нейропатии, диабетической хронической болезни почек, гиперкоагуляции и 
повышенного риска тромбообразования, обструктивного апноэ сна, эндотелиальной дис-
функции и вазоконстрикции, воздействие некоторых классов лекарственных препаратов, 
в том числе и гипогликемических, определяют сложность и комплексность механизмов 
кардиальной патологии у такой категории больных [4]. 

Изучение гендерных механизмов формирования дисфункции миокарда в условиях ме-
таболических нарушений является актуальным направлением исследований в современной 
кардиодиабетологии. С одной стороны, это обусловлено стремительным увеличением рас-
пространенности такой патологии в популяции, а с другой – появлением новой информации 
о половых различиях течения, а также особенностях лечения и прогноза диабетических 
пациентов [5].

Цель исследования – анализ гендерных особенностей морфофункционального состояния 
сердца у больных СД 2-го типа. 

Материал и методы
В исследование включены 70 пациентов СД 2-го типа (42 мужчины и 28 женщин) в воз-

расте 43,7±0,5 лет с длительностью заболевания 4,2±0,16 года. 
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Критериями включения в исследование были: СД 2-го типа с инсулинрезистентностью 
(индекс НОМА>2,77) и гиперинсулинемией, среднетяжелое течение диабета, метаболи-
ческий синдром, миокардиальная дисфункция вследствие хронических форм ИБС и/или 
перенесенного в анамнезе инфаркта миокарда.

Верификацию диабета проводили в соответствии с критериями Комитета экспертов ВОЗ 
по СД (1999 г.) и Российскими клиническими рекомендациями по диагностике и лечению 
диабета (2015). 

Сонографическое исследование сердца проводили при помощи универсального соно-
графа «Sonoscape S22»  фирмы «Sonoscape Co», Китай, из трансторакального доступа по 
стандартной методике. 

Статистическая обработка результатов проведена при помощи программы Statistica for 
Windows, Release 6.5 StatSoft, Inc. Нормальность распределения оценивали в тесте Колмогоров-
Смирнова. Достоверность различий одноименных количественных показателей у представите-
лей разного пола при нормальном распределении оценивалось при помощи парного t-критерия. 
Различия считались статистически значимыми при уровне значимости р<0,05.

Результаты
При анализе морфофункционального состояния сердца у представителей разного пола 

оказалось, что у женщин толщина межжелудочковой перегородки в диастолу (МЖПд) и 
задней стенки левого желудочка в диастолу (ЗСЛЖд) статистически достоверно (р<0,05) 
превосходила аналогичные показатели у мужчин (таблица). 

таблица 1

показатели морфофункционального состояния сердца у больных 

сд 2-го типа разного пола (м±m)

Показатели
Пол

мужчины
(n=42)

женщины 
(n=28)

МЖПд, см 1,39±0,02 1,44±0,03*
ЗСЛЖд, см 1,79±0,01 1,86±0,02*

ЛПр, см 4,26±0,08 4,12±0,03*
ΔS ЛЖ, % 26,0±1,20 29,5±1,18*
КСО, мл 59,14±2,19 56,02±2,10*
КДО, мл 132,7±2,24 129,2±2,30*
УО, мл 75,43±2,29 78,70±2,06*
ФВ, % 59,19±1,28 65,14±1,27*

Примечание: *различия аналогичных показателей у мужчин и женщин статистически достоверны.

Напротив, у мужчин размеры левого предсердия (ЛПр) были достоверно (р<0,05) больше, 
а степень укорочения передне-заднего размера левого желудочка в систолу (ΔS ЛЖ) - меньше, 
чем у женщин. У мужчин конечносистолический и конечнодиастолический объемы (КСО 
и КДО соотвественно) оказались достоверно (р<0,05) больше, чем у женщин. Напротив, 
ударный объем левого желудочка (УО) и фракция его выброса (ФВ) в мужской категории 
достоверно (р<0,05) уступали женской. Гендерные различия также касались и наличия, и 
степени выраженности уплотнения митрального и аортального клапанов, тяжести митраль-
ной регургитации и выраженности гипертрофии, левопредсердной дилатации, нарушений 
систолических и диастолических характеристик левого желудочка, а также акинетических 
постинфарктных изменений.

Выводы
Сонографические изменения у мужчин характеризовались статистически значимой по 

сравнению с женщинами дилатацией левого предсердия и более низкими показателями, от-
ражающими систолическую функцию левого желудочка (УО, ФВ, ΔS). У женщин, напротив, 
морфофункциональные нарушения характеризовались преобладанием гипертрофических 
процессов левого желудочка.

Гендерные различия также касались достоверного преобладания у женщин ЭхоКГ-
признаков уплотнения митрального и аортального клапанов, гипертрофии ЗСЛЖд и МЖПд 
и диастолической дисфункции. У мужчин преобладающими нарушениями явились вы-
раженность митральной регургитации, дилатация левого предсердия, систолическая дис-
функция левого желудочка и наличие зон акинеза (постинфарктный кардиосклероз и/или 
зоны гибернирующего миокарда).
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скрытая сИстолИческая дИсфункцИя правого 
Желудочка у пацИентов молодого воЗраста 

череЗ 3 месяца после coVId-19-пневмонИИ

н.а. осокина, н.е. Широков, д.в. криночкин, е.И. ярославская

тюменский кардиологический научный центр, томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, томск, Россия

аннотация

в исследование были включены 60 пациентов молодого возраста (23,6±4,1 года): 30 лиц, перенесших 
COVID-19-пневмонию 3 мес назад (I группа) и 30 человек, не переносивших COVID-19 (II группа). 
При эхокардиографии в I группе были выявлены достоверно меньшие параметры продольной эндо-
кардиальной деформации правого желудочка (ПЖ) (20,8±3,5% и 23,1±2,8%; р=0,014) и продольной 
эндокардиальной деформации свободной стенки правого желудочка (22,0±3,8% и 24,3±2,8%; р=0,018), 
последние не достигающие референсных значений. таким образом, нами выявлена скрытая систоли-
ческая дисфункция ПЖ у молодых пациентов, перенесших пневмонию COVID-19.

ключевые слова: coVId-19, метод отслеживания деформации пятна.

hIddeN systolIc RIght VeNtRIcle dysfuNctIoN 
IN youNg pAtIeNts 3 moNths AfteR coVId-19 pNeumoNIA

N.A. osokina, N.e. shirokov, d.V. krinochkin, e.I. yaroslavskaya

Tyumen Cardiology Science Center, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy 
of Sciences

Abstract

60 young people were included in the study (23.6±4.1 years). Among them 30 patients were examined 
3 months after COVID-19 pneumonia (I group) and 30 people who did not suffered COVID-19 (II group). 
Echocardiography in group I revealed smaller parameters of the right ventricle (RV) endocardial longitudinal 
strain (20.8±3.5% vs 23.1±2.8%; p=0.014) and the right ventricle free wall endocardial strain (RV FWS) 
(22.0±3.8% vs 24.3±2.8%; p=0.018), which did not reach normal values. Hidden systolic dysfunction RV was 
revealed by STE in young patients 3 months after COVID-19 pneumonia. 

key words: coVId-19, speckle tracking echocardiography.

Актуальность.  Летальность от COVID-19 среди лиц старше 30 лет возрастает с увеличе-
нием возраста. Однако продемонстрировано нетяжелое течение заболевания у большинства 
подростков и молодых взрослых за период госпитализации [1]. При этом у части спортсме-
нов молодого возраста, перенесших COVID-19 в амбулаторных условиях, по данным МРТ 
выявлялся миокардит [2]. 

Цель – исследовать контрактильную функцию правого желудочка (ПЖ) у лиц молодого 
возраста при помощи эхокардиографии в зависимости от наличия в анамнезе перенесенной 
COVID-19-пневмонии.  

Материал и методы
В одномоментное обсервационное исследование были включены 60 пациентов молодого 

возраста (23,6±4,1 года): 30 лиц, перенесших COVID-19-пневмонию, через 3 мес после по-
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лучения двух отрицательных результатов теста полимеразной цепной реакции (I группа) и 
30 человек, не переносивших COVID-19 (II группа). Оценка функции ПЖ проводилась в 
соответствии с действующими рекомендациями. Анализ продольной деформации (longitudi-
nal strain, LS) миокарда ПЖ осуществлялся с помощью метода отслеживания пятна (speckle 
tracking echocardiography, STE). 

Результаты
При оценке функции ПЖ между группами не было выявлено достоверных различий по 

фракционному изменению площади ПЖ (50,0±9,1% и 51,4±8,3%; р=0,540) и систоличе-
ской экскурсии кольца трикуспидального клапана (tricuspid annular plane systolic excursion, 
TAPSE) (22,9±3,2 мм и 23,6±2,4 мм; р=0,417). С другой стороны, при помощи метода STE 
в I группе были выявлены достоверно меньшая продольная эндокардиальная деформация 
ПЖ (20,8±3,5% и 23,1±2,8%; р=0,014) и продольная эндокардиальная деформация свободной 
стенки правого желудочка (right ventricle free wall strain, RV FWS) (22,0±3,8% и 24,3±2,8%; 
р=0,018). При использовании корреляционного анализа Спирмена найдена связь умеренной 
значимости эндокардиальной FW RWS и TAPSE (r=0,525; р=0,012) в I группе.

Обсуждение
У больных старше 40 лет RV FWS и RV LS меньше в сравнении со здоровыми доброволь-

цами через 3 мес после COVID-19 [3]. Нами была обнаружена систолическая дисфункция 
ПЖ по данным метода STE у лиц молодого возраста через 3 мес после COVID-19-пневмонии 
в сравнении с данными группы здоровых добровольцев. Найденное угнетение эндокарди-
альной RV FWS может интерпретироваться как дисфункция ПЖ ввиду представленных 
значений, опубликованных ранее [4]. 

Возможно, дисфункция ПЖ может быть связана с гипоксической легочной вазоконстрик-
цией [5]. Но, несмотря на статистически значимо большее значение систолического давле-
ния в легочной артерии у пациентов с перенесенной COVID-19-пневмонией, увеличения 
легочного сосудистого сопротивления нами не обнаружено.

Заключение
Скрытая систолическая дисфункция ПЖ выявлена при проведении STE у пациентов 

молодого возраста, перенесших 3 мес назад COVID-19-пневмонию. 
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влИянИе комБИнИрованной гИпоглИкемИческой 
терапИИ на кардИоренальные покаЗателИ 

прИ сИнтропИческом теченИИ сахарного дИаБета 
2-го тИпа И гИпотИреоЗе

ю.с. паламарчук
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аннотация

У больных сахарным диабетом 2-го типа и гипотиреозом отмечено снижение объема циркулирующей 
плазмы при неизменных параметрах объема циркулирующей крови, а также уменьшение скорости 
гломерулярной фильтрации. 6-месячная комбинированная терапия метформином и производными 
глюкагонподобного пептида-1, а также метформином и ингибиторами дипептидилпептидазы-4 позво-
лила улучшить как кардиальные, так и почечные функциональные показатели.  

ключевые слова: комбинированная гипогликемическая терапия, кардио-ренальные показатели, 
сахарный диабет 2-го типа, гипотиреоз.
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the effect of comBINed hypoglycemIc theRApy oN 
cARdIo-ReNAl pARAmeteRs IN the syNtRopIc couRse 

of type 2 dIABetes mellItus ANd hypothyRoIdIsm
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Annotation

In patients with type 2 diabetes mellitus and hypothyroidism, a decrease in circulating plasma volume was 
noted with unchanged parameters of circulating blood volume, as well as a decrease in glomerular filtration 
rate. 6-month combination therapy with metformin and derivatives of glucagon-like peptide-1, as well as 
metformin and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, improved both cardiac and renal functional parameters.

key words: combined hypoglycemic therapy, cardio-renal parameters, type 2 diabetes mellitus, 
hypothyroidism.

Актуальность. Распространенность патологии щитовидной железы у пациентов с 
сахарным диабетом 2-го типа (СД 2-го типа) 2–3-кратно превосходит общую популяцию, 
что позволяет судить об этой патологии, как о синтропии взаимосвязанных патологий, а не 
случайного сочетаний эндокринных болезней [1]. 

Полагают, что в основе диабетическо-тироидной синтропии лежит полигенная генетиче-
ская предрасположенность, имеющая единую генетическую платформу и ассоциированную 
в основном с экспрессией генов HLA-II (гаплотипы DR3-DQ2/ DR4-DQ8) и HLA I (гапло-
типы B8) [2].

Цель исследования – оценка влияния трех режимов комбинированной гипогликемиче-
ской терапии на кардиоренальные показатели при синтропическом течении СД 2-го типа и 
гипотиреозе.

Материал и методы
В исследование включено 72 пациента СД 2-го типа средней степени тяжести и мани-

фестным гипотиреозом, среди которых 41(41,8%) мужчина и 57(58,2%) женщин (р<0,05). 
Средний возраст мужчин составил 50,7±0,13, а у женщин – 45,9±0,24 года (р<0,05). Сред-
няя продолжительность диабетических проявлений у мужчин была достоверно длительнее 
(р<0,05) и составила 5,8±0,09 против 4,5±0,12 лет у женщин. Продолжительность тироидного 
синдрома, напротив, у женщин была достоверно больше (р<0,05), чему мужчин, и составила 
10,7±0,04 против 6,3±0,02 года. 

Каждый пациент предварительно подписал информированное согласие на участие в 
исследовании. 

Критериями включения были: СД 2-го типа средней тяжести в стадии суб-/компенсации 
без инсулина (с или без признаков инсулинрезистентности или гиперинсулинемии), клини-
ческие и/или лабораторные проявления гипотиреоза. 

Методом случайной выборки все пациенты были распределены в 3 сопоставимые между 
собой по возрасту и полу группы наблюдения.  В группу 1 вошли 24 (24,5%) пациента СД 
2-го типа с гипотиреозом, которые получали метформин и гликлазид в общепринятых до-
зировках; в группу 2 включено 23 (23,5%) пациента, которые получали метформин и произ-
водный глюкагонподобного пептида-1 (ГПП-1); в группу 3 включены 25 (25,5%) пациентов, 
которые получали метформин и ингибитор дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4).

Коррекция гипотиреоза предполагала индивидуальное дозирование левотироксина, ис-
ходя из стартовых параметров тироидных показателей. Лечение начинали с дозы 12,5–25 
мкг в зависимости от степени тяжести и клинических проявлений. 

Контрольную группу составили 11 здоровых мужчин и 14 женщин аналогичного возраста. 
Средний возраст здоровых мужчин равнялся 50,1±0,90 против 45,5±0,56 у женщин (р<0,05). 
Не установлено возрастных различий (р>0,05) между представителями аналогичного пола 
у больных и здоровых.

Верификацию диабета проводили в соответствии с критериями Комитета экспертов ВОЗ 
по СД (1999 г.) и Российскими клиническими рекомендациями по диагностике и лечению 
диабета (2015). 



126 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле Кокрофта-Голта.
Инсулинрезистентность устанавливали при помощи гомеостатической модели HOMA 
(HOMA-IR, ед.) по формуле: инсулин натощак (мЕД/мл) × глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5. 
При индексе НОМА>2,77 пациентов считали инсулинрезистентными.

Объемы циркулирующей плазмы и крови (ОЦП и ОЦК) изучены методом разведения 
синего красителя Эванса Т-1824. 

Весь период исследования был поделен на этап I, во время которого изучали исходные 
параметры, и этап II – через 6 месяцев после начала подбора терапии и отработки индиви-
дуальных доз препаратов, требующих времени.

Для статистической обработки применялся пакет программ Statistica 6,0. Значимость 
различий между группами, а также между показателями в динамике в каждой из групп 
оценивали при помощи критерия Стьюдента для зависимых/независимых выборок. Уровень 
значимости соответствовал величине p<0,05.

Результаты
Исходные значения ОЦК у больных имели лишь тенденцию к снижению относительно 

здоровых (р>0,05), на фоне трех режимов терапии достоверные (р<0,05) изменения были 
получены только для 2-й группы (таблица).

таблица 1

динамика кардиоренальных показателей у больных сд 2-го типа с гипотиреозом, 

а также у здоровых

Показатели Этапы 
обследования

Варианты комбинированной 
гипогликемической терапии Здоровые

1 2 3

ОЦК, мл/кг I
II

67,5±1,2
68,2±1,7

67,9±1,9
69,4±1,01

67,3±1,3
68,0±1,4 68,7±1,5

ОЦП, мл/кг I
II

40,4±1,12

42,0±1,212
40,2±1,22

44,7±1,012
40,5±1,72

42,3±1,812 43,3±1,6

СКФ, мл/минуту I
II

87,3±2,02

89,0±1,512
87,4±2,22

96,7±1,712
87,5±2,02

92,0±1,312
110,8±2,6

Примечания:

1. Этапы обследования: I – до лечения, II – через 6 месяцев;

2. 1 - различия между аналогичными показателями на 1-м и 2-м этапах статистически достоверны; 2 – различия показателей 
у больных и здоровых статистически достоверны;

3. Комбинированные варианты терапии: 1 – метформин+гликлазид, 2 – метформин+ ГПП-1, 3 – метформин+ингибиторы 
ДПП-4.

При этом на 2-м этапе исследования величина ОЦК также не имела статистически до-
стоверных различий с аналогичным показателем у здоровых (р>0,05). В группах 1 и 3 имела 
место лишь тенденция (р>0,05) увеличения ОЦК. 

Напротив, исходные значения ОЦП у больных статистически достоверно были меньше 
(р<0,05), чем референтные значения у здоровых, что указывает на снижение объема плазмы 
за счет частичной ее диффузии (пропитывания) в ткани и висцеральные органы. На фоне 
лечения ОЦП достоверно увеличился во всех группах больных (р>0,05). Однако если в 
группе 1 различия между I и II этапом исследования равнялись 1,6, то в группах 2 и 3 – 4,5 
и 1,8 мл/кг соответственно. 

Исходные величины СКФ у больных высокодостоверно (<0,01) отличались от здоровых, 
что указывает на формирование почечной недостаточности. На фоне трех режимов терапии 
отмечена позитивная динамика СКФ в виде увеличения данного показателя, однако в груп-
пах это происходило с разной интенсивностью. Умеренно выраженный прирост (р<0,05) 
имел место в группах 2 и 3, а минимальный – в группе 1. Следует отметить, что функция 
почек независимо от лечебной программы не восстановилась до нормы ни в одной из групп 
наблюдения. 

Взаимосвязь диабета и гипотиреоза многогранна, изучена явно недостаточно и, по-
видимому, должна иметь свои особенности, включая лечение. При гипотиреозе нарушается 
инсулинозависимый клиренс глюкозы, способствуя высокому риску развития осложнений 
диабета [3]. Наблюдается снижение кишечной абсорбции глюкозы, которое обусловливает 
низкий гликемический пик при проведении глюкозотолерантного теста, что может вносить 
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дополнительные изменения не только в суточный гликемический профиль, но и в корректи-
ровку доз сахароснижающих средств [2]. Тиреоидная недостаточность ускоряет прогресси-
рование микроангиопатий и способствует формированию сульфаниламидорезистентности, 
что является важным практическим аспектом, поскольку многие пациенты СД 2-го типа 
получают именно данный класс гипогликемических препаратов, как в виде монотерапии, 
так и в составе комбинированного лечения [1].

При микседеме реализация влияния тироидных гормонов осуществляется за счет сниже-
ния сердечного выброса (тироидная кардиомиопатия) через воздействие на кардиомиоциты 
и механизмы электрохимической передачи сигнала, что реализуется в клинически значимые 
процессы снижения контрактильной функции желудочков и торможение миокардиальной 
проводимости [4]. Регуляция ренального потока крови в сторону снижения при гипотиреозе 
также связана с повышением периферического сосудистого сопротивления, внутриклубоч-
ковой дизрегуляцией в виде избыточного расширения приносящей артериолы нефрона, 
снижения внутриклубочкового фильтрационного давления и экспрессии ренальных вазо-
дилататоров, таких как сосудистый эндотелиальный фактор роста и инсулиноподобный 
фактор роста 1. 

В связи со снижением сердечного выброса, ОЦК и ОЦП объем почечного кровотока 
уменьшен. Для гипотиреоза характерна задержка в организме натрия из-за связывания с 
внеклеточными мукополисахаридами. СКФ обратимо снижается более чем у 55% пациентов 
с гипотиреозом, что обусловлено ухудшением чувствительности к бета-адренергической 
стимуляции и уменьшением высвобождения ренина совместно со снижением образования 
ангиотензина II. Именно поэтому увеличение диастолического давления примерно у 30% 
больных при гипотиреозе сопровождается низким уровнем ренина и является соль-зависимой 
формой гипертензии.

При гипотиреозе ухудшается мощность канальцевого транспорта почки, снижается актив-
ность Na+K+АТФазы, сначала в проксимальных канальцах, а затем, со временем, и во всех 
сегментах нефрона, что сопровождается сокращением реабсорбции натрия и бикарбонатов. 
Избыточные потери электролитов с мочой ведут к нарушению процессов подкисления мочи. 
Утраченная реабсорбтивная мощность приводит к неспособности поддерживать должный уро-
вень давления в мозговом слое почки, который и обеспечивает концентрирование мочи [1]. 

Заключение
У больных СД 2-го типа и гипотиреозом отмечено снижение ОЦП при неизменных пара-

метрах ОЦК, а также уменьшение СКФ. 6-месячная комбинированная терапия метформином 
и производными глюкагонподобного пептида-1, а также метформином и ингибиторами 
дипептидилпептидазы-4 позволила улучшить как кардиальные, так и почечные функцио-
нальные показатели.  
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выявлены изменения функции щитовидной железы у больных первичной подагрой, которые имеют 
вторичное происхождение, зависимое от состояния пуринового обмена. Применение аллопуринола 
способствовало восстановлению функции щитовидной железы.
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thyRoId dysfuNctIoN IN pAtIeNts wIth pRImARy gout 
wIth cARdIAc mANIfestAtIoNs of hypothyRoIdIsm

m.V. prisyazhnyuk

Donetsk Clinical Territorial Medical Association, Donetsk, Ukraine, DPR

Annotation

Changes in the function of the thyroid gland were found in the primary gout, having a secondary origin, 
depending on the state of purine metabolism. The use of allopurinol helps to restore the function of the 
thyroid gland.

key words: thyroid dysfunction, primary gout, cardiac manifestations of hypothyroidism.

Актуальность. Накоплены многочисленные данные о высокой распространенности 
коморбидной патологии среди больных первичной подагрой, в том числе показана высокая 
частота у них артериальной гипертензии (20–60%), ишемической болезни сердца (до 80%), 
церебрального инсульта, атеросклеротических поражений сонных артерий, сосудистой де-
менции, что позволило рассматривать подагру и бессимптомную гиперурикемию в качестве 
компонентов глобального метаболического синдрома. В последние годы отмечена высокая 
частота гипотиреоза с кардиальными проявлениями при подагре, в том числе и у мужчин, 
для которых данная патология является нетипичной [1]. К кардиальным проявлениям ги-
потиреоза относят симптомокомплекс, включающий гипертензивный, кардиалгический, 
метаболический и аритмический синдромы.

Взаимоотношение системы гипофиз-щитовидная железа и пуринового обмена мало 
изучено. Известно, что тиреотропный гормон (ТТГ) стимулирует аденилатциклазный 
механизм синтеза аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ), которая, вступая во взаимодей-
ствие с рибозо-5-фосфатом, является начальным звеном синтеза пуриновых нуклеотидов. 
В свою очередь, синтез последних находится под непосредственным контролем тироксина 
(Т4) [2]. 

Цель исследования – оценка взаимосвязи пуринового обмена и функции щитовидной 
железы у больных подагрой с кардиальными проявлениями гипотиреоза. 

Материал и методы
Под наблюдением находились 47 мужчин с первичной подагрой, с клиническими кар-

диальными проявлениями гипотиреоза (кардиалгический, аритмический, гипертензивный, 
метаболические синдромы). В качестве базисной урикодепрессивной терапии подагры 
использовали урикодепрессант аллопуринол в дозе 300–500 мг/сутки, дозу которого корри-
гировали в зависимости от уровня урикемии. Из исследования были исключены пациенты, 
страдающие подагрической нефропатией и почечной недостаточностью, для устранения 
вероятности получения недостоверных результатов, связанных с нарушением ренального 
метаболизма гормонов, а также вторичного гиперпаратиреоза при сниженной функции 
почек. 

Средний возраст пациентов составил 46,3±1,60 года, а длительность заболевания 12,6±1,39 
года. Контрольную группу составили 30 здоровых мужчин аналогичного возраста. Больные 
были распределены в зависимости от тяжести течения подагры на лёгкую 1 (2,2%), средней 
тяжести 24 (51,0%) и тяжёлую 22 (46,8%). По форме артрита классифицировали хрониче-
ский 37 (78,7%) и интермиттирующий 10 (21,3%). Периферические тофусы выявлены у 19 
(40,4%) больных.

Состояние пуринового обмена у людей оценивали по уровню мочевой кислоты (МК) 
и оксипуринола (ОП) крови. Исследование тироидных гормонов проводили стандартным 
радиоиммунным методом. Показатели пуринового обмена, функции гипофиза и щитовидной 
железы исследовали до лечения и спустя 3 месяца от начала терапии. 

Статистическую обработку материала проводили при помощи компьютерной программы 
для статистической обработки «Statistica 5.1» с подсчетом парного критерия t. Табличные 
значения МК, ОП и тиреоидных гормонов в крови больных и здоровых представлены в 
виде среднего значения и ее ошибки (M±m). Статистически значимые различия показателей 
считали  при уровне достоверности р<0,05.
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Результаты
В крови больных людей установлено достоверное повышение уровня МК и ОП, концен-

трация которых снижалась до нормальных значений на фоне гипоурикемической терапии 
(табл. 1).

таблица 1

показатели пуринового обмена до и после лечения у больных и здоровых  (m±m)

  Показатели
пуринового обмена

Больные Здоровые
до лечения после лечения

МК крови 
(ммоль/л) 0,45±0,020*) 0,25±0,015**) 0,27±0,020

ОП крови (мкмоль/л) 89,5±10,62*) 63,6±
12,30*) 20,4±4,79

Примечание:  *) различия между аналогичными показателями у больных и здоровых статистически достоверны при р<0,05; 
**) различия между показателями до и после лечения статистически достоверны при р<0,05.

При исходном определении уровня гормонов у больных оказалось, что содержание 
трийодтиронина (Т3) и Т4 снижено в сравнении со здоровыми. Проводимое лечение спо-
собствовало увеличению уровня Т3 до нормы, тогда как уровень Т4 и ТТГ оставались неиз-
менными (табл. 2).

таблица 2

содержание тиреоидных гормонов в крови до и после лечения у больных и здоровых 
(m±m)

  Тиреоидные
гормоны

Больные Здоровыедо лечения после лечения
Т3 (нмоль/л) 1,13±0,116**) 1,35±0,197*) 1,45±0,053
Т4 (нмоль/л) 96,14±6,870**) 104,29±15,054 148,35±11,242
ТТГ (мЕд/л) 1,9±0,127 1,8±0,105 2,05±0,115

Примечание: *)  различия между аналогичными показателями до и после лечения статистически достоверны при р<0,05;         
**) различия между аналогичными показателями у  больных и здоровых статистически достоверны при  р<0,05.

В подавляющем числе случаев формирование гипотиреоза с кардиальными проявлениями 
при подагре рассматривают с позиции хронического аутоимунного тиреоидита [3]. С другой 
стороны, считается, что наиболее частой причиной развития субклинического первичного 
гипотиреоза является токсическое воздействие солей свинца и химическое загрязнение 
окружающей среды выхлопными газами автомобилей, которые оказывают блокирующее 
влияние на процессы секреции ТТГ гипофизом [4]. Солям свинца отводится роль индуктора 
нарушений пуринового обмена, особенно в связи с интенсивным ростом заболеваемости 
подагрой и, особенно, «бессимптомной» гиперурикемией в индустриально развитых стра-
нах мира [5].

Основными биологическими регуляторами транспортных процессов петли Генле, помимо 
инсулина, паратиреоидных гормонов, являются тиреоидные гормоны, участвующие в регу-
ляции реабсорбции моноурата натрия в проксимальных канальцах, оказывающие влияние 
на МК в организме. Следовательно, снижение уровня тиреоидных гормонов в сыворотке 
крови может гипотетически изменять реабсорбцию уратов в проксимальных канальцах 
почек, приводить к избыточному накоплению ее в крови с возникновением клинических 
симптомов подагры.

Известно, что синтез тиреоидных гормонов регулируется ТТГ, а секреция последнего, в 
свою очередь, зависит от выработки тирелиберина в преоптической области гипоталамуса, 
поэтому в качестве одного из возможных механизмов сниженной функции щитовидной 
железы следует рассматривать подавление секреции тирелиберина в ядрах гипоталамуса за 
счет гиперпродукции МК [2]. В настоящее время подтверждено существование AI рецепто-
ров аденозина в аденогипофизе, которые играют роль в регуляции секреции адренокорти-
котропного гормона и ТТГ [1], посредством которых можно пояснить развитие дисбаланса 
в функционировании системы гипофиз-щитовидная железа при подагре, зависящей от 
состояния пуринового обмена. Нельзя недооценивать и роль МК в образовании иодтира-
минов – предшественников Т3 и Т4, патологическое изменение синтеза которых лежит в 
основе развития первичного гипотиреоза [3]. Вместе с тем, хорошо известна способность 
некоторых нестероидных противовоспалительных препаратов, применяющихся в лечении 
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подагры, снижать и даже полностью блокировать связь гормонов щитовидной железы с 
транспортными протеинами, что приводит к относительному изменению уровня гормонов 
в сыворотке крови и может способствовать развитию вторичного, медикаментозно индуци-
рованного гипотиреоза [3]. 

Полученные результаты дали возможность предположить «вторичность» гормональных 
нарушений при подагре, зависящих от состояния пуринового обмена. В качестве дополни-
тельного аргумента в пользу данной гипотезы можно привести факт, свидетельствующий 
об улучшении функционального состояния щитовидной железы в ответ на оптимальную 
(стандартную) уриконормализующую терапию аллопуринолом. 

В перспективе нами будут проанализированы клинические кардиальные проявления гипо-
тиреоза у данной категории больных, а также будет оценена их динамика в процессе лечения 
урикодепрессивными препаратами. Нам предстоит выяснить генез гипотиреоза, в полной ли 
он мере обусловлен подавлением синтеза тиреоидных гормонов в условиях гиперурикемии 
или имеет место и аутоиммунный механизм, реализующийся в тиреоидит.

Заключение
Установлены признаки тироидной дисфункции у больных подагрой с кардиальными 

проявлениями гипотиреоза. Результаты свидетельствуют о вторичности дисгормональных 
нарушений, которые зависят от состояния пуринового обмена. Применение аллопуринола 
способствует восстановлению функции щитовидной железы, что может способствовать 
уменьшению клинических кардиальных проявлений гипотиреоза. 
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с БИохИмИческИмИ покаЗателямИ Их дИсфункцИИ  
прИ реЗИстентной артерИальной гИпертонИИ

н.И. рюмшина, а.м. гусакова, а.ю. фальковская 

нии кардиологии, томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук, г. томск, Россия

аннотация

Резистентная артериальная гипертония (Раг) часто сопровождается поражением почек, поэтому ран-
нее выявление изменений почечной паренхимы помогает избежать тяжелых сердечно-сосудистыхи 
почечных осложнений. в связи с недостатком данных о визуальных маркерах почечной дисфункции 
при Раг нашей целью было определить взаимосвязь между объемами почечной паренхимы и сыворо-
точными маркерами, определяющими их функцию. наиболее значимым маркером развития почечной 
дисфункции, согласно нашим результатам, оказался объем коры почек, индексированный на рост, т.к. 
он оказался значимо ниже и независимо от пола, возраста и антропометрических показателей, связан 
с рскФ в группе с почечной дисфункцией.

ключевые слова: резистентная артериальная гипертония, магнитно-резонансная томография, объем 
паренхимы почек, креатинин, расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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AssocIAtIoNs mRI-BAsedof kIdNey pAReNchymAl 
Volume ANd BIomARkeRs of ReNAl dysfuNctIoN 

IN ResIstANt hypeRteNsIoN

N.I. Ryumshina , A.m. gusakova , A.yu. falkovskaya 

Cardiology Research Institute, Tomsk NRMC, Tomsk, Russia

Annotation

Resistant hypertension (RHT) is often associated with kidney injury. Early detection of renal changes contributes 
to avoiding severe cardiovascular and renal complications, but imaging characteristics of renal dysfunction 
in RHT remain unclear. The aim of the present study was to determine the relationships between the renal 
parenchyma volumes and biomarkers reflecting kidney function in a cohort of patients with RHT.According 
to our results, the most significant marker of the development of renal dysfunction was the volume of the 
renal cortex indexed for height, since it turned out to be significantly lower and, regardless of gender, age 
and anthropometric indicators, associated with eGFR in the group with renal dysfunction.

key words: resistant hypertension, magnetic resonance imaging, renal parenchymal volume, creatinine, 
estimated glomerular filtration rate.

Актуальность. Резистентная артериальная гипертония  (РАГ ) является малоизученной 
нозологической единицей. Имеется недостаточно данных о причинах, патогенетических 
механизмах, характеристиках пациента, прогностических факторах и сходах РАГ. Распро-
страненность РАГ, по данным разных источников, составляет от 7% до 27% в различных 
популяціях пациентов [1], поэтому сохраняется актуальность расширения знаний по всем 
аспектам диагностики и лечения РАГ.

Исследование органов-мишеней имеет решающее значение для постановки правильного 
диагноза и обеспечения надлежащего лечения РАГ. В частности, повреждение почек при 
РАГ является независимым фактором риска сердечно-сосудистых осложнений (SCORE). 
Согласно современным рекомендациям,  функцию почек при РАГ необходимо оценивать по 
уровню мочевой кислоты, показателю расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
и по уровню протеинурии [2].   Среди инструментальных   методов діагностики почек реко-
мендуется ультразвуковое исследование [3], однако наравне с доступностью имеется и ряд 
ограничений метода. Напротив, современная магнитно-резонансная томография (МРТ) по-
зволяет проводить одновременное качественное и количественное исследование структуры 
и функции почек. В настоящее время использование МРТ почек редко встречается у паци-
ентов с РАГ в рутинной клинической практике [4]. Недостаточность данных о связи между 
измененной ультраструктурой почечной паренхимы и функцией почек  определила цель 
настоящей работы, как выявление взаимосвязи между МРТ-объемами почечной паренхимы 
и биомаркерами, отражающими функцію почек, в группе пациентов с РАГ.

Материал и методы
Одномоментное наблюдательное исследование проведено на выборке из 34 мужчин и 

женщин, средний возраст которых составил 57.8 ± 8.4 лет. Объемные показатели почеч-
ной паренхимы рассчитывались по результатам МРТ (магнитное поле 1.5 Т, 8-канальные 
встроенные и поверхностные катушки, коронарные и аксиальные взвешенные по Т1- и Т2- 
быстрые спин-эхо изображения) согласно формуле эллипсоида [5]. Для анализа использо-
вались также объемы, индексированные на рост, индекс массы тела и площадь поверхности 
тела, поскольку размер почек имеет зависимость от антропометрических параметров. Для 
лабораторной оценки функции почек определялись уровень сывороточного креатинина и 
расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) (CKD-EPI). Артериальное давление 
оценивалось по значениям офисного, а также суточного мониторирования. Статистическая 
обработка выполнялась с помощью Statistica 10.0. 

Результаты 
При сравнении выборки по полу оказалось, что объемные показатели почечной парен-

химы значимо различаются у мужчин и женщин (табл. 1). 
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таблица 1 

сравнение абсолютных и индексированных объемов почек у мужчин и женщин

Женщины Мужчины p value
TKV 333.1 ± 77.6 425.1 ± 66.1 0.002
ht-TKV 94.9 ± 17.8 93 ± 15.9 0.7
bsa-TKV 173.8 ± 33.2 202.1 ± 33.5 0.03
bmi-TKV 9.5 ± 2.5 13.9 ± 2.6 0.000
T-Cortex-V 118.5 ± 40.5 167.1 ± 31.7 0.001
ht-T-Cortex-V 33.7 ± 9.9 36.5 ± 6.9 0.4
bsa-T-Cortex-V 61.8 ± 18.4 79.4 ± 15.1 0.01
bmi-T-Cortex-V 3.4 ± 1.2 5.5 ± 1.2 0.000

Данные представлены в виде среднее ± стандартное отклонение. TKV – общий объем почек, ht-TKV – общий объем 
почек, индексированный на рост, bsa-TKV – общий объем почек, индексированный на площадь поверхности тела,                                
bmi-TKV – общий объем почек, индексированный на индекс массы тела, T-Cortex-V – общий объем коркового вещества 
почек, ht-T-Cortex-V – общий объем коркового вещества почек, индексированный на рост, bsa-T-Cortex-V – общий объем 
коркового вещества почек, индексированный на площадь поверхности тела, bmi-T-Cortex-V – общий объем коркового 
вещества почек, индексированный на индекс массы тела

При разделении пациентов на группы по уровню рСКФ: 1 гр. – рСКФ> 90 мл/мин/
1.73 м2; 2 гр. – рСКФ= 60–90 мл/мин/1.73 м2; и 3 гр. – с рСКФ< 60 мл/мин/1.73 м2 – значимых 
межгрупповых различий по общему объему почек (TotalKidneyVolume, TKV) выявлено не 
было (p > 0.05). Напротив, были получены достоверные различия по общему объему почек, 
индексированному на рост (TotalKidneyVolumeindexedbyheight,ht-TKV), а также по объему 
коркового вещества и его индексов (рис. 1). 

Рис. 1. сравнение общего объема коркового вещества и его индексов в группах с разной функциональной ак-
тивностью почек (1 – группа с рскФ> 90 мл/мин/ 1,73 м2; 2 – группа с рскФ = 60–90 мл/мин/ 1,73 м2; 3 – группа с 

рскФ< 60 мл/мин/ 1,73 м2)

Наиболее показательным согласно корреляционному анализу оказался параметр ht-TKV, 
показавший связь и с креатинином, и с рСКФ. Данные корреляционного анализа остальных 
индексов представлены в табл. 2. ROC-анализ позволил выявить МРТ-маркер дисфункции 
почек у пациентов с рСКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2. Риск развития почечной дисфункции при 
РАГ возрастал вместе с уменьшением объема почечной паренхимы. Общий объем коркового 
вещества почек, индексированный на рост (TotalCortexVolumeindexedbyheight,ht-Cortex-V) 
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продемонстрировал наивысшую диагностическую ценность (рис. 2): при значении < 32,4, 
его чувствительность составила 83,3%, а специфичность 60,7% (р=0,03). 

Рис. 2. ROC-кривая, определяющая пороговое значение объема коры почек, индексированного на рост, при 
котором рскФ< 60 мл/мин / 1,73 м2

Заключение
Определенные по данным МРТ общий объем почек и коркового слоя почек, индексиро-

ванные на рост, показали сильную взаимосвязь с биомаркерами почечной дисфункции при 
РАГ. Последующее изучение данных маркеров в аспекте их взаимосвязей с артериальным 
давлением, длительностью гипертонии, СД2 и биохимическими параметрами позволит 
более полноценно оценить их клиническую значимость. Кроме того, получение новых не-
инвазивных данных оценки состояния почек будет способствовать разработке таргетной 
терапии РАГ. 
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оценка дИастолИческой функцИИ левого 
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гИпертенЗИей И с оЖИренИем I степенИ
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Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр терапии 
и медицинской реабилитации, г.ташкент, Узбекистан

аннотация

артериальная гипертензия является самостоятельным фактором риска развития ремоделирования 
миокарда левого желудочка с нарушением его диастолического расслабления и сократимости [1]. 
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Расстройства диастолической функции часто предшествуют гипертрофии левого желудочка, сниже-
нию его систолической функции и могут возникать при отсутствии каких-либо симптомов сердечной 
недостаточности [2]. одним из наиболее ранних предикторов риска сердечно-сосудистых событий c 
аг, несомненно, являются показатели диастолической функции лЖ. У больных c аг встречаемость 
ддлЖ колеблется от 30 до 87% [3]. таким образом, одной из приоритетных задач профилактической 
медицины является ранняя диагностика диастолического нарушения левого желудочка и строгий 
контроль этих состояний для предупреждения прогрессирования. 

ключевые слова: артериальная гипертензия, диастолическая дисфункция, эхокардиография, индекс 
массы тела, ожирение 1 степени.

eVAluAtIoN of the dIAstolIc fuNctIoN of the left 
VeNtRIcle IN mIlItARy peRsoNNel wIth ARteRIAl 

hypeRteNsIoN ANd oBesIty of the 1st degRee

B.R. salikhov, A.l. Alyavi

The republican specialized scientific and practical medical center for therapy and medical rehabilitation, 
Tashkent, Uzbekistan

Annotation

Arterial hypertension is an independent risk factor development of left ventricular myocardial remodeling with 
impaired diastolic relaxation and contractility [1]. Disorders of diastolic function often precede left ventricular 
hypertrophy, a decrease in its systolic function, and may occur in the absence of any symptoms of heart failure 
[2]. One of the earliest predictors of the risk of a cardiovascular event with hypertension is undoubtedly the 
indicators of LV diastolic function. In patients with hypertension, the incidence of LVDD ranges from 30 to 
87 % [3]. Thus, one of the highest priority tasks of preventive medicine is the early diagnosis of diastolic disorders 
of the left ventricle and the strict control of these conditions to prevent the progression of this condition.

key words. Arterial hypertension, diastolic dysfunction, echocardiography, body mass index, obesity of the 
1st degree.

Актуальность. Артериальная гипертензия вызывает субклинические изменения струк-
туры и функции левого желудочка, а именно диастолическую дисфункцию. Диастолическая 
функция –  это способность ЛЖ к адекватному наполнению для обеспечения соответствую-
щего ударного объема без превышения определенных пределов давления [4]. Диастоличе-
ская дисфункция левого желудочка (ДДЛЖ) признана важным фактором диастолической 
сердечной недостаточности и связана с повышенной заболеваемостью и смертностью [5].

Цель исследования – оценка диастолической функции левого желудочка (ЛЖ) у воен-
нослужащих с артериальной гипертензией (АГ) и с ожирением 1 степени.

Материал и методы
В исследование включены 56 пациентов с АГ 1-2 степени, военнослужащие мужского 

пола в возрасте от 35 до 55 лет (40,1±2,8 лет). Индекс массы тела (ИМТ) у обследованных в 
среднем составил 31,3±3,2 к/м2. В зависимости от диастолической функции ЛЖ пациенты 
были разделены на 2 группы: с нормальной диастолической функцией левого желудочка 
(НДФЛЖ) и больные с ДДЛЖ. Диастолическая функция ЛЖ оценивалась с помощьюЭхоКГ, 
по трансмитральному кровотоку в режиме импульсного допплера из апикальной четы-
рехкамерной позиции. Показателями диастолической функции ЛЖ по трансмитральному 
потоку явились  следующие параметры: время изоволюмического расслабления (IVRT – 
isovolumicrelaxationtime) левого желудочка, пиковая скорость раннего диастолического на-
полнения (Е, см/с), пиковая скорость позднего диастолического наполнения, т.е. наполнения 
левого желудочка в систолу предсердий (А, см/с), отношение пиковой скорости раннего диа-
столического наполнения левого желудочка к пиковой скорости позднего диастолического 
наполнения левого желудочка (скорость Е/А), время замедления раннего диастолического 
наполнения ЛЖ – DT (мс).

Результаты
Из всех обследованных ДДЛЖ отмечалась у 22 (39,3%) лиц. У 34 (60,7%) обследованных 

выявлена НДФЛЖ (р<0,05). В отношении вида ДДЛЖ выявлен только 1 тип нарушения диасто-
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лической функции, т.е. наблюдается нарушение эластичности и повышение жесткости миокарда 
левого желудочка у пациентов АГ с ожирением 1 степени. Псевдонормальный и рестриктив-
ный  типы наполнения у обследуемых больных не встречались. У больных с нарушением 
диастолической функции ИМТ в среднем составил 33,8±2,5 кг/м2. У пациентов с нормальной 
диастолической функцией ЛЖ данный показатель составил 31,1±1,8 кг/м2(р>0,05).

Пациенты с ДДЛЖ характеризовались нарушением процессов активной релаксации ЛЖ в 
диастоле, на что указывало статистически значимое снижение показателей скорости раннего 
диастолического наполнения ЛЖ – скорость пика  Е до 66,7±1,85 см/с и у лиц с НДФЛЖ 
выявлено нормальное значение –74,2±2,1 см/с (р<0,05). 

Позднее диастолическое наполнение ЛЖ – скорость пика А, являющаяся скоростным 
показателем, также имела тенденцию к увеличению у больных с ДДЛЖ – 68,4±3,4см/с, этот 
показатель у больных с НДФЛЖ  составлял 61,5±2,1см/с (р>0,05). 

Соотношения этих пиков в группе с ДДЛЖ было 1,02±0,3, а в группе с НДФЛЖ – 1,3±0,2 
(р>0,05).Тенденция к уменьшению этих соотношений, которые развиваются при дисфункции 
диастолы, указывают на развитие затруднения оттока крови из ЛП, уменьшение объема и  
скорости раннего пассивного наполнения. При этом наполнение ЛЖ закономерно становится 
все более зависимым от сокращения предсердия в конце диастолы.

Время замедления скорости потока в фазу раннего диастолического наполнения – DT –  
также  выявлено увеличение значения в группе с ДДЛЖ до 208,3±3,1мс. В группе НДФЛЖ  
время замедления скорости потока в фазу раннего диастолического наполнения – DT  – в 
среднем составило 179,4±1,4 мс (p<0,05).

Время изоволюмического расслабления левого желудочка соответствует интервалу от 
момента окончания аортального систолического потока до момента начала трансмитрального 
потока. У пациентов с НДФЛЖ этот показатель в среднем составил 69,3±1,5 мс, который в 
норме  от 45 мс до 85 мс.  Надо отметить, что IVRT зависит от скорости релаксации мио-
карда,  от давления в аорте и левом предсердии. В группе с ДДЛЖ  отмечалась тенденция 
к увеличению  времени  изоволюмического расслабления левого желудочка до 88,1±1,2 мс 
(p<0,05), что указывает на замедление релаксации левого желудочка и повышение давления 
в аорте, а также увеличение этого показателя характерно для ДДЛЖ по 1 типу.  

Заключение
Полученные нами данные свидетельствует о том, что нарушение диастолической функции 

левого желудочка с нарушением активной релаксации и повышением жесткости миокарда 
непосредственно зависит также от  массы тела больного. 
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гендерные осоБенностИ ЖалоБ 
прИ гИпотенЗИИ у молодых

о.а. халаимова, к.с. кудлаева, л.а. камышникова, д.в. Бондарева

ниУ «БелгУ», г. Белгород, Россия

аннотация

высокая распространенность низкого артериального давления (над) у молодых диктует необходимость 
врачам общей практики правильно оценивать жалобы и клиническую картину как у девушек, так и у 
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юношей с низким артериальным давлением для постановки верного диагноза и дальнейшего лечения, 
чтобы предупредить у этих пациентов сердечно-сосудистые осложнения. цель исследования – изучить 
особенности жалоб у девушек и юношей при гипотензии. методика. в основную группу было включено 
49 студентов в возрасте от 19 до 26 лет (30 девушек и 19 юношей), которые соответствовали критериям 
над. в группу контроля вошли 49 человек с нормальным ад, сопоставимых по возрасту. оценку жалоб 
проводили по результатам анкетирования. результаты. анализ жалоб у мужчин и женщин при над 
позволил выявить, что жалобы на «вялость», «головные боли» и «сонливость» были самыми частыми 
у девушек и достигали 86,67 %, а жалобы на «сниженную способность к физической нагрузке», «вя-
лость» были самыми частыми у юношей, достигая 68,42 %. Заключение. в исследовании выявлено 
большое разнообразие жалоб при над, все 12 жалоб встречаются в основной группе. имеются четкие 
гендерные различия в частоте предъявляемых жалоб в основной группе, так, 4 жалобы встречаются 
достоверно чаще у лиц женского пола в сравнении с мужчинами: «головокружение», «раздражитель-
ность», «сонливость» и «снижение аппетита». обращает внимание жалоба на «головокружение», 
которая в 3 раза чаще встречается у женщин (66,67 %), чем у мужчин (21,2 %). 

ключевые слова: артериальная гипотензия, низкое давление, жалобы, молодые люди, гендерные 
различия.

geNdeR feAtuRes of complAINts wIth hypoteNsIoN 
IN youNg people

o.A. chalaimova, k.s. kudlaeva, l.A. kamyshnikova, d.V. Bondareva

Belgorod National Research University, Belgorod, Russia

Annotation

The high prevalence of low blood pressure (LBP) in young people necessitates general practitioners to correctly 
evaluate complaints and the clinical picture of both girls and boys with low blood pressure in order to make 
a correct diagnosis and further treatment in order to prevent these patients cardiovascular complications. 
objective: it is study the characteristics of complaints in young girls and boys with hypotension. methods. 
The main group included 49 students aged 19 to 26 years (30 girls and 19 boys) who met the LBP criteria. 
The control group included 49 people with normal blood pressure, comparable in age. Complaints were 
assessed based on the results of the survey. Results.It was found that complaints of “lethargy”, “headaches” 
and “drowsiness” were the most frequent and reached 86.67%, and complaints of “reduced ability to exercise”, 
“lethargy” “were the most frequent in young men reaching 68,42%.conclusions. Our study revealed a wide 
variety of complaints with LBP, all 12 complaints are found in the main group. Gender differences in the 
frequency of complaints were revealed in the main group, thus 4 complaints were found more often in women 
than in men: “vertigo”, “irritability”, “drowsiness” and “loss of appetite”. The complaint about “vertigo”, which 
is 3 times more common in women (66.67%) than in men (21.2%), is noteworthy.

key words: arterial hypotension, complaints, young people, gender differences.

Актуальность.  Предрасполагающим фактором развития сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) является не только артериальная гипертензия (АГ), но и артериальная гипотензия 
(АГТ) [1, 2]. Она встречается при целом ряде заболеваний, но может возникать первично. 
Частота низкого артериального давления (НАД) составляет 49,2% в популяции и регистри-
руется чаще у лиц женского пола – до 56 % случаев [1]. Согласно проведенным ранее иссле-
дованиям, жалобы, встречающиеся при АГТ, слабо изучаемы в практической деятельности 
врача. При идиопатической форме АГТ наблюдается выраженная клиническая симптома-
тика: головная боль, головокружение, ощущение «нехватки» воздуха в состояние покоя, 
нарушение сердечной деятельности (сердцебиение), бессонница, слабость и утомляемость 
(чаще в утренние часы), ухудшение памяти, снижение работоспособности [2]. Симптома-
тическая АГТ возникает на фоне таких заболеваний, как надпочечниковая недостаточность, 
гипотиреоз, анемия, острый и хронический гастрит, цирроз печени и другие заболевания, в 
клинике вторичной АГТ  на первом месте будут проявления основного заболевания [3]. Со 
временем артериальная гипотензия приводит к развитию артериальной гипертензии, это 
связано с тем, что сосуды при НАД «нетренированные» [4]. Продолжительная гипотензия 
способствует уменьшению притока крови к органам и тканям, что приводит к расстройству 
их функций. Как следствие, это развитие таких опасных осложнений, как инсульт, инфаркт 
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миокарда (ИМ), почечная недостаточность и ишемия кишечника. Симпатикотония и парасим-
патикотония у молодых женщин с идиопатической АГТ связаны с различными вариантами 
ремоделирования сердца [5]. Умение врачей общей практики правильно оценить жалобы 
и клиническую картину как у девушек, так и у юношей с низким артериальным давлением 
(НАД) поможет в постановке верного диагноза и дальнейшему лечению, чтобы предупре-
дить у этих пациентов сердечно-сосудистые осложнения [6]. 

Цель исследовании – изучить особенности жалоб у девушек и юношей с гипотензией.
Материал и методы
В исследовании принимали участие 98 студентов медицинского института НИУ «БелГУ», 

которым производилась оценка АД путем троекратного измерения на плече тонометром. 
Критерием низкого артериального давления считали САД менее 100 мм рт. ст. и ДАД менее 
60 мм рт. ст. В основную группу было включено 49 студентов в возрасте от 19 до 26 лет 
(30 девушек и 19 юношей), которые соответствовали критериям НАД. В группу контроля 
вошли 49 человек с нормальным АД, сопоставимые по возрасту. Оценку жалоб проводили 
по результатам анкетирования. У девушек САД 94±1,6 мм рт. ст. и контрольной группы 
САД 121±2,1 мм рт. ст. САД у лиц мужского пола составил 97±1,7 мм рт. ст. и контрольной 
группы САД 123±1,9 мм. рт. ст. Статистический анализ осуществляли с использованием 
компьютерной программы Statistica 6.0. Различия считали достоверными при р<0,05. 

Результаты
Анализ жалоб у мужчин и женщин при НАД выявил, что жалобы на «вялость», «головные 

боли» и «сонливость» были самыми частыми у девушек и достигали 86,67%, а жалобы на 
«сниженную способность к физической нагрузке», «вялость» были самыми частыми у юно-
шей, достигая 68,42 %. Последняя стоит на втором месте среди жалоб у девушек, далее шли 
«раздражительность и эмоциональная неустойчивость». При этом частота и разнообразие 
жалоб у женщин достоверно чаще по сравнению с мужчинами. В основной группе из 12 
представленных жалоб 4 жалобы  регистрировались  достоверно чаще у лиц женского пола 
в сравнении с мужским. Причиной этому служит гормональный фон у лиц женского пола, 
а именно уровень эстрогена, который снижает стрессоустойчивость [7].

У лиц мужского пола на 2-м месте жалобы на «головные боли», «трудности с концентраци-
ей внимания», достигая 63,15 %. Обращает внимание жалоба на «головокружение», которая 
в 3 раза чаще встречается у женщин (66,67 %), чем у мужчин (21,2 %), p<0,05. Жалобы на 
«головокружение», «раздражительность», «сонливость» и снижение аппетита встречаются 
чаще у лиц женского пола, в сравнении с мужчинами, p<0,05 (рис. 1).

Рис. 1. сравнительный анализ жалоб у женщин и мужчин при над,  %

При сравнении  основной  группы  у женщин выявлена более частая встречаемость жалобы 
по сравнению с контрольной группой. При этом достоверно чаще в основной группе встречаются 
жалобы на «головокружение», «снижение аппетита» и «боли в области сердца», p<0,05 

При сравнении основной группы у мужчин достоверно чаще по сравнению с контрольной 
группой выявлены жалобы на «вялость», «сниженную способность к физической нагрузке», 
«одышку», «боли в области сердца» «головные боли», «трудности с концентрацией внима-
ния», «головокружения», p<0,05.
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При анализе результатов проведенного исследования мы выявили, что среди студентов 
медицинского института у многих выявляются симптомы АГТ, но также данные жалобы 
могут быть связаны с повышенной учебной и психологической нагрузкой, что согласуется 
с другими исследованиями [8]. 

Заключение
 В нашем исследовании выявлено большое разнообразие жалоб при низком артериальном 

давлении, все 12 жалоб встречаются в основной группе независимо от пола, хотя частота 
встречаемости выше среди женщин по сравнению с мужчинами. Выявлены четкие гендерные 
различия в частоте предъявляемых жалоб в основной группе, так, 4 жалобы встречаются 
достоверно чаще у лиц женского пола в сравнении с мужчинами: «головокружение», «раз-
дражительность», «сонливость» и «снижение аппетита». Обращает внимание жалоба на 
«головокружение», которая в 3 раза чаще встречается у женщин (66,67%), чем у мужчин 
(21,2 %), p<0,05. Самыми распространенными жалобами при гипотензии независимо от пола 
являются «вялость, слабость, чувство утомляемости» и «головные боли», достигая 86,67 % 
среди лиц женского пола и 68,42 % среди лиц мужского пола.
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свяЗь актИн-свяЗывающИх Белков 
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аннотация

Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРгШ) характеризуется частым рецидивированием. опухоле-
вые клетки обладают подвижностью, что служит одним из основных механизмов рецидивирования. 
клеточная подвижность регулируется актин-связывающими белками. недостаточно исследована их 
связь с развитием рецидивов у больных плоскоклеточным раком головы и шеи. целью работы было 
исследование уровня актин-связывающих белков фасцина1 и эзрина, кофилина, профилина и саР 1 в 
сыворотке крови больных ПРгШ в зависимости от рецидивирования. в исследование вошел 41 пациент 
с ПРгШ (T1‒4N0‒2M0). изучение уровня белков в сыворотке крови проводили методом иммунофер-
ментного анализа. Было показано, что уровни эзрина и кофилина значимо выше в группе больных с 
рецидивированием по сравнению с больными ПРгШ, у которых рецидивы не развились в течение трех 
лет после комбинированного лечения. таким образом, уровни кофилина и эзрина в сыворотке крови 
могут быть дополнительными факторами, позволяющими выявлять рецидивы ПРгШ. 

ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, рецидивирование, актин-связывающие белки.

AssocIAtIoN of ActIN-BINdINg pRoteINs 
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of the heAd ANd Neck
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Abstract

Squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN) is characterized by frequent recurrence. Tumor 
cells have mobility, which is one of the main mechanisms of recurrence. Cellular motility is regulated by 
actin-binding proteins. Their connection with the development of relapses in patients with SCCHN has not 
been sufficiently studied. The aim of the work was to study the level of actin-binding proteins fascin1 and 
ezrin, cofilin, profilin and CAP 1 in the blood serum of patients with SCCHN depending on recurrence. The 
study included 41 patients with head and neck squamous cell carcinoma (T1-4N0-2M0). The study of the level 
of proteins in the blood serum was carried out by enzyme immunoassay. It was shown that the levels of ezrin 
and cofilin significantly higher in the group of patients with relapse compared with patients with SCCHN, who 
did not develop relapse within three years after combined treatment. Thus, the levels of cofilin and ezrin in 
the blood serum may be additional factors that allow the detection of relapses of SCCHN.

key words: head and neck squamous cell carcinoma, recurrence, actin-binding proteins.
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Актуальность. Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) представляет собой одну 
из сложнейших медико-социальных проблем современной онкологии и составляет 5 % от 
всех выявленных злокачественных опухолей. Ежегодно в мире регистрируется свыше 680 
000 новых случаев ПРГШ и более 370 000 больных умирает от этого заболевания [1]. ПРГШ 
отличается долгим бессимптомным течением, высоким метастатическим потенциалом и 
частым рецидивированием, который во многом определяется высокой локомоторной под-
вижностью клеток [2]. Важной проблемой является поиск молекулярных маркеров для про-
гнозирования течения заболевания [3]. В развитии злокачественных опухолей важную роль 
играет клеточная подвижность, которая регулируется актин-связывающими белками (АСБ) 
[4]. Исследования сыворотки крови выявили, что некоторые АСБ могут быть определены в 
сыворотке крови больных ПРГШ [5]. Актин-связывающие белки регулируют перестройку 
цитоскелета, обеспечивая подвижность клеток, что служит причиной развития метастазов и 
рецидивов [6]. Показано, что в процессе локомоции клеток ПРГШ важная роль принадлежит 
АСБ: фасцину, эзрину, кофилину, профилину и аденилциклаза-ассоциированному протеину 
1 (САР 1). Фасцин вовлечен в формирование пучков актина, связан с миграцией и инвазией 
клеток карциномы в тканях ПРГШ [7, 8]. Эзрин избыточно экспрессируется в тканях ПРГШ 
и может играть важную роль в миграции и инвазии [9]. САР 1 достаточно недавно иден-
тифицирован в клетках человека, экспрессируется в немышечных клетках и локализуется 
в актиновых динамических структурах, регулирует динамику перестройки актиновых фи-
ламентов и включен в процесс клеточного движения [5]. Чрезмерная экспрессия кофилина 
была обнаружена в различных типах злокачественных опухолей [10, 11]. Есть данные о 
сверхэкспрессии профилина 1 при почечно-клеточной карциноме и карциноме гортани [12, 
13]. Несмотря на то, что экспрессия генов и уровень АСБ в тканях активно исследуются, 
большой интерес представляют данные, полученные в результате изучения этих белков в 
сыворотке крови онкологических больных, что позволит разработать малоинвазивные спосо-
бы прогнозирования рецидивирования заболевания. Цель исследования ‒ изучение уровня 
актин-связывающих белков фасцина, САР 1, эзрина, кофилина и профилина в сыворотке 
крови больных ПРГШ в зависимости от рецидивирования.

Материал и методы
В исследование вошел 41 пациент с ПРГШ (T1‒4N0‒2M0), поступивших на лечение в 

отделение опухолей головы и шеи НИИ онкологии Томского НИМЦ, и 15 доноров. Средний 
возраст пациентов составил 56±7 лет. Диагноз был гистологически верифицирован, во всех 
случаях опухоли имели гистологическое строение плоскоклеточной карциномы разной сте-
пени дифференцировки. До проводимого исследования пациенты не получали специального 
лечения. Работа проведена с соблюдением принципов добровольности и конфиденциаль-
ности, получено разрешение этического комитета института. Всеми пациентами было дано 
информированное согласие на проведение исследования. Материалом для исследования 
явилась сыворотка крови больных, которую получали для исследований в соответствии 
со стандартным протоколом и хранили при -80°С. Определение АСБ в сыворотке крови 
проводили иммуноферментным методом на микропланшетном ридере Multiskan FC 100 
(ThermoFisher Scientific) с помощью ИФА наборов. Статистическую обработку результатов 
проводили с применением пакета программ Statistica 10.0 и IBM SPSS Statistics 22.0. Ре-
зультаты, представленные в таблицах, выражали как Ме (Q1;Q3), где Ме ‒ медиана, Q1 и 
Q3 – нижний и верхний квартили. Значимыми считались различия при р≤0,05. 

Результаты
В табл. 1 приведены данные по содержанию актин-связывающих белков в сыворотке 

крови у больных плоскоклеточным раком области головы и шеи по сравнению со здоровы-
ми донорами. В представленном исследовании наблюдались значимые различия в уровне 
САР 1. На следующем этапе работы было проведено исследование зависимости уровней 
исследуемых показателей в сыворотке крови от рецидивирования в течение 3 лет после 
комбинированного лечения больных ПРГШ. В представленной выборке пациентов про-
грессирование опухолевого процесса наблюдалось у 12 (40 %) больных за счет развития 
рецидивов опухоли в период от 12 до 36 мес. Уровни эзрина и кофилина были значимо 
выше в группе больных ПРГШ с рецидивированием по сравнению с больными, у которых 
рецидивы не развились (табл. 2). Это позволяет говорить о существовании зависимости 
развития рецидивов от уровней эзрина и кофилина, определяемых в сыворотке крови до 
начала лечебных процедур.
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таблица 1. 

содержание актин-связывающих белков в сыворотке крови больных пргШ

Ng/ml Контроль  
(n=15)

ПРГШ  
(n=41) р

Кофилин 0.84 (0.77;0.93) 0.80 (0.63;1.14) 0.41
Фасцин 5.46 (3.65;6.9) 1,8 (0.43;8.1) 0.07
CAP1 0.025 (0.02;0.028) 0.11 (0.08;1.15) 0.001
Эзрин 2.3 (1.9;2.5) 2.1 (1.69;2.56) 0.89

Профилин 0.26 (0.22;0.29) 0.28 (0.23;0.38) 0.06
Примечание: р – значимость различий в группах.

таблица 2. 

уровень актин-связывающих белков в сыворотке крови больных пргШ в зависимости 
от развития рецидивов после комбинированного лечения

R1 R0 р
Фасцин1(нг/мл) 6,05 (0,52; 7,50) 1,18 (0,46; 7,08) 0,45
Эзрин (нг/мл) 2,55 (2,33; 2,715) 1,93 (1,87; 2,53) 0,02

Профилин 22,4 (19,5; 23,82) 19,8 (16,54; 24,07) 0,14
Кофилин 25,6 (24,46; 26,74) 4,21 (3,15; 5,89) 0,03

САР 1 41,3 (37,89; 53,45) 28,64 (25,46; 39,21) 0,25
Примечания: R1 ‒ рецидив есть, R0 ‒ рецидива нет, р – значимость различий между группами.

Представленные результаты согласуются с данными литературы, указывающими на сни-
жение безрецидивной выживаемости у больных с высоким содержанием эзрина в клетках 
ПРГШ [14]. Показано, что эзрин вносит существенный вклад в развитие опухолевой про-
грессии плоскоклеточного рака гортани и является фактором прогноза этой локализации [15]. 
Таким образом, уровни эзрина и кофилина в сыворотке крови могут быть дополнительными 
факторами, позволяющими выявлять рецидивы ПРГШ. Результаты, представленные в данной 
работе, создали фундаментальную базу для разработки малоинвазивного способа прогно-
зирования развития рецидивов и обусловливают необходимость дальнейших исследований 
роли актин-связывающих белков в опухолевой прогрессии.
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аннотация

выявлены 12 биохимических показателей слюны, изменение которых может характеризовать метаболи-
ческие особенности разных молекулярно-биологических подтипов рака молочной железы (РмЖ). Раз-
личия с контрольной группой для всех подтипов РмЖ обусловлены содержанием белка, α-аминокислот 
и мочевины, а также активностью каталазы, гамма-глутамилтранспептидазы, щелочной фосфатазы, 
лактатдегидрогеназы и α-амилазы. Различия между молекулярно-биологическими подтипами РмЖ 
обусловлены содержанием продуктов липопероксидации. При этом близки между собой оказались 
группы люминального а и нелюминального рака груди, а также обе подгруппы люминального в рака.

ключевые слова: слюна, рак молочной железы, молекулярно-биологический подтип, биохимия.

metABolIc feAtuRes of sAlIVA IN dIffeReNt 
moleculAR BIologIcAl suBtypes of BReAst cANceR

l.V. Bel’skaya 

Omsk State Pedagogical University, Omsk, Russia

Abstracy

Twelve biochemical indicators of saliva have been identified, the change in which can characterize the 
metabolic features of different molecular biological subtypes of breast cancer. Differences with the control 
group for all subtypes of breast cancer are due to the content of protein, α-amino acids and urea, as well as 
the activity of catalase, gamma-glutamyl transpeptidase, alkaline phosphatase, lactate dehydrogenase and 
α-amylase. Differences between the molecular biological subtypes of breast cancer are due to the content of 
lipid peroxidation products. At the same time, the groups of luminal A and non-luminal breast cancer, as well 
as both subgroups of luminal B cancer, turned out to be close to each other.

Key words: saliva, breast cancer, molecular biological subtype, biochemistry.

Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее распространенная женская 
онкологическая патология во всем мире [1]. Несмотря на улучшение ранней диагностики и 
активное использование адъювантного лекарственного лечения, 5-летний период наблюдения 
в России переживают всего 59 % пациенток, а смертность от РМЖ в России не снижается 
вследствие выявления заболевания на поздних сроках [2]. Современный уровень знаний 
о молекулярных механизмах возникновения и развития РМЖ, его чувствительности или 
резистентности к различным препаратам, воздействиям позволяет осуществить переход от 
усредненных стандартных схем терапии к так называемой «персонализированной медици-
не», т. е. назначению лечения в соответствии с индивидуальными особенностями больного 
и биологическими характеристиками опухоли [3]. Определение молекулярно-генетических 
характеристик возможно только после хирургического лечения или биопсии опухоли, при-
чем результаты могут быть значительно искажены после проведения предоперационной 
химио- и лучевой терапии. Для некоторых пациенток данные о молекулярных характери-
стиках опухоли не могут быть получены по ряду причин. Так, в нашей выборке пациенток 
с РМЖ у 9,8 % отсутствуют результаты ИГХ, что накладывает определенные ограничения 
на выбор лечебной тактики и выявление прогноза заболевания. В связи с этим необходим 
поиск альтернативных неинвазивных маркеров, позволяющих характеризовать отдельные 
типы опухолей и выступающих в качестве диагностических и прогностических признаков. 
Ряд авторов для этой цели предлагает использовать слюну [4, 5]. В настоящей работе нами 
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была исследована взаимосвязь биохимических показателей слюны и молекулярных харак-
теристик опухолей при РМЖ.

Материал и методы
В исследование включены 487 пациенток с гистологически подтвержденным диагнозом 

РМЖ и 298 добровольцев, у которых при плановой диспансеризации не было выявлено 
патологий молочных желез. В качестве критериев включения рассматривались: возраст па-
циенток 30–75 лет, отсутствие какого-либо лечения на момент включения в исследование, 
в том числе хирургического, химиотерапевтического или лучевого. В каждом случае про-
ведено определение молекулярно-биологического подтипа РМЖ, в том числе: люминальный 
А (n=64/13,1 %), люминальный В HER2-положительный (n=230/47,4%), люминальный В 
HER2-отрицательный (n=63/12,9%), нелюминальный (n=38/7,8%) и базальноподобный 
(n=28/5,7%).

У всех участников до начала лечения проводили забор слюны в количестве 5 мл. Во всех 
образцах определяли рН, минеральный состав (кальций, фосфор, натрий, калий, магний, 
хлориды), содержание мочевины, общего белка, альбумина, мочевой кислоты, α-аминокислот, 
имидазольных соединений, серогликоидов, сиаловых кислот, молочной и пировиноградной 
кислот, оксида азота (NO), а также активность ферментов (аминотрансферазы – ALT, AST; 
щелочная фосфатаза – ALP; лактатдегидрогеназа – LDH; гамма-глутамилтранспептидаза – 
GGT; α-амилаза). Дополнительно определяли содержание субстратов процессов перекисного 
окисления липидов (диеновых конъюгатов – DC, триеновых конъюгатов – TC, оснований 
Шиффа – SB, малонового диальдегида – MDA), уровень молекул средней массы (ММ 254 и 
280 нм). Оценивали антиоксидантную активность, активности антиоксидантных ферментов 
(каталазы – CAT, супероксиддисмутазы – SOD) и пероксидазы. Исследование одобрено на 
заседании комитета по этике БУЗ Омской области «Клинический онкологический диспансер» 
от 21 июля 2016 г., протокол № 15. 

Результаты
На первом этапе исследования методом главных компонент было показано, что био-

химический состав слюны при разных молекулярно-биологических подтипах рака груди 
имеет различия (рис.1). 

Рис.1. Факторная диаграмма (а) и корреляционный круг (в) для разделения молекулярно-биологических 
подтипов РмЖ по составу слюны методом главных компонент

Первая главная компонента (РС1) разделяет между собой контрольную группу (левее 
вертикальной оси) и все группы пациентов с РМЖ (правее вертикальной оси) (рис.1а). Макси-
мальный вклад в разделение вносят белок (r=0,6587), суммарное содержание α-аминокислот 
(r=0,5804) и мочевина (r=0,5088), а также активности каталазы (r=0,5933), ГГТ (r=0,5756), 
ЩФ (r=0,5732), ЛДГ (r=0,5451) и α-амилазы (r=0,4008). Разделение по РС1статистически 
значимо (р=0,0052). Разделение групп относительно горизонтальной оси (РС2) обусловлено 
вкладом показателей липопероксидации, высокие коэффициенты корреляции определены 
для SB/TC-ratio и SB/(DC+TC)-ratio и составили 0,8241 и 0,7935 соответственно (рис.1б). 
При этом близки между собой группы люминального А и нелюминального рака груди, а 
также обе подгруппы люминального В рака груди (рис.1а). 
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Мы выделили 12 биохимических показателей, различия в содержании которых между 
группами статистически значимы (рис.2). Показано, что содержание общего белка снижа-
лось во всех группах, однако только для люминальных подтипов оно было статистически 
значимо. На фоне снижения содержания белка увеличивалось содержание α-аминокислот 
и мочевины. 

Рис.2. Значения биохимических показателей слюны для разных молекулярно-биологических подтипов РмЖ, 
* - различия с контрольной группой статистически значимы; ** - различия с базально подобным РмЖ (BL) 

статистически значимы

Активность ферментов меняется неоднозначно, так, по характеру изменения активности 
ферментов близки подгруппы люминального А и В (HER2-положительного) рака груди. Для 
этих подгрупп характерно незначительное увеличение активности ЩФ, рост активности 
ЛДГ и ГГТ, а также резкое снижение активности каталазы. Для люминального В (HER2-
отрицательного) рака груди активности ЩФ и ГГТ достигают максимальных значений, тогда 
как активности ЛДГ и каталазы практически не меняются. Для всех люминальных подтипов 
рака груди показано статистически значимое увеличение активности α-амилазы. Для всех 
подгрупп кроме нелюминального рака груди установлено увеличение коэффициента СОД/
Каталаза, тогда как для нелюминальной подгруппы статистически значимо снижение коэф-
фициента СОД/Пероксидаза (рис.2). Для базально подобного рака отмечено максимально 
высокое содержание токсичных продуктов липопероксидации, в частности МДА, на фоне 
минимальной активности каталазы.

Выводы
 Выявлены 12 биохимических показателей слюны, изменение которых может характери-

зовать метаболические особенности разных молекулярно-биологических подтипов РМЖ. 
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На следующем этапе исследования планируется сравнить биохимический состав слюны 
при разделении групп по уровню экспрессии HER2, рецепторов эстрогена и прогестерона, 
чтобы понять, какой из этих показателей обусловливает максимальное различие между 
группами. 
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аннотация

на сегодняшний день злокачественные образования слизистой оболочки полости носа и придаточных 
пазух составляют 3 % всех случаев опухолевых заболеваний головы и шеи. Проведение электронной 
лучевой терапии позволяет достичь хороших терапевтических результатов при лечении локально 
распространенных опухолей носа и носовых пазух. для улучшения методики проведения электронной 
лучевой терапии необходимо использовать дополнительные средства формирования электронного 
пучка. в данной работе предлагается использовать метод трехмерной печати для изготовления таких 
устройств ‒ коллиматоров. трехмерная печать представляет собой процесс создания объемных из-
делий из цифровых моделей, что позволяет изготавливать объекты с высокой точностью и быстротой. 
в исследовании был разработан модульный коллиматор для электронной лучевой терапии полости 
носа и придаточных пазух. коллиматор был изготовлен с помощью технологий трехмерной печати. в 
работе для изготовления модульного коллиматора был использован 3D-принтер FlashForge Creator 3. 
в качестве материала был выбран ХиПс-пластик. модель коллиматора была разработана для часто 
встречающихся локализаций опухолей носа и придаточных пазух – в данной работе выделяется 4 ло-
кализации. Были получены распределения поглощенной дозы электронов, сформированные данным 
коллиматором. в качестве источника излучения использовался терапевтический линейный ускоритель 
Elekta Synergy, в качестве детектора излучения – матричный детектор MatriXX Evolution. Распределения 
поглощенной дозы были обработаны с помощью программного обеспечения MatLab. Разработанный 
модульный коллиматор позволяет сформировать поля облучения в четырех разных конфигурациях. 
Полученные распределения поглощенной дозы позволяют говорить о том, что сформированные поля 
облучения однородны и доза в области электронного поля, закрытого коллиматором, менее 5 %.

ключевые слова: клинический ускоритель, электронная лучевая терапия, медицинский электронный 
пучок, коллиматор, трехмерная печать.
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of A medIcAl electRoN BeAm usINg 

A modulAR collImAtoR
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Sciences, Tomsk, Russia2

Abstract

To date, malignant formations of the mucous membrane of the nasal cavity and paranasal sinuses account 
for 3% of all cases of tumor diseases of the head and neck. Conducting electron beam therapy allows to 
achieve good therapeutic results in the treatment of locally advanced tumors of the nose and sinuses. To 
improve the technique of conducting electron beam therapy, it is necessary to use additional means of forming 
an electron beam. In this paper, it is proposed to use the 3D printing method for the manufacture of such 
devices - collimators. 3D printing is a process of creating three-dimensional products from digital models, which 
allows you to create products with high accuracy and speed. The study developed a modular collimator for 
electron beam therapy of the nasal cavity and paranasal sinuses. The collimator was made using 3D printing 
technologies. In the work, a FlashForge Creator 3 3D printer was used to manufacture a modular collimator. 
HIPS plastic was chosen as the material. The collimator model was developed for the frequently occurring 
sites of tumors of the nose and paranasal sinuses - 4 sites are distinguished in this work. The distributions 
of the absorbed dose of electrons formed by this collimator were obtained. An Elekta Synergy therapeutic 
linear accelerator was used as a radiation source, and a MatriXX Evolution matrix detector was used as a 
radiation detector. The absorbed dose distributions were processed using the MatLab software. The developed 
modular collimator makes it possible to form irradiation fields in four different configurations. The obtained 
distributions of the absorbed dose allow us to say that the generated irradiation fields are homogeneous and 
the dose in the region of the electron field covered by the collimator is less than 5%.

key words: clinical accelerator, electron beam therapy, medical electron beam, collimator, 3d printing.

Актуальность. Рак слизистой оболочки полости носа и придаточных пазух составляет 3 
% всех случаев опухолей головы и шеи. Проведение электронной лучевой терапии позволяет 
достичь хороших терапевтических результатов при лечении локально распространенных 
опухолей носа и носовых пазух [1,2].

Для улучшения методики проведения электронной лучевой терапии необходимо ис-
пользовать дополнительные средства формирования электронного пучка. В данной работе 
предлагается использовать метод трехмерной печати для изготовления таких устройств. 
3D-печать представляет собой процесс создания объемных изделий из цифровых моделей. 
С помощью трехмерного моделирования можно создать сложные или простые объекты 
с высокой точностью. Также быстрота изготовления изделий на 3D-принтерах является 
одним из ключевых качеств данного метода производства. Наиболее широкое применение 
3D-печать нашла в медицине, данный метод широко используют в стоматологии и ортопе-
дии [3,4]. Также этот подход эффективно применяется в лучевой терапии и планировании 
лучевой терапии [5,6].

Технологии трехмерной печати позволяют улучшить процесс планирования лучевой тера-
пии, облегчить иммобилизацию пациентов, создать более точное поле облучения или ском-
пенсировать дозу облучения пациента. Особую роль уделяют коллиматорам, изготовленным 
посредством аддитивных технологий, которые затем используют для формирования дозных 
полей облучения при лучевой терапии. Существующие подходы к созданию металлических 
коллиматоров (резка и плавка) имеют ряд следующих ограничений: дорогостоящее обору-
дование, необходимость наличия специально обученного персонала и помещения [7].

Поэтому в данной работе для изготовления модульного коллиматора для лечения опухолей 
носа и носовых пазух был выбран метод трехмерной печати.

Целью исследования стало формирование распределений поглощенной дозы от меди-
цинского электронного пучка при помощи модульного пластикового коллиматора.
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Материал и методы
В работе для изготовления модульного коллиматора был использован 3D-принтер 

FlashForge Creator 3 (FlashForge, Китай) [8]. В качестве материала был выбран ХИПС-пластик 
(Bestfilament, Россия) [9], данный пластик обладает высокой степенью ударопрочности и 
влагоустойчивости.

В эксперименте осуществлялось формирование распределения поглощенной дозы от 
электронного пучка с помощью изготовленного модульного коллиматора. Облучение про-
водилось электронным пучком с энергией 9 МэВ, генерируемым линейным ускорителем 
Elekta Synergy (Elekta, Великобритания) [10] в Национальном медицинском исследова-
тельском центре детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева 
(г. Москва). В качестве детектора получаемой дозы был использован матричный детектор 
MatriXX Evolution (IBADosimetry, США) [11]. Измерения проводились на глубине водного 
максимума электронного пучка с энергией 9 МэВ в пластинчатом водоэквивалентном фантоме 
RW3 (PTW-Freiburg, Германия) [12]. Эксперимент проводился при стандартных условиях 
облучения, максимальная доза облучения составила 1 Гр. Расстояние между источником 
излучения и поверхностью фантома (РИП) равно 100 см. Толщина коллиматора равна 5 см. 
Такая толщина коллиматора полностью поглощает энергию пучка 9 МэВ [13].

Далее для каждого коллимационного отверстия было получено распределение поглощен-
ной дозы с помощью программного обеспечения MatLab (The MathWorks, США) [14].

Результаты
На рис. 1 представлены цифровые модели разработанного модульного коллиматора и 

вставок. Модель коллиматора была разработана для часто встречающихся локализаций 
опухолей носа и придаточных пазух – в данной работе выделяется 4 локализации.

Рис. 1. объемные цифровые модели коллиматора и вставок (слева) и варианты их размещения (справа)

Рис. 2. Распределения поглощенной дозы, получаемые коллимационными отверстиями
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На рис. 1 видно, что разработанный коллиматор позволяет сформировать 4 конфигурации 
электронного поля. Для обеспечения равномерности поля облучения необходимо нивелиро-
вать возможное рассеяние электронов в области соединения вставок и основы коллиматора. 
Для этого было принято решение по центру толщины коллиматора предусмотреть пазы 
(рис.1).

На рис. 2 представлены распределения поглощенной дозы, экспериментально полученные 
с помощью всех конфигураций разработанного коллиматора.

Исходя из полученных распределений поглощенной дозы (рис. 2), видно, что разрабо-
танный модульный коллиматор позволяет сформировать поля облучения в четырех разных 
конфигурациях. Сформированное поле облучения однородно. На границах стыков разных 
элементов коллиматора завышение дозы отсутствует. Рассеяние пучка на границах коллимаци-
онного отверстия незначительно. Доза в области поля закрытого коллиматором менее 5 %.

Выводы
В рамках исследования было показано, что разработанная конструкция коллиматора 

является универсальной и позволяет сформировать электронное поле облучения четырех 
разных конфигураций. Простота использования и изготовления пластикового коллиматора 
позволят ему стать востребованным средством в электронной лучевой терапии, в том числе 
для лечения опухолей носа.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда, проект № 19-79-
10014.
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комБИнИрованное леченИе одИночного метастаЗа 
в грудИне папИллярной мИкрокарцИномы 
щИтовИдной ЖелеЗы: клИнИческИй случай 
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аннотация

метастазирование в грудину, встречаясь крайне редко при дифференцированном раке щитовидной 
железы (дРЩЖ), требует к лечению персонализированного мультидисциплинарного подхода. Пред-
ставляем клинический случай одиночного метастаза (мтс) в грудине папиллярной микрокарциномы 
щитовидной железы у мужчины 55 лет. После тиреоидэктомии у пациента по данным ПЭт/кт с 18F-Фдг 
был подтвержден одиночный характер костного метастазирования с крайне высоким поглощением Фдг 
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метастазом в грудине, что прогнозировало его радиойодрефрактерность (РЙР). в связи с тесным при-
лежанием к органам средостения и быстрым ростом мтс в грудине был признан нерезектабельным. в 
последующие три месяца пациент получал таргетную терапию тирозинкиназным ингибитором (тки) – 
препаратом ленватиниб. также была проведена радиойодтерапия (РЙт), по результатам которой под-
тверждена РЙР опухолевого процесса. на фоне проводимой системной терапии (таргетная терапия 
в сочетании с РЙт и супрессивной гормонотерапией L-тироксином) был отмечен частичный ответ со 
значительным уменьшением размеров мтс, что позволило выполнить его хирургическое лечение – 
экстирпацию грудины с заменой её индивидуальным титановым имплантатом. При оценке ответа на 
проведенное лечение по данным ПЭт/кт с 18F-Фдг в области удаленного мтс в грудине выявлены 
участки метаболизма 18F-Фдг послеоперационного характера. также по ПЭт/кт с 18F-Фдг на ранней 
(метаболической) стадии обнаружены два новых костных мтс (в области L3 и правой подвздошной 
кости), на которые в последующем проведена дистанционная лучевая терапия (длт). в настоящее 
время пациент находится под динамическим наблюдением и в процессе супрессивной гормонотерапии 
L-тироксином. таким образом, только благодаря раннему назначению таргетной терапии тки удалось 
выполнить хирургическую резекцию мтс в грудине, тем самым улучшить качество жизни пациента и 
сохранить возможность радикального лечения в случае прогрессирования с проявлениями олигоме-
тастатической болезни.

ключевые слова. дифференцированный рак щитовидной железы, метастаз в грудине, 
радиойодтерапия, радиойодрефрактерный рак, таргетная терапия, ленватиниб. 
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Annotation

Sternal metastasis, while extremely rare in differentiated thyroid cancer (DTC), requires a personalized 
multidisciplinary approach to treatment. We present a clinical case of solitary sternal metastasis (MTS) of 
papillary thyroid microcarcinoma in a 55-year-old man. After thyroidectomy, the patient’s 18F-FDG PET/CT data 
confirmed the solitary nature of bone metastasis with extremely high FDG uptake by the sternal metastasis, 
which predicted its radioiodine-refractory (RIR). Due to close attachment to the mediastinum and rapid growth, 
MTS was considered unresectable. During the next three months the patient received targeted therapy with 
the tyrosine kinase inhibitor (TKI) Lenvatinib. Radioiodine therapy (RIT) was also performed, the results of 
which confirmed the RIR of the tumor process. As a result of systemic therapy (targeted therapy combined 
with RIT and suppressive hormone therapy with L-thyroxine), there was a partial response with a significant 
decrease in tumor size, which allowed performing surgical treatment of MTS - sternal extirpation with its 
replacement by an individual titanium implant. When assessing the response to the treatment, 18F-FDG PET/
CT revealed postoperative areas of 18F-FDG metabolism in the removed sternal MTS. Also, 18F-FDG PET/
CT revealed two new bone MTS (in the area of L3 and right iliac bone) in the early (metabolic) stage, which 
were subsequently treated with external beam radiation therapy (EBRT). At present, the patient is under 
dynamic monitoring and in the process of suppressive hormone therapy with L-thyroxine. Thus, only due 
to the early prescription of targeted TKI therapy was it possible to perform surgical resection of the sternal 
MTS, thereby improve the patient’s quality of life and preserve the possibility of radical treatment in case of 
oligometastatic disease progression.

key words: differentiated thyroid cancer, sternal metastasis, radioiodine therapy, radioiodine-refractory 
cancer, targeted therapy, lenvatinib.

Актуальность. При ДРЩЖ метастазы в костях развиваются в 2-13% всех случаев и 
являются второй по частоте локализацией (после легких) отдаленного метастазирования 
[1,2]. Костные МТС при ДРЩЖ ассоциируются с неблагоприятным прогнозом заболева-
ния, поскольку плохо поддаются РЙТ и в сравнении с МТС других локализаций чаще и 
быстрее становятся РЙР [3]. Одиночные МТС в грудине при ДРЩЖ встречаются крайне 
редко, около 0,4 % [4]. В клинических рекомендациях и по данным литературы отсутствует 
единый алгоритм лечения таких состояний, однако все специалисты сходятся во мнении, 



актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

150 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

что только удаление опухоли может обеспечить пациенту безрецидивную выживаемость 
с хорошим качеством жизни в 70% всех случаев [5,6]. При агрессивно растущих МТС в 
грудине, которые быстро становятся нерезектабельными, особенно важен комплексный 
лечебно-диагностический подход. 

Цель ‒ проанализировать и оценить результаты диагностики и лечения редкого кли-
нического случая одиночного МТС в грудине папиллярной микрокарциномы щитовидной 
железы.

Материал и методы
Верификация диагнозов проводилась цитологическими исследованиями пунктатов с 

опухоли щитовидной железы и грудины, гистологическим и иммуногистохимическим ис-
следованиями материала с открытой биопсии опухоли грудины, а также послеоперационным 
гистологическим исследованием после резекции опухоли грудины. Все ПЭТ/КТ исследования 
с 18F-ФДГ проведены по стандартной методике. Первый курс РЙТ проведен изотопом 131I c 
активностью 6 ГБк и со стимуляцией тиреотропного гормона (ТТГ) человеческим рекомби-
нантным тиреотропным гормоном. Повторный курс РЙТ проведен также c активностью 131I 
6 ГБк, но стандартной стимуляцией ТТГ – 4-недельной отменой L-тироксина. Таргетную 
терапию Ленватинибом пациент получал в стандартной дозировке 24 мг в сутки. Хирурги-
ческое удаление МТС в грудине включало следующие этапы: выделение торакодорзального 
лоскута, резекция грудной стенки с экстирпацией грудины, резекция хрящевых отрезков 1‒5 
ребер, больших и малых грудных мышц, фиксация индивидуального титанового имплантата 
и закрытие дефекта грудной стенки доракодорзальным лоскутом. 

Результаты
Пациент в январе 2020 г. отметил чувство жжения в области грудины, где впоследствии, 

в декабре 2020 г., обнаружил небольшое уплотнение. В декабре 2020 г. по данным цитоло-
гического исследования пунктата с новообразования грудины (2х3 см) выставлен диагноз ‒ 
фибролипома. После пункционной биопсии был отмечен быстрый рост новообразования 
грудины, в связи с чем в марте 2021 г. выполнена открытая биопсия новообразования. По 
результатам гистологического исследования обнаружен папиллярный рак, который под-
твержден иммуногистохимическим исследованием – экспрессией опухолевыми клетками 
тиреоглобулина, цитокератина и ТТF-1. С апреля 2021 г. по настоящее время пациент про-
ходит обследование и лечение в НМИЦ онкологии им Н.Н. Блохина. При поиске первичного 
очага по УЗИ в щитовидной железе было обнаружено образование 6 мм, при пункционной 
биопсии которого цитологически подтвержден папиллярный рак. В смыве c пункционной 
иглы пунктата из опухоли грудины уровень тиреоглобулина составил 339 нг/мл, что свиде-
тельствовало о принадлежности МТС к папиллярному раку щитовидной железы. Первым 
этапом 28.04.2021 было проведено хирургическое лечение первичной опухоли в объёме 
тиреоидэктомии и центральной шейной лимфодиссекции, по результатам гистологического 
исследования подтвержден папиллярный рак щитовидной железы (узел размером 8 мм, без 
прорастания в капсулу и окружающую ткань железы, удаленные лимфатические узлы без при-
знаков опухолевого роста). После тиреоидэктомии назначена гормонотерапия L-тироксином 
в дозе максимальной супрессии ТТГ. В мае 2021 г. выполнено ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ с целью 
уточнения распространенности метастатического процесса, степени дифференцировки 
МТС в грудине, а также для прогнозирования чувствительности к планируемой РЙТ и раз-
вития РЙР. По данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ был подтвержден одиночный характер костного 
метастазирования, а крайне высокое поглощение ФДГ (SUVmax=71,1) метастазом в грудине 
свидетельствовало о низкой дифференцировке опухоли и прогнозировало РЙР (Рис.1). 

В связи с тесным прилежанием к органам средостения и быстрым ростом, МТС в грудине 
был признан нерезектабельным. Мультидисциплинарной командой было принято решение 
о срочном назначении таргетной терапии ТКИ Ленватиниба в качестве «неоадъюватной» 
терапии одиночного МТС в грудине, с перспективой перевода нерезектабельной опухоли в 
резектабельную и выполнения максимально радикального лечения – хирургической резекции. 
С июля по октябрь 2021 г. пациент получал терапию Ленватинибом без значимых токсиче-
ских реакций и редукции дозы. Также в августе 2021 г. была проведена РЙТ, по результатам 
посттерапевтического сканирования подтверждена РЙР опухолевого процесса. При оценке 
эффективности комбинированной системной терапии (ТКИ в сочетании с РЙТ и супрес-
сивной гормонотерапией L-тироксином) отмечен биохимический ответ (снижение уровня 
сывороточного тиреоглобулина с 50 000 нг/мл до 550 нг/мл); по данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
в 09.2021 г. наблюдался частичный ответ с уменьшением размеров опухоли (с 80х69х123 мм 
до 65х50х112 мм) и снижением накопления ФДГ (SUVmax с 71,1 до 63) (рис.2). 
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Рис.1. ПЭт/кт с 18F-Фдг 01.06.2021 г., аксиальный срез: массивное опухолевое образование тела грудины ‒ 
80x69х123 мм с SUVmax=71; разрушает тело грудины, распространяясь в мягкие ткани грудной стенки 
с их инфильтрацией и ретростернально, без вовлечения в опухолевый процесс органов средостения. 

в участке нарушения переднего кортикального слоя дистального отрезка первого ребра слева на уровне 
сочленения с грудиной с SUVmax до 5,27

Рис. 2. ПЭт/кт с 18F-Фдг 17.09.2021 г., аксиальный срез: опухолевое образование тела грудины ‒ 65х50х112 мм 
с SUVmax=63; разрушает тело грудины, распространяясь в мягкие ткани грудной стенки и ретростернально, без 

вовлечения в опухолевый процесс органов средостения

Благодаря такому ответу на проводимую терапию появилась возможность выполнить 
хирургическое лечение МТС в грудине, и 07.12.2021 была проведена экстирпация грудины 
с заменой её индивидуальным титановым имплантатом. Согласно гистологическому ис-
следованию резецированного МТС грудины, он имел размеры 5х3х5 см, прорастал в кость, 
мышечную и жировую ткань; края резекции по мягким тканям и коже были без опухолевого 
роста (R0). По данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в динамике от 31.01.2022 в области удаленной 
грудины были выявлены участки метаболизма 18F-ФДГ (до SUVmax=7,66), которые расцене-
ны как послеоперационные изменения. Однако в режиме ПЭТ на ранней (метаболической) 
стадии были выявлены два новых костных МТС – в L3 (на фоне склеротических изменений 
с SUVmax=17,32) и в теле правой подвздошной кости (без явных очаговых изменений по КТ с 
SUVmax=13,73). На повторном курсе РЙТ новые костные МТС, как и удалённый МТС в груди-
не, оказались радиойодрефрактерными. При этом стимулированный уровень тиреоглобулина 
составил лишь 134 нг/мл. В феврале 2022 г. на вновь выявленные олигометастатические 
костные очаги была проведена ДЛТ с РОД 8 Гр до СОД 32 Гр. В настоящее время пациент 
продолжает получать супрессивную гормонотерапию L-тироксином и находится под дина-
мическим наблюдением (запланировано проведение контрольной ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ). 

Заключение
 В нашей клинической ситуации таргетная терапия МТС в грудине ТКИ Ленватинибом 

позволила перевести нерезектабельный опухолевый процесс в резектабельный и выполнить 
его хирургическую резекцию. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ позволяла своевременно и правильно оце-
нивать распространенность метастатического процесса и ответ на проводимую терапию. 
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Таким образом, очевидно, что каждый подобный клинический случай требует персонали-
зированного мультидисциплинарного подхода как к лечению, так и к диагностике. 

ЛИТЕРАТУРА
1. Nervo A., Ragni, A., Retta F. et al. Bone metastases from differentiated thyroid carcinoma: current knowledge and open issues. 

J Endocrinol Invest 44, 403–419 (2021).
2. Nicole M. Iñiguez-Ariza, Keith C. Bible,and Bart L. Clarkea//Bone metastases in thyroid cancer // J Bone Oncol // 2020. 
3. Hanqing Liu, Dan Yang Lingrui Li , Yi Tu. Appraisal of radioiodine refractory thyroid cancer: advances and challenges // Cancer 

Res // 2020. 
4. Osorio M., Moubayed S.P., Su H., Urken M.L. Systematic review of site distribution of bone metastases in differentiated thyroid 

cancer // Head Neck // p. 39 // 2017.
5.A. Eroglu, N. Karaoglanoglu, H. Bilen, N. Gursan. Follicular thyroid carcinoma: metastasis to the sternum, 13 years after total 

thyroidectomy,// the international journal of clinical practice, // 11 October 2006. 
6. R. Mssrouri , E. Mohammadine, S. Benamr. Sternal metastasis from differentiated thyroid carcinoma: what management?// 

Journal de Chirurgie // 2009 Feb.
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гИперплаЗИИ И опухолей паращИтовИдных

ЖелеЗ у пацИентов с первИчным, вторИчным 
И третИчным гИперпаратИреоЗом

И.З. галиев, с.в. Зинченко 
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аннотация

Проблема вторичного и третичного гиперпаратиреоза до настоящего времени не утратила своей 
актуальности. Радикальное удаление трансформированных паращитовидных желез (ПЩЖ) с одно-
моментной свободной реплантацией неизмененной части обеспечивает восстановление фосфорно-
кальциевого обмена. вопросы удаления с последующей аутологичной трансплантацией ПЩЖ связаны 
для специалистов с рядом затруднений: малый размер (менее чем 6х3х1,5 мм) и схожесть с окружаю-
щими тканями. в данной работе показана эффективность применения производных 5 алк для флуо-
ресцентной визуализации гиперплазированных и аденоматозно трансформированных паращитовидных 
желез (ПЩЖ) у пациентки с третичным гиперпаратиреозом, визуализация паращитовидных желез до 
оперативного лечения не была проведена в полном объеме по причине тяжести состояния пациентки 
и наличия противопоказаний для проведения йодконтрастных исследований.

ключевые слова: третичный гиперпаратиреоз, флуоресцентная диагностика, паращитовидная 
железа, паратиреоидэктомия.

method of INtRAopeRAtIVe IdeNtIfIcAtIoN 
of hypeRplAsIA ANd tumoRs of the pARAthyRoId

glANds IN pAtIeNts wIth pRImARy, secoNdARy 
ANd teRtIARy hypeRpARAthyRoIdIsm
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Annotation

The problem of secondary and tertiary hyperparathyroidism has not lost its relevance to date. Radical 
removal of transformed parathyroid glands with simultaneous free replantation of the unchanged part ensures 
the restoration of phosphorus -calcium metabolism. The issues of removal with subsequent autologous 
transplantation of the pancreas are associated with a number of difficulties for specialists: small size (less 
than 6x3x1.5 mm) and similarity with surrounding tissues.This paper shows the effectiveness of the use 
of 5 ALA derivatives for fluorescent imaging of hyperplasized and adenomatous transformed parathyroid 
glands (PSG) in a patient with tertiary hyperparathyroidism, visualization of the parathyroid glands before 
surgical treatment was not carried out in full due to the severity of the patient's condition and the presence 
of contraindications for iodine contrast studies.

key words: tertiary hyperparathyroidism, fluorescent diagnostics, parathyroid gland, parathyroidectomy.
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Введение. Проблема вторичного и третичного гиперпаратиреоза до настоящего времени 
не утратила своей актуальности. Хроническая гиперфункция паращитовидных желез, обу-
словленная автономно функционирующими опухолями при первичном гиперпаратиреозе 
и викарной гиперплазией с последующей автономизацией и опухолевой трансформацией 
паращитовидных желез (ПЩЖ) при вторичном и третичном гиперпаратиреозе (ГПТ) у па-
циентов, находящихся на хроническом гемодиализе, является одной из важнейших проблем 
клинической нефрологии и эндокринологии. Полное и радикальное удаление трансформи-
рованных паращитовидных желез с одномоментной свободной реплантацией неизмененной 
части обеспечивает восстановление фосфорно-кальциевого обмена[1]. 

Существует множество способов дооперационной визуализации паращитовидных желез 
(ПЩЖ). Так, например, широко известны способы определения ПЩЖ путем проведе-
ния ультразвукового исследования. Однако, как отмечают Е.В. Эпштейн и С.И. Матящук 
(2004), проблема визуализации паращитовидных желез при ультразвуковом исследовании 
заключается даже не в их малых размерах, а в том, что нет никакой разницы в эхогенности 
щитовидной железы и паращитовидных желез[2]. В Клиническом руководстве по ультра-
звуковой диагностике под ред. В.В. Митькова (2005) также указывается на невозможность 
визуализации нормальной околощитовидной железы даже высокочастотными датчиками в 
связи с малыми размерами и эхоструктурой, не отличающейся от эхоструктуры щитовидной 
железы [3].

Предложенный способ интраоперационного гамма-сканирования с радиофармпрепаратом 
технетрилом не позволяет визуализировать ПЩЖ в 29 % случаев при первичных операциях 
и в 56 % случаев при повторных вмешательствах[4].

Методика визуализации ПЩЖ с использованием внутривенной инфузии раствора ме-
тиленового синего в предоперационном периоде с развитием синего окрашивания ПЩЖ 
[5, 6], кроме того, известно, что его использование может приводить к развитию острых 
неврологических нарушений после операции [7, 8], вследствие чего этот метод также яв-
ляется недостаточно эффективным и небезопасным для интаоперационной визуализации 
паращитовидных желез.

Способ, описанный в изобретении РФ по патенту №2458689 (Чиссов В.И. с соавт., 2012 г.), 
предлагает интраоперационную идентификацию паращитовидных желез, включающую 
пероральное введение раствора 5-аминолевулиновой кислоты до начала операции и проведе-
ние операции при облучении операционного поля поляризованным синим светом, также не 
лишен ряда недостатков [9]. В нашем патенте «Способ интраоперационной идентификации 
гиперплазии и опухолей паращитовидных желез у пациентов с первичным, вторичным 
и третичным гиперпаратиреозом» указано, что для адекватной паратиреоидэктомии не 
требуются высокие дозы препарата, поскольку 5-аминолевулиновая кислота способна на-
капливаться в любых тканях с повышенным метаболизмом, коими являются гиперплазиро-
ванные и адноматозно трансформированные паращитовидные железы. Кроме того, точное 
соблюдение временного интервала в 120 мин после введения 5-аминолевулиновой кислоты 
в целях создания более яркого «свечения» тканей с повышенным метаболизмом и короткий 
интервал сохранения визуальной оптической концентрации не способствуют прецизионности 
проводимого хирургического вмешательства [10].

Материал и методы
Пациентка Д., 26 лет, является инвалидом детства по врожденной хондродисплазии, в 

сентябре 2008 г. диагностирована почечная недостаточность, начат гемодиализ. С первых 
сеансов отмечены высокие показатели уровня паратгоромона (ПТГ) на уровне 1500–2000 пг/
мл. Получала мимпару 80 мг длительно, в 2010 г. ‒ пересадка донорской почки, в 2014 г. ‒ 
отторжение гетеротрансплантата, с этого момента по настоящее время на программном 
гемодиализе. Показатели ПТГ до 2500‒3000пг/мл, от приема мимпары и аналогов воздер-
живается по причины выраженной тошноты и рвоты после приема препарата. Под наблю-
дением с Центре эндокринологии и эндокринной хирургии МСЧ КФУ с июня 2021 г. Все 
попытки визуализации ПЩЖ их ортотопической локализации либо дистопии не привели 
к однозначным результатам. Сцинтиграфия с технетрилом – данных за аденомы ПЩЖ нет, 
дистопии нет. УЗИ ПЩЖ – визуализируются по задней поверхности, схожи по структуре 
с ПЩЖ образования 8х5 мм слева и 5х6 мм справа. РКТ органов шеи, средостения и ОГК 
проведена без контрастирования из-за ХПН. В динамике уровень паратгоромна не снижался. 
Учитывая сложившуюся ситуацию, после объяснения пациентке и с ее информированного 
согласия, было принято решение об оперативном лечении с применением аласенса (произ-
водное 5-АЛК) для интраоперационной визуализации ПЩЖ.
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При обращении общее состояние относительно удовлетворительное, жалобы на слабость, 
утомляемость. Локальный статус: шея деформирована за счет выраженного кифосколиоза, 
дополнительные объемные образования не определяются. Введен аласенс из расчета 1,5 г 
per os, за 3,0 ч до операции. 

Результаты
В условиях общей анестезии разрезом кожи по Кохеру послойно обнажена ЩЖ, мобили-

зована левая доля. В УФ свете длиной волны 395‒400 нм выполнена визуализация предпо-
лагаемой локализации ПЩЖ, выявлено образование 10х8х6 мм алого цвета (накопленный в 
ПЩЖ аласенс в свете этой длины волны флуоресцирует алым светом), окружающие ткани 
темно-фиолетового цвета (рис. 2), последняя удалена, при срочной гистологии ‒ аденома 
ПЩЖ, при дальнейшей ревизии в дневном и поляризованном свете структур, схожих с 
ПЩЖ, не выявлено. Аналогичные манипуляции выполнены справа, визуализирована 2-я 
ПЩЖ ‒ 6х7х8 мм, удалена (рис. 3,4).

Рис.1. мобилизованная левая доля щитовидной железы с флуоресцирующей ПЩЖ

Мобилизована паратрахеальная клетчатка в проекции предполагаемой ортотопической 
локализации ПЩЖ – достоверных признаков не выявлено. Паратрахеальная клетчатка уда-
лена отдельными блоками справа и слева, передана для планового гистологического исследо-
вания. Решено ограничиться выполненным объемом операции. Послеоперационный период 
протекал без особенностей, в период нахождения на койке получала гемодиализ в условиях 
МСЧ КФУ. На следующий день после операции показатели ионизированного кальция крови 
показали ожидаемую гипокальциемию, 0,9 ммоль/л, контроль ПТГ на 2-е сутки 2439 пг/мл. 
Гистологическое заключение № 1), 2) – аденомы ПЩЖ, 3), 4) в паратрахеальной клетчатке 
единичные лимфоузлы, жир, паратиреоидной ткани не обнаружено. На 4-е сутки пациентка 
выписана для амбулаторного лечения с рекомендациями контроля ПТГ через 2 нед.

Рис. 2. мобилизованная правая доля щитовидной железы с флуоресцирующей паращитовидной железой
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Рис. 3. Правая паращитовидная железа продолжает флуоресцировать после удаления

Заключение
Описанный клинический случай наглядно демонстрирует сложности, которые регулярно 

встречаются в клинической практике хирургов-эндокринологов, занимающихся проблемами 
вторичного и третичного ГПТ. 

Учитывая вышеизложенное, следует заключить, что радикальные операции у пациентов с 
ВГПТ, ТГПТ следует выполнять при совершенно четком и согласованном представлении:

1. О характере консервативной терапии, ее эффективности и продолжительности;
2. О показателях уровня ПТГ, кальция и фосфора крови;
3. О локализации, как минимум, 4 ПЩЖ, подтвержденных СГ, УЗИ, РКТ при 

необходимости;
4. О локализации дистопированной ПЩЖ, определяющей оперативный доступ.
При наличии всей этой информации, имеющей однозначную трактовку, можно плани-

ровать оперативное лечение пациентов после совместного обсуждения с нефрологами и 
эндокринологами характера послеоперационного лечения.
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цинский центр Российской академии наук, г. томск, Россия1 
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аннотация

на сегодняшний день в литературе отсутствуют данные по сравнению экспрессионного профиля паци-
енток с диагнозом рак молочной железы (РмЖ) в процессе проведения предоперационного лечения. 
в представленной работе предполагалось провести полнотранкриптомный анализ опухоли молочной 
железы в процессе предоперационного лечения с учетом статуса гематогенного метастазирования. 
всего в работу включено 60 больных РмЖ IIA–IIIB стадии люминального в подтипа, средний возраст 
46,2±0,4 года. все пациентки получали 4‒8 курсов системной неоадъювантной (предоперационной) 
химиотерапии (нХт). материалом для исследования служили парные образцы биопсийного и опера-
ционного материала для каждого из пациентов. из биообразцов выделялась Рнк, затем проводился. 
полнотранкриптомный микроматричный анализ с последующей обработкой полученных результатов. 
в результате сравнение экспрессионного профиля пациенток с РмЖ в зависимости от статуса гемато-
генного метастазирования до и после проведения нХт было показано, что опухоли больных до лече-
ния в зависимости от статуса гематогенного метастазирования различались по 24 дифференциально 
экспрессируемым генам (дЭг). После проведения нХт опухоли больные с наличием и без гематоген-
ного метастазирования различались по 154 дЭг. При этом дЭг у пациенток с наличием/отсутствием 
гематогенного метастазирования до лечения и после нХт пересекаются по 1 гену – EHD2 (19q13.33).
таким образом, в ходе реализации данной работы было проведено сравнение экспрессионного про-
филя пациенток с РмЖ в зависимости от наличия/отсутствия гематогенного метастазирования до и 
после проведения предоперационной химиотерапии.

ключевые слова: рак молочной железы, полнотранскриптомный микроматричный анализ, 
гематогенное метастазирование.
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Annotation

 
To date, there are no data in the literature comparing the expression profile of patients diagnosed with 
breast cancer (BC) during preoperative treatment. In the presented work, it was supposed to conduct a full 
transcriptome analysis of a breast tumor during preoperative treatment, taking into account the status of 
hematogenous metastasis. A total of 60 patients with breast cancer stage IIA–IIIB of the luminal B subtype 
were included in the study, mean age 46.2±0.4 years. All patients received 4-8 courses of systemic neoadjuvant 
(preoperative) chemotherapy (NCT). The material for the study was paired samples of biopsy and surgical 
material for each of the patients. RNA was isolated from biosamples, then carried out. full transcriptome 
microarray analysis with subsequent processing of the obtained results. As a result, a comparison of the 
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expression profile of patients with breast cancer, depending on the status of hematogenous metastasis before 
and after NCT, showed that the tumors of patients before treatment, depending on the status of hematogenous 
metastasis, differed in 24 differentially expressed genes (DEGs). After NCT, the tumors of patients with 
and without hematogenous metastasis differed in 154 DEGs. At the same time, DEG in patients with the 
presence/absence of hematogenous metastasis before treatment and after NCT intersect at 1 gene – EHD2 
(19q13.33). Thus, during the implementation of this work, a comparison was made of the expression profile 
of patients with breast cancer, depending on the presence/absence of hematogenous metastasis before and 
after preoperative chemotherapy.

key words: breast cancer, full transcriptome microarray analysis, hematogenous metastasis.

Актуальность. Важнейшим аспектом в современном подходе к лечению рака молочной 
железы является мировой тренд в направлении прецизионной медицины, в том числе и в 
отношении предоперационной химиотерапии. Для применяемой системной химиотерапии 
не существует общепринятых маркеров для персонализированного назначения химиопрепа-
ратов. При этом на сегодняшний день в литературе крайне малочисленны данные по срав-
нению экспрессионного профиля пациенток с диагнозом рак молочной железы в процессе 
проведения предоперационного лечения. Как правило, исследования в данном направлении 
затрагивают именно молекулярное профилирование опухоли в процессе лечения. Так, работа 
по исследованию изменения генетического ландшафта трижды негативного РМЖ после 
неоадъювантной (предоперационной) химиотерапии (НХТ), где при оценке мутационных 
аллелей и CNA показано увеличение количества копий членов семейства AKT и CCND и 
генов MYC и MCL1 [1]. Также в исследовании S. Loibl с использованием секвенирования 
нового поколения на большой выборке (851 пациентка с РМЖ) была оценена значимость 
геномных изменений при проведении предоперационного лечения. Были проанализированы 
мутации генов AKT1, BRAF, CDH1, EGFR, ERBB2, ESR1, FBXW7, FGFR2, HRAS, KRAS, NRAS, 
SF3B1, TP53, HNF1A, PIK3CA, PTEN и оценено изменение числа копий генов CCND, ERBB2, 
FGFR1, PAK1, PIK3CA, TOP2A, TP53, ZNF703. Выявлено, что наиболее часто в процессе 
НХТ наблюдались мутации генов TP53 (38,4%) и PIK3CA (21,5%), а также присутствовали 
амплификации генов TOP2A, ERBB2 и ZNF703 ‒ более чем в 30 % случаев, TP53 и PIK3CA ‒ 
более чем в 20 % случаев, CCND1, PAK1 и FGFR ‒ более чем в 12 % случаев [2]. 

Однако в литературных источниках отсутствуют результаты исследований по сравнению 
полного экспрессионного профиля больных РМЖ в процессе проведения предоперацион-
ного лечения.

Цель работы ‒ проведение полнотранкриптомного анализа опухоли молочной железы 
в процессе НХТ в зависимости от статуса гематогенного метастазирования.

Материал и методы
В исследование включены 60 больных РМЖ T1‒4 N0‒2 M0 (IIA–IIIB стадии) люминаль-

ного В подтипа, в возрасте 22–68 лет (46,2±0,4). Пациенты получали 4‒8 курсов системной 
НХТ по схемам FAC, АС, CAX, CP, ACT и АТ. Материалом служили парные образцы биоп-
сийного (до лечения) и операционного материала (после НХТ) для каждой из пациенток. 
РНК из исследуемого материала выделялась набором RNeasy mini kit plus (Qiagen, Germany). 
Полнотранкриптомный микроматричный анализ проводился на микрочипах Clariom™ S 
Assay, human (ThermoFisher Scientific, USA). Анализ данных осуществлялся при помощи 
программы Transcriptome Analysis Console (TAC) software 4.0

Результаты
Проведено сравнение экспрессионного профиля пациенток с РМЖ в зависимости от 

наличия/отсутствия гематогенного метастазирования до и после проведения НХТ. Было 
показано, что количество дифференциально экспрессируемых генов (ДЭГ) в опухоли до 
лечения у больных с наличием и без гематогенного метастазирования составило 24 гена (19 
Up-regulated, 5 Down- regulated). После проведения НХТ резидуальные опухоли больных с 
наличием и без гематогенного метастазирования различались по 154 ДЭГ (36 Up-regulated, 
118 Down- regulated) (рис. 1а, б).

Построение диаграммы Венна показало, что ДЭГ у пациенток с наличием/отсутствием 
гематогенного метастазирования до лечения и после НХТ пересекаются по 1 гену – EHD2 
(19q13.33). EHD2 признан прогностическим параметром для плоскоклеточного рака пище-
вода – экспрессия данного гена вовлечена в его патогенез [3] и может рассматриваться в 
качестве фактора прогрессирования для пациенток с РМЖ – он является негативным регу-
лятором миграции и инвазии в клетках РМЖ [4].
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Рис. 1. тепловая карта дЭг в опухоли больных РмЖ: а – до лечения с наличием (есть – 1) и отсутствием гемато-
генного метастазирования (нет – 2); б ‒ после нХт с наличием (есть – 1) и отсутствием гематогенного метастази-

рования (нет – 2)
Заключение
 Проведено сравнение экспрессионного профиля пациенток с РМЖ в зависимости от 

наличия/отсутствия гематогенного метастазирования до и после проведения предопера-
ционной химиотерапии. Полученные результаты могут являться платформой для персона-
лизированного подхода в диагностике и лечении отдаленного метастазирования при раке 
молочной железы.

Работа поддержана грантом РНФ 22-25-00499.
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влИянИе хИмИческИх ИнгИБИторов 
генов стволовостИ на спосоБность 

дИфференцИрованных клеток лИнИй рака 
молочной ЖелеЗы к ИндукцИИ дедИфференцИровкИ 
до стволовых клеток с оБраЗованИем маммосфер
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аннотация

одной из основных причин смерти от опухолей различных локализаций является развитие метаста-
тической болезни. однако не все опухоли, даже в пределах одной локализации, обладают способно-
стью к метастазированию, и до сих пор нет четкого понимания, почему одни опухоли метастазируют, 
а другие нет. целью настоящего исследования явилось изучение способности дифференцированных 
опухолевых клеток к индукции дедифференцировки до стволовых клеток с образованием маммосфер 
в присутствии ингибиторов генов стволовости. в работе использовали стандартные клеточные линии 
рака молочной железы: BT-549, MDA-MB-231, MCF-7, SK-BR-3 и T47D. клетки культивировали в полных 
питательных средах RPMI-1640, IMDM и DMEM с добавлением 10 % эмбриональной телячьей сыво-
ротки, L-глутамина и антибиотика-антимикотика. для исследования CNA-генетического ландшафта 
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использовали микроматрицы CytoScan HD Array, оценка транкриптома клеток осуществлялась на 
платформе Clarium S Assay. субпопуляционный состав клеточных культур был изучен при помощи 
проточной цитометрии. Процедура негативного сортинга клеток, отрицательных по CD44, проводи-
лась на приборе Sony SH800. Показано, что все клеточные культуры, кроме вт-549, содержат две и 
более амплификации генов стволовости. опираясь на результаты анализа субпопулляционного со-
става, для эеспериментов были отобраны линии MCF-7 и T47D. Показано, что клетки линии MCF-7 
дикого типа спонтанно образуют маммосферы без индукции IL6 уже на 14-е сут культивирования. 
дифференцированные клетки MCF-7 образуют полноценные маммосферы на 14-е сут только в при-
сутствии IL6. Установлено, что для дедифференцировки дифференцированных клеток MCF-7 необ-
ходима эктопическая экспрессия гена KLF4. Эксперимент с использованием ингибиторов проводился 
на клетках линии T47D. Установлено, что клетки линии T47D обладают способностью к спонтанной 
дедифференцировке и маммосферообразованию. Показано, что ингибирование генов стволовости 
предотвращает дедифференцировку нестволовых опухолевых клеток до прогениторных и стволовых 
клеток. Химические ингибиторы, в комплексе, показали эффективную блокировку дедифференцировки 
опухолевых клеток линии T47D.

ключевые слова. рак молочной железы, маммосферы, ингибиторы генов, опухолевые стволовые 
клетки, метастазирование.
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Annotation

One of the main causes of death from tumors of various localizations is the development of metastatic 
disease. However, not all tumors, even within the same localization, have the ability to metastasize, and there 
is still no clear understanding why some tumors metastasize and others do not. The aim of this study was 
to study the ability of differentiated tumor cells to induce dedifferentiation to stem cells with the formation of 
mammospheres in the presence of stemness gene inhibitors. We used standard breast cancer cell lines: BT-
549, MDA-MB-231, MCF-7, SK-BR-3, and T47D. The cells were cultured in RPMI-1640, IMDM, and DMEM 
complete nutrient media supplemented with 10% fetal calf serum, L-glutamine, and an antimycotic antibiotic. 
CytoScan HD Array microarrays were used to study the CNA genetic landscape; the cell transcriptome was 
assessed using the Clarium S Assay platform. The subpopulation composition of cell cultures was studied 
using flow cytometry. The negative sorting procedure for CD44 negative cells was performed on a Sony 
SH800 instrument. It was shown that all cell cultures, except for BT-549, contain two or more amplifications 
of stemness genes. Based on the results of the analysis of the subpopulation composition, the lines MCF-7 
and T47D were selected for the experiments. It was shown that wild-type MCF-7 cells spontaneously form 
mammospheres without IL6 induction already on the 14th day of cultivation. Differentiated MCF-7 cells form 
complete mammospheres for 14 females only in the presence of IL6. It has been established that ectopic 
expression of the KLF4 gene is required for dedifferentiation of differentiated MCF-7 cells. The experiment 
using inhibitors was carried out on the T47D cell line. It has been established that T47D cells are capable of 
spontaneous dedifferentiation and mammosphere formation. It has been shown that inhibition of stemness 
genes prevents dedifferentiation of non-stem tumor cells to progenitor and stem cells. Chemical inhibitors, in 
combination, showed an effective blocking of the dedifferentiation of tumor cells of the T47D line.

key words. Breast cancer, mammospheres, gene inhibitors, tumor stem cells, metastasis.

Актуальность. Впервые опухолевые стволовые клетки (ОСК) были обнаружены в со-
лидных опухолях, в частности при раке молочной железы, al-Hajj и его коллегами в 2003 г. 
[1]. Позже установили, что нормальные и опухолевые эпителиальные клетки могут и по-
вторно входить в состояние стволовых клеток. Это открытие позволило по-новому взглянуть 
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на патогенез рака. Так, было выдвинуто предположение о том, что агрессивность карцином 
зависит не от наличия и количества опухолевых стволовых клеток, а от их склонности к 
образованию новых ОСК из нестволовых клеток. В 2013 г. Cristine Chaffer с коллегами пред-
положила, что разные опухоли имеют различную способность к стволовой пластичности 
и этим будут определяться их злокачественный потенциал и способность к прогрессии [2]. 
Мы также предполагаем, что способность к стволовой пластичности у нестволовых клеток 
определяет злокачественность опухоли и способность к метастазированию. Отсутствие 
способности к стволовой пластичности объясняется неспособностью некоторых опухолей 
метастазировать. Ранее мы показали, что приобретение способности к стволовой пластич-
ности является маркером готовности опухоли к прогрессированию. Данный процесс проис-
ходит при эктопической экспрессии генов стволовости (MYC, SOX2, KLF4, OCT4, NODAL, 
NOTCH1, NANOG и др) за счет амплификаций их локусов в разных хромосомах опухолевых 
клеток. Нами также были аннотированы плечи хромосом, в которых локализованы гены 
стволовости (3q(26.33; 34), 5p(15.33; 13.1), 6p(24.3; 22.3; 21.33; 21.32 ), 7q(11.23; 21.13; 31.2; 
32.1), 8q(11.21; 24), 9p(21.2), 9q(34.3; 21.13; 31.2, 22.33), 10p(15.2; 13; 12.2; 11.22), 10q22.1, 
12р(13.31) 13q(34; 32.3; 22.1; 13.3; 12.2), 16p(11.2; 13.3), 18q(21.1; 21.2) 19p(13.3; 13.2; 13.12)). 
На клиническом материале было показано, что при наличии двух и более амплификаций 
разных хромосом в остаточной резидуальной опухоли резко увеличивается частота метаста-
зирования [3]. Тем не менее необходимо проведение экспериментов на клеточных моделях 
для получения фундаментальных данных.

Цель исследования ‒ изучить способность дифференцированных клеток рака молочной 
железы к дедифференцировке до ОСК и образованию маммосфер в присутствии ингиби-
торов генов стволовости.

Материал и методы
В работе использовали стабильные клеточные линии рака молочной железы (BT-549, 

MDA-MB-231, MCF-7, SK-BR-3 и T47D). Клетки культивировали в полных питательных 
средах RPMI-1640, IMDM и DMEM с добавлением 10 % эмбриональной телячьей сыворотки, 
L-глутамина и антибиотика-антимикотика. Для исследования CNA-генетического ландшафта 
использовали микроматрицы CytoScan HD Array, транскриптомный анализ осуществлялся 
на платформе Clarium S Assay. Субпопуляционный состав клеточных культур был изучен с 
помощью проточной цитометрии. Процедура негативного сортинга клеток проводилась на 
приборе Sony SH800. В эксперименте по ингибированию дедифференцировки использовали 
ингибиторы генов TERT, MYC, NOTCH1: BIBR1532, 10058-F4 и FLI-06 соответственно.

Результаты
Был оценен CNA-генетический ландшафт выбранных клеточных линий. Показано, что все 

клеточные культуры, кроме ВТ-549, содержат две и более амплификации генов стволовости. 
На следующем этапе при помощи проточной цитометрии был изучен субпопуляционный 
состав клеточных культур с использованием моноклональных антител к поверхностным 
белкам CD44 и CD24. Результаты представлены в таблице.

таблица 

количество клеток с маркерами оск cd44 и cd24 в культурах клеток рака молочной железы

Клеточная линия CD44-/CD24- CD44-/CD24+ CD44+/CD24- CD44+/CD24+

MCF-7 1,96 % 13 % 1,25 % 83,8 %
SK-BR-3 47,4 % 3 % 13,6 % 36 %
BT-549 83,9 % 0,24 % 14,4 % 1,46 %

MDA-MB-231 0,52 % 0 % 87,2 % 12,2 %
T47D 7,5 % 21,7 % 50,5 % 20,3 %

У MCF-7 основную массу составляет популяция прогениторных опухолевых клеток 
(ПОК) CD44+/CD24+, которые способны к ограниченному делению, дифференцированные 
опухолевые клетки (ДОК) составляют 13 % популяции. Для SK-BR-3 и ВТ-549 основную 
массу составляют ДОК 2-го порядка (CD44-/CD24-), которые неспособны к размножению. 
Согласно нашему предположению, дифференцированные клетки будут дедифференциро-
ваться под действием IL6 с образованием сфероидов. Однако клетки ВТ-549 имеют только 
1 амплификацию генов стволовости и в соответствии с нашими данными неспособны к 
дедифференцировке и образованию маммосфер. У линии клеток T47D общее количество 
ДОК 1 и 2-го поколения составляет 29 %.
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Следующим этапом был предварительный эксперимент по отбору субпопуляций и отра-
ботка времени культивирования. Были выбраны линии MCF-7 и T47D. Линия MCF-7 несет 
недостаточное количество ДОК, поэтому с этими клетками проведены только эксперименты 
по индукции дедифференцировки и анализ транкриптома клеток в процессе дедифференци-
ровки. Установлено, что клетки дикого типа спонтанно образуют маммосферы без индукции 
IL6 уже на 14-е сут культивирования, но при добавлении IL6 на 14 и 21-е сут инкубации на-
блюдается большее количество более крупных маммосфер. ДОК MCF-7 без IL6 не образуют 
маммосферы на 14-е сут, лишь на 21-е сут. появляются мелкие сфероиды. При добавлении 
IL6 маммосферы образуются уже на 14-е сут. Маммосферы на 21-е сут инкубации в лунках 
CD44-/CD24+ с IL6 имеют более крупный размер. Далее сравнили экспрессию 43 генов ство-
ловости в клетках MCF-7 на 3 и 21-е сут культивирования в следующих группах: Контроль 
(дикий тип), Контроль+IL6, ДОК и ДОК+IL6. Оценивали изменение уровня экспрессии в 2 
и более раза -2>Fold Change>2. Первоначально, в группе ДОК+IL6, по сравнению с группой 
Контроль+IL6, снижается более чем в 2 раза экспрессия VIM, TERT и LNMB2 и повышает-
ся экспрессия KLF4. На этапе маммосферообразования на 21-е сут в группе ДОК+IL6, по 
сравнению с контролем, резко усиливается экспрессия LMNB2, SOX4, FZD1, MYC, BMI1, 
KLF5, SMAD9, SMAD4, SMAD2, HIF3A и снижается DPPA4, SNAI2, SOX1, FLT3. Снижение 
экспрессии SNAI2 свидетельствует об ингибировании эпителиально-мезинхимального 
перехода (ЕМТ). Остальные гены связаны с поддержанием плюрипотентного состояния 
эмбриональных стволовых клеток. Примечательно, что KLF4 и MYC амплифицированы в 
клетках MCF-7. Экспрессия MYC активируется при маммосферообразовании во вторую фазу 
на 21-е сут, при этом многие повышенно-экспрессируемые гены в группе ДОК+IL6 являют-
ся мишенью MYC как фактора транскрипции. Действие IL6 на клетки дикого типа и ДОК 
различно. У дикого типа на 3-и сут IL6 активирует экспрессию SOX2, TERT и ингибирует 
PIM1. SOX2 запускает деление ОСК, что приводит к формированию маммосфер. В ДОК 
на 3-и сутки под действием IL6 падает экспрессия генов LMNB2, VIM и SMAD9. Снижение 
экспрессии VIM показывает снижение активности ЕМТ, и это происходит именно под дей-
ствием IL6. На 21-е сут IL6 в клетках дикого типа активирует экспрессию DPPA4, SOX1, 
SMO, MOB3B, LAT и ингибирует экспрессию KLF5, KLF4, MYC, LNMB2, SMAD2, SMAD4, 
BMI1. В ДОК IL6 на 21-е сут активирует экспрессию SMAD9, SMAD2, KLF6, BMI1, MYC и 
ингибирует FLT3, DPPA4, SNAI2.

Основной эксперимент с использованием ингибиторов генов стволовости был проведен 
на клетках линии T47D 6 пассажа, при конфлюентности менее 50 %. Было сформировано 12 
групп: Дикий тип, Дикий тип+IL6, Дикий тип+IL6+BIBR1532, Дикий тип+IL6+10058-F4, Ди-
кий тип+IL6+FLI-06, Дикий тип+IL6+все ингибиторы, ДОК, ДОК+IL6, ДОК+IL6+BIBR1532, 
ДОК+IL6+10058-F4, ДОК+IL6+FLI-06, ДОК+IL6+все ингибиторы. Установлено, что линия 
T47D способна к спонтанной дедифференцировке и маммосферообразованию без стимуляции 
IL6. В группе ДОК сфероиды образуются без IL6 уже на 3-и сут роста, на 7-е сут наблюдаются 
полноценные маммосферы. За счет продукции эстрадиола и амплификаций локусов генов 
SOX2, TERT, FZD9, SNAI2, MYC, KLF4, NOTCH1, KLF6, VIM клетки T47D способны спонтанно 
дедифференцироваться. На 21-е сут эксперимента количество маммосфер в группе с ДОК 
меньше, чем в контроле. Однако клеточная масса в контрольной группе ДОК больше, а значит, 
не все клетки дедифференцировались до ОСК и часть клеток дедифференцировалось до ПОК. 
Ингибиторы BIBR1532 и 10058-F4 практически полностью блокируют дедифференцировку 
ДОК T47D до ОСК, маммосферы даже на 21-е сут практически не образуются. BIBR1532 и 
10058-F4 блокируют активность ОСК в клетках дикого типа, маммофер в них не образуется, 
при этом не купируется дедифференцировка до ПОК. FLI-06 снижает дедифференцировку 
ДОК до ОСК, но не отменяет ее. На 14 и 21-е сут роста в группе ДОК+FLI-06 наблюдлось 
некоторое количество сфероидов. Маммосфер на 21-е сут в этой группе меньше, чем в группе 
ДОК без IL6 и группе ДОК+IL6. FLI-06 также снижает активность ОСК в культурах дикого 
типа и блокирует пролиферативную активность и дедифференцировку до ПОК. При этом не 
блокируется пролиферация ПОК. Добавление всех ингибиторов не купирует пролиферацию 
имеющихся в культуре дикого типа ПОК и полностью отменяет активность имеющихся ОСК. 
Добавление всех трех ингибиторов к ДОК T47D подавляет дедифференцировку до ОСК и 
ПОК, о чем свидетельствуют отсутствие маммосфер и низкая клеточная масса на 21-е сут 
роста. Таким образом, ингибирование 3 из 9 амплифицированных в T47D генов стволовости 
предотвращает дедифференцировку ДОК до стволовых и прогениторных. Далее проведен 
транскриптомный анализ клеток всех 12 групп на 3-и сут и проанализирована экспрессия 
43 генов стволовости. В соответствии с нашим преставлением ингибитор BIBR1532 предот-
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вращает дедифференцировку ДОК T47D и ПОК в ОСК. При этом, по сравнению с группой 
ДОК+IL6, BIBR1532 ингибирует экспрессию 11 генов стволовости (MYC, FZD9, NANOG, 
SMAD2, SMAD4, FZD1, SMO, MOB3B, ITGB1, BMI1, TGFBR1), из них два амплифицированы 
у T47D (MYC и FZD9). Активна экспрессия генов KLF6 и LAT . Ингибитор 10058-F4 инги-
бирует экспрессию MYC, NANOG, FZD9, MOB3B, TGFBR1 и PIM1. Общими для 10058-F4 и 
BIBR1532 ингибируемыми генами являются MYC, NANOG, FZD9, MOB3B, TGFBR1. Кроме 
этого, 10058-F4 повышает активность 11 генов (SOX2, KLF4, KLF6, KLF1, SMAD2, SMAD9, 
LIFR, LNMB2, ZEB1, BMP6, HIF3A). FLI-06 снижает в 2 и более раза экспрессию VIM, DPPA4 
и FZD9. При исследовании экспрессионного профиля MCF-7 было показано, что снижение 
активности VIM и DPPA4 способствует дедифференцировке ДОК MCF-7 до стволовых. FLI-06 
не препятствует дедифференцировке ДОК. Этому также способствует повышенная экспрессия 
в группе FLI-06 других генов стволовости (SOX2, KLF6, SOX4, INSR, HIF3A, NOTCH4, KLF4, 
ZIC2, KLF1, LAT). За счет ингибирования экспрессии VIM, DPPA4 и FZD9 не происходит 
только дедифференцировки ДОК до ПОК. Все три ингибитора, по сравнению с группой 
ДОК+IL6, подавляют более чем в 2 раза экспрессию 12 генов стволовости (NANOG, LNMB2, 
LIFR, MYC, ZIC2, KLF6, MOB3B, TGFBR1, FZD9, BMI1, SMAD4, ITGB1). Примечательно, что 
ингибиторы стимулируют ЕМТ, усиливая экспрессию гена SNAI2. Как уже отмечалось выше, 
в клетках MCF-7 подавление ЕМТ, ассоциировано с маммосферообразованием.

Заключение
Таким образом, показано, что ингибирование генов стволовости предотвращает дедиф-

ференцировку нестволовых опухолевых клеток до прогениторных и стволовых. Химические 
ингибиторы, в комплексе, показали эффективную блокировку дедифференцировки опухо-
левых клеток линии T47D.

Работа поддержана грантом РНФ № 21-15-00243
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аннотация

Рецепторный комплекс, который образуют протеинкиназы TGFβRI и TGFβRII, обеспечивает пере-
дачу TGFβ1-опосредованного внутриклеточного сигнала, приводящего к активации экспрессии 
генов-мишеней, вовлеченных в регуляцию клеточного цикла. целью исследования явилось изучение 
взаимосвязи экспрессии TGFβRI, TGFβRII и циклина D1 с прогрессированием на фоне тамоксифена 
и прогнозом заболевания у пациенток с эстроген-позитивным раком молочной железы. в исследова-
ние включено 65 больных с первичным эстроген-позитивным раком молочной железы (T1‒3N0‒3M0), 
получавших тамоксифен в адъювантном режиме 20 мг/сут. Уровень экспрессии TGFβRI, TGFβRII и 
CCND1 оценивался с помощью ПцР в режиме реального времени. Фенотипирование клеток, экспрес-
сирующих TGFβRI, TGFβRII и циклин D1, проведено с использованием проточной цитофлуориметрии. 
анализ безметастатической выживаемости проведен с помощью метода каплана‒мейера. Полученные 
результаты указывают на то, что рецепторные протеинкиназы TGFβRI, TGFβRII и циклин D1 вовлечены 
в реализацию ответа на гормональную терапию тамоксифеном. 

ключевые слова. эстроген-позитивный рак молочной железы, адъювантная гормонотерапия, 
тамоксифен, рецепторы трансформирующего фактора роста I и II типа, циклин d1. 



онкологИя

16326–27 мая 2022 г.

pRogNostIc VAlue of the expRessIoN pRofIle 
of ReceptoR pRoteIN kINAses ANd cyclIN d1 

IN estRogeN-posItIVe BReAst cANceR pAtIeNts

t.A. dronova, N.N. Babyshkina, N.V. cherdyntseva

Cancer Research Institute Tomsk NRMC, Tomsk, Russia

Annotation

The receptor complex, which is formed by the protein kinases TGFβRI and TGFβRII, provide the TGFβ1-
mediated transduction, leading to the activation of the expression of target genes involved in the regulation 
of the cell cycle. The aim of the study was to examine the relationship between the expression of TGFβRI, 
TGFβRII and cyclin D1 with the progression on the tamoxifen admission and the prognosis in estrogen-positive 
breast cancer patients. The study included 65 patients with primary estrogen-positive breast cancer (T1-3N0-
3M0) who received adjuvant tamoxifen 20 mg/day. The expression of TGFβRI, TGFβRII and CCND1 was 
assessed using real-time PCR. Cells phenotype expressing TGFβRI, TGFβRII and cyclin D1 was performed 
by flow cytometry. The metastasis-free survival was calculated using the Kaplan-Meier method. These results 
indicate that the receptor protein kinases TGFβRI, TGFβRII, and cyclin D1 are involved in the response to 
hormone therapy with tamoxifen.

key words. hormone receptor-positive breast cancer, adjuvant hormone therapy, tamoxifen, transforming 
growth factor receptor types I and II, cyclin d1. 

Актуальность. Поиск маркеров прогноза и ответа на терапию эстроген-позитивного рака 
молочной железы (РМЖ) является на сегодняшний день актуальной задачей современной 
онкологии. К их числу относят рецепторный комплекс трансмембранных протеинкиназ 
типа I и типа II (TGFβRI, TGFβRII), который обеспечивает TGFβ1-опосредованную регуля-
цию процессов клеточной пролиферации, дифференцировки, апоптоза, адгезии, миграции 
и выживаемости клеток [1]. Изменение активности TGFβ1 сигналинга может приводить к 
интенсивной пролиферации клеток, в том числе за счет увеличения продукции регуляторных 
молекул клеточного цикла, таких как циклин D1, что, в свою очередь, может способствовать 
развитию гормональной резистентности [2]. 

Цель исследования ‒ изучить взаимосвязь экспрессии TGFβRI, TGFβRII и циклина D1 с 
прогрессированием на фоне тамоксифена и прогнозом заболевания у пациенток с эстроген-
позитивным раком молочной железы.

Материал и методы
В исследование включена опухолевая и прилежащая нормальная ткань 65 пациенток с 

первичным эстроген-положительным РМЖ, Т1‒4N0‒3M0. Все больным выполнено хирур-
гическое лечение, лучевая и химиотерапия – согласно показаниям. Неоадъювантное лечение 
не проводилось. В качестве адъювантной гормонотерапии больные принимали тамоксифен (5 
лет, 20 мг/сут). Пациентки, у которых выявлено гематогенное метастазирование либо рецидив 
заболевания во время терапии тамоксифеном, вошли в тамоксифен-резистентную группу; 
пациентки без признаков прогрессирования составили тамоксифен-чувствительную группу. 
С использованием набора RNeasy Plus mini Kit (Qiagen, Германия) получена тотальная РНК. 
Уровень экспрессии генов TGFβRI, TGFβRII и CCND1 оценен методом количественной ПЦР 
с обратной транскрипцией по технологии TaqMan. Количество клеток, экспрессирующих 
TGFβRI, TGFβRII, циклин D1, а также комбинации TGFβRI+/TGFβRII+, TGFβRI+/TGFβRII-, 
TGFβRI-/TGFβRII+, TGFβRI-/TGFβRII-, D1+/TGFβRII+, D1+/TGFβRII-, D1-/TGFβRII+, D1-/
TGFβRII- определены методом проточной цитофлуориметрии с использованием цитофлуо-
риметра CytoFLEX (Beckman Coulter, США). Безметастатическая выживаемость больных 
проанализирована с помощью кривых Каплана‒Мейера и теста логарифма рангов. Для 
анализа связи между исследуемыми маркерами использован корреляционный анализ Спир-
мена. Статистическая обработка проведена при помощи пакета программ “STATISTICA 8.0”. 
Обсуждались результаты с достоверностью различий при р< 0,05.

Результаты
На первом этапе работы проведен анализ экспрессии генов трансмембранных про-

теинкиназ TGFβRI и TGFβRII, а также экспрессии гена CCND1 в зависимости от исхода 
заболевания у больных эстроген-позитивным подтипом РМЖ. Уровень экспрессии гена 
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TGFβRII был выше среди пациенток тамоксифен-чувствительной группы (2,76 ± 1,31) по 
сравнению с группой, резистентной к проводимому лечению (0,16 ± 0,12; р = 0,003). Оценка 
связи уровня экспрессии генов TGFβRI и CCND1 с эффективностью адъювантной терапии 
не установила статистически значимых различий (р = 0,232, p = 0,785 соответственно). 
На следующем этапе работы проанализирован процент экспрессии исследуемых белков в 
опухолевой ткани молочной железы. Так, установлено, что высокий уровень экспрессии 
TGFβRI и TGFβRII ассоциирован с благоприятным течением заболевания (p=0,030, р= 0,073 
соответственно). Анализ содержания субпопуляций клеток, экспрессирующих комбина-
ции исследуемых маркеров, показал высокий процент D1-/TGFβRII+ клеток в опухолях, 
чувствительных к проводимой терапии (р=0,009). Для оценки потенциальной связи между 
исследуемыми маркерами проведен корреляционный анализ Спирмена. Показана корре-
ляционная зависимость между уровнем экспрессии генов TGFβRI и TGFβRII (r = 0,393, p 
= 0,006). Кроме того, подобная направленность выявлена для уровня белковой экспрессии 
TGFβRII и циклина D1 (r=0,549; p=0,000). Анализ безметастатической выживаемости показал 
значимое увеличение времени до прогрессирования заболевания среди больных, имеющих 
высокий уровень экспрессии TGFβRII в опухолевой ткани молочной железы (log rank p = 
0,011, рис. 1А). Низкие показатели безметастатической выживаемости связаны с высоким 
уровнем экспрессии внутриклеточного белка циклина D1, однако результаты не достигали 
статистической значимости (log rank p = 0,078, рис. 1Б).

 

Рис. 1. Показатели безметастатической выживаемости у больных эстроген-позитивным РмЖ в зависимости от: 
а) уровня экспрессии TGFβRII (log rank p =0,011); Б) уровня экспрессии циклин D1 (log rank p =0,078)

Заключение
Полученные результаты указывают на то, что рецепторные протеинкиназы TGFβRI, 

TGFβRII наряду с регуляторным белком циклин D1 вовлечены в механизмы гормональной 
чувствительности/резистентности опухолей молочной железы к тамоксифену. 
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аннотация

 
в работе были рассчитаны и экспериментально получены значения поглощенной дозы фотонов за 
пластиковыми образцами, изготовленными с помощью аддитивных технологий. Эксперимент про-
водился с помощью реального терапевтического линейного ускорителя ELEKTA SYNERGY для трех 
значений энергий фотонного пучка и клинической ионизационной камеры Waterproof PTW Farmer 
Chamber. Было проведено сравнение данных, полученных с помощью планирующей системы Monaco и 
экспериментальным путем. из полученных результатов можно сделать вывод, что увеличение примеси 
металла в пластиках не оказывает влияния на значение поглощенной дозы. При изменении состава 
исследуемых образцов данные остаются неизменными.

ключевые слова: лучевая терапия, клинический линейный ускоритель, технология трехмерной 
печати, фантомы, клиническая дозиметрия.
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Annotation

In the work, the values of the absorbed dose of photons behind plastic samples made using additive 
technologies were calculated and experimentally obtained. The experiment was carried out using a real 
therapeutic linear accelerator ELEKTA SYNERGY for three photon beam energies and a clinical ionization 
chamber Waterproof PTW Farmer Chamber. A comparison was made between the data obtained using the 
planning system Monaco and experimentally. From the results obtained, it can be concluded that an increase 
in the metal impurity in plastics does not affect the value of the absorbed dose. The data remain unchanged, 
when the composition of the studied samples changes.

key words: radiation therapy, clinical linear accelerator, 3d printing technology, phantoms, clinical 
dosimetry.

Актуальность. При проведении лучевой терапии необходимо с высокой точностью об-
лучить опухолевые клетки, минимизируя при этом дозу на здоровые клетки. Для этих целей 
проводится дозиметрическое планирование облучения. Современные клинические ускорители 
являются источниками как фотонного, так и электронного излучения [1]. Подобные установки 
оснащаются дополнительной системой рентгеновской визуализации, что позволяет повы-
сить точность облучения за счет улучшения качества позиционирования пациента. Одной из 
важных составляющих лучевой терапии является клиническая дозиметрия ионизирующего 
излучения, основной задачей которой являются выбор и обоснование средств облучения для 
обеспечения детального описания пространственно-временных распределений поглощенной 
энергии излучения и количественного описания полученного распределения.

Для приложений лучевой терапии активно используются аддитивные технологии, бла-
годаря возможности быстро и качественно создавать объекты сложной формы. Основное 
использование аддитивных технологий в лучевой терапии направлено на разработку до-
зиметрических фантомов, предназначенных для клинической дозиметрии.

Фантомы представляют собой объекты с упрощенной геометрией, имитирующие органы 
и ткани человека, что облегчает возможность качественного планирования лучевой терапии. 
Фантомы – неотъемлемая часть системы управления качеством измерительного оборудова-
ния. На сегодняшний день существует огромное разнообразие фантомов. 

Фантомы изготавливают из тканеэквивалентных материалов, которые обладают различ-
ными радиологическими свойствами. Их подбирают в соответствии с радиологическими 
свойствами реальных тканей и органов пациента. Наибольшее распространение получили 
фантомы, изготовленные из воды и близких к ней по химическому и физическому составу 
материалов [2].
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Целью исследования было проведение дозиметрических испытаний полимерных из-
делий, изготовленных с помощью технологий трехмерной печати.

Материал и методы
В работе исследуемые образцы из PLA-пластика (Bestfilament, Россия) [3] изготавли-

вались на 3D-принтере Prusa i3 MK3S (Prusa Research, Чехия) [4], который работает по 
методу послойного наплавления. Трехмерные модели при таком методе создаются за счет 
последовательного нанесения слоев друг на друга. Катушка с термопластиком подает нить 
материала к экструдеру, он оснащен нагревательным элементом и соплом. Нагревательный 
элемент нагревает сопло, которое, в свою очередь, плавит материал и подает его на рабочую 
поверхность. Экструдер передвигается по рабочей поверхности в горизонтальном направ-
лении при нанесении слоя, после чего начинает подниматься в вертикальном направлении 
на заданную толщину.

PLA-пластик является распространенным материалом для 3D-печати [5], благодаря 
простоте использования и ряду физических свойств. Это биоразлагаемый термопластик, 
который создается из возобновляемых ресурсов: сахарного тростника и кукурузы. Он эколо-
гичный и не выделяет токсичный запах при использовании, что делает его безопасным для 
печати в помещении. Для придания пластику определенных свойств в него можно добавить 
мелкодисперсную примесь, например металлическую. В работе исследовались образцы из 
PLA-пластика без примеси (PLA+0Cu) с коэффициентом заполнения (k) 90 % и 100 % и с 
примесью меди в концентрации 10, 20 и 30 % (PLA+10Cu, PLA+20Cu, PLA+30Cu) с коэф-
фициентом заполнения (k) 100 %. На рис. 1 представлен внешний вид тестовых образцов.

Рис. 1. внешний вид тестовых образцов из PLA-пластика

На томографе GE LightSpeed 16 [6] были получены  данные тестовых образцов, располо-
женных на глубине 4 см в водоэквивалентном пластинчатом фантоме RW3 (PTW-Freiburg, 
Германия) [7]. За тестовым объектом располагалась ионизационная камера Waterproof PTW 
Farmer Chamber [8]. Результаты томографии представлены на рис. 2.

Рис. 2. компьютерная томография эксперимента
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С помощью полученных томографических данных было проведено планирование облуче-
ния тестовых объектов с помощью планирующей системы Monaco [9]. При планировании 
были выбраны следующие параметры: однопольное облучение, размер поля – 10×10 см2, 
фотонный пучок, нормальное падение пучка на поверхность фантома, предписанная доза 
в ионизационной камере – 2 Гр.

В эксперименте были получены значения поглощенной дозы от фотонного пучка в фан-
томе. Облучение проводилось фотонным пучком с энергией 6, 10 и 15 МэВ на линейном 
ускорителе ELEKTA SYNERGY (Elekta, Великобритания) [10], поглощенная доза реги-
стрировалась ионизационной камерой Waterproof PTW Farmer Chamber [8]. Эксперимент 
проводился в Национальном медицинском исследовательском центре детской гематологии, 
онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева (г. Москва) [11].

Результаты
Были созданы планы облучения каждого тестового объекта и в соответствии с планами 

проводилось их облучение. Таким образом, были получены расчетные и экспериментальные 
значения доз в ионизационной камере за каждым тестовым объектом. На рис.3 представлен 
график зависимости разницы расчетной и экспериментальной поглощенной дозы (∆D, %) 
от материала для трех значений энергий фотонного пучка.

Рис. 3. Значения разницы расчетного и экспериментального значений поглощенной дозы (%) в разных материа-
лах при энергиях 6, 10 и 15 мэв фотонного пучка

Из полученных данных (рис. 3) видно, что увеличение количества медной примеси не 
влияет на характер экспериментального воспроизведения расчетных данных. Что позволяет 
сделать вывод о стабильности повторения результатов при изменении состава исследуемых 
объектов.

Выводы
Данная работа направлена на проведение дозиметрических испытаний образцов, из-

готовленных методом послойного наплавления из пластиковых материалов. Показано, что 
при увеличении металлической примеси в исследуемых образцах точность измерения дозы 
не меняется. Следовательно, данный подход может быть использован для создания гетеро-
генных дозиметрических фантомов методами трехмерной печати. 

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда, проект № 19-79-
10014
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вИрус папИлломы человека прИ раке ШейкИ маткИ 
IN SITU

е.а. Здерева, м.к. Ибрагимова, м.м. цыганов, о.в. Шпилева, 
о.н. чуруксаева, л.а. коломиец, н.в. литвяков

научно-исследовательский институт онкологии томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук, г. томск, Россия

аннотация

для населения России заболеваемость злокачественными новообразованиями (Зно) является острой 
медицинской и социальной проблемой. Злокачественные опухоли репродуктивной системы являются 
наиболее частыми в структуре онкологической заболеваемости женщин, среди которых рак шейки 
матки (РШм) остается одной из наиболее распространенных форм новообразований, занимая седь-
мое место в мире среди всех Зно, четвертое – среди всех Зно женского населения и второе – среди 
Зно женских репродуктивных органов после рака молочной железы. Этиологическим фактором для 
возникновения рака шейки матки более чем в 90 % случаев является инфицирование вирусом папил-
ломы человека (вПч) высокого канцерогенного риска (вкР). Результатом раннего выявления РШм 
in situ является предотвращение дальнейшего прогрессирования злокачественного процесса. таким 
образом, целью работы является выявление, типирование и определение вирусной нагрузки вПч 
вкР у пациенток с диагнозом РШм in situ. материал и методы. всего в исследование было вклю-
чено 27 пациенток с диагнозом РШм in situ. диагноз верифицирован гистологически, опухоли были 
охарактеризованы в соответствии с классификацией FIGO. материалом для исследования служили 
соскобы эпителия цервикального канала и наружной части шейки матки. выявление и генотипирова-
ние днк вПч проводили методом PCR Real Time (RotorGene 6000, «Corbett Research», австралия) 
с использованием комплектов реагентов фирмы «Amplisens®» (москва, Россия). Значение вирусной 
нагрузки рассчитывалось в геномных эквивалентах днк вПч/105 клеток. результаты. в результате 
проведеного исследования было установлено, что инфицированность вПч вкР в изучаемой выборке 
составила 63,0 %. генотипирование вПч-позитивных образцов показало, что у 76,5 % пациенток на-
блюдалось превалирование вПч 16 генотипа, на втором месте оказался вПч 33 и 56 типов (по 17,7 
%). также было выявлено преобладание моноинфекции (70,5 %). При определении вирусной нагрузки 
было установлено, что в вПч-позитивных образцах практически во всех случаях определена клинически 
значимая вирусная загрузка. Заключение. Проведено выявление, типирование и определение вирусной 
нагрузки вПч вкР у пациенток с диагнозом РШм in situ. Показан высокий уровень инфицированности 
вПч вкР в исследуемой выборке пациенток, наличие высокого уровня клинически значимой нагрузки 
и превалирование вПч 16 генотипа. 

ключевые слова. рак шейки матки in situ, вирус папилломы человека.

humAN pApIllomAVIRus IN ceRVIcAl cANceR IN SITU
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Annotation

For the population of Russia, the incidence of malignant neoplasms (MN) is an acute medical and social 
problem. Malignant tumors of the reproductive system are the most common in the structure of oncological 
morbidity in women, among which cervical cancer (CC) remains one of the most common forms of neoplasms, 
ranking seventh in the world among all MNs, fourth among all MNs in the female population and second 
among MNs female reproductive organs after breast cancer. The etiological factor for the occurrence of 
cervical cancer (CC) in more than 90% of cases is infection with the human papillomavirus (HPV) of high 
carcinogenic risk (HRC). The result of early detection of cervical cancer in situ is the prevention of further 
progression of the malignant process. Thus, the aim of the work is to identify, type and determine the viral 
load of HRC HPV in patients diagnosed with cervical cancer in situ. material and methods. A total of 
27 patients diagnosed with cervical cancer in situ were included in the study. The diagnosis was verified 
histologically, and the tumors were characterized according to the FIGO classification. The material for the 
study was scrapings of the epithelium of the cervical canal and the outer part of the cervix. Detection and 
genotyping of HPV DNA was performed by PCR Real Time (RotorGene 6000, Corbett Research, Australia) 
using reagent kits from Amplisens® (Moscow, Russia). The value of the viral load was calculated in HPV 
DNA genomic equivalents/105 cells. Results. As a result of the study, it was found that HCV HPV infection 
in the study sample was 63.0%. Genotyping of HPV-positive samples showed that in 76.5% of patients the 
prevalence of HPV 16 genotype was observed, in second place was HPV types 33 and 56 (17.7% each). It 
was also revealed the predominance of mono-infection (70.5%). When determining the viral load, it was found 
that clinically significant viral load was determined in almost all cases in HPV-positive samples. conclusion. 
Detection, typing and determination of HCV HPV viral load in patients diagnosed with cervical cancer in situ 
was carried out. A high level of HCV HPV infection in the studied sample of patients, a high level of clinically 
significant load, and the prevalence of HPV genotype 16 were shown.

key words. cervical cancer in situ, human papillomavirus.

Актуальность. Актуальность проблемы своевременного выявления и лечения нулевой 
стадии РШМ обусловлена, с одной стороны, развитием этого заболевания у женщин моло-
дого возраста, а с другой – недостаточной эффективностью существующих методов лечения. 
Результатом раннего выявления РШМ in situ является предотвращение дальнейшего про-
грессирования злокачественного процесса.

Цель исследования ‒ выявление, типирование и определение вирусной нагрузки ВПЧ 
ВКР у пациенток с диагнозом РШМ in situ.

Материал и методы
В исследование включено 27 пациенток в возрасте от 24 до 79 лет с диагнозом РШМ in 

situ. Диагноз верифицирован гистологически, опухоли были охарактеризованы в соответ-
ствии с классификацией FIGO. Материалом для исследования служили соскобы эпителия 
цервикального канала и наружной части шейки матки. Выявление и генотипирование ДНК 
ВПЧ проводили методом PCR Real Time (RotorGene 6000, «Corbett Research», Австралия) 
с использованием комплектов реагентов фирмы «Amplisens®» (Москва, Россия). Значение 
вирусной нагрузки рассчитывалось в геномных эквивалентах ДНК ВПЧ/105 клеток.

Результаты 
Наличие ВПЧ-позитивного РШМ in situ, ассоциированного с одним или одновременно с 

несколькими типами ВПЧ, было обнаружено у 17 пациенток (63,0 %) и у 10 больных (37,0 %) 
ВПЧ в опухоли не был выявлен. Стоит отметить, что в одном из ранее проводимых ис-
следований частота ВПЧ-позитивных пациенток с РШМ I‒IV стадий составила 86 % [1]. 
Однако в других исследованиях частота ВПЧ-позитивных пациенток составила уже 72,4 %, у 
27,6 % пациенток ВПЧ в опухоли выявлен не был [2]. 

Генотипирование вирус-положительных образцов показало превалирование ВПЧ 16 типа 
(76,5  случаев), что согласуется с литературными данными и полученными ранее результа-
тами (49,0 % и 67,8%) [1, 2]. На втором месте по частоте встречаемости находятся ВПЧ 33 и 
56 (по 17,7 %). Согласно предыдущим исследованиям, в группе больных РШМ I‒IV второе 
место занимал ВПЧ 31 типа (16,0%) [1]. В то время как в другом исследовании в данной 
группе больных второе место занимал только ВПЧ 33 (22,6 %) [2]. Для пациенток с РШМ 
in situ в 5,9 % случаев детектировали ВПЧ 39, 45, 51, 52 типов (рис. 1). 
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Рис. 1. Распределение частот встречаемости генотипов вПч вкР  в группе пациенток с раком шейки матки in situ

В результате исследования распространенности моно- и микстинфицирования было 
выявлено преобладание моноинфицирования (70,5 %), а частота встречаемости 2 и более 
генотипов вируса одновременно составила 29,5 %. При определении вирусной нагрузки 
(концентрации ДНК вируса) в исследуемых образцах было показано, что количество паци-
енток с показателем низкой вирусной нагрузки (<3lg ДНК ВПЧ/105 клеток) в исследуемой 
группе пациенток составило 29,4 %, при этом показатель высокой (клинически значимой 
вирусной нагрузки (>3lg ДНК ВПЧ/105 клеток) составил 70,6 %. Согласно предыдущим ре-
зультатам, в группе женщин с РШМ I‒IV был выявлен показатель малозначимой вирусной 
нагрузки, равный 22,6 %, а то время как показатель клинически значимой вирусной нагрузки 
составил 77,4 % [2]. 

Заключение
Проведено выявление, типирование и определение вирусной нагрузки ВПЧ ВКР у паци-

енток с диагнозом РШМ in situ. Показан высокий уровень инфицированности ВПЧ ВКР в 
исследуемой выборке пациенток, наличие высокого уровня клинически значимой нагрузки 
и превалирование ВПЧ 16 генотипа. 

ЛитеРАтуРА 
1. Беляева Е.В., Токарская О.А., Баирова Т.А. Особенности распространения папилломавирусной инфекции в различных 

регионах Российской Федерации (обзор литературы) // Acta Biomedica Scientifica. 2018. Т. 3. №. 3.
2. Ибрагимова М.К., Цыганов М.М., Чуруксаева О.Н., Коломиец Л.А., Литвяков Н.В. Анализ выживаемости больных ВПЧ-

ассоциированным и ВПЧ-негативным раком шейки матки // Инфекция и иммунитет. 2019. Т. 9. №. 3-4.

полнотранскрИптомный аналИЗ 
опухолИ молочной ЖелеЗы в процессе 

неоадъювантной хИмИотерапИИ: 
свяЗь с гематогенным метастаЗИрованИем

м.к. Ибрагимова, м.м. цыганов, н.в. литвяков

научно-исследовательский институт онкологии томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук, г. томск, Россия

аннотация

на сегодняшний день в литературе очень мало данных, сравнивающих профиль экспрессии у пациенток 
с диагнозом рак молочной железы (РмЖ) во время предоперационного лечения. как правило, иссле-
дования в этом направлении касаются именно молекулярного профилирования опухоли в процессе 
лечения. Более того, не было обнаружено публикаций, в которых обсуждался бы вопрос об измене-
нии профиля экспрессии у больных РмЖ в зависимости от статуса гематогенного метастазирования 
при проведении неоадъювантной химиотерапии (нХт). в связи с этим представляется актуальным 
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проведение транскриптомных анализов опухоли молочной железы в процессе нХт в зависимости от 
наличия/отсутствия гематогенного метастазирования.

ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, cNA, гематогенное 
метастазирование
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to hemAtogeNous metAstAsIs
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Annotation

To date, there are very few data in the literature comparing the expression profile of patients diagnosed with 
breast cancer (BC) during preoperative treatment. As a rule, research in this direction concerns precisely the 
molecular profiling of the tumor during treatment. Moreover, no publications were found in which the issue 
of changing the expression profile of patients with breast cancer, depending on the status of hematogenous 
metastasis during neoadjuvant chemotherapy (NAC), would be discussed. In this regard, it seems relevant 
to carry out a transcriptome analyses of a breast tumor in the process of NAC, depending on the presence/
absence of hematogenous metastasis.

key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, cNA, hematogenous metastasis

Актуальность. В настоящее время в литературных источниках крайне малочисленны 
данные по сравнению экспрессионного профиля пациенток с РМЖ в процессе проведения 
НХТ. Однако  представлены данные по молекулярному профилированию опухоли в про-
цессе лечения. Например, в работе по исследованию изменения генетического ландшафта 
трижды негативного РМЖ после предоперационной химиотерапии при оценке мутационных 
аллелей и CNA показано увеличение количества копий членов семейства AKT и CCND и 
генов MYC и MCL1 [1]. Также в исследовании S. Loibl с использованием секвенирования 
нового поколения на большой выборке (851 пациентка с РМЖ) была оценена значимость 
геномных изменений при проведении предоперационного лечения. Были проанализирова-
ны мутации генов AKT1, BRAF, CDH1, EGFR, ERBB2, ESR1, FBXW7, FGFR2, HRAS, KRAS, 
NRAS, SF3B1, TP53, HNF1A, PIK3CA, PTEN и оценено изменение числа копий генов CCND, 
ERBB2, FGFR1, PAK1, PIK3CA, TOP2A, TP53, ZNF703. Выявлено, что наиболее часто в про-
цессе НХТ наблюдались  мутации генов TP53 (38,4%) и PIK3CA (21,5 %), а также присут-
ствовали амплификации генов  TOP2A, ERBB2 и ZNF703 - более чем в 30 % случаев, TP53 и 
PIK3CA –  более  чем в 20 % случаев, CCND1, PAK1 и FGFR ‒ более чем в 12 % случаев [2]. 

При этом в литературе крайне малочисленны данные по сравнению полного экспресси-
онного профиля больных РМЖ в процессе проведения предоперационного лечения. В этой 
связи, целью исследования явилось проведение полнотранскриптомного анализа опухоли 
молочной железы в процессе НХТ в зависимости от статуса отдаленного (гематогенного) 
метастазирования.

Материал и методы
Когорта исследования представлена 60 больными РМЖ люминального В подтипа, 

T1‒4N0‒2M0, средний возраст ‒ 46,2±0,4 года. Пациенткам назначалось 4‒8 курсов систем-
ной НХТ (схемы FAC, АС, CAX, CP, ACT, АТ). В качестве материала для проведения иссле-
дования использованы парные биопсийные и операционные образцы, до и после проведения 
НХТ соответственно. Из вышеуказанных образцов выделялась РНК при помощи набора 
реагентов RNeasy mini kit plus (Qiagen, Germany). Полнотранскриптомный микроматричный 
анализ проводился на микрочипах Clariom™ S Assay, human (ThermoFisher Scientific, USA). 
Далее с использованием платформы Transcriptome Analysis Console (TAC) software 4.0 был 
проведен анализ полученных данных.

Результаты
Оценено изменение экспрессионного профиля больных РМЖ в зависимости от статуса 

отдаленного метастазирования (наличия или отсутствия) до и после проведения неоадъю-
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вантной химиотерапии. Было обнаружено, что количество ДЭГ (дифференциально экс-
прессируемых генов) в опухоли пациенток до лечения с различным статусом гематогенного 
метастазирования составило 24 гена (19 генов группы Up-regulated, 5 генов группы Down- 
regulated). После проведения предоперационной химиотерапии в опухоли этих же пациен-
ток с различным статусом отдаленного метастазирования  были идентифицированы более 
существенные различия ‒ 154 ДЭГ (36 Up-regulated, 118 Down- regulated) (рис. 1а, б).

Рис. 1. тепловая карта дифференциально экспрессируемых генов в опухоли пациенток с диагнозом РмЖ: а - до 
проведения лечения, б - после проведения предоперационной химиотерапии, с различным статусом отдаленно-

го метастазирования (в каждом случае: есть гематогенное метастазирование – 1, нет –  2)

Согласно данным диаграммы Венна, для пациенток с РМЖ с различным статусом гема-
тогенного метастазирования до и после проведения НХТ определено пересечение ДЭГ по 
1 гену,  расположенному в 19 хромосоме, EHD2 (19q13.33) (рис. 2).

Рис. 2.  диаграмма венна по пересечению дифференциально экспрессируемых генов у больных РмЖ с различ-
ным статусом гематогенного метастазирования до и после проведения неоадъювантной химиотерапии

Согласно литературным данным, для вышеуказанного гена EHD2 в образцах серозного 
рака яичников наблюдается повышение экспрессии по сравнению с нормальным эпителием 
[3]. Также экспрессия данного гена вовлечена в патогенез плоскоклеточного рака пищевода, 
что позволяет определять EHD2 как прогностический фактор для данного типа рака [4]. Более 
того, EHD2 является негативным регулятором инвазии и миграции в клетках РМЖ и в пер-
спективе может быть рассмотрен как  фактор прогрессирования для таких больных [5].

Выводы
 Оценено изменение экспрессионного профиля больных с диагнозом рак молочной же-

лезы в зависимости от статуса отдаленного метастазирования (наличия или отсутствия) до 
и после проведения предоперационной химиотерапии.
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аннотация

Бор-нейтронозахватная терапия (БнЗт) может быть перспективным методом лечения колоректальной 
аденокарциномы. выполненные ранее на ускорительном источнике нейтронов in vitro эксперименты 
показывают эффективность в отношении клеток линии SW-620. в данном исследовании было прове-
дено облучение мышей с подкожным ксенографтом SW-620. Борфенилаланин, боркаптат и липосомы 
с боркаптатом использовали как препараты доставки бора и вводили внутривенно. наблюдение по-
сле БнЗт проводилось в течение 60 дней: измеряли линейные размеры опухолей, вычисляли объем 
и индекс прироста опухоли (иПо). Удовлетворительное состояние животных сохранялось в течение 
всего периода наблюдения, летальности не наблюдалось. наилучший результат был достигнут в 
группе БнЗт с борфенилаланином: первые достоверные отличия в объемах опухолей по сравнению 
с контролем были отмечены на 9-е сут после БнЗт, в конце наблюдения наименьший средний объем 
ксенографта был также отмечен в этой группе, иПо в первом периоде наблюдения был равен 5,23 ± 2,32, 
во втором периоде ‒ 21,46 ± 13,87. объемы в группах БнЗт с боркаптатом и с липосомальным бор-
каптатом также имели достоверные отличия от контрольной группы: иПо за первый период составил 
5,42 ± 0,87 и 8,91 ± 7,87; за второй период – 19,47 ± 10,18 и 31,00 ± 22,69 соответственно. в группе 
облучения без препаратов также наблюдали уменьшение объемов ксенографтов по сравнению с 
контрольной группой, что может быть обусловлено присутствием доз от быстрых нейтронов, гамма 
облучения и азотной дозы. Более выраженный эффект замедления роста опухолей в группах БнЗт 
наблюдался в первый месяц после проведения БнЗт, что может быть следствием недостаточного на-
копления изотопа 10в в опухоли. так как во всех группах БнЗт прогрессирование роста ксенографтов 
SW-620 было достоверно меньше, чем в контрольной, БнЗт можно считать потенциально применимой 
методикой лечения колоректального рака. дополнительные исследования необходимы, чтобы создать 
оптимальную концентрацию 10в в опухоли и, соответственно, увеличить получаемую ею дозу. 

ключевые слова. Бор-нейтронозахватная терапия, колоректальная аденокарцинома человека 
sw-620, ускорительный источник эпитепловых нейтронов, препараты доставки бора.
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Annotation

Boron neutron capture therapy (BNCT) may be a promising method for the treatment of colorectal ad-
enocarcinoma. Previous in vitro experiments at accelerator based neutron source show effectiveness on 
SW-620 cells. In current study, mice with subcutaneous xenograph SW-620 were irradiated. Boron delivery 
drugs: boronphenylalanine, sodium borocaptate and liposomes with borocaptate were administered intrave-
nously. Follow-up period after BNCT lasted for 60 days: linear sizes of tumors were measured, volume and 
tumor growth index were calculated using formulas. Satisfactory condition of the animals was maintained 
throughout the observation period; no lethality was observed. The best result was achieved in BNCT with 
boronphenylalanine group: the first significant differences in tumor volume compared to the control were 
noted on the 9th day after BNCT; at the end of the observation, the smallest average xenograft volume was 
also noted in this group; tumor growth index was 23 ± 2.32, in the second period it was 21.46 ± 13.87. The 
volumes in BNCT groups with borocaptate and liposomes with borocaptate also had significant differences 
from the control group, tumor growth index for the first period was 5.42 ± 0.87 and 8.91 ± 7.87; for the sec-
ond period - 19.47 ± 10.18 and 31.00 ± 22.69, respectively. In the irradiation group, a decrease in xenograft 
volumes was also noticed compared to the control group, which may be due to the presence of fast, thermal 
neutrons and gamma irradiation in the epithermal neutron beam. A more pronounced effect of tumor growth 
inhibition in all BNCT groups was observed during the first month after BNCT, which may be due to insufficient 
concentration of 10B isotope in the tumor. Since the progression of SW-620 xenograft in all BNCT groups 
was significantly slower than in the control group, BNCT can be considered a potentially applicable method 
for the treatment of colorectal cancer. Additional studies will increase the concentration of 10B in the tumor 
and the dose it receives.

key words. Boron neutron capture therapy, human colorectal adenocarcinoma sw-620, accelerator based 
epithermal neutron source, boron delivery drugs.

Актуальность.  Бор-нейтронозахватная терапия (БНЗТ) является перспективным мето-
дом лечения многих онкологических заболеваний. Имеется клинический опыт проведения 
терапии пациентам с глиомами высокой степени злокачественности [1], меланомой [2], раком 
головы и шеи [3], метастазами печени [4], раком легкого [5], злокачественной мезотелиомой 
[6] и прочими нозологиями. Она основана на взаимодействии накопленного в опухолевой 
ткани изотопа 10В и теплового нейтрона, в результате чего образуются α-частица и ядро 
лития, длина пробега которых не превышает размера клетки, что позволяет избирательно 
уничтожать клетки злокачественных опухолей [7].

Колоректальный рак является одним из лидеров по распространенности и причинам 
смертности среди онкопатологий [8]. Перспективным методом лечения этой злокачественной 
опухоли может стать бор-нейтронозахватная терапия при условии селективного уничтожения 
опухолевых клеток и интактности здоровых тканей. Ранее уже была доказана эффективность 
БНЗТ in vitro на клеточной линии колоректальной аденокарциномы SW-620 на источнике 
нейтронов ускорительного типа. Доля выживших клеток по данным клоногенного анализа 
в группах, облученных с борфенилаланином и с липосомами, содержащими боркаптат, со-
ставила 14 %, с боркаптатом – 11 % [9].

Цель исследования ‒ определить эффективность бор-нейтронозахватной терапии,  ис-
пользуя различные препараты доставки бора на модели подкожного ксенографта колорек-
тальной аденокарциномы человека.

Материал и методы
Исследование выполнено на площадке ЦКП «SPF-виварий» ИЦиГ СО РАН на иммуно-

дефицитных самцах мышей SCID (SHO-PrkdcscidHrhr) SPF-статуса в возрасте 8–10 нед. Все 
эксперименты проводили в соответствии с международными правилами работы с животными 
(European Communities Counsil Directive 86/609 EEC).

В работе использовали клеточную культуру колоректальной аденокарциномы человека 
(SW-620), полученную из криобанка ЦКП «SPF-виварий» ИЦиГ СО РАН. Клетки культи-
вировали на среде DMEM/F12 (1:1), содержащей 10 % фетальной бычьей сыворотки. Для 
получения солидных опухолей каждому животному подкожно вводили 100 мкл суспензии, 
содержащей 10 млн  клеток в область правого бедра. Эксперимент начинали через 3 нед  
после инокуляции опухолевых клеток при достижении объемов ксенографтов 20–90 мм3. 
Линейные размеры образований измеряли штангенциркулем трехкратно, объем рассчитыва-
ли по формуле: (длина средняя×ширина средняя2)×0,52. Для вычисления индекса прироста 
опухоли использовали формулу: объем ксенографта в определенный день исследования/ 
объем ксенографта в день начала эксперимента [10].



онкологИя

17526–27 мая 2022 г.

Контрольной группе (n=6) не вводили препараты, содержащие бор, и не облучали; 2-ю 
группу (n=4) облучали без введения борсодержащих препаратов; 3-й группе (n=4) вводили 
борфенилаланин (BPA) в дозе 350 мг/кг за 2 ч до БНЗТ; 4-й группе (n=4) вводили боркаптат 
натрия (BSH) в дозе 100 мг/кг также за 2 ч до БНЗТ; 5-й группе (n=5) вводили PEG-липосомы, 
содержащие BSH, в дозе 100 мг/кг за 24 ч до БНЗТ. Все препараты вводили внутривенно в 
ретроорбитальный синус. Анестезию проводили внутрибрюшинным введением домитора 
0,1 % и золетила 99,9 %. Облучение проводили на источнике нейтронов ускорительного типа 
в ИЯФ СО РАН [11] в течение 90 мин, расчётная доза в опухоли для БНЗТ с BPA составила 
14,7 ± 5,9 Гр-экв, для БНЗТ с BSH – 6,6 ± 0,5 Гр-экв, для БНЗТ с липосомами – 8,8 ± 3,5 Гр-
экв. Укладку мышей осуществляли по описанной ранее методике [12].

Наблюдение проводили в течение 60 дней после БНЗТ. Запланированную эвтаназию про-
водили передозировкой CO2, сопровождаемой цервикальной дислокацией.

Количественные данные выражали как среднее ± стандартное отклонение. Статистиче-
скую обработку полученных данных проводили при помощи программы STATISTICA 8.0, 
используя непараметрический U критерий Манна–Уитни при уровне достоверности 95 %.

Результаты
Достоверные различия в замедлении роста опухолей у животных из группы БНЗТ с 

BPA относительно контрольной впервые отметили на 9-е сут (р=0,019), из группы БНЗТ с 
BSH – на 28-е сут (р=0,033), из группы БНЗТ с липосомами, содержащими BSH, – на 23-и 
сут (р= 0,028) (рис. 1). Достоверность различий между объемами ксенографтов в группах 
БНЗТ и контрольной группе сохранялась в течение всего периода наблюдения. Наиболее 
заметная динамика роста опухолей была выявлена в контрольной группе, и, по этическим 
соображениям, животных с объемом ксенографта более 4 мм3 вывели из эксперимента на 
30-е сут после БНЗТ. 

Рис. 1. динамика роста подкожных опухолей SW-620 в разных группах в первый период наблюдения. 
ось абсцисс – сутки после БнЗт; ось ординат– объем опухоли (мм3)

Таким образом, период наблюдения разделили на 2: первые 30 сут, 31–60 сут после БНЗТ. 
Во втором периоде наблюдения замедление роста опухолей в опытных группах было менее 
выражено в сравнении с контролем (рис. 2). 

Рис. 2. динамика роста подкожных опухолей SW-620 в разных группах во второй период наблюдения. 
ось абсцисс – сутки после БнЗт; ось ординат – объем опухоли (мм3)
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ИПО увеличился с 5 до 20 в группах БНЗТ с борфенилаланином и боркаптатом за второй 
период наблюдения. Быстрее прогрессировали новообразования в группе БНЗТ с липосо-
мальным BSH: ИПО составил 31±22,7. В группе облучения индекс прироста опухоли также 
увеличился в 4 раза по сравнению с первым периодом наблюдения и был равным 44,39±24,9. 
В группе облучения также наблюдалось уменьшение объемов опухолей по сравнению с 
контрольной группой. Это можно объяснить присутствием быстрых, тепловых нейтронов и 
гамма-облучения в пучке эпитепловых нейтронов. Благодаря укладке животных в специаль-
ный контейнер из литиевого полиэтилена общая доза, полученная телом мыши, была снижена. 
Состояние в течение всего периода наблюдения было удовлетворительным, двигательная 
активность и аппетит сохранялись, никаких серьезных осложнений отмечено не было. 

Заключение
 Прогрессирование объёмов ксенографтов SW-620 в группах БНЗТ достоверно отличалось 

от скорости роста опухолей в контрольной группе в течение всего периода наблюдения, что 
говорит о перспективности использования методики БНЗТ для лечения колоректального рака. 
Более выраженный эффект, однако, был отмечен в первый месяц после проведения БНЗТ. 
Причиной этого может быть недостаточная концентрация изотопа 10В в опухоли, вследствие 
чего доза, полученная ксенографтом, могла быть недостаточной для полного контроля над 
опухолью. Требуется проведение дополнительных исследований по повышению дозировок 
борсодержащих препаратов и выбору пути их введения.
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дИагностИческИй потенцИал высШИх ЖИрных 
кИслот в выявленИИ онкологИческой патологИИ 

ШейкИ маткИ

е.в. каюкова1, л.е. ашрафян2, т.е. Белокриницкая1, в.а. мудров1
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тологии имени академика в.и.  кулакова» министерства здравоохранения РФ, г. москва, Россия2 

аннотация

высшие жирные кислоты (вЖк)  с нечетным числом атомов углерода не характерны для здоровых тка-
ней, однако являются компонентами биологических мембран клеток в локусах неоплазий, на участках 
гиперпролиферации. цель исследования – установить информативность использования определения 
локальных величин вЖк с нечетным числом атомов углерода в качестве диагностических биохими-
ческих критериев наличия онкологической патологии шейки матки. материал и методы. Проведен 
ретроспективный анализ ранее полученных результатов исследования по изучению спектра вЖк у 
больных с предраком и раком шейки матки. Результаты. диагностическим значением для выявления 
онкологической патологии шейки матки обладали локальные величины с17:0,  с19:0, с17:1. Заключение. 
наилучшим биохимическим диагностическим маркером, позволяющим выявить онкологическую па-
тологию шейки матки, является пороговая локальная величина с17:1, менее или равная 2,12 %/клетка 
(Se=0,9; Sp=1,0; Ac=0,88; AUC=0,91).

ключевые слова: предрак, рак шейки матки, высшие жирные кислоты.
diagnostic potential of fatty acids in the cervical oncopathology detection

e.V. kayukova 1, l.A. Ashrafyan 2, t.e. Belokrinitskaya 1, V.A. mudrov 1

Chita State Medical Academy,Chita, Russia1

Kulakov V.I. Obstetrics, Gynecology and Perinatology National Medical Research Center, Moscow, Russia2 

Annotation

Fatty acids (FA) with an odd number of carbon atoms are not typical for healthy tissues, however, they are 
components of biological cell membranes in neoplasia , areas of hyperproliferation. Aim of the study: to 
establish the diagnostic value of local FA with an odd number of carbon atoms as biochemical criteria for the 
oncological pathology of the cervix. Material and research methods. A retrospective analysis of previously 
obtained results was carried out. Research results. The local values   C17:0, C19:0, C17:1 had a diagnostic 
value for the detection of oncological pathology of the cervix. Conclusion. C17:1 value ≤ 2.12%/cell (Se=0.9; 
Sp=1.0; Ac=0.88; AUC=0 .91) was the best diagnostic marker for oncological pathology of the cervix (Se=0.9; 
Sp=1.0; Ac=0.88; AUC=0,91). 

key words: precancer, cervical cancer, fatty acids.

Введение. Атипичный метаболизм липидов является одной из особенностей опухолевых 
клеток [1]. Ранее нами были установлены особенности спектра высших жирных кислот 
(ВЖК) в процессе цервикального канцерогенеза: избыток насыщенных и мононенасыщен-
ных жирных кислот, дефицит полиеновых аналогов, увеличение числа ВЖК с нечетным 
числом атомов углерода, что определяет не только иное строение биологической мембраны 
опухолевой клетки, но и изменение ее характеристик, активацию ряда проонкогенных путей, 
способствующих потенцированию опухоли [2].

Цель исследования – оценить возможность использования ВЖК с нечетным числом 
атомов углерода в качестве молекулярных диагностических критериев онкологической 
патологии шейки матки.

Материал и методы
Выполнено ретроспективное исследование ранее полученных данных по изучению  

спектра ВЖК среди здоровых лиц (n=30), а также женщин с наличием онкологической па-
тологии шейки матки (цервикальная интраэпителиальная неоплазия III степени n=53, рак 
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шейки матки I стадии n=45). Материал для исследования – биоптат шейки матки. Метод 
исследования – газожидкостная хроматография.

На первом этапе для каждого показателя рассчитывалось пороговое значение путем про-
ведения ROC-анализа.   

Качество исследуемых диагностических маркеров оценивалось путем расчета чувстви-
тельности (Se), специфичности (Sp) и точности (Ac).

Статистическая обработка полученных результатов проводилась с применением пакета 
программ «IBM SPSS Statistics Version 25.0» (International Business Machines Corporation, 
license No. Z125-3301-14, США) [3]. 

Результаты
Среди представителей насыщенных жирных кислот с нечетным числом атомов углерода 

диагностической значимостью для выявления онкологической патологии шейки матки обла-
дали локальные величины: С17:0 – менее или равная 2,53% клетка (Se=0,56; Sp=0,90; Ac=0,54; 
AUC=0,81), С19:0 – более или равная 1,17%/клетка (Se=0,47; Sp=1,0; Ac=0,6; AUC=0,73). 
Следует отметить, что чувствительность обоих маркеров была крайне низкой (табл. 1). 

таблица 1. 

характеристика диагностических маркеров на основании изучения спектра вЖк

в биоптатах шейки матки для выявления онкопатологии шейки матки

Пара-
метр

Пороговое 
значение, 
%/клетка

Исследуемые 
группы Те-

стовая 
стати-
стика, 
df=1

Сила 
связи

Относи-
тельный 

риск
Se Sp Ac AUC

95% 
ДИ для 

AUC

Значи-
мостьКон-

троль

Онко-
патоло-

гия

С15:0 ≤2,38 93,3%
(28/30)

73,5%
(72/98)

χ2=5,3,
р=0,02 V=0,2

0,29
(95% ДИ 
0,04-0,89)

0,27 0,93 0,58 0,42 0,33-0,51 р=0,18

С15:1 ≤1,67 3,33%
(1/30)

28,6%
(28/98)

χ2=8,35,
р=0,004 V=0,26

1,6
(95% ДИ 
1,51-89,3)

0,56 0,90 0,45 0,62 0,52-0,71 р=0,06

С17:0 ≤2,53 0%
(0/30)

40%
(39/98)

χ2=33,6,
р<0,001 V=0,51

2,51
(95% ДИ 
1,91-13,1)

0,6 1,0 0,54 0,87 0,74-0,88 р=0,01

С17:1 ≤2,12 20%
(6/30)

89,8%
(88/98

χ2=57,4,
р<0,001 V=0,67

0,03
(95% ДИ 
0,01-0,09)

0,9 0,8 0,88 0,9 0,86-0,96 р<0,001

С19:0 ≥1,17 0%
(0/30)

45,9%
(45/98)

χ2=21,2,
р<0,001 V=0,41

1,85
(95% ДИ
1,54-2,22)

0,46 1,0 0,6 0,73 0,64-0,82 р<0,001

Из мононенасыщенных аналогов с нечетным числом атомов углерода диагностической 
значимостью обладала величина С17:1, менее или равная 2,12 %/клетка (Se=0,9; Sp=1,0; 
Ac=0,88; AUC=0,91).

Выполнив ROC-анализ (рис. 1) среди полученных диагностических критериев (С17:0,  
С19:0, С17:1), установлено, что наилучшим маркером, позволяющим диагностировать онколо-
гическую патологию шейки матки, являлась пороговая локальная величина С17:1, менее или 
равная 2,12 %/клетка, что было характерно для 89,8 % патологических образцов. 

Полученные результаты являются обоснованными, учитывая ранее полученные данные 
о повышении вклада ВЖК с нечетным числом атомов углерода, в т.ч. и мононенасыщенных 
кислот, в биоптатах предрака шейки матки. Кроме того, известно, что для гиперпролифера-
тивных и опухолевых тканей характерно повышение их содержания [1, 2].

Заключение
В здоровых тканях организма жирнокислотный состав липидов мембран клеток пред-

ставлен аналогами с четным числом атомов углерода. Наличие ВЖК с нечетным числом 
атомов углерода характерно для высокопролиферативных тканей (очаги обострения псориаза, 
рубцовая ткань), а также в локусах неоплазий (рак легкого, рак шейки матки) [3, 4–6]. 

Наилучшим биохимическим диагностическим маркером, позволяющим выявить онко-
логическую патологию шейки матки, является пороговая локальная величина С17:1, менее 
или равная 2,12 %/клетка (Se=0,9; Sp=1,0; Ac=0,88; AUC=0,91).
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Рис. 1. ROC-анализ диагностических маркеров среди вЖк с нечетным числом атомов углерода

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта президента Российской Федерации 
для государственной поддержки молодых российских ученых МК-6143.2018.7 (соглашение 
№075-02-2018-547).
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аннотация

введение. местнораспространенный РПЖ выявляется более чем в 30 % случаев. группа высоко-
го риска отличается достоверно меньшими показателями безрецидивной, опухольспецифической и 
общей по сравнению с группами низкого и промежуточного рисков. Хирургическое лечение данной 
категории пациентов до недавнего времени применялось редко. РПЭ и сейчас остается спорным 
методом в лечении больных РПЖ когорты высокого риска прогрессирования. материал и методы. 
Ретроспективный анализ результатов лечения 213 пациентов группы высокого риска прогрессирова-
ния. критерии отбора пациентов по стратификации EAU 2021: T3а, глисон 8–10, Пса >20 нг/мл. всем 
пациента выполнена радикальная простатэктомия. результаты. критерий рт2 у 41 (19,3 %) пациента, 
рт3а – у 130 (61,0 %), рт3в – у 42 (19,7 %). Послеоперационный индекс глисона 6 (3+3) у 27 (12,7 %) 
пациентов, 7 (3+4) –  у103 (48,4 %), 7(4+3) – у 46 (21,6%), у 8 (4+4 или 3+5, или 5+3) – у 32 (15,0%), 9 
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или 10 – у 5 (2,3 %). критерий рN0 диагностирован у 184 (86,4%) пациентов, рN1 - 29 (13,6%) пациентов. 
лучевая терапия проведена 103 (48,6 %) пациентам в сод 73 (70–76) гр, гормональная депривация 
алгРг ‒ 29 (13,6 %). общая выживаемость составила 98,4 %, раково-специфическая – 100 %, без-
рецидивная выживаеомсть – 71,3 %, медиана времени до развития Пса-рецидива – 21,5±6,4 (6–37) 
мес. Проведенный монофакторный анализ показал независимые предикторы развития Пса-рецидива: 
критерий рт3в и рN1. выводы. Хирургическое лечение в объеме радикальной простатэктомии у па-
циентов с высоким риском прогрессирования в составе комбинированного и комплексного лечения 
позволяет улучшить прогноз.

ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, лучевая терапия, 
гормональная терапия, безрецидивная выживаемость, опухольспецифическая выживаемость, 
общая выживаемость.
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wIth pRostAte cANceR At hIgh RIsk of pRogRessIoN
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Annotation

Background. Locally advanced prostate cancer is detected in more than 30% of cases. The high-risk group 
has significantly lower rates of relapse-free, tumor-specific and general compared to the low- and intermediate-
risk groups. Surgical treatment of this category of patients was rarely used until recently. RPE still remains a 
controversial method in the treatment of patients with prostate cancer of a cohort at high risk of progression. 
material and мethods. Retrospective analysis of the results of treatment of 213 patients at high risk of pro-
gression. Criteria for the selection of patients according to the EAU 2021 stratification: T3a, Gleason 8-10, 
PSA >20 ng/ml. All patients underwent radical prsotatectomy. Results. рT2 in 41 (19.3%) patients, рT3a 130 
(61.0%), рT3b 42 (19.7%). Postoperative GS 6 (3+3) 27 (12,7%), 7 (3+4) – 103 (48,4%), 7(4+3) – 46 (21,6%), 
8 (4+4 or 3+5 or 5+3) – 32 (15,0%), 9 or 10 - 5 (2.3%). рN0 was diagnosed 184 (86.4%), рN1 - 29 (13.6%). 
Radiation therapy was performed 103 (48.6%) SOD 73 (70-76) Gr, hormonal deprivation 29 (13.6%). The 
overall survival rate is 98.4%, cancer-specific 100%, relapse-free survival is 71.3%, the median time before the 
development of a biochemical relapse is 21.5±6.4 (6-37) months. Monofactor analysis showed independent 
predictors of the development of biochemical relapse: the criterion of рT3b and рN1. conclusion. Surgical 
treatment in the scope of radical prostatectomy in patients with a high risk of progression as part of combined 
and complex treatment can improve the prognosis. 

key words: prostate cancer, radical prostatectomy, radiation therapy, hormone therapy, relapse-free 
survival, tumor-specific survival, overall survival.

Введение. Радикальная простатэтомия является одним из основных методов лечения рака 
предстательной железы (РПЖ) в течение последних 150 лет. Местнораспространенный РПЖ 
выявляется более чем в 30 % случаев [1‒3]. Группа высокого риска отличается достоверно 
меньшими показателями безрецидивной (БРВ), опухольспецифической (ОСВ) и общей (ОВ) 
по сравнению с группами низкого и промежуточного рисков. Хирургическое лечение дан-
ной категории пациентов до недавнего времени применялось редко. РПЭ и сейчас остается 
спорным методом в лечении больных РПЖ когорты высокого риска прогрессирования [4]. 
Основной проблемой лечения больных РПЖ высокого риса, а также пациентов с наличием 
лимфогенных метастазов остается высокая вероятность дальнейшего прогрессирования забо-
левания после применения методов радикального лечения [5]. Некоторые исследования про-
демонстрировали крайнюю неоднородность групп больных высокого риса прогрессирования 
[6‒8], что свидетельствует о необходимости систематизации и обобщения информации.

Цель исследования ‒ оценить ближайшие и отдаленные результаты лечения пациентов с 
РПЖ в группе высокого риска прогрессирования после робот-ассистированной радикальной 
простатэктомии (РАРПЭ). 

Материал  и методы
Проведен ретроспективный анализ результатов лечения пациентов, находящихся на дис-

пансерном наблюдении в ГАУЗ ТО «МКМК «Медицинский город»», с диагнозом РПЖ с 
2014 по 2020  г. В исследовании анализировалась первичная документация 
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213 пациентов группы высокого риска прогрессирования. Критерии отбора пациентов 
определены по предложенной стратификации рекомендации EAU за 2021: T3а, Глисон 8–10, 
ПСА >20 нг/мл. Всем пациентам выполнена радикальная прсотатэктомия, без сохранения 
сосудисто-нервных структур с расширенной тазовой лимфаденэктомией. Медиана време-
ни наблюдения составила 36±10,3 мес. Средний возраст пациентов ‒ 59±4,8 (42–76) года, 
уровень ПСА – 32,6±7,9 (8,7–56,5) нг/мл. Индекс Глисона по результатам дооперационного 
морфологического заключения 6 (3+3) зарегистрирован у 33 (15,6%) пациентов, 7 (3+4) –у  
84 (39,4 %), 7 (4+3) – у 45 (21,1%), 8 (4+4 или 3+5, или 5+3) – у 45 (21,1%), 9 или 10 –у  6 
(2,8 %). 

Результаты
 Среднее время операции составило 190±21,5 (120–260) мин, средний объем кровопоте-

ри – 375±86,9 (50–700) мл. Критерий рТ2 диагностирован у 41 (19,3 %) пациента, рТ3а – у  
130 (61,0 %), рТ3в – у 42 (19,7 %). Послеоперационный индекс Глисона 6 (3+3) у 27 (12,7 
%) пациентов, 7 (3+4) – у 103 (48,4 %), 7(4+3) – 46 (21,6 %), 8 (4+4 или 3+5, или 5+3) – 
у 32 (15,0 %), 9 или 10 – у 5 (2,3 %). Критерий рN0 диагностирован у 184 (86,4 %) пациентов, 
рN1 ‒ у 29 (13,6%) пациентов. Лучевая терапия проведена 103 (48,6%) пациентам в СОД 73 
(70–76) Гр, гормональная депривация аЛГРГ ‒ 29 (13,6 %). Общая выживаемость составила 
98,4 %, раково-специфическая – 100 %, безрецидивная выживаеомсть – 71,3 %, медиана 
времени до развития ПСА-рецидива – 21,5±6,4 (6–37) мес. Проведенный монофакторный 
анализ показал независимые предикторы развития ПСА-рецидива: критерий рТ3в и рN1. 

Выводы
Применение хирургического лечения в объеме радикальной простатэктомии у пациентов 

с высоким риском прогрессирования в составе комбинированного и комплексного лечения 
позволяет улучшить прогноз.
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ЗначенИе плотностИ простат-спецИфИческого 
антИгена в прогноЗИрованИИ рИска 

БИохИмИческого рецИдИва у Больных 
локалИЗованным раком предстательной ЖелеЗы, 

перенёсШИх радИкальную простатэктомИю 

а.ю. кнеев, м.И. Школьник, о.а. Богомолов, г.м. Жаринов

ФгБУ «РнцРХт им. акад. а.м. гранова» минздрава России, г. санкт-Петербург, Россия

аннотация

актуальность. Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из наиболее распространенных 
онкологических заболеваний в России среди мужчин старше 60 лет. Большинство злокачественных 
новообразований предстательной железы на момент выявления носит локализованный характер. Ра-
дикальная простатэктомия (РПЭ) является одним из наиболее эффективных инструментов опухолевого 
контроля среди мужчин, ожидаемая продолжительность жизни которых превышает 10 лет. Примерно 35 
% из них рискуют столкнуться с рецидивом РПЖ в течение 10 лет после РПЭ. целью исследования 
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являлась оценка значимости плотности простат-специфического антигена (пПса) в качестве предиктора 
безрецидивной выживаемости у больных локализованным РПЖ, перенесших РПЭ в качестве основ-
ного этапа лечения. материал и методы. Ретроспективно изучены и проанализированы результаты 
лечения 147 пациентов с локализованным РПЖ, перенесших РПЭ в ФгБУ «РнцРХт им. акад. а.м. 
гранова» минздрава РФ в период с февраля 2001 по август 2015 г. результаты. Рецидив опухоли 
зафиксирован у 53 (36,05%) пациентов. По результатам однофакторного анализа  пПса, индекс гли-
сона, послеоперационная стадия т, выход опухоли за пределы капсулы  распространение опухоли на 
семенные пузырьки и изменение стадии продемонстрировали корреляцию (р<0,05) с возникновением 
рецидива опухоли. При помощи ROC-анализа (AUC=0,635, р=0,005) определено пороговое значение 
признака пПса (>0,309 нг/мл/см3), превышение которого сопровождалось статистически значимым 
увеличением риска возникновения рецидива. По результатам многофакторного анализа установлено, 
что пПса, послеоперационный индекс глисона и распространение опухоли на семенные пузырьки 
оказывали независимое влияние на риск возникновения рецидива. 

ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, плотность 
простатспецифического антигена, безрецидивная выживаемость. 

the VAlue of pRostAte-specIfIc ANtIgeN deNsIty 
IN pRedIctINg the RIsk of BIochemIcAl RecuRReNce 

IN pAtIeNts wIth locAlIZed pRostAte cANceR 
who hAVe uNdeRgoNe RAdIcAl pRostAtectomy

A. kneev, m. shkol’nik, o. Bogomolov, g. Zharinov.

«Russian scientific center of radiology and surgical technologies named after A.M. Granov», 
Saint-Petersburg, Russia. 

Abstract

Prostate cancer (PCa) is amongst one of the most prevalent malignant tumors in men over 60 years old in 
Russia. At the moment of diagnosis, the majority of PCa present as localized forms of the disease. Radical 
prostatectomy (RP) is one of the most effective tools of tumor control in men whose life expectancy exceeds 10 
years. Approximately 35% of them are at risk of PCa relapse within 10 years following RP. study objectives. 
To assess the significance of prostate-specific antigen density (PSAD) as a predictor of recurrence-free survival 
in patients with localized PCa who underwent RP as the main treatment modality. material and methods. We 
retrospectively studied and analyzed outcomes of 147 patients who have undergone RP between February 
2001 and August 2015 in Russian Scientific Center of Radiology and Surgical Technologies named after 
A.M. Granov. Results. Biochemical recurrence (BR) was observed in 53 (36.05%) patients. On the basis 
of univariate analysis PSAD, Gleason score, pathologic T stage, extracapsular extension, seminal vesicle 
invasion and tumor upstaging were found to statistically significantly (p<0,05) correlate with the risk of BR. 
According to the results of ROC-analysis (AUC=0.635, p=0.005) we have determined PSAD threshold (>0,309 
ng/mL/cc) which, if exceeded was associated with an increased probability of BR.  The results of multivariate 
analysis revealed that PSAD, postoperative Gleason score, and seminal vesicle invasion were independently 
associated with the risk of recurrence. 

key words: prostate cancer, radical prostatectomy, prostate-specific antigen density, recurrence-free 
survival. 

Актуальность. На сегодняшний день  рак предстательной железы (РПЖ) занимает второе 
место в структуре заболеваемости мужского населения злокачественными новообразова-
ниями в России, а среди мужчин старше 60 лет – первое [1]. Большинство злокачественных 
новообразований предстательной железы на момент выявления носят локализованный 
характер [2]. Радикальная простатэктомия (РПЭ) и комбинированная гормонолучевая тера-
пия – стандарты радикального лечения больных локализованным РПЖ [3]. Среди мужчин, 
ожидаемая продолжительность жизни которых превышает 10 лет, наиболее эффективным 
методом лечения локализованного РПЖ является РПЭ [3]. Безрецидивная выживаемость 
(БРВ) используется в качестве основной конечной точки оценки результатов лечения, а 
наступление биохимического рецидива (БР), как правило, служит основанием для начала 
следующего этапа лечения. Текущие алгоритмы прогнозирования риска возникновения 
БР после РПЭ в основном опираются на значения исходной концентрации ПСА, индекса 
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Глисона и распространённость первичной опухоли [3]. Несмотря на широкое применение 
указанных инструментов прогнозирования, примерно 35 % мужчин рискуют столкнуться 
с наступлением БР в течение 10 лет после РПЭ [4]. Плотность ПСА играет важную роль в 
области определения показаний к выполнению биопсии предстательной железы [5], однако 
значение данного фактора в качестве предиктора наступления БР после РПЭ, до сих пор 
четко не определено. 

Цель исследования – оценка значимости плотности ПСА в качестве предиктора БРВ сре-
ди больных локализованным РПЖ, перенесших РПЭ в качестве основного этапа лечения.

Материал и методы
Ретроспективно изучены и проанализированы результаты лечения 147 пациентов с лока-

лизованным РПЖ, перенесших РПЭ в ФГБУ «РНЦРХТ им. акад. А.М. Гранова» Минздрава 
РФ в период с февраля 2001 по август 2015 г. Плотность ПСА выражалась отношением ис-
ходной концентрации сывороточного ПСА (нг/мл) к объему предстательной железы (см3), 
установленным предоперационно. Диагноз устанавливался на основании данных пальцевого 
ректального исследования, трансректального ультразвукового исследования предстатель-
ной железы или магнитно-резонансной томографии органов малого таза с внутривенным 
контрастированием, а также гистологической оценки биоптатов предстательной железы. 
Хирургические вмешательства выполнялись командой из двух опытных хирургов по мето-
дике, предусматривавшей удаление единым блоком семенных пузырьков и предстательной 
железы, а также двухстороннюю тазовую лимфаденэктомию. БР устанавливался в случае 
превышения уровня сывороточного ПСА > 0,2 нг/мл на основании двух последовательных 
измерений с интервалом в 2 нед.  Статистический анализ проводился на основании методо-
логических требований Международного конгресса по гармонизации GGP «Статистические 
принципы для клинических исследований»

Результаты
За время наблюдения рецидив опухоли зафиксирован у 53 (36,05%) пациентов. По резуль-

татам однофакторного анализа  плотность ПСА (р=0,006), индекс Глисона (р=0,0006), послео-
перационная стадия Т (р=0,0002), распространение опухоли за пределы капсулы (р=0,019) и 
на семенные пузырьки (р=0,001), а также изменение стадии (р=0,0007) оказывали статисти-
чески достоверное влияние на риск возникновения рецидива РПЖ после РПЭ. При помощи 
ROC-анализа (AUC=0,635, р=0,005) нами установлено пороговое значение признака пПСА, 
превышение которого было связано с высоким риском наступления БР. Согласно полученным 
данным, оптимальное значение признака, при котором исследуемый показатель соответствовал 
0,309 нг/мл/см3, находилось на уровне чувствительности и специфичности в 54,72 и 71,28 % 
соответственно. В дальнейшем мы использовали данное значение признака для разделения 
пациентов на группы с «высокой» и «низкой» пПСА. При помощи метода множительных 
оценок Каплана–Мейера проведено сравнение показателей БРВ в группах с «низкой» и «вы-
сокой» пПСА (рис. 1). Пятилетняя БРВ в группе с «высокой» и «низкой» пПСА составили 
52,2±6,8% и 76,7±4,6 % соответственно. Относительный риск возникновения БР у больных 
с «низкой» плотностью ПСА был в 2,4 раза меньше, чем у больных из группы с «высокой» 
пПСА. Результаты носили статистически значимый характер (p log-rank = 0,0024). 

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость в зависимости от показателя плотности Пса (p log-rank = 0,0024) 
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На следующем этапе мы провели анализ БРВ при помощи модели пропорциональных 
рисков Кокса. В качестве переменных прогноза учитывались только данные, оказывавшие 
статистически значимое влияние на показатели БРВ. По результатам многофакторного 
анализа было установлено, что только высокая плотность ПСА, послеоперационный индекс 
Глисона и вовлечение семенных пузырьков в опухолевый процесс оказывали независимое 
влияние на риск возникновения БР после РПЭ. Риск возникновения БР у больных с «высо-
кой» плотностью ПСА был в 1,8 раза выше, чем у больных с «низкой» пПСА. Результаты 
носили статистически значимый характер (p=0,034). 

Выводы
Таким образом, результаты проведённого исследования продемонстрировали, что пПСА 

является надежным предиктором показателей БРВ среди больных локализованным РПЖ, 
перенесших РПЭ. С учетом того, что наступление БР оказывает значимое негативное влияние 
на прогноз и качество жизни, оценка статуса больного с повышенным риском подобного 
исхода приобретает важное клиническое значение. 
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аннотация

Папиллярная карцинома щитовидной железы (ПРЩЖ) ‒ наиболее распространенный подтип рака щи-
товидной железы, представляющий собой актуальную медицинскую проблему. тщательный мониторинг 
прогрессирования ПРЩЖ с помощью нових, чувствительных биологических маркеров поможет снизить 
число пациентов с ПРЩЖ, а также число рецидивов заболевания после хирургического лечения. в 
связи с этим необходимы новые предиктивные молекулярные и биологические маркеры, способные 
предсказать течение заболевания. несмотря на глубокие исследования и прогресс в изучении рака 
щитовидной железы (РЩЖ), молекулярный механизм заболевания по-прежнему плохо изучен. в 
исследовании установлены молекулярные особенности папиллярного рака щитовидной железы, по-
казана активация AKT/mTOR сигнального пути, а также процессов аутофагии при прогрессировании. 
для опухолей с признаками капсульной инвазии характерно увеличение количества мРнк 4E-BP1, 
что подтверждает значимость влияния компонентов сигнального каскада AKT/mTOR на особенности 
течения и прогрессирование заболевания. выявлено увеличение содержания и экспрессии белка LC3B 
в ткани папиллярного рака щитовидной железы при увеличении размеров первичной опухоли, а также 
инвазии в капсулу щитовидной железы.

ключевые слова: папиллярный рак щитовидной железы, сигнальный путь Akt/mtoR, белок lc3B, 
клинико-морфологические параметры опухоли.
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Annotation

Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common subtype of thyroid cancer. Careful monitoring of PTC 
progression with new and sensitive biological markers may help to reduce the number of PTC patients not 
diagnosed before the aggressive form development, as well as the number of relapses after surgical treatment. 
In this regard, new predictive molecular and biological markers are needed in order to predict the progression 
of the disease. Despite recent researches and progress in this field of science, the molecular mechamism of the 
disease still requires careful study. This investigation revealed molecular features of papillary thyroid cancer, 
activation of the AKT/mTOR signaling pathway, as well as autophagy processes during progression. Tumors 
with capsular invasion are characterized by an increase in the amount of 4E-BP1 mRNA, which significantly 
reveals the components of the AKT/mTOR signaling cascade on the course and progression. Autophagy is 
a significant process of tumors development and progression in different types of cancer, including papillary 
thyroid cancer. The aim of the study was to investigate the LC3B, AKT/mTOR components expression and 
content in the tissues of patients with thyroid gland tumor pathology. 

key words. papillary thyroid cancer, Akt/mtoR signaling pathway, lc3B protein, clinical and 
morphological parameters.

Введение. На рак щитовидной железы приходится более 90 % злокачественных новооб-
разований эндокринной системы, и частота его растёт ежегодно [1]. Молекулярный патогенез 
папиллярного рака щитовидной железы включает в себя генетические нарушения, такие 
как протоонкогенные активирующие мутации RAS и BRAF, а также нарушения регуляции 
сигнальных путей митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) и фосфатидилинозитол-3 
киназы (PI3K)/AKT [2]. Генетические нарушения, ведущие к изменениям в сигнальном пути 
PI3K/AKT, включают мутации RAS, мутации и делеции фосфатазы PTEN – негативного 
регулятора пути AKT/mTOR, мутации и амплификации PI3K и мутации AKT1 [3]. Данные 
молекулярные факторы ответственны за активацию ангиогенеза, развитие иммунного вос-
паления и угнетение апоптоза в опухолевых клетках, что оказывает влияние на развитие 
и прогрессирование ПРЩЖ. Процессы аутофагии, одним из главных маркёров которых 
является белок LC3B, вносят большой вклад в развитие, прогрессирование опухолей раз-
личного происхождения, в том числе и при ПРЩЖ. 

Цель исследования ‒ изучить особенности экспрессии компонентов AKT/mTOR сиг-
нального пути, экспрессию и содержание белка LC3B у пациентов с ПРЩЖ в зависимости 
от клинико-морфологических параметров опухоли.

Материал и методы
В исследование было включено 65 пациентов с папиллярным раком щитовидной железы 

со стадированием T1‒4N0‒1M0, группа сравнения представлена 39 пациентами с добро-
качественной патологией щитовидной железы. Пациенты со злокачественными новооб-
разованиями щитовидной железы были распределены на группы в зависимости от размера 
первичной опухоли: стадия T1‒2N0M0 выявлена у 32 больных, а T3‒4N0‒1M0 – у 33. Группы 
в зависимости от наличия регионарных метастазов: 16 пациентов имели регионарные ме-
тастазы, а 49 больных их не имели. Были сформированы группы в зависимости от наличия 
прорастания капсулы: у 28 больных отмечено прорастание, 37 пациентов не имели призна-
ков инвазии опухоли. Протокол и процедуры исследования одобрены этическим комитетом 
НИИ онкологии Томского НИМЦ. Все больные подписывали информированное согласие на 
участие в исследовании. Материалом исследования являлись образцы ткани злокачественной 
и доброкачественной опухолей, полученные при проведении оперативного лечения, взятые 
на расстоянии не менее 1 см от границы опухолей. Образцы после забора замораживались 
и хранились при температуре - 80С. Уровень экспрессии генов оценивали при помощи 
количественной обратно-транскриптазной ПЦР в режиме реального времени (RT-qPCR). 
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Статистическую обработку результатов проводили с применением пакета программ Statistica 
12.0. Проверку нормальности проводили с помощью критерия Колмогорова‒Смирнова. 
Результаты определения экспрессии генов представлены как Me (Q1; Q3). Значимость раз-
личий независимых параметров оценивали по критерию Манна‒Уитни. Различия считали 
значимыми при р<0,05. 

Результаты
 При исследовании особенностей экспрессии изучаемых параметров в зависимости от 

размера первичной опухоли отмечены статистически значимые изменения экспрессии по-
казателей AKT, 4E-BP1, GSK-3BETA. Полученные результаты представлены в таблице  и 
свидетельствуют о максимальных уровнях экспрессии показателей при размере первичной 
опухоли, соответствующие T2. Профиль экспрессии белка аутофагии LC3B показывает бо-
лее высокие значения на стадиях T3‒4, что в 1,6 раза больше, чем на стадиях T1‒2 (p<0,01). 
Увеличение содержания белка LC3B было согласовано с увеличением мРНК LC3B.

таблица

экспрессия компонентов сигнального пути pI3k/Akt/mtoR                                                         
в зависимости от размера первичной опухоли

Показатель, 
усл. ед.

Стадирование по размеру первичной опухоли
T1 T2 T3 T4

N = 46 N = 12 N = 44 N =12
Компоненты AKT/mTOR сигнального пути

4E-BP1 1,78 (0,19; 17,36) 3,51 (0,93; 8,00) * 0,29 (0,01; 1,56) ** 0,17 (0,04; 0,25) ***
AKT 0,50 (0,01; 4,00) 8,34 (7,46; 45,40) * 2,38 (0,21; 14,67) ** 0,75 (0,35; 1,43) ***

GSK-3BETA 1,07 (0,55; 12,10) 1,31 (0,61; 7,46) 0,13 (0,01; 0,80) 0,54 (0,50; 0,80) ***

Примечание: в расчетах использовали Ct целевого гена (метод ΔΔCt); * различия достоверны по сравнению с тканями 
на стадии Т1, p<0,05; ** различия достоверны по сравнению с тканями стадии Т2, p<0,05; *** различия достоверны по 
сравнению с тканями стадии Т3, p<0,05.

Рис. 1. содержание белка LC3B в тканях папиллярного рака щитовидной железы.
Примечание: 1, 3 ‒ опухолевая ткань; 2, 4 ‒ неизмененная ткань

При изучении влияния инвазии на молекулярный портрет опухоли отмечено,  что в тка-
нях опухоли с капсулярной инвазией активирована экспрессия компонентов сигнального 
пути AKT/mTOR, таких как 4E-BP1 и GSK-3BETA. Количество мРНК 4E-BP1 в 7,4 раза, а 
GSK-3BETA в 1,7 раза выше в тканях с прорастающей опухолью по сравнению с опухолью 
без экстратиреоидного распространения (p<0,01). Экспрессия маркера аутофагии LC3B 
увеличивается в 24 раза в ткани инвазивной опухоли по сравнению с тканью опухоли без 
признаков экстратиреоидного распространения.

Заключение
В ходе проведённого исследования установлено, что активация компонентов сигнального 

пути AKT/mTOR выявлена   на стадии Т2, где размер первичной опухоли соответствует макси-
мальному размеру 4 см без признаков экстратиреоидного распространения. Гиперактивация 
сигнального пути AKT/m-TOR ‒ характерная черта большинства раковых клеток, она играет 
ключевую роль в механизмах трансформации и прогрессии опухолевых клеток. Увеличение 
экспрессии AKT, 4E-BP1, GSK-3BETA связано с преобладанием анаболических процессов в 
папиллярных опухолях рака щитовидной железы на стадии Т2. Такая тенденция изменений 
свидетельствует о том, что опухолевая клетка использует гиперактивацию этих показателей 
для подготовки к дальнейшему прогрессированию и переходу опухоли в стадию Т3, для ко-
торой характерно экстратиреоидное распространение. Экспрессия и содержание белка LC3B 
демонстрируют высокие значения в тканях диссеминированной опухоли. По всей видимости, 
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процессы аутофагии имеют важное значение для распространения и метастазирования опухо-
ли. Аутофагия – естественный механизм клетки, позволяющий ей избавляться от ненужных 
или аномальных белков, органелл. Ключевыми индукторами процессов аутофагии в клетках 
являются такие явления, как дефицит питательных веществ, повреждение внутриклеточных 
органелл и частичная денатурация белков. Содержание белка-маркера аутофагии LC3B и 
его экспрессия значительно выше в опухолях с капсулярной инвазией, а также в опухолях с 
метастазами в лимфатические узлы. Выявленный факт свидетельствует о значимости про-
цессов аутофагии в прогрессировании папиллярного рака щитовидной железы.
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аннотация

Проблема омоложения злокачественных опухолей различных локализаций чрезвычайно актуальна, 
не исключение и плоскоклеточная карцинома полости рта (ПкПР). За последние десятилетия роль 
микробиома в поддержании здоровья человека и развитии различных заболеваний стала очевидной. 
целью исследования было изучение профиля микробиомного сообщества ПкПР у пациентов моло-
дого возраста (≤45 лет) в сравнении с больными старше 45 лет. материал и методы. материалом 
для исследования явилась опухолевая ткань больных ПкПР (n=10). анализ микробиома проводился 
с помощью секвенирования 16S рРнк. статистическая обработка результатов выполнена с исполь-
зованием программы Statistica 10. результаты. выявлено, что в опухолевой ткани молодых пациен-
тов с ПкПР статистически выше содержание бактерий рода Bibersteinia, Haemophilus, Erysipelothrix, 
Rubrivivax и вида Haemophilus parainfluenzae. в группе возрастных пациентов значимо выше содер-
жание бактерий рода Fusobacterium и вида Ruminococcus gnavus. Bibersteinia trehalosi наблюдалась 
только в ткани ПкПР у пациентов моложе 45 лет. выводы. ПкПР у пациентов молодого возраста 
характеризуется специфическим профилем микробиомного сообщества. Полученные данные могут 
стать основой для разработки новых методов мониторинга возникновения и прогрессирования ПкПР 
у молодых пациентов. 

ключевые слова. плоскоклеточная карцинома полости рта; молодой возраст; микробиом; 
16s секвенирование

the feAtuRes of oRAl cANceR mIcRoBIome 
IN youNg Adults 

e.s. kolegova1, l.A. kononova2, I.k. fedorova1, I.Zh. Zhalsanova3, 
A.A. sivtsev3, N.A. skryabin3, e.V. denisov1

Cancer Research Institute, Tomsk NRMC, Tomsk, Russia1

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia,
Research Institute of Medical Genetics, Tomsk NRMC,  Tomsk, Russia3



актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

188 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

Annotation

The problem of malignant tumors rejuvenation of various localizations is extremely relevant, and oral squamous 
cell carcinomas (OSCC) are no exception. The last decades have shown that the role of the microbiome in 
human health and the development of various diseases is undoubted. The aim of the study was to estimate 
microbiome community profile of OSCC in young adults (≤45 years) in comparison with patients older than 45 
years. material and methods: The material for the study was the tumor tissue of patients with OSCC (N=10). 
Microbiome analysis was performed using 16S rRNA sequencing. Statistical analysis was carried out using 
the Statistica 10 software package. Results: At the genus level, Bibersteinia, Haemophilus, Erysipelothrix, 
Rubrivivax and at the species level, Haemophilus parainfluenzae were significantly enriched in tumor tissue 
of young adults with OSCC. Fusobacterium at the genus level and Ruminococcus gnavus at the species level 
were significantly increased in the tumor tissue of aged patients. Bibersteinia trehalosi has only been found 
in OSCC tissue of patients under 45 years of age. conclusions: OSCC in young adults is characterized by 
a specific profile of microbiome community. The obtaining results may serve as a basis for the development 
of new approaches for the early detection and progression of OSCC in young adults.

key words. oral squamous cell carcinoma; young adults; microbiome; 16s sequencing

Актуальность. Заболеваемость плоскоклеточной карциномой полости рта (ПКПР) среди 
пациентов моложе 45 лет растет с каждым годом [1,2]. При этом для молодых пациентов с 
ПКПР характерно агрессивное течение заболевания, малоэффективное применение стан-
дартных схем лечения, а также отсутствие классических этиологических факторов, харак-
терных для больных опухолями головы и шеи старшего возраста: употребление табака, 
алкоголя и инфицирование вирусом папилломы человека [3,4]. Поэтому вопрос о причине 
и механизмах возникновения ПКПР у молодых остается открытым. Одной из возможных 
причин возникновения ПКПР может быть дисбиоз ротовой полости. Доказано, что патогенез 
онкологических заболеваний прямо или косвенно связан с ферментативной и биохимической 
активностью микрофлоры и ее влиянием на организм человека [5]. Обнаружены белки и 
метаболиты микробиомов, которые оказывают регуляторное действие на геном человека и 
изменяют протекание физиологически значимых процессов [6]. Исследования по оценке 
роли нарушений микробиоценоза человека в возникновении и прогрессировании ПКПР у 
молодых могут стать ключом в разработке новых методов диагностики, лечения и прогноза 
данного заболевания.

Цель исследования – изучить особенности микробиомного сообщества ПКПР у паци-
ентов молодого возраста (≤45 лет) в сравнении с больными старше 45 лет.

Материал и методы
 Исследование было выполнено на базе НИИ онкологии и НИИ медицинской генетики 

Томского НИМЦ. Сформированы две группы больных ПКПР стадии Т2–3N0–2M0 в возрасте 
до (n=5) и старше 45 лет (n=5), не курящих и не получавших неоадъювантную химиоте-
рапию. Материалом для исследования  явилась опухолевая ткань. Из образцов опухолевой 
ткани была выделена ДНК с помощью набора DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen, США) 
для дальнейшей амплификации 16S рДНК с использованием пары праймеров 341F и 805R 
к гипервариабельной области V3-V4 и секвенировани в режиме 2х250 на платформе MiSeq 
(Illumina, США). Статистическая обработка результатов была выполнена с использованием 
программы Statistica 10.

Результаты
Был проанализирован профиль микробиомного сообщества ПКПР у пациентов моложе и 

старше 45 лет. Количество бактерий рода Bibersteinia, Haemophilus, Erysipelothrix и Rubrivivax 
в ткани ПКПР в 3,0–5,7 раза выше у молодых пациентов по сравнению с пациентами старше 
45 лет. У возрастных пациентов значимо выше – в 3,1 раза –  содержание бактерий рода 
Fusobacterium по сравнению с молодыми больными (рис. 1А). На уровне вида у молодых 
больных с ПКПР в 4,2 раза выше количество Haemophilus parainfluenzae, а у возрастных 
больных в 4,8 раз увеличено содержание Ruminococcus gnavus. Вид Bibersteinia trehalosi 
встречался только у пациентов с ПКПР моложе 45 лет в 60 % случаев (рис. 1Б).  

Заключение
Результаты работы демонстрируют специфический профиль микробиомного сообщества 

ПКПР у пациентов моложе 45 лет. Полученные данные могут послужить основой для раз-
работки новых методов мониторинга возникновения и прогрессирования ПКПР у молодых 
пациентов. 
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Рис. 1. сравнительный анализ содержания бактерий на уровне рода (а) и на уровне вида (Б) у пациентов 
с ПкПР моложе и старше 45 лет. 

Примечание. тепловые карты показывают дифференциальное распределение таксонов у больных ПкПР моло-
же и старше 45 лет. в диаграммах представлено среднее относительное содержание таксонов в исследуемых 

группах

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Президента РФ, № МК-1940.2022.3, 
и при использовании оборудования Центра коллективного пользования «Медицинская гено-
мика» Томского НИМЦ. 
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актуальные вопросы прИ проведенИИ этапной 
радИохИрургИИ И стереотаксИческой лучевой 

терапИИ в реЖИме гИпофракцИонИрованИя 
метастаЗов в головном моЗге

в.в. краснюк, п.И. Иванов, д.а. Бутовская, к.о. ставицкая, р.а. гончаров

ооо оП лдц «миБс», г. новосибирск, Россия

аннотация

метастатические опухоли в головной мозг – собирательное понятие, объединяющее различные по 
происхождению, гистологической структуре, клиническому течению и результатам лечения злокаче-
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ственные опухоли, первичной локализацией которых являются опухоли вне головного мозга (например, 
злокачественная опухоль молочной железы или желудка). метастатическое поражение головного мозга 
– это IV стадия опухолевого процесса по классификации TNM – м1. интракраниальные метастазы яв-
ляются прогрессирующим течением опухолевого процесса, которые встречаются, по данным некоторых 
авторов, у онкологических пациентов в 20–40 % случаев. метастатическое поражение головного мозга 
встречается в 10 раз чаще, чем первичные опухоли цнс. в России не ведется статистический анализ 
частоты поражения головного мозга метастазами рака, однако, анализируя статистику заболеваемости 
злокачественными новообразованиями и принимая во внимание усредненные данные кооперативных 
исследований о частоте интракраниального метастазирования, можно получить условную цифру 
45,8 на 100 тыс. населения. качество и продолжительность жизни пациентов во многом зависят от 
своевременности диагностики и лечения. стандартом лечения до последнего времени являлись ней-
рохирургическое пособие и тотальное облучение всего объема головного мозга. число пациентов с 
крупными метастазами в головном мозге, которые подлежат хирургическому вмешательству, однако, 
довольно ограничено из-за хирургической доступности очага, количества очагов и стадии онкологиче-
ского процесса. стереотаксическая радиохирургия (SRS) стала предпочтительным методом лечения 
метастазов в головном мозге [1]. Пациенты, как правило, считаются кандидатами на SRS, если объём 
очага менее 10 см3 (средний диаметр 3 см). метастазы большого объема до сих пор не считались 
подходящими для SRS, поскольку размер опухоли коррелирует со снижением скорости реакции на об-
лучение и повышенным риском нейротоксичности [2, 3]. стереотаксическая лучевая терапия в режиме 
гипофракционирования (SRT) является альтернативным методом лечения в случае крупных очагов 
и улучшает соотношение локального контроля с развитием неблагоприятных лучевых реакций.  Y. 
Higuchi et al.. [4] описали удовлетворительные результаты лечения с применением этапной (стажиро-
ванной) стереотаксической радиохирургии (GKS) на аппарате Gamma Knife, благодаря значительному 
уменьшению объема образований за счет временных интервалов между фракциями. впоследствии 
авторы разработали альтернативный метод, включающий два сеанса GKS для больших метастазов 
в головном мозге, и настоящее исследование направлено на оценку эффективности и определения 
показаний к SRT и GKS.

ключевые слова: стереотаксическая радиохирургия, стереотаксическая лучевая терапия в режиме 
гипофракционирования, этапная радиохирургия, гамма-нож. 

topIcAl Issues duRINg sessIoN RAdIosuRgeRy 
ANd steReotActIc RAdIotheRApy IN the mode 
of hypofRActIoNAtIoN of BRAIN metAstAses 

V.V. krasnyuk, p.I. Ivanov, d.A. Butovskaya, k.o. stavitskaya, R.A. goncharov

LDC “MIBS”, Novosibirsk, Russia

Annotation

Brain metastases is a collective concept that unites malignant tumors that are different in origin, histological 
structure, clinical course and treatment results, the primary localization of which are tumors outside the brain 
(for example, a malignant tumor of the breast or stomach). Metastatic brain damage is the IV stage of the tumor 
process according to the classification of TNM - M1. Intracranial metastases are a progressive course of the 
tumor process, which, according to some authors, occur in cancer patients in 20-40% of cases. Metastatic 
brain damage is 10 times more common than primary CNS tumors. In Russia, there is no statistical analysis 
of the frequency of brain damage by cancer metastases, however, analyzing the statistics of the incidence 
of malignant neoplasms, and taking into account the average data of cooperative studies on the frequency 
of intracranial metastasis you can get a conditional figure of 45.8 per 100 thousand people. The quality and 
life expectancy of patients largely depends on the timeliness of diagnosis and treatment. The standard of 
treatment until recently was a neurosurgical manual and total irradiation of the entire volume of the brain. 
The number of patients with large brain metastases that are subject to surgical intervention, however, is 
quite limited due to the surgical accessibility of the focus, the number of foci and the stage of the oncological 
process. Stereotactic radiosurgery (SRS) has become a treatment option of choice for the management of 
brain metastases [1]. Patients are generally considered candidates for SRS if their tumors are less than 10 cc 
in volume (3 cm average diameter). Large-volume tumors have not hitherto been considered suitable for SRS 
because tumor size correlates with decreased response rate to radiation and increased risk of neurotoxicity 
[2, 3]. The number of patients with large brain metastases who are eligible for craniotomy is, however, fairly 
limited because of surgical accessibility of the tumor, the number of lesions, and the extent of systemic disease. 
Hypofractionated stereotactic radiation therapy (SRT) has been an alternative to improve the therapeutic 
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ratio between tumor control and adverse radiation effects for treating large brain metastases. Higuchi et al. 
[4] reported a new treatment method, where three-session stereotactic radiotherapy using Gamma Knife 
achieved excellent treatment results, presumably by virtue of significant tumor volume reduction during the 
inter-fraction intervals. The authors subsequently developed an alternative treatment paradigm comprising 
two-session GKS for large metastatic brain tumors, and the present study aims to evaluate the efficacy and 
indications of a treatment to SRT or GKS.

key words: stereotactic radiosurgery, hypofractionation, staged radiosurgery, gamma knife.

Актуальность. Качество и продолжительность жизни пациентов с вторичным поражением 
головного мозга во многом зависят от своевременности диагностики и лечения.  Стандарт 
лечения до последнего времени включал нейрохирургическое пособие и тотальное облучение 
всего объема головного мозга. Применение стереотаксической лучевой терапии в режиме 
гипофракционирования и радиохирургии, в сочетании со стандартными методиками лечения 
имеют высокую эффективность и сокращают количество лучевых реакций, в том числе при 
радиорезистентном опухолевом процессе. Эффективность и безопасность радиохирургиче-
ского лечения метастазов рака в головной мозг подтверждены многочисленными наблюде-
ниями, что позволило включить данный метод во многие национальные стандарты лечения. 
Однако в случае метастазов большого объёма применение радиохирургии, т.е. однократного 
высокодозного облучения, связано с повышенным риском возникновения осложнений. При 
отсутствии возможности хирургического удаления используются методики подведения дозы 
за несколько сеансов, с соблюдением принципов стереотаксического наведения. В этом случае 
облучение проводится в режиме гипофракционирования, с промежутками в 1–3 дня, либо 
этапной (стажированной) радиохирургиии, обычно проводимой с 7–14-дневными перерыва-
ми, когда каждый последующий сеанс выполняется как самостоятельная процедура лечения. 
Выбор между этими двумя методиками остается дискутабельным

Цель исследования – сравнение ближайших результатов лечения в режиме гипофракцио-
нирования и этапной радиохирургии, определение оптимального режима стереотаксического 
облучения метастатических опухолей в головном мозге.

Материал и методы
В данной работе проведен ретроспективный анализ результатов лечения 41 пациента с 

вторичным поражением головного мозга, которым были проведены гипофракционирование 
и этапная радиохирургия в ООО ОП ЛДЦ МИБС Новосибирска с января 2020 по январь 
2022 г. Средний возраст пациентов был 53,3 (от 37 до 81) года, преобладали женщины – 
65,9 %. По частоте встречаемости опухоли первичной локализации молочной железы со-
ставили 43,9 % случаев, меланомы кожи и сосудистой оболочки глаза – 12,2 %, желудочно-
кишечного тракта – 12,2 %, легкого – 9,8 %, первично-множественные – 7,3 %, почек и 
мочевого пузыря – 4,9 %, матки и яичников – 4,9 %, бранхиогенный рак – 2,4 %, без первично-
выявленной локализации – 2,4 %. 

Всем пациентам проведено клинико-неврологическое исследование с оценкой по шкале 
Карновского (KPS). При лечении использовались фиксирующие устройства (стереотакси-
ческая рама Leksell G Frame или индивидуальная термопластическая маска). Магнитно-
резонансная томография (МРТ) выполнялась на аппарате Magneton Avanto (Siemens, 
Германия) 1,5 Т в режиме Т2-взвешенные изображения с толщиной среза 2 мм, усиленные 
магневистом/гадовистом T1-взвешенные изображения с толщиной среза 1 мм.  Полученные 
изображения импортировали в планирующую станцию Leksell Gamma Plan 11. 1, где про-
изводилось планирование лечения. 

Лечение проводилось на аппарате Leksell Gamma Knife Icon (Elekta AB, Sweden) в режиме 
гипофракционирования или этапной радиохирургии. Режим лечения был выбран с учетом 
клинической симптоматики, наличия единичного и множественного метастатического по-
ражения, близости очагов к критическим структурам головного мозга. 

Группа наблюдений составила 54 очага объемами более 10 см3 с применением двух 
методик.

Гипофракционный метод лечения применен к 21 очагу в три и пять сеансов каждый день 
или через день. Краевая доза варьировалась в диапазоне от 5 Гр до 8 Гр. Суммарная очаговая 
доза (СОД) составила от 18 Гр до 25 Гр.

Методом этапной радиохирургии пролечено 33 очага в два и три этапа с временным ин-
тервалом от 1,5 до 4 нед. Краевая доза в первый сеанс лечения находилась в диапазоне от 8 
до 12 Гр, во второй – 8–12 Гр, третий – 8–10 Гр. СОД варьировала от 16 Гр до 30 Гр. 
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Оценка локального контроля лечения проводилась на основе данных МР-томографии и 
волюметрического анализа очагов на всех этапах наблюдения и составила 18 месв.  

Результаты
При проведении этапной радиохирургии средний объем очагов на момент лечения со-

ставил 15 см3 (диапазон 1,7 см3 – 39 см3). Очаги объемом более 10 см3 составили 62 %. 
Среднее значение краевой дозы на первом этапе стажирования составило 10 Гр (диапазон 
от 8 Гр до 12 Гр).

На момент второй фракции средний объем метастатических очагов составил 13 см3 

(диапазон 0,5 см3 – 32 см3). Очаги объемом более 10 см3 составили 52 %. Среднее значение 
краевой дозы на втором этапе – 10 Гр (диапазон от 8 Гр до 12 Гр). 

На момент подведения третьей фракции средний объем метастатических очагов равен 
13 см3 (диапазон 3 см3 – 23 см3). Очаги объемом более 10 см3 составили 64 %, остальные – 
менее 10 см3. Среднее значение краевой дозы на третьем этапе – 91 Гр (диапазон от 8 Гр до 
10 Гр). 

По результатам контрольной интроскопии через 1 мес после лечения средний объем 
метастатических очагов уменьшился до 6 см3 (диапазон 0,2 см3 – 24 см3). Стоит отметить, 
что часть очагов вовсе регрессировали. 

Медиана объема метастатических очагов на первом этапе лечения и контрольной МРТ 
через 1 месяц после лечения составили 14 см3 и 3,3 см3 соответственно. Уменьшение объема 
очагов через 1 месяц после подведения последней дозы произошло на 76 %.

При проведении гипофракционирования средний объем очагов составил 18 см3 (диапазон 
1,7 см3 – 54 см3). Очаги объемом более 10 см3 составили 75%. Среднее значение краевой 
дозы – 24 Гр (диапазон от 18 Гр до 25 Гр).  

Медиана объема метастатических очагов на момент лечения и через 1 мес после лечения 
составила 15 см3 и 5 см3 соответственно. Уменьшение объема очагов через 1 мес после под-
ведения последней дозы произошло на 67 %.

Также при ретроспективном анализе развитие лучевых реакций в режиме гипофракцио-
нирования наблюдалось в 10 очагах (30,3 %) и соответствовало 1–3 степени по шкале RTOG 
в срок от 5 до 12 мес, с последующим регрессом через 14 мес от начала лечения, локальный 
продолженный рост (рецидив) в 1 очаге (3 %) через 17 мес после проведенного лечения. 
Лучевые реакции зарегистрированы в 3 очагах (14,2 %) 1–2 степени по шкале RTOG при 
этапной радиохирургии в сроки от 1 до 5 мес с последующим регрессом через 9 мес  от 
начала лечения.

Заключение
Ближайшие результаты лечения метастазов большого объёма в головной мозг методом 

этапной радиохирургии и гипофракционирования сопоставимы. Стажированная радиохи-
рургия обеспечивает удовлетворительные показатели локального контроля и сопоставима с 
гипофракционным методом лечения крупных интракраниальных метастазов при отсутствии 
возможности хирургического удаления. 
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эффектИвность цИтологИческого ИсследованИя 
в дИагностИке Злокачественных 

новооБраЗованИй коЖИ

к.а. кретова1, а.с. Жингель1, о.с. назарко1, с.в. сидоров1,2, 
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клиническая больница №1», г. новосибирск, Россия2

аннотация

в настоящее время цитологический метод исследования является золотым стандартом в диагностике 
злокачественных новообразований кожи, но достоверность данного анализа в ряде случаев вызы-
вает сомнения. цель исследования – определить эффективность цитологического исследования 
злокачественного поражения кожи в сравнении с данными послеоперационного гистологического ис-
следования. материал  и методы. в исследование было включено 80 пациентов, из них 48 женщин, 
средний возраст 72±11,5 лет, и 32 мужчины, средний возраст 70,8±12,9 года, с подтвержденным цито-
логическим анализом базальноклеточный рак кожи. всем пациентам было проведено хирургическое 
лечение. материал отправлен на гистологическое заключение. результаты. После интерпретации 
гистологического анализа, базальноклеточный рак кожи подтвердился у 55 пациентов (68,75 %), у 25 
пациентов (31,2 5%) обнаружены другие образования кожи. выводы. в диагностике злокачественных 
новообразований кожи цитологический метод исследования был недостоверен в 31,25 % случаев. в 
этом случае часть пациентов, у которых был подтверждён плоскоклеточный рак кожи, получили недо-
статочный объем предоперационной диагностики, так как частота метастазирования плоскоклеточного 
рака кожи значительно выше, чем при базальноклеточном раке кожи. в то же время пациенты с под-
верженным диагнозом доброкачественного образования кожи подверглись напрасной хирургической 
агрессии. 

ключевые слова: злокачественные новообразования кожи, цитологический метод исследования, 
базальноклеточный рак кожи, плоскоклеточный рак кожи.

the effIcIeNcy of cytologIcAl exAmINAtIoN 
IN dIAgNostIcs of mAlIgNANt skIN NeoplAsms

k.A. kretova1, A.s. Zhingel1, o.s. Nazarko1, s.V. sidorov1,2, s.p. shevchenko1,2

National Research State University, Novosibirsk, Russia1

State budgetary health care institution of Novosibirsk region “City clinical hospital №1”, Novosibirsk, Russia2  

Abstract

At present, the cytological examination method is the gold standard in the diagnostics of malignant skin neo-
plasms, but the reliability of this analysis raises doubts in a number of cases. objective of the research is 
to determine the efficiency of cytological examination of malignant skin lesions in comparison with the data 
of postoperative histological examination. material  and methods. The study recruited 80 patients, of whom 
48 were women with a mean age of 72 ? 11.5 years, and 32 men with a mean age of 70.8 ? 12.9 years, with 
a confirmed cytological analysis of basal cell skin cancer. All patients underwent surgical treatment. The 
material was sent for a histological report. Results. After interpretation of the histological analysis, basal cell 
skin cancer was confirmed for 55 patients (68.75%) and 25 patients (31.25%) had other skin formations. 
conclusions. In the diagnostics of malignant skin neoplasms, the cytological examination method was 
unreliable in 31,25% of cases. In this case, a part of patients who had confirmed squamous cell skin cancer 
received insufficient preoperative diagnostics because the rate of skin squamous cell cancer metastasis is 
much higher than in basal cell skin cancer. At the same time, patients diagnosed with benign skin formations 
were subjected to unnecessary surgical aggression. 

key words: malignant skin neoplasms, cytological examination method, basal cell skin cancer, squamous 
cell skin cancer.
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Введение. Проблема злокачественных образований кожи является актуальной как в 
России, так и во всем мире. В структуре онкологической заболеваемости в РФ опухоли 
кожи занимают первое место, составляя 12,5 % [1].  И наиболее часто данная патология 
затрагивает социально важную зону, локализируясь на лице. Так как основным лечением 
является хирургическая эксцизия, несомненно важным является проведение адекватной 
предоперационной диагностики. В настоящее время цитологическое исследование с помо-
щью соскоба или отпечатка является простым и быстрым методом диагностики, в основе 
которого лежит изучения клеток и внеклеточных структур [2,3]. По литературным данным, 
частота совпадения цитологического и гистологического анализа новообразований кожи со-
ставляет 91,2–92,7 % [4]. Этот метод широко вошел в онкологическую практику и зачастую 
является основополагающим в решении хирургического лечения. 

Цель исследования – определить эффективность цитологического исследования злока-
чественного поражения кожи в сравнении с данными послеоперационного гистологического 
исследования.

Материал  и методы
Во время исследования на базе городской клинической больницы №1, 6 онкологическом 

отделении, было включено 80 пациентов, из них 48 женщин, средний возраст 72±11,5 лет, 
и 32 мужчины, средний возраст 70,8±12,9 года, с подтвержденным цитологическим анали-
зом базальноклеточный рак кожи. Всем пациентам было проведено оперативное лечение в 
объеме иссечения опухоли кожи с отступом 0,5 см, операционный материал отправлен на 
гистологическое исследование. После интерпретации полученных данных гистологического 
заключения базальноклеточный рак кожи подтвердился у 55 пациентов (68,75 %),   у 25 па-
циентов (31,25 %) обнаружены другие образования кожи. В структуру других образований 
кожи вошли: плоскоклеточный рак кожи (12,5 %), доброкачественные образования кожи 
(18,75 %).

Выводы
Цитологическое исследование в диагностике злокачественных новообразований кожи в 

31,25 % случаев является недостоверным методом исследования. 12,5 % пациентов получили 
недостаточный объем предоперационной диагностики, в то время как 18,75 % пациентов были 
прооперированы по поводу доброкачественных образований кожи, когда могли получить 
менее травматичный метод лечения.  Так как данная патология затрагивает социально важную 
зону, локализируясь на лице, необходимо уменьшить хирургическую агрессию и расширить 
показания для проведения инцизионной биопсии. Факторы, влияющие на возможные ошибки 
в дифференциальной диагностике, можно разделить на 2 группы: 1. Правильность и адек-
ватность забора материала специалистом для цитологического исследования – обязательное 
удаление корочки с образования при её наличии; исключить спиртовую обработку места 
забора материала; адекватный выбор области забора материала. 2. Дефекты цитологического 
исследования – погрешности в окраске; опыт врача, интерпретирующего анализ [5]. 
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аннотация

в работе представлено обоснование применения искусственных моделей мелких лабораторных жи-
вотных –  фантомов, изготовленных при помощи аддитивных технологий, для исследования новых 
радиотерапевтических методик. Приведены результаты анализа томографических данных лаборатор-
ного животного (крысы) в программном обеспечении RadiAnt DICOM Viewer и определены отдельные 
анатомические структуры в соответствии с анатомическим атласом крысы. на основе томографиче-
ских данных в программном пакете 3D Slicer была создана объемная модель всего тела и отдельных 
внутренних органов исследуемого животного с последующей постобработкой полученных 3D-моделей 
в CAD-системах.

ключевые слова: дозиметрический фантом, лучевая терапия, dIcom, аддитивные технологии, метод 
послойного наплавления, сапр.
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Abstract

The paper presents the reason for the use of artificial models of small laboratory animals – phantoms, that 
are being made using additive technologies, for the study of new radiotherapy techniques. The results of the 
analysis of tomographic data of a laboratory animal (rat) in the RadiAnt DICOM Viewer software are presented 
and individual anatomical structures are determined in accordance with the anatomical atlas of the rat. On 
the basis of tomographic data, a three-dimensional model of the whole body and individual internal organs 
of the studied animal was created in the 3D Slicer software package, followed by post-processing of the 
resulting 3D models in CAD systems.

key words: dosimetry phantoms, radiotherapy, dIcom, additive manufacturing, fused deposition method, 
cAd

Актуальность. Одна из важнейших проблем человечества – онкологические заболевания, 
которые занимают второе место по числу причин смерти в России [1]. В связи с высокой 
распространенностью данного заболевания диагностика и терапевтическое лечение стали 
стремительно развиваться, что позволяет лечить и замедлять большинство злокачественных 
новообразований. Для лечения таких заболеваний в большинстве случаев используется 
лучевая терапия (ЛТ) [2]. Данное лечение основано на применении ионизирующего излу-
чения (ИИ), которое при взаимодействии с клетками новообразования может привести их к 
гибели [3]. Но ИИ также может влиять и на здоровые клетки организма, поэтому необходимо 
проводить дозиметрическое планирование ЛТ. В последнее время все чаще вводятся новые 
методы ЛТ для борьбы с различными формами и типами опухолей. Внедрение нового метода 
терапевтической практики требует большого количества исследований с применением ио-
низирующего излучения. Такие исследования проводят на мелких лабораторных животных, 
таких как мыши и крысы [4]. Но использование животных в медицинских целях неразрывно 
связано с этическими проблемами [5,6]. Для того чтобы сократить использование животных в 
экспериментах, предлагается применять их искусственные модели – фантомы. Такие модели 
могут быть изготовлены с применением аддитивных технологий [7]. Данные технологии 
позволят создать фантомы животных на основе томографических данных, также 3D-печать 
дает возможность имитировать ткани и органы животного в отношении их взаимодействия 
с ИИ путем использования разнообразных материалов, в том числе и сложных композитных 
с различными примесями, и варьирования параметров печати. Это позволяет добиться соот-
ветствия фантома свойствам человеческих органов и тканей с точки зрения взаимодействия 
их с ионизирующим излучением, что дает более точные результаты при планировании ЛТ.
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Целью исследования стала разработка концепции создания дозиметрического фантома 
для доклинических испытаний.

Материал и методы
Создание фантома мелкого лабораторного животного проводилось в несколько этапов. 

На начальном этапе были проанализированы томографические данные мелкого лаборатор-
ного животного для анализа анатомической структуры животного. Данные визуализации 
анатомической структуры были получены в формате DICOM. Данный формат данных 
представляет собой набор изображений медицинского характера, а также включает в себя 
сопровождающую информацию [8]. Далее на основе полученных томографических данных 
была создана 3D-модель тела и некоторых внутренних органов крысы с помощью программ-
ного обеспечения (ПО) 3D Slicer. 3D Slicer – это программное обеспечение, пригодное для 
анализа медицинских изображений, обработки изображений и трехмерной визуализации [9]. 
На конечном этапе цифровая модель крысы была отредактирована в системе автоматизиро-
ванного проектирования (САПР) Autodesk Meshmixer. Autodesk Meshmixer – это программ-
ное обеспечение, используемое для подготовки и улучшения 3D-моделей для 3D- печати 
[10]. Программа может работать с широким спектром форматов, в том числе пригодных 
для 3D-печати. Программа обладает большим количеством инструментов для анализа, 
скульптурирования и редактирования модели, при помощи которых можно подготовить 
модель для дальнейшей 3D-печати. В программе был использован инструмент сглаживания 
для придания ровной и гладкой структуры внешней оболочке тела мелкого лабораторного 
животного. Таким образом, после обработки моделей в системе автоматизированного про-
ектирования Autodesk Meshmixer мы получаем полностью готовую и пригодную для печати 
3D-модель. Дополнительно в Autodesk Meshmixer можно разделить модель на отдельные 
слои определенной толщины, чтобы в дальнейшем между ними располагать пленочные до-
зиметры. Также на этапе разработки модели могут быть созданы отверстия для термолюми-
несцентных дозиметров (ТЛД). Для заполнения данных отверстий создаются специальные 
стержни из тканеэквивалентного материала, в которые помещаются ТЛД. Стержни можно 
нарезать любой длины таким образом, чтобы их можно было разместить на необходимой 
глубине в каждой из секций. Для другого способа получения дозного распределения можно 
сделать отверстие под ионизационную камеру в необходимой зоне интереса, зная ее гео-
метрические параметры.

Результаты
В данной работе проводилось создание трехмерной модели мелкого лабораторного жи-

вотного на основе томографических данных (рис. 1).

Рис. 1

Программное обеспечение 3D Slicer предоставляет возможность выбрать необходимую 
зону интереса, т.е. выделить отдельные органы и ткани исследуемого животного. На рис. 2 
представлен пример выделения зон интереса в ПО 3D Slicer.

Рис. 2

После полного выделения интересующих биологических объемов при помощи инстру-
мента MakeModelEff ect с заданным параметром сглаживания методом мультипланарной 
реконструкции выделенные объемы переводятся в объемные модели. На рис. 3 представлены 
объемные модели мягкой, костной и легочной тканей.
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Рис. 3

На рис. 3 видны различные неровности моделей из-за погрешностей определения отдель-
ных органов. Для корректировки модели файл экспортируется в компьютерную программу 
Autodesk Meshmixer. На рис. 4 представлены доработанные модели.

Рис. 4

В дальнейшем планируется подобрать материалы для трехмерной печати фантома лабо-
раторного грызуна. На этапе разработки данная модель может быть разделена на отдельные 
слои определенной толщины, между которыми можно располагать пленочные дозиметры. 
Также в модели могут быть сделаны отверстия для термолюминесцентных дозиметров или 
ионизационных камер, с помощью которых можно получить дозное распределение в не-
обходимой зоне интереса.

Выводы
 В рамках данной работы была показана возможность создания трехмерной модели всего 

тела и отдельных органов мелкого лабораторного животного на основе томографических 
данных. Полученные результаты могут быть использованы для изготовления фантомов 
методом трехмерной печати с целью уменьшения количества сеансов облучения на живых 
лабораторных животных.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Министерства науки и высшего 
образования Российской Федерации в рамках соглашения 075-15-2021-271 (проект № МК-
3481.2021.4).
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воЗмоЖность прогноЗИрованИя теченИя 
немелкоклеточного рака легкого с учетом 

феномена stAs И состоянИя БронхИального 
эпИтелИя вне опухолИ 
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ФгБоУ во «сибирский государственный медицинский университет» минздрава России, 
Томск,Россия1

 научно-исследовательский институт онкологии томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук, г. томск, Россия2

аннотация

Рак легкого является самым распространенным онкологическим заболеванием в мире. актуальным 
является поиск дополнительных параметров прогноза течения немелкоклеточного рака легкого.  ис-
следовался операционный материал от 125 больных немелкоклеточным раком легкого т1–3N0–2M0. 
изучалась ткань первичной опухоли, бронхов вне опухоли, региональных лимфоузлов. Применялся 
метод световой микроскопии. оценивались наличие STAS, состояние эпителия бронхов вне опухоли, в 
котором выделяли базальноклеточную гиперплазию и плоскоклеточную метаплазию. в региональных 
лимфоузлах оценивали наличие метастатического поражения. статистическая обработка проводилась 
с использованием пакета программ Statistica 10.0 for Windows. Показано, что частота лимфогенного и 
гематогенного метастазирования различается в зависимости от морфологических изменений бронхи-
ального эпителия у пациентов с плоскоклеточной карциномой без наХт, а частота рецидивирования – 
у больных с аденокарциномой без наХт. частота лимфогенного и гематогенного метастазирования 
связана с наличием STAS с учетом морфологических изменений бронхиального эпителия у больных 
с аденокарциномой легкого без наХт.

ключевые слова: рак легкого, немелкоклеточный рак легкого, аденокарцинома, плоскоклеточная 
карцинома, stAs, лимфогенное метастазирование, гематогенное метастазирование, 
рецидивирование, прогноз.

the possIBIlIty of pRedIctINg the couRse 
of NoN-smAll cell luNg cANceR, tAkINg INto 

AccouNt stAs pheNomeNoN ANd the stAte 
of the BRoNchIAl epIthelIum outsIde the tumoR
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Siberian State Medical University, Tomsk, Russia1
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Annotation

Lung cancer is the most common cancer in the world. The search for additional parameters for the prognosis 
of the course of non-small cell lung cancer is topical. Surgical material from 125 patients with T1-3N0-2M0 
non-small cell lung cancer was studied. The tissue of the primary tumor, bronchi outside the tumor, and 
regional lymph nodes were studied. The method of light microscopy was used. The presence of STAS 
was assessed, the condition of the bronchial epithelium outside the tumor, in which basal cell hyperplasia 
and squamous metaplasia were isolated. In regional lymph nodes, the presence of metastatic lesions was 
assessed. Statistical processing was carried out using the Statistica 10.0 for Windows software package. It 
has been shown that the frequency of lymphogenous and hematogenous metastasis differs depending on the 
morphological changes in the bronchial epithelium in patients with squamous cell carcinoma without NAC, and 
the frequency of recurrence in patients with adenocarcinoma without NAC. The frequency of lymphogenous 
and hematogenous metastasis is associated with the presence of STAS, taking into account morphological 
changes in the bronchial epithelium in patients with lung adenocarcinoma without NAC.

key words. lung cancer, non-small cell lung cancer, adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, stAs, 
lymphogenous metastasis, hematogenous metastasis, recurrence, prognosis.
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Актуальность.  Рак легкого является самым распространенным онкологическим за-
болеванием в мире. Немелкоклеточный рак легкого составляет 80 % всех злокачественных 
новообразований легких и, в свою очередь, включает аденокарциному и плоскоклеточную 
карциному [1]. STAS (spread through air spaces) представляет собой особую форму прогресси-
рования  рака легкого и может служить независимым фактором прогноза локорегионарного и 
отдаленного метастазирования [2]. В последнее время появились работы, демонстрирующие 
необходимость исследования состояния эпителия бронхов вне опухолевого узла у пациентов 
с раком легкого. Высокий риск гематогенного метастазирования при немелкоклеточном 
раке легкого связывают с присутствием в бронхах, отдаленных от опухоли, изолированной 
базальноклеточной гиперплазии, а риск рецидивирования – с сочетанием базальноклеточной 
гиперплазии и плоскоклеточной метаплазии [3]. Представляется перспективным изучение 
особенностей STAS в зависимости от состояния эпителия бронхов вне опухоли с целью 
разработки новых подходов к прогнозированию течения немелкоклеточного рака легкого.  

Цель – изучить особенности STAS в зависимости от состояния эпителия бронхов вне 
опухоли для разработки новых подходов к прогнозированию течения немелкоклеточного 
рака легкого.

Материал и методы
В исследование включено 125 больных немелкоклеточным раком легкого Т1–3N0–2M0, 

проходивших лечение в отделении торако-абдоминальной онкологии Томского НИИ он-
кологии в период с 2009 по 2017 г. Средний возраст составил 59,2±7,2 года. Мужчин 110 
(87%), женщин 16 (13%). 35 больных перед операцией получали по 2 курса неоадъювантной 
химиотерапии (НАХТ). 90 пациентов НАХТ не получали. Срок наблюдения составил 3 года. 
Анализировались амбулаторные карты и истории болезни пациентов. Исследовался опера-
ционный материал. Гистологические препараты изготавливались по стандартной методике, 
окрашивались гематоксилином и эозином. Изучалась ткань первичной опухоли, бронхов 
вне опухоли, региональных лимфоузлов. Применялся метод световой микроскопии. В ис-
следование включались случаи с немелкоклеточным раком легкого (с аденокарциномой или 
плоскоклеточной карциномой).  Оценивалось наличие феномена распространения опухоли по 
воздушным пространствам (STAS). Определялся ограниченный STAS (наличие опухолевых 
клеток на расстоянии до 3 альвеол от основного опухолевого узла) и обширный STAS (на 
расстоянии более 3 альвеол) (5). В бронхах, расположенных далее на 3–4 см от первичного 
опухолевого узла, изучали состояние эпителия, в котором выделяли базальноклеточную 
гиперплазию и плоскоклеточную метаплазию. В регионарных лимфоузлах оценивали на-
личие метастатического поражения. Сведения о развитии гематогенного метастазирования 
и рецидивирования получали на основании анализа амбулаторных карт и историй болезни 
пациентов. Статистическая обработка проводилась с использованием пакета программ 
Statistica 10.0 for Windows. Применялись методы описательной, непараметрической стати-
стики, критерий χ2. Обсуждались результаты с достоверностью различий при р<0,05.

Результаты
У больных с плоскоклеточной карциномой легкого, не получавших НАХТ, лимфоген-

ные метастазы обнаруживались чаще (67 %) в группе с базальноклеточной гиперплазией и 
плоскоклеточной метаплазией в сравнении с группой без базальноклеточной гиперплазии 
и плоскоклеточной метаплазии (17 %; р=0,01) или с базальноклеточной гиперплазией без 
плоскоклеточной метаплазии (38 %; р=0,03). Гематогенные метастазы чаще (31 %) на-
блюдались в группе с базальноклеточной гиперплазией без плоскоклеточной метаплазии в 
сравнении с группой без базальноклеточной гиперплазии и плоскоклеточной метаплазии 
(0 %; р=0,05) или с базальноклеточной гиперплазией и плоскоклеточной метаплазией (0 %; 
р=0,004). У больных с плоскоклеточной карциномой легкого, получавших НАХТ, гемато-
генные метастазы обнаруживались чаще (56 %) в группе с базальноклеточной гиперплазией 
без плоскоклеточной метаплазии в сравнении с группой с базальноклеточной гиперплазией 
и плоскоклеточной метаплазией (17 %; р=0,04). У больных с аденокарциномой легкого, не 
получавших НАХТ, рецидивы обнаруживались чаще (30 %) в группе с базальноклеточной 
гиперплазией и плоскоклеточной метаплазией в сравнении с группами без базальнокле-
точной гиперплазии и плоскоклеточной метаплазии (0 %; р=0,02) и с базальноклеточной 
гиперплазией без плоскоклеточной метаплазии (0 %; р=0,005). Достоверных различий в 
частоте встречаемости STAS в исследуемых группах не было обнаружено. У больных с 
аденокарциномой легкого без НАХТ массивный STAS чаще (100 %) встречался в группе 
больных с базальноклеточной гиперплазией без плоскоклеточной метаплазии (100 %) в 
сравнении с группами без базальноклеточной гиперплазии и плоскоклеточной метаплазии 
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(33 %; р=0,0052) и с базальноклеточной гиперплазией и плоскоклеточной метаплазией (0 %; 
р=0,0005). У больных с аденокарицномой легкого без НАХТ при наличии в бронхиальном 
эпителии вне опухоли базальноклеточной гиперплазии без плоскоклеточной метаплазии 
в случаях с обнаружением феномена STAS чаще встречалось метастатическое поражение 
регионарных лимфатических узлов (63%), в сравнении со случаями, когда лимфогенных ме-
тастазов не было (37 %; χ2=3,9; р=0,04), а также реже  возникала гематогенная  диссеминация 
(13 %), в сравнении со случаями, когда метастатического поражения отдаленных органов 
не было (87 %; р=0,0015). У больных с плоскоклеточной карциномой легкого без НАХТ в 
группе с базальноклеточной гиперплазией и плоскоклеточной метаплазией в случаях с на-
личием STAS чаще выявлялось метастатическое поражение регионарных лимфоузлов (86 %) 
в сравнении со случаями, когда лимфогенного прогрессирования не было (14 %; р=0,003). 
Связи частоты рецидивирования с наличием и вариантом STAS не было обнаружено ни в 
одной из исследуемых групп.

Выводы
Частота лимфогенного и гематогенного метастазирования различается в зависимости 

от морфологических изменений бронхиального эпителия у пациентов с плоскоклеточной 
карциномой без НАХТ, а частота рецидивирования – у больных с аденокарциномой без 
НАХТ. Частота лимфогенного и гематогенного метастазирования связана с наличием STAS 
с учетом морфологических изменений бронхиального эпителия у больных с аденокарцино-
мой легкого без НАХТ.

Исследование выполнено при финансовой поддержке Гранта Президента НШ-2701.2020.7 
«Разработка новых подходов к прогнозированию течения карцином молочной железы и легких 
с учетом морфологической и молекулярно-генетической гетерогенности опухоли».
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аннотация

 Рак желудка IV стадии по статистике выявляется у 39,8 % первичных пациентов. Примерно у 11 (43 
%) пациентов с IV стадией рака желудка выявляется синхронный карциноматоз брюшины. При этом 
карциноматоз без других отдаленных метастазов встречается лишь в 18–20 % случаев от общей доли 
IV стадии. Перитонеальный карциноматоз (Пк) является одним из основных и наиболее неблагопри-
ятных вариантов прогрессирования злокачественных опухолей различных локализаций, особенно при 
раке желудка. цель – изучить отдалённые результаты применения персонифицированной системной и 
интраперитонеальной химиотерапии в составе комбинированного лечения рака желудка, осложненного 
синхронным карциноматозом брюшины (циторедуктивное хирургическое лечение и персонализирован-
ное назначение послеоперационной системной и интраперитонеальной химиотерапии, подобранной 
на основании оценки уровней экспрессии генов монорезистентности в опухоли). материал и методы. 
Проанализированы семилетние результаты лечения 70 пациентов с раком желудка IV стадии (с кар-
циноматозом брюшины). всем пациентам выполнялось циторедуктивное лечение, с последующими 
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курсами химиотерапии. в основной группе (n=35), после циторедуктивного оперативного лечения про-
ведена персонализированная системная и интраперитонеальная химиотерапия на основании уровней 
экспрессии генов авсс5, RRM1, TYMS, TOP1, TOP2α, TUBB3, BRCA1 и ERCC1. в группе контроля 
проводилась стандартная послеоперационная химиотерапия по схеме FOLFOX, без перитонеального 
контроля. результаты. в основной группе медиана времени до прогрессирования онкологического 
заболевания составила 14.9 с интерквартильным размахом (13.5–17.2) мес, а в группе контроля – 11.2 
(10.3–11.6) мес. медиана общей выживаемости в основной группе составила 17,9 с интерквартильным 
размахом (14.7–19.5) мес, в контрольной группе – 12,7 (11.3–13.1) мес (n=35) (р<0,001). Заключение.
Разработанный способ циторедуктивного оперативного лечения с персонализированным назначением 
препаратов для системной и интраперитонеальной химиотерапии, при раке желудка IV стадии (с кар-
циноматозом брюшины), на основании молекулярно-генетических характеристик опухоли позволяет 
улучшить показатели безрецидивной и общей выживаемости.

ключевые слова: карциноматозом, персонализированная химиотерапия, циторедуктивная хирургия, 
индекс перитонеального карциноматоза, гены монорезистентности.
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Annotation

According to statistics, stage IV gastric cancer is detected in 39.8% of primary patients. Approximately 11-
43% of patients with stage IV gastric cancer have synchronous peritoneal carcinomatosis. At the same time, 
carcinomatosis, without other distant metastases, occurs only in 18-20% of cases of the total proportion of 
stage IV. Peritoneal carcinomatosis (PC) is one of the main and most unfavorable variants of the progression 
of malignant tumors of various localizations, especially in gastric cancer. objective: To study the long-term 
results of the use of personalized systemic and intraperitoneal chemotherapy as part of the combined treatment 
of gastric cancer complicated by synchronous peritoneal carcinomatosis (cytoreductive surgical treatment 
and personalized appointment of postoperative systemic and intraperitoneal chemotherapy, selected based 
on the assessment of the expression levels of monoresistance genes in the tumor). material and methods: 
Seven-year results of treatment of 70 patients with stage IV gastric cancer (with peritoneal carcinomatosis) 
were analyzed. All patients underwent cytoreductive treatment, followed by chemotherapy courses. In the main 
group (n=35), after cytoreductive surgical treatment, personalized systemic and intraperitoneal chemotherapy 
was performed based on the expression levels of the genes ABCC5, RRM1, TYMS, TOP1, TOP2a, TUBB3, 
BRCA1 and ERCC1. In the control group, standard postoperative chemotherapy was performed according 
to the FOLFOX scheme, without peritoneal control. Results: In the main group, the median time to cancer 
progression was 14.9 with an interquartile range (13.5-17.2) months, and in the control group - 11.2 (10.3-
11.6) months. The median overall survival in the main group was 17.9 with an interquartile range (14.7-19.5) 
months, in the control group - 12.7 (11.3-13.1) months (n=35) (p<0.001). conclusion: the developed method 
of cytoreductive surgical treatment with personalized prescribing of drugs for systemic and intraperitoneal 
chemotherapy for stage IV gastric cancer (with peritoneal carcinomatosis), based on the molecular genetic 
characteristics of the tumor, allows to improve the indicators of relapse-free and overall survival.

key words: carcinomatosis, personalized systemic and intraperitoneal chemotherapy, cytoreductive 
surgery, peritoneal carcinomatosis index.

Актуальность. Рак желудка (РЖ) – одно из самых распространенных онкологических 
заболеваний в мире. РЖ в 2010 году, занимал 2-е место (10%) в структуре онкологической 
заболеваемости [1]. За последние 10 лет в России, согласно данным официальной статистики 
на 2019 г., РЖ сместился на 5-е место в мире и 6-е место (5,7 %) в России по распростра-
ненности злокачественных новообразований. Несмотря на положительную тенденцию к 
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снижению уровня заболеваемости, рак желудка по-прежнему, является третьей в мире и 
второй в России (9,3 %) причиной смертей онкологических пациентов [2]. Рак желудка IV 
стадии по статистике выявляется у 39,8 % первичных пациентов. Примерно у 11 – 43 % 
пациентов с IV стадией рака желудка выявляется синхронный карциноматоз брюшины [3]. 
При этом карциноматоз, без других отдаленных метастазов встречается лишь в 18 – 20 % 
случаев от общей доли IV стадии. [4]. Перитонеальный карциноматоз (ПК) является одним 
из основных и наиболее неблагоприятных вариантов прогрессирования злокачественных 
опухолей различных локализаций, особенно при раке желудка [5].

Цель исследования – изучить отдалённые результаты применения персонифицирован-
ной системной и интраперитонеальной химиотерапии в составе комбинированного лечения 
рака желудка, осложненного синхронным карциноматозом брюшины (циторедуктивное 
хирургическое лечение и персонализированное назначение послеоперационной системной и 
интраперитонеальной химиотерапии, подобранной на основании оценки уровней экспрессии 
генов монорезистентности в опухоли).

Материал и методы
В работе проанализированы 7-летние результаты лечения 70 пациентов с раком желудка 

IV стадии, с карциноматозом брюшины, при отсутствии других отдаленных метастазов 
(печень, легкие и т.д.), госпитализированных в НИИ онкологии в период с начала 2014 по 
конец 2021 г. Исследование проводилось в соответствии с Хельсинкской декларацией, а также 
с разрешения локального этического комитета НИИ онкологии; все пациенты подписали 
информированное согласие на исследование. Важным критерием включения в исследова-
ние служил индекс перитонеального карциноматоза (PCI от англ.: Peritoneal Cancer Index). 
Верхней границей включения служил PCI <12 (из максимального 39). 

Больных распределили на две группы. Контрольная группа (n=35) была сформирована 
ретроспективно, на основании анализа медицинской документации (период с 2014 по 
2017 г.), которым выполнялось циторедуктивное оперативное лечение с последующей 
стандартной послеоперационной химиотерапией по схеме FOLFOX, без перитонеального 
контроля. В основной группе (n=35) после циторедуктивного оперативного лечения прове-
дена персонализированная системная и интраперитонеальная химиотерапия на основании 
уровней экспрессии генов АВСС5, RRM1, TYMS, TOP1, TOP2α, TUBB3, BRCA1 и ERCC1. 
Уровень экспрессии генов монорезистентности в операционном материале был оценён с 
помощью количественной ПЦР в режиме реального времени (qPCR) по технологии TaqMan 
на амплификаторе RotorGene 6000 (Corbett Research, Australia). Критерии RECIST 1.1 были 
использованы для оценки объективного ответа на проводимую химиотерапию и в случае 
прогрессирования заболевания. Послеоперационные осложнения были оценены в соответ-
ствии с классификацией AММ (Abdominal Morbidity and Mortality System). Нежелательные 
явления в процессе послеоперационной химиотерапии оценивались с помощью критериев 
CTCAE, версия 4.03. Статистический анализ проведён с использованием прикладного 
пакета «IBM SPSS Statistics» версии 22.0 (IBM Corp., USA). Для сравнения количествен-
ных данных в двух независимых выборках использовался U-критерий Манна–Уитни. Для 
определения статистической значимости различий номинальных признаков использовали 
анализ таблиц сопряженности (критерий χ2 Пирсона, а также двусторонний точный тест 
Фишера). Для анализа общей выживаемости, безрецидивной выживаемости и медианы до 
прогрессирования заболевания использовались кривые выживаемости Каплана–Майера. 
Сравнение достоверности различий между группами производилось с помощью Log-Rank 
test. Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез принимался 
равным 0,05.

Результаты
Частота выполнения расширенной комбинированной паллиативной га-стрэктомии по Ру 

(46 % и 34 %) и паллиативной гастрэктомии по Ру (54 % и 66 %) в основной и контрольной 
группах статистически не различалась (χ2 = 9,056932; р = 0,33246). Доля R0 – резекций до-
стигнута у 24 (69 %) пациентов в основной группе, тогда как в контрольной – только у 9 (26 
%), R1 – у 10 (29 %) и 21 (60 %) пациента, R2 – у 1 (3 %) и 5 (14 %) соответственно (р=0,0012). 
Следует отметить, что в основной группе преобладает доля R0 – резекции (69 %), против 26 
% в контрольной группе, в связи с этим в контрольной группе рецидив в зоне эзофагоэнте-
роанастомоза и в культе ДПК развивался чаще. По объемам лимфодиссекции в исследуемых 
группах имеются различия: в основной группе преобладает доля D2-лимфодиссекции 63 
% (n=22), против 29 % (n= 10), при этом количество удаленных ЛУ варьировало от 20 до 
43 (при рекомендованном минимуме в 16 ЛУ, необходимых для правильного определения 
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N-статуса). В контрольной группе большинству пациентов (71%; n=25) выполнена D1+ 
лимфодиссекция, против 31% (n=11) в основной группе (χ2 = 11,94444; р = 0,004).

В основной группе преобладала доля CC-0 score, данный объем выполнен у 69 % пациен-
тов (n=24) в основной группе и лишь у 37 % (n=13) в контрольной; CC-1 score – 17 % (n=6) 
в основной и 26 % (n=9) в контрольной группе; CC-2 score – 6 % (n=2) в основной и 23 % 
(n=8) в контрольной группе; CC-3 score – 8 % (n=3) в основной и 14 % (n=5) в контрольной 
группе (χ2 = 12,79; р = 0,0017). Индекс перитонеального канцероматоза (PCI) являлся основ-
ным критерием для включения пациентов в клиническое исследование.  В обеих группах 
преобладали пациенты с PCI (9–12), 14 (40 %) в основной и 17 (49 %)  в контрольной группе. 
Доля PCI (5–8) составила 31 % (n=11) в основной и 37 % (n=13) в контрольной группе. В 
основной группе количество пациентов с PCI (0–4) было 10 (29 %), а в контрольной группе – 
5 (14%) (χ2 = 7,943; р = 0,019).  По развитию осложнений в послеоперационном периоде 
значимых различий в исследуемых группах не наблюдалось (χ2=9,960361; р=0,13).. В про-
цессе проводимой послеоперационной химиотерапии в обеих группах осложнения носили 
кратковременный и обратимый характер. 

Таким образом, в исследуемых группах нет статистически значимых различий по объемам 
циторедуктивного оперативного пособия, вариантам прорастаниия в соседние органы, и 
объемам расширенных комбинированных циторедуктивных операций и значениям PCI. 
Но различия в объеме лимфодиссекции, R-резекции и полноте циторедукции (CC Score) 
являются статистически значимыми. Сроки наблюдения за больными составили от 11 до 
30,3 мес. В основной группе медиана времени до прогрессирования онкологического забо-
левания составила 14.9 с нтерквартильным размахом (13.5–17.2) мес, а в группе контроля – 
11.2 (10.3–11.6) мес. Медиана общей выживаемости в основной группе составила 17,9 с 
интерквартильным размахом (14.7–19.5) мес, в контрольной группе – 12,7 (11.3–13.1) мес 
(n=35) (р<0,001). Следует отметить, что в основной группе 11 пациентов находятся в процессе 
лечения без признаков прогрессирования (срок наблюдения составил от 13,2 до 30,3 мес.

Заключение
Разработанный способ циторедуктивного оперативного лечения с персонализиро-

ванным назначением препаратов для системной и интраперитонеальной химиотерапии, 
при раке желудка IV стадии (с карциноматозом брюшины), на основании молекулярно-
генетических характеристик опухоли позволяет улучшить показатели безрецидивной и 
общей выживаемости.
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актуальность. на современном уровне развития клинической онкологии вопрос морфологической 
диагностики остается многогранным. как показывает практика, лучевые методы обследования не об-
ладают достаточными специфическими признаками для проведения достоверной дифференциаль-
ной диагностики. верификация очагового образования легкого, знание морфологической структуры 
имеют большое значение для выбора лечебной тактики и определения прогноза заболевания. цель 
исследования – оценить важность инвазивных методов получения морфологического материала при 
обследовании больных с очаговыми образованиями легких. материал и методы. в работе проанали-
зированы данные 101 пациента с очаговыми образованиями  легких и подозрением на метастатическое 
поражение из ранее установленного первичного злокачественного новообразования,   находившегося 
на обследовании и лечении в торакальном отделении ниио в 2007–2021 гг. Были выделены группы 
нозологических форм первичного очага. Проведен анализ компьютерных томограмм с оценкой нали-
чия патологических включений в легких и плевре. всем больным было рекомендовано хирургическое 
вмешательство с последующей морфологической верификацией полученного материала. результаты. 
При анализе снимков компьютерной томограммы были выделены признаки, встречающиеся у большей 
части больных: шаровидная форма образования, четкие контуры, окружающий легочной рисунок не 
изменен. данных изменений недостаточно для постановки точного диагноза, было принято решение 
о проведении хирургического вмешательства. основной спектр выполняемых операций среди данной 
группы больных: у 65 – атипичная резекция, у 26 – лобэктомия, у 4 – пневмотомия и у 3 – диагностиче-
ская торакоскопия. У 28 пациентов послеоперационные осложнения относились преимущественно к 
I–II уровню по классификации TMM (Thoracic Morbidity and Mortality System). При плановом гистологи-
ческом исследовании удаленных препаратов установлено, что у 20 пациентов очаговые образования, 
трактовавшиеся как метастазы по данным компьютерных томограмм, оказались доброкачественными 
(туберкулома – у 5, гамартома – у 3, саркоидоз – у 1 и хронические неспецифические заболевания 
легких – у 11 больных).Заключение. Зачастую у пациентов с ранее установленным диагнозом злока-
чественного новообразования выявленные очаги в легких расцениваются как метастатическое пораже-
ние, поскольку ряд заболеваний органов грудной клетки имеет сходную томографическую семиотику. 
следовательно, только морфологическая диагностика выявленных изменений позволяет определить 
верную тактику ведения больных.

ключевые слова: очаговые образования легкого, метастатические поражения, морфологическая 
диагностика.
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Abstract

Background. At the current level of development of clinical oncology, the problem of morphological diagnostics 
remains multifaceted. As practice shows, the methods of radiation examination do not have sufficient specific 
features for truthful differential diagnosis. Verification of pulmonary nodules, knowledge of the morphological 
structure is of great importance for the choice of therapeutic tactics and determining the prognosis of the dis-
ease. material and methods. The data of 101 patients with focal lung formations and suspected metastatic 
lesion from a previously established primary malignant neoplasm, who were examined and treated in the 
thoracic department of the Tomsk Cancer Research Institute in 2007-2021, were analyzed. Groups of noso-
logical forms of the primary focus were identified. The analysis of computed tomograms with an assessment 
of the presence of pathological inclusions in the lungs and pleura was carried out. Surgical intervention with 
subsequent morphological verification of the obtained material was recommended to all patients. Results. 
When analyzing the CT scans, signs were identified that occur in most patients: a globular shape of the 
formation, clear contours, the surrounding pulmonary pattern has not been changed. These changes are not 
enough to make an accurate diagnosis, it was decided to carry out surgical intervention. The main range of 
operations performed among this group of patients: 65 – atypical resection, 26 - lobectomy, 4 - pneumotomy 
and 3 - diagnostic thoracoscopy. In 28 patients, postoperative complications mainly related to level I-II ac-
cording to the TMM classification. During a planned histological examination of the removed preparations, 
it was found that in 20 patients, focal formations treated as metastases according to computed tomograms 
turned out to be benign (tuberculosis - in 5, hamartoma - in 3, sarcoidosis - in 1 and chronic nonspecific lung 
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diseases - in 11 patients). conclusion.  оften, in patients with a previously diagnosed malignant neoplasm, 
the detected foci in the lungs are regarded as a metastatic lesion, since a number of diseases of the chest 
organs have similar tomographic semiotics. Consequently, only the morphological diagnosis of the detected 
changes allows to determine the unerring tactics for managing patients.

key words: pulmonary nodules, metastatic lesions, morphological diagnosis.

Актуальность. На современном уровне развития клинической онкологии вопрос морфо-
логической диагностики остается многогранным. Как показывает практика, лучевые методы 
обследования не обладают достаточными специфическими признаками для проведения 
достоверной дифференциальной диагностики очаговых образований легких (ООЛ). Труд-
ности точной верификации хорошо известны – чаще всего приходится сравнивать между 
периферическим раком, доброкачественными опухолями (гамартома и т.д.), туберкуломой, 
саркоидозом, метастатическим поражением легкого [1, 2]. При наличии в анамнезе злока-
чественного новообразования и выявлении в легких очаговых образований, описываемых 
по данным КТ как метастазы, в ряде случаев онкологические учреждения проводят лекар-
ственную терапию без предварительного морфологического подтверждения злокачествен-
ного процесса. В настоящее время широкое развитие получает проведение хирургических 
инвазивных методов диагностики ООЛ. К ним относятся чрезбронхиальная биопсия легкого, 
трансторакальная биопсия, видеоторакоскопия, видеоассистированная мини-торакотомия 
или торакотомия [3]. Эти методы позволяют получить достаточное количество материала 
для верификации патологического процесса [4].

Цель исследования – оценить важность инвазивных методов получения морфологиче-
ского материала при обследовании больных с очаговыми образованиями легких.

Материал и методы
Основу настоящей работы составили данные 101 пациента с очаговыми образованиями 

легких и подозрением на метастатическое поражение из ранее установленного первичного 
злокачественного новообразования, находившегося на обследовании и лечении в торакаль-
ном отделении НИИ онкологии Томского НИМЦ в 2007–2021 гг.

Возраст больных составлял от 16 до 81 года. Преобладающее число пациентов (65 %) 
старше 50 лет; мужчин – 37, женщин – 64. Диаметр очагов в легких составил от 3 до 80 мм, 
средний диаметр – 23 мм. Локализация, размеры и количество образований приведены в 
табл. 1.

Были выделены следующие группы нозологических форм первичного очага: молочная 
железа (25), органы пищеварения (15), мочевые пути (14), саркома (12), органы дыхания 
и грудной клетки (9), женские половые органы (7), неуточненной локализации (6), органы 
головы и шеи (5), мужские половые органы (5), щитовидная железа (3). Проведен анализ 
компьютерных томограмм (КТ) с оценкой наличия патологических включений в легких и 
плевре, топографо-анатомическое расположение, форма, контуры, структура и размеры. 
Всем больным было рекомендовано хирургическое вмешательство с последующей морфо-
логической верификацией полученного материала. 

таблица 1

характеристика очаговых образований в легких

Показатель Значение
абс. %

Локализация очага:
верхняя доля правого легкого

средняя доля
нижняя доля правого легкого 
верхняя доля левого легкого
нижняя доля левого легкого

24
11
27
21
18

23,76
10,89
26,73
20,79
17,82

Количество:
солитарный

множественные
25
76

24,75
75,25
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Размер очага, мм:
0-10
11-20
21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80

29
21
23
18
6
1
1
2

28,71
20,79
22,77
17,82
5,94
0,99
0,99
1,98

Результаты
При анализе снимков компьютерной томограммы были выделены признаки, встречаю-

щиеся у большей части больных: шаровидная форма образования, контуры четкие и ровные, 
окружающий легочной рисунок не изменен [5]. Данных изменений было недостаточно 
для постановки точного диагноза, было принято решение о проведении хирургического 
вмешательства. Основной спектр выполняемых операций среди данной группы больных: 
у 65 – атипичная резекция, у 26 – лобэктомия, у 4 – пневмотомия и у 3 – диагностическая 
торакоскопия. У 28 (27,72 %) пациентов констатированы послеоперационные осложнения, 
которые преимущественно относятся к I–II уровню по классификации TMM (Thoracic 
Morbidity and Mortality System).  Летальных исходов не отмечено.

При плановом гистологическом исследовании удаленных препаратов была проведена 
100 % морфологическая верификация и установлено, что у 81 пациента подтвердился ме-
тастаз из первичного очага, у 20 пациентов образования, трактовавшиеся как метастазы по 
данным компьютерных томограмм, оказались доброкачественными. Распределение больных 
по морфологической структуре очаговых образований легких:

• Метастаз опухолей других локализаций – 81 (80,2 %);
• Туберкулома – 5 (4,95 %);
• Антракоз – 4 (3,96 %);
• Гамартома – 3 (2,97 %);
• Пневмофиброз – 3 (2,97 %);
• Амилоидоз – 1 (0,99 %);
• Саркоидоз – 1 (0,99 %);
• Хронический абсцесс – 1 (0,99 %);
• Интерстициальная пневмония – 1 (0,99 %);
• Лангергансоклеточный гистиоцитоз – 1 (0,99 %).
Заключение
Зачастую у пациентов с ранее установленным диагнозом злокачественного новообра-

зования выявленные очаги в легких, особенно множественного характера, расцениваются 
как метастатическое поражение, поскольку ряд заболеваний органов грудной клетки имеет 
сходную томографическую семиотику. Данная тактика влечет за собой, как правило, на-
значение противоопухолевого лечения. В результате проведенного исследования выявлено, 
что у всех больных была 100  % послеоперационная верификация полученного материала, 
а 19,8 % пациентов смогли избежать назначения токсической терапии.

Следовательно, только морфологическая верификация выявленных изменений в легких 
позволяет установить верный диагноз и назначить правильную лечебную тактику. С целью 
дифференциальной диагностики в последние годы широко используют трансторакальную 
биопсию. При всей своей простоте данный метод не всегда может быть использован ввиду 
определенных трудностей, которые возникают в случае малых размеров образований, при не-
доступном топографо-анатомическом расположении, наличии распадов или полостей. Кроме 
того, не все медицинские учреждения имеют в своем распоряжении специализированные, 
хорошо оснащенные отделения торакальной хирургии. В связи с этим альтернативой транс-
торакальной биопсии является диагностическая торакоскопия, во время которой возможно 
получить достаточный объем опухолевого материала для последующей морфологической 
верификации и при необходимости проведения молекулярно-генетического исследования.  
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мИкрорнк с ИЗмененной экспрессИей 
прИ меланоме – регуляторы опухолевой 

прогрессИИ Злокачественных меланоцИтов

н.в. палкина, т.г. рукша

ФгБоУ во красгмУ им. проф. в.Ф. войно-ясенецкого минздрава России,  г. красноярск, Россия

аннотация

микроРнк – короткие некодирующие молекулы Рнк, обладающие регуляторными свойствами на экс-
прессию генов клетки, что вызывает интерес в отношении использования их свойств с целью возмож-
ности  регуляции канцерогенеза. Проведен сравнительный анализ полного экспрессионного профиля 
микроРнк в клетках меланомы и невусов и установлены функции некоторых микроРнк с измененной 
экспрессией при меланоме, потенциально связанных с канцерогенезом, с использованием трансфици-
руемых в геном клеток модуляторов экспрессии данных микроРнк (ингибиторов и имитаторов молекул) 
в отношении регуляции ключевых параметров опухолевой прогрессии – пролиферации/жизнеспособ-
ности, апоптотической гибели, миграции, инвазии, клоногенности на клетках двух различных линий 
меланомы кожи in vitro. По результатам исследования определены роли и установлены механизмы 
функционирования выявленных микроРнк с дифференциальной экспрессией при меланоме кожи 
miR-106a, miR-4286, miR-204 и miR-3065, что дает новые представления об аспектах патогенеза ме-
ланомы и характеризует данные молекулы в качестве перспективных мишеней для разработки новых 
диагностических и терапевтических подходов в качестве новых аспектов патогенеза меланомы кожи, 
и является предпосылкой разработки новых способов химиотерапевтического воздействия с целью 
лечения диссеминированной меланомы кожи.

ключевые слова: меланома кожи, микрочипирование, микрорнк, опухолевая прогрессия.

mIcRoRNAs wIth AlteRed expRessIoN IN melANomA 
As RegulAtoRs of tumoR pRogRessIoN IN mAlIgNANt 

melANocytes

N.V. palkina, t.g. Ruksha 

Krasnoyarsk State Medical University named after Professor V.F. Voino-Yasenetsky, Krasnoyarsk, Russia

Annotation

MicroRNAs are short noncoding RNA molecules that have regulatory properties for cell gene expression, 
which is of interest in relation to the use of their properties in order to be able to regulate carcinogenesis. 
A comparative analysis of the full expression profile of miRNAs in melanoma and nevus cells was carried 
out and the functions of some microRNAs with altered expression in melanoma, potentially associated with 
carcinogenesis, were established using modulators of the expression of these microRNAs (inhibitors and 
imitators of molecules) transfected into the cell genome in relation to the regulation of key parameters of tumor 
progression. – proliferation/viability, apoptotic death, migration, invasion, clonogenicity on cells of two different 
skin melanoma lines in vitro. Based on the results of the study, the roles and mechanisms of functioning of the 
identified miRNAs with differential expression in skin melanoma miR-106a, miR-4286, miR-204 and miR-3065 
were determined, which gives new insights into aspects of the pathogenesis of melanoma and characterizes 
these molecules as promising targets for development of new diagnostic and therapeutic approaches as new 
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aspects of the pathogenesis of skin melanoma, and is a prerequisite for the development of new methods of 
chemotherapeutic exposure to treat disseminated skin melanoma.

key words.  melanoma, microarray, microRNA, tumor progression.

Актуальность.  Меланома кожи (МК) – агрессивное злокачественное новообразование 
с самым высоким показателем смертности среди дерматологических онкозаболеваний и от-
сутствием эффективной терапии диссеминированных форм [1]. Частота развития меланомы 
увеличивается во многих странах мира среди лиц со светлым типом кожи [2]. Данные факты 
говорят о необходимости разработки и создания новых способов лечения данного заболе-
вания, а также совершенствования дифференциально-диагностических подходов. В этом 
аспекте вызывают интерес недавно открытые молекулы микроРНК, являющиеся высоко-
стабильными консервативными соединениями длиной от 19 до 24 нуклеотидов и играющие 
важную роль в регуляции выживаемости клеток, пролиферации, дифференцировке, посред-
ством посттранскрипционной регуляции экспрессии генов, вызывая деградацию или изменяя 
стабильность трансляционной эффективности мРНК, благодаря спариванию оснований с 
комплементарными участками на мРНК-мишени [3]. На сегодняшний день идентифициро-
вано более 2600 видов микроРНК у человека, эти молекулы обладают тканеспецифичностью 
и могут одновременно регулировать экспрессию до 90 % генома человека, но функции 
микроРНК и их мишени являются объектом дальнейшего уточнения [4]. Сообщается, что 
соотношение уровней различных микроРНК (профиль микроРНК) в клетках изменяется в 
процессе малигнизации, становясь специфичным для отдельного заболевания [5].

Цель исследования – провести сравнительный анализ полного экспрессионного профиля 
микроРНК в клетках меланомы кожи и доброкачественных меланоцитарных новообразо-
ваний кожи (невусов) и установить функции микроРНК с измененным уровнем экспрессии 
при меланоме с использованием трансфицируемых в геном клеток модуляторов экспрессии 
микроРНК (ингибиторов и имитаторов молекул) в отношении регуляции ключевых параме-
тров опухолевой прогрессии – пролиферации/жизнеспособности, апоптотической гибели, 
миграции, инвазии, клоногенности на клетках различных линий меланомы кожи in vitro. 

Материал и методы
Объект исследования – биоптаты меланоцитарных новообразований кожи нативные и 

заключенные в парафин (FFPE) (меланома кожи n=45, невусы n=22), клеточные культуры че-
ловеческой меланомы линий BRO и SK-MEL1. Методы: анализ окрашенных гематоксилином-
эозином гистологических срезов, макродиссекция, культивирование клеток, трансфекция, 
проточная цитометрия, МТТ-тест, оценка миграции и инвазии клеток при помощи камер, 
оценка клоногенности клеток  на основе спектрофотометрии, микроэррей, ПЦР-РВ, био-
информатический анализ, статистические методы.

Результаты
По результатам полного экспрессионного анализа FFPE-образцов МК (n=16) и невусов 

(n=3) выявлены 1171 из 2578 зрелых микроРНК, экспрессия которых в образцах МК раз-
личается в 2 и более раз (p<0,05). Профилирование микроРНК нативных образцов МК 
(n=7) и невусов (n=6) выявило 62 вида зрелых микроРНК, уровни которых изменены в 
МК в 2 и более раз (p<0,05). В качестве дифференцированно-экспрессируемых микроРНК, 
потенциально связанных с канцерогенезом по результатам анализа литературных данных 
и биоинформатического анализа сигнальных путей и генов-мишеней, были определены 
микроРНК miR-106a, miR-4286, и miR-3065, имеющие повышенный уровень экспрессии 
в клетках МК в 2,88 раза (p=0,0126), в 17,79 раза (p=0,0002) и  5,03 раза (p=0,0176) соот-
ветственно, и микроРНК miR-204, которая по данным микроэррея была снижена в клетках 
МК в 3,56 раза (p=0,0141). 

По результатам модуляции уровней исследуемых микроРНК в клетках меланомы кожи 
BRO и SK-MEL1 после трансфекции в геном опухолевых клеток исследуемых микроРНК 
установлено, что miR-4286 в клетках МК выступает в качестве активатора пролиферации/
жизнеспособности, так как установлен антипролиферативный эффект после трансфекции в 
клетки ее ингибитора, а микроРНК miR-204 и miR-3065 в отношении регуляции пролифера-
ции/жизнеспособности клеток функционируют однонаправленно, проявляя плейотропные 
свойства и имея антипролиферативные эффекты вне зависимости от направления модуляции 
уровней после трансфекции ингибиторов и имитаторов данных молекул, а функционирование 
miR-106а с регуляцией процессов пролиферации в клетках МК не связано.

МикроРНК miR-4286 снижает процессы апоптотической гибели клеток МК, так как 
установлено, что ее ингибирование в клетках меланомы BRO увеличивает долю клеток, 
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находящихся в апоптозе/некрозе в 2,64 раза (p=0,0495), но не влияет на долю клеток, находя-
щихся в преапоптозе, а в клетках меланомы SK-MEL1  не оказывает влияния на процентное 
соотношение клеток, находящихся на различных стадиях апоптотической гибели.

Функционирование микроРНК miR-204, miR-3065 и miR-106a в клетках МК не затраги-
вает регуляцию процессов апоптотической гибели, так как выявлено, что как ингибирование 
микроРНК miR-3065 и miR-204, так и увеличение экспрессии данных молекул при помощи 
трансфекции имитатора  в клетках меланомы BRO и SK-MEL1 не оказывают влияния на 
процессы апоптотической гибели, однако увеличение экспрессии микроРНК miR-204 при-
водит к небольшому снижению доли живых клеток – на 4,50 % (p=0,0495).

Ингибирование микроРНК miR-106а, а также модуляция уровней экспрессии микроРНК 
miR-106а, miR-204 и miR-3065 не оказывают влияния на апоптоз клеток МК.

МикроРНК miR-3065 в клетках МК сдерживает миграцию клеток, но имеет плейотропные 
свойства в отношении инвазии, приводя к ее усилению вне зависимости от направления 
модуляции уровней после трансфекции ингибитора и имитатора, так как установлено, что 
ингибирование miR-3065 увеличивает миграционную активность клеток меланомы BRO 
в 1,45 раза (p=0,0495), а трансфекция имитатора miR-3065 приводит к противоположному 
эффекту – снижению уровня миграции клеток в 1,20 раза (p=0,0495). Как ингибирование, 
так и трансфекция имитатора miR-3065 в клетки меланомы BRO приводит к увеличению 
уровней инвазии клеток в 1,30 и 1,44 раза соответственно (p=0,0495). В отношении регуляции 
процесса миграции клеток выявлен однонаправленный функциональный эффект miR-204 c 
miR-3065, заключающийся в способности miR-204 снижать миграцию клеток МК, однако, в 
отличие от miR-3065, miR-204 не является регулятором процессов инвазии клеток МК, так 
как получено, что ингибирование miR-204 приводит к усилению миграции клеток в 1,55 
раза (p=0,0495), но не влияет на уровень инвазии клеток. Трансфекция имитатора miR-204 
в клетки меланомы BRO не оказывает влияния на процессы миграции и инвазии клеток.

МикроРНК miR-106a усиливает инвазивную способность клеток МК, но не является ре-
гулятором процессов миграции, так как получено, что ингибирование miR-106а не приводит 
к изменению уровня миграции клеток меланомы BRO, однако усиливает их способность к 
инвазии в 1,30 раза (p=0,0495).

Функционирование miR-4286 в клетках МК не связано с регуляцией миграционной и 
инвазивной способности клеток, так как ингибирование данной микроРНК не оказывает 
влияния на показатели миграции и инвазии клеток меланомы BRO. 

В клетках MK все исследуемые микроРНК способствуют снижению клоногенности 
клеток, так как установлено, что ингибирование miR-106a увеличивает способность клеток 
меланомы BRO образовывать колонии в 1,15 раза (p=0,0495), а ингибирование miR-4286 
приводит к усилению клоногенности клеток в 1,19 раза (p=0,0495). 

Ингибирование miR-3065 не оказывает влияния на клоногенность клеток меланомы BRO, 
а трансфекция имитатора данной микроРНК приводит к снижению количества формируемых 
колоний в 1,17 раза по сравнению с контролем (p=0,0495). 

Увеличение уровня miR-204 в клетках меланомы BRO снижает клоногенность клеток в 
1,20 раза в сравнении с контролем (p=0,0495), в то же время ингибирование данной микроРНК 
не влияет на этот показатель.

Таким образом, miR-106a в клетках МК является онкосупрессором и подавляет про-
цессы инвазии и клоногенности,  miR-4286 проявляет как онкогенные свойства (способ-
ствует увеличению пролиферации/жизнеспособности клеток и снижению апоптоза), так и 
онкосупрессивные (подавляет клоногенность клеток). МикроРНК miR-3065 в клетках МК 
функционирует преимущественно в качестве онкосупрессора (подавляет пролиферацию/
жизнеспособность, миграцию и клоногенность), но при этом обладает и онкогенными свой-
ствами (усиливает инвазию клеток). А микроРНК miR-204 функционирует однонаправленно 
с микроРНК miR-3065 в клетках МК, проявляя онкосупрессивные свойства (подавляет про-
лиферацию/жизнеспособность, миграцию и клоногенность клеток).

Заключение
По результатам исследования определены роли и установлены механизмы функцио-

нирования выявленных микроРНК с дифференциальной экспрессией при меланоме кожи 
miR-106a, miR-4286, miR-204 и miR-3065, что дает новые представления об аспектах пато-
генеза меланомы и характеризует данные молекулы в качестве перспективных мишеней для 
разработки новых диагностических и терапевтических подходов в качестве новых аспектов 
патогенеза меланомы кожи, что является предпосылкой разработки новых способов химио-
терапевтического воздействия с целью лечения диссеминированной меланомы кожи.
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ИнтраоперацИонная нейропротекцИя у пацИентов 
с тракцИоннымИ повреЖденИямИ воЗвратных 

гортанных нервов прИ операцИях на органах ШеИ

к.а. петухов, с.в. Зинченко

ФгаоУ во «казанский (Приволжский) федеральный университет», казань, Россия. 

аннотация

Проблема реабилитации пациентов с тракционными повреждениями возвратного гортанного нерва 
(вгн), возникшими в ходе операции на органах шеи, на сегодняшний день не решена. внедренный 10 лет 
назад нейромониторинг возвратных гортанных нервов позволил сократить количество полного пересе-
чения нервов, но количество механических сублетальных повреждений (тракционных) не уменьшилось. 
По сути, роль нейромониторинга при сохранении непрерывности самого нерва свелась к качественной 
оценке: есть или нет перерыв. количественные изменения, формирующие как раз 30–60 % нарушений 
функции гортани после операции, не учитываются. до настоящего времени в России и мире не пред-
ложено эффективных методик количественной оценки мониторинга функции вгн, не определены по-
роговые значения показаний монитора, роль нейромониторинга сводится лишь к визуализации нервов, 
при детекции повреждений превентивные мероприятия не выполняются. нейромонитор «нейрософт» 
с многоканальными отведениями позволяет провести количественную оценку повреждений, электро-
физиологическое исследование мышц гортани в до- и послеоперационном периоде.

ключевые слова: возвратный гортанный нерв, паралич гортани, нейропротекция, 
интраоперационный нейромониторинг, органы шеи. 

INtRAopeRAtIVe NeuRopRotectIoN IN pAtIeNts 
wIth tRActIoN INjuRIes of RecuRReNt lARyNgeAl 

NeRVes duRINg opeRAtIoNs oN Neck oRgANs

k.A. petukhov, s.V. Zinchenko

Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russia

Annotation

The problem of rehabilitation of patients with traction injuries of the recurrent laryngeal nerve (RLN) that 
occurred during surgery on the neck organs has not been solved to date. Neuromonitoring of recurrent 
laryngeal nerves introduced 10 years ago has reduced the number of complete nerve intersections, but the 
number of mechanical sublethal injuries (traction) has not decreased. In fact, the role of neuromonitoring while 
maintaining the continuity of the nerve itself has been reduced to a qualitative assessment: is there a break 
or not. Quantitative changes that form just 30-60% of laryngeal dysfunction after surgery are not performed. 
To date, no effective methods have been proposed in Russia and the world for quantifying the monitoring 
of the function of the RLN, threshold values of monitor readings have not been determined, the role of 
neuromonitoring is reduced only to the visualization of nerves, preventive measures are not carried out when 
detecting damage. The Neurosoft neuromonitor with multichannel leads allows for a quantitative assessment 
of damage, electrophysiological examination of the laryngeal muscles in the pre- and postoperative period.

key words: recurrent laryngeal nerve, laryngeal paralysis, neuroprotection, intraoperative neuromonitoring, 
neck organs.
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Акуальность. Операции, проводимые на щитовидной и паращитовидных железах, явля-
ются одними из наиболее распространенных в мире и в то же время технически сложными 
видами хирургических вмешательств. Это связано с тесным взаимоотношением железы с 
жизненно важными структурами и вариантами их топографического расположения. Особое 
место среди возможных осложнений, развивающихся после этих операций, занимает по-
вреждение возвратного гортанного нерва (ВГН). Потеря функции возвратного гортанного 
нерва (ВГН) во время операции на щитовидной или паращитовидной железах, несмотря на 
макроскопически интактный нерв, представляет собой проблему, которая приводит к на-
рушениям фонации и в ряде случаев к стойкой инвалидизации пациентов [1]. Травма ВГН 
может сопровождаться нарушением не только фонации, но и дыхания, глотания, появлением 
выраженного кашлевого рефлекса [2].

Интраоперационный нейромониторинг ВГН во время операций на органах шеи помогает 
в режиме реального времени с помощью постоянного контроля провести оценку сохран-
ности функции гортанных нервов [3]. Данный метод исследования является безопасным, 
эффективным, надежным и легко выполним для профилактики послеоперационного  пара-
лича гортани [4]. Используя интраоперационный нейромониторинг ВГН, можно провести  
качественную (но не количественную) оценку поврежденного нерва.

По сути, роль нейромониторинга при сохранении непрерывности самого нерва свелась к 
качественной оценке: есть или нет перерыв. Количественные изменения, формирующие как 
раз 30–60% нарушений функции гортани после операции, не учитываются. До настоящего 
времени в России и мире не предложено эффективных методик количественной оценки 
мониторинга функции ВГН, не определены пороговые значения показаний монитора, роль 
нейромониторинга сводится лишь к визуализации нервов, при детекции повреждений пре-
вентивные мероприятия не выполняются [5,6]. 

Цель исследования – количественная оценка повреждений ВГН в ходе операции на 
щитовидной и паращитовидных железах с использованием интраоперационного нейромо-
ниторинга для определения необходимости проведения послеоперационной реабилитации 
и нейропротекции у данной категории пациентов.

Материал  и методы
В нашем исследовании мы использовали нейромонитор «Нейрософт» с многоканальными 

отведениями и эндоларингеальные активные электроды. На нейромониторе происходит реги-
страция прохождения импульса по возвратному гортанному нерву. На основании полученных 
данных формируем информацию о характере и тяжести повреждения, что необходимо для 
решения о проведении послеоперационной реабилитации и нейропротекции.  

Результаты
Нами проведено пилотное исследование на 10 пациентах, которым была выполнена 

тиреоидэктомия до поводу диффузного токсического зоба. Всем пациентам проводился 
нейромониторинг, используя сигнальное отведение от мышц кисти в качестве детектора 
глубины наркоза и миорелаксации.  Амплитуда ответа от мышц кисти была одинаковой. У 
7 пациентов амплитудла сигнала от активного гортанного электрода не менялась на протя-
жении всей операции, у них по результатам общего осмотра и прямой ларингоскопии после 
операции не было нарушений фонации и иннервации гортани. У всех пациентов отмечено 
снижение амплитуды импульса после удаления препарата 80, 77 и 82 % по отношению к 
кистевому электроду. После операции у этих пациентов отмечены дисфония и ограничения 
подвижности элементов гортани, что явилось основанием для проведения нейротропной 
терапии в послеоперационном периоде.

Заключение
Вопросы диагностики тракционных повреждений возвратного гортанного нерва  во 

время проведения операции на органах шеи на сегодняшний день являются актуальными.   
Предлагаемая нами методика ранней детекции повреждений нерва с использованием ней-
ромониторинга и последующим проведением нейропротекции и реабилитации пациентов 
показала свою эффективность. Работы в данном направлении продолжаются.
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осоБенностИ экспрессИИ cd163 
на моноцИтах кровИ И макрофагах опухолИ 

прИ раке молочной ЖелеЗы

е.а. простакишина1, п.с. ямщиков1, а.а. фролова1,2, м.а. ракина1, 
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медицинского центра Российской академии наук, г. томск, Россия2

сибирский государственный медицинский университет, Россия, г. томск3

аннотация

циркулирующие моноциты являются основным источником опухолеассоциированных макрофагов (оам). 
известно, что при раке молочной железы (РмЖ) оам, основным маркером которых считается CD163+, 
поддерживают рост первичной опухоли и ее метастазирование. кроме того, на основании эксперимен-
тальных данных показано, что слияние CD163+ оам и раковых клеток, происходящее в солидных опу-
холях, может играть важную роль в клинической прогрессии РмЖ [1]. неоадъювантная химиотерапия 
(наХт) является стандартным методом для лечения безметастатической формы РмЖ и оптимальной 
моделью для изучения феномена взаимодействия иммунной системы и цитостатического лечения.  
цель – характеристика содержания сD163+ моноцитов в периферической крови, а также количественное 
содержание сD163+ оам в опухоли до и после проведения наХт. Было обнаружено, что экспрессия 
CD163 в минорных субпопуляциях CD14-CD16+ и CD14+CD16+ моноцитов было отличительным при-
знаком у пациенток с РмЖ. так, 99,08 % CD14-CD16+CD163+ клеток наблюдалось в группе больных 
против 60,00 % у здоровых женщин (р=0,039) и 98,08 % CD14+CD16+CD163+ при РмЖ против 86,96 % 
у здоровых (р=0,049). на фоне того, что системное влияние опухоли на моноциты крови проявлялось 
на уровне транскриптома этих клеток, экспрессия гена CD163 была повышена в группе РмЖ и, тем са-
мым, коррелировала с результатом анализа проточной цитометрии. анализ с помощью количественной 
иммуногистохимии и иммунофлюоресцентный анализ с помощью конфокальной микроскопии показали, 
что значительная часть моноцитов CD163+ привлекается в опухоль после проведения наХт. таким об-
разом, CD163+ моноциты вовлекаются в патогенез безметастатического РмЖ, в том числе и на этапах 
химиотерапевтического лечения, что показывает их диагностическую и терапевтическую ценность.

ключевые слова: моноциты, опухолеассоциированные макрофаги, cd163, рнк-секвенирование, рак 
молочной железы. 

cd163 expRessIoN oN Blood moNocytes ANd tumoR 
AssocIAted mAcRophAges IN BReAst cANceR

e.A. prostakishina1, p.s. yamschikov1, A.A. frolova1,2, m.A. Rakina 1, 
m.R. patysheva1,2, I.V. larionova1,2,3

National Research Tomsk State University, Russia, Tomsk1
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Siberian State Medical University, Russia, Tomsk3

Abstract

Circulating monocytes serve as a principal source of long-lived tumor infiltrating cells such as tumor-associated 
macrophages (TAM). It is known that CD163+ TAM support the growth of the primary tumor and metastasis in 
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breast cancer (BC). In addition, it has been shown that the fusion of CD163+ expressing TAM and cancer cells 
occurs in solid tumors and may play an important role in the clinical progression of the tumor [1]. Neoadjuvant 
chemotherapy (NAC) is a standard method for the treatment of early-stage breast cancer and optimal model 
for studying phenomenon of interaction between immune system and cytostatic treatment. The aim of this 
research was to characterize the content of CD163+ monocytes in peripheral blood, as well as the quantitative 
content of CD163+ TAM in the tumor before and after NAC. It was found that the content of CD163 on the 
minor subpopulations such as CD14-CD16+ and CD14+CD16+ monocytes was a hallmark in patients with 
breast cancer. Thus, 99.08% of CD14-CD16+CD163+ cells were observed in the group of patients versus 
60.00% in healthy women (p = 0.039) and 98.08% of CD14+CD16+CD163+ in breast cancer versus 86.96% 
in healthy women (p = 0.049). Against the background of the fact that the systemic effect of the tumor on 
blood monocytes was manifested at the level of the transcriptome of these cells, the expression of the CD163 
gene was increased in the breast cancer group and, thus, correlated with the result of the analysis of flow 
cytometry. Analysis by quantitative immunohistochemistry and immunofluorescence analysis by confocal 
microscopy showed that a significant proportion of CD163+ monocytes were recruited into the tumor after 
NAC. Thus, CD163+ monocytes are involved in the pathogenesis of non-metastatic breast cancer, including 
at the stages of chemotherapy treatment, which shows their diagnostic and therapeutic value.

key words: monocytes, tumor-associated macrophages, cd163, RNA-seq, breast cancer. 

Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) занимает одно из первых мест среди зло-
качественных заболеваний у женщин во всем мире, при этом повсеместно диагностируется 
более одного миллиона новых случаев каждый год [2]. В качестве системного лечения РМЖ 
перед хирургическим этапом лечения используют неоадъювантную химиотерапию (НАХТ), 
которую применяют для снижения объема хирургического вмешательства и уменьшения 
послеоперационных осложнений. Известно, что эффективный ответ на НАХТ хорошо кор-
релирует с более продолжительной общей выживаемостью [3]. Однако клетки врожденного 
иммунитета, в особенности клетки моноцитарно-макрофагальной системы – опухолеассо-
циированные макрофаги (ОАМ), могут в процессе химиотерапии как взаимодействовать с 
иммунной системой, так и блокировать ее эффекты [4]. Была также продемонстрирована 
прямая корреляция между большим количеством ОАМ и худшим прогнозом и/или низкой 
выживаемостью пациенток с раком молочной железы [2,5]. Значительная часть ОАМ про-
исходит из циркулирующих моноцитов, которые привлекаются в опухоль и под влиянием 
внутриопухолевых факторов затем программируются в клетки, либо способствующие опу-
холевой прогрессии, либо ей препятствующие. 

Доподлинно известно, что общее увеличение циркулирующих моноцитов коррелирует с 
плохим клиническим исходом колоректального рака и рака молочной железы [1]. Посколь-
ку популяция моноцитов крови неоднородна, то разные субпопуляции могут неодинаково 
реагировать на наличие опухоли, в том числе различно взаимодействовать с факторами 
микроокружения опухоли, тем самым влиять на эффективность лечения. Таким образом, 
данные субпопуляции моноцитов могут выступать в качестве предшественников опухолеас-
социированных макрофагов (ОАМ) с проопухолевой активностью и способны рекрутировать 
другие моноциты крови в опухолевую ткань с последующей их дифференцировкой в   ОАМ 
[6].  Несмотря на то, что исследован механизм снижения эффективности химиотерапии при 
помощи ОАМ, информация о роли моноцитов как регуляторов ответа опухоли на химиоте-
рапевтические агенты крайне ограничена [7].

На данный момент предполагается, что фенотип макрофагов в раковых клетках, опреде-
ляемых экспрессией маркера CD163, обусловлен слиянием CD163+ ОАМ и раковых клеток 
[1,8]. Экспериментальные данные in vitro и in vivo подтверждают, что слияние этих клеток 
происходит в солидных опухолях и может играть важную роль в клинической прогрессии 
опухоли [8]. Кроме того, было показано, что слияние раковых клеток способствует гетероген-
ности опухоли, создавая подмножества опухолевых клеток с пониженной восприимчивостью 
к гормональной терапии и химиотерапии [1]. 

Цель исследования – характеристика содержания СD163+ моноцитов в периферической 
крови, а также содержание СD163+ ОАМ в опухоли до и после проведенной НАХТ.

Материал и методы
Для каждого метода исследования была выбрана определенная когорта людей, вклю-

чающая пациенток с РМЖ и здоровых женщин. Так, для проточной цитометрии эта когорта 
включала 38 пациенток и 17 здоровых женщин. Для РНК секвенирования были  исследо-
ваны моноциты пациенток с РМЖ (n=9) и здоровых женщины (n=7); а для иммуногисто-
химического исследования – когорта из 122 пациенток с инвазивной карциномой молочной 
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железы, разделенная на две группы: не получавшие НАХТ (N=26) и подвергавшиеся НАХТ 
(N=96). 

В качестве материала для РНК секвенирования и многоцветной проточной цитометрии 
использовалась цельная кровь, из которой были выделены мононуклеарные клетки пери-
ферической крови (МКПК) и моноциты. Для иммуногистохимического (ИГХ) и иммуноф-
люоресцентного (ИФ) анализа – фиксированные формалином и залитые парафином срезы 
тканей от пациенток с РМЖ.

Массовое параллельное секвенирование транскриптома моноцитов проводилось на 
платформе NextSeq 550, Illumina. Для ИГХ и ИФ срезы были подготовлены и окрашены со-
гласно протоколу и проанализированы с помощью световой и конфокальной микроскопии 
соответственно.

Результаты
С помощью анализа циркулирующих субпопуляций моноцитов с помощью проточной 

цитометрии в соответствии с экспрессией CD14 и CD16 были идентифицированы моноциты 
классической (CD14+CD16-), промежуточной (CD14+CD16+) и неклассической субпопуля-
ций (CD14-СD16+). При этом у пациенток с РМЖ и здоровых женщин наблюдалось сходное 
распределение этих маркеров в субпопуляциях. Для CD14+CD16- 86,12 % (83,64–91,25 %) 
у здоровых женщин против 92,78 % (83,60–98,97%) пациенток с РМЖ; для CD14+CD16+ 
3,68 % (2,72–4,8 %) у здоровых женщин против 2,56 % (1,44–5,60 %) пациенток с РМЖ и 
для CD14-СD16+ –2,70 % (1,54–11,64%) у здоровых против 5,61 % (1,23–8,1 %) пациенток 
с РМЖ. Анализ содержания клеток с экспрессией СD163 в этих субпопуляциях позволил 
обнаружить более высокий процент CD163+ клеток в группе с РМЖ в подмножествах 
CD14+CD16+: 98,08% (86,40–100,00 %) у пациенток против 86,96 % (77,33–93,02 %) у здоро-
вых женщин (р=0,049) и CD14-CD16+: 99,08 % (83,47–99,99%) у пациенток против 60,00 % 
(41,06-91,3%) у здоровых (р=0,039).

Далее для изучения особенностей транскрипционного программирования циркулирую-
щих моноцитов под влиянием карциномы молочной железы было применено массовое па-
раллельное РНК-секвенирование моноцитов CD14+ пациенток и здоровых женщин. Анализ 
дифференциальной экспрессии (DEA) моноцитов пациенток с РМЖ по сравнению с моно-
цитами здоровых женщин выявил 235 активируемых и 121 поздравляющийся ген в моно-
цитах РМЖ с lg2FC≥±0,5 и p-adj ≤ 0,05, а последующий анализ главных компонент (PCA) 
и иерархическая кластеризация показали выраженные отличия транскриптома моноцитов 
здоровых женщин от транскриптома пациенток с РМЖ. При этом определённая с помощью 
РНК-секвенирования экспрессия CD163 коррелировала с результатами проточной цитоме-
трии – уровень мРНК CD163 был повышен в группе РМЖ с lg2FC = 0,54 и p-adj = 0,036. 

Для определения влияния НАХТ на содержание CD163+ макрофагов в опухолевой 
ткани были использованы срезы парафиновых блоков пациенток с НАХТ и без НАХТ. В 
результате количество CD163+ клеток в ткани опухоли был выше у пациенток, получавших 
НАХТЮ, – 14,06 % (10,0(5,0–20,0 %)), по сравнению с пациентками, не получивших лечения, 
– 8,92 % (1,0(1,0–10,0 %)) (p = 0,014). Для ответа на вопрос о влиянии НАХТ на накопление 
CD163+ моноцитов в ткани РМЖ был проведен иммунофлюоресцентный анализ с помо-
щью конфокальной микроскопии. Было продемонстрировано, что CD163 преимущественно 
экспрессируется на макрофагах, происходящих из моноцитов CD14+CD68+, которые про-
никают в опухолевую ткань в отличие от CD14-CD68+. По результатам обоих исследований 
можно сделать вывод, что НАХТ стимулирует привлечение моноцитов CD163+ в опухоль 
молочной железы.  

Заключение
Полученные данные в результате проточной цитометрии и РНК- секвенирования позволи-

ли количественно охарактеризовать содержание СD163+ моноцитов в периферической крови. 
В большинстве своем высокая экспрессия CD163 наблюдалась на минорных субпопуляций 
CD14-CD16+ и CD14+CD16+ моноцитов в группе пациенток с РМЖ. Дальнейший анализ с 
помощью количественной иммуногистохимии и иммунофлюоресцентный анализ с помощью 
конфокальной микроскопии продемонстрировали, что значительная часть моноцитов CD163+ 
привлекается в опухоль уже после проведения НАХТ. Таким образом, CD163+ моноциты 
вовлекаются в патогенез безметастатического РМЖ, в том числе и на этапах химиотерапев-
тического лечения, что раскрывает их диагностическую и терапевтическую ценность.

Работа поддержана грантом РНФ 22-25-00435.
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щИтовИдной ЖелеЗы в респуБлИке татарстан
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Республики татарстан имени профессора м.З. сигала»,  г. казань, Россия1

ФгаоУ во «казанский (Приволжский) федеральный университет»,  г. казань, Россия2

аннотация

медуллярный рак щитовидной железы (мРЩЖ) – опухоль из секретирующих кальцитонин парафол-
ликулярных с-клеток щитовидной железы. Более чем в 50 % случаев мРЩЖ диагностируется на III 
и IV стадиях, при которых возможности лечения ограничены. данная патология может быть одним 
из проявлений синдрома множественных эндокринных неоплазий типа 2A (синдром сиппла) или 2B 
(синдром горлина), обусловленного мутацией в гене RET и наследуемого по аутосомно-доминантному 
типу либо другой редкой генетической аномалией. в настоящее время нет достоверных данных о рас-
пространенности генетических нарушений у пациентов с мРЩЖ в российской популяции. генетическое 
исследование, позволяющее выяснить происхождение мРЩЖ, является дорогостоящим и в настоящее 
время рутинно не проводится. для получения этих данных необходимо отобрать методом сплошной 
выборки всех пациентов, получавших лечение по поводу мРЩЖ на определенной территории, поднять 
их операционный материал и провести генетическое исследование этого материала. для нашего ис-
следования мы отобрали всех пациентов, получавших лечение по поводу мРЩЖ в гаУЗ «Ркод мЗ Рт 
им. проф. м.З. сигала» г. казани с 2017 по 2021 г., и провели стратификацию по возрастно-половому 
признаку. По результатам нашего исследования можно оценить ситуацию с мРЩЖ по Республике 
татарстан в целом, так как абсолютное большинство пациентов данного региона кумулируется в 
онкодиспансере г. казани. на втором этапе нашего исследования планируется запрос операционного 
материала отобранных пациентов для проведения молекулярно-генетического исследования с целью 
анализа полученных данных и разработки рекомендаций по проведению генетических исследований 
пациентам с мРЩЖ и их родственникам.

ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, кальцитонин, синдром множественных 
эндокринных неоплазий, Ret мутация
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Annotation

Medullary thyroid cancer (MTC) is a tumor of the calcitonin-secreting parafollicular C-cells of the thyroid gland. 
More than 50% of cases of MTC are diagnosed at stages III and IV, in which treatment options are limited. 
This pathology may be one of the manifestations of multiple endocrine neoplasia syndrome type 2A (Sipple’s 
syndrome) or 2B (Gorlin’s syndrome), caused by a mutation in the RET gene and inherited in an autosomal 
dominant manner, or another rare genetic anomaly. Currently, there are no reliable data on the prevalence of 
genetic disorders in patients with MTC in the Russian population. Genetic testing to determine the origin of 
MTC is costly and is currently not routinely performed. To obtain these data, it is necessary to select by the 
method of continuous sampling all patients treated for MTC in a certain area, collect their surgical material 
and conduct a genetic study of this material. For our study, we selected all patients who received treatment 
for MTC at the RKOD MH RT named after prof. M.Z. Sigal, Kazan from 2017 to 2021 and stratified by age and 
gender. Based on the results of our study, it is possible to assess the situation with MTC in the Republic of 
Tatarstan as a whole, since the vast majority of patients in this region accumulate in the oncology dispensary 
in Kazan. At the second stage of our study, we plan to request surgical material from selected patients for 
molecular genetic testing in order to analyze the data obtained and develop recommendations for conducting 
genetic testing for patients with MTC and their relatives.

key words: мedullary thyroid cancer, calcitonin, multiple endocrine neoplasia, Ret mutation.

Актуальность. Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) – опухоль из секрети-
рующих кальцитонин парафолликулярных С-клеток щитовидной железы, которые проис-
ходят из нейроэктодермы, т. е. эмбриональной закладки, отличающейся от мезодермального 
происхождения А- и В-клеток щитовидной железы. МРЩЖ составляет примерно 5 % от 
всех опухолей щитовидной железы [1,2]. 

В 20–30 % случаев МРЩЖ обусловлен различными генетическими нарушениями и пере-
дается по аутосомно-доминантному типу, в остальных случаях он является спорадическим 
заболеванием. Наследственная форма МРЩЖ может проявляться в составе синдрома мно-
жественных эндокринных неоплазий типа 2А (синдром Сиппла) в сочетании с феохромо-
цитомой и гиперплазией паращитовидных желез и типа 2В (синдром Горлина) в сочетании 
с феохромоцитомой, множественными невриномами слизистых оболочек и расстройства-
ми опорно-двигательного аппарата либо же в виде изолированной семейной формы [3]. 
Этиологическим фактором развития наследственных форм МРЩЖ является мутация в гене 
RET, расположенном в 10 хромосоме. Ген RET кодирует трансмембранно расположенный 
рецептор тирозинкиназы, активация которого приводит к гиперплазии С-клеток щитовидной 
железы [4,5]. В дальнейшем из этого состояния развивается МРЩЖ, который неминуемо 
прогрессирует и дает регионарные и отдаленные метастазы [6].

Диагностика МРЩЖ является непростой задачей, для которой необходимо проводить 
дифференциальную диагностику между спорадическими и наследственными формами, а 
также проводить оценку стадии заболевания для выбора оптимальной тактики лечения. 
Очевидно, что ранняя диагностика и лечение предполагают более благоприятный прогноз 
и лучшую выживаемость пациентов. Агрессивность течения МРЩЖ зависит от наличия 
мутации в гене RET, а также от уровня кальцитонина и раково-эмбрионального антигена в 
крови [7, 8]. Молекулярно-генетическое исследование позволяет выявить бессимптомный 
МРЩЖ, а также пациентов с высоким риском [9] и в дальнейшем назначить превентивное 
хирургическое лечение до прогрессирования заболевания, что дает возможность полностью 
излечить пациента [10].

Средний возраст пациентов с МРЩЖ на момент установки диагноза, по данным не-
которых зарубежных авторов, варьируется от 43,4 до 53,8 года, а гендерное соотношение 
(мужчины/женщины) от 1/1,35 до 1/1,5 [11,12,13]

Целью нашего исследования явилось изучение возрастно-полового состава пациентов 
с подтвержденным МРЩЖ, проживающих на территории Республики Татарстан с 2017 по 
2021 г. На втором этапе нашего исследования планируются запрос и изъятие операционного 
материала отобранных пациентов для проведения молекулярно-генетического исследования 
с целью анализа полученных данных. В дальнейшем это позволит разработать рекомендации 
по проведению генетических исследований пациентам с МРЩЖ и их родственникам.

Материал и методы
Объектом исследования явились 56 пациентов с подтвержденным диагнозом МРЩЖ, 

проходивших лечение в условиях ГАУЗ «РКОД МЗ РТ им.проф. М.З.Сигала» г. Казани с 2017 
по 2021 г., отобранных методом сплошной выборки. Произведена стратификация данных 
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пациентов по возрастно-половому составу. Возраст пациентов оценивался на момент уста-
новления диагноза. Возрастные группы сформированы согласно возрастной классификации 
Всемирной организации здравоохранения. 

Результаты
Проанализировав полученные данные, мы получили следующие результаты:
количество мужчин 15 (26,7%), женщин 41 (73,2%), соотношение 1/2,7 (рис. 1).

Рис. 1 соотношение мужчин и женщин среди пациентов с мРЩЖ в Республике татарстан

Стратификация по возрастным группам (рис. 2):
18–44 лет – 10 чел.;
45–9 лет – 24 чел.;
60–-74 лет – 22 чел.

Рис. 2 стратификация по возрастным группам пациентов с мРЩЖ в Республике татарстанСамая много-
численная возрастная группа – 45–59 лет. Средний возраст пациентов составил 54,8 года.

Заключение
На данном этапе нашего исследования мы изучили возрастно-половой состав пациентов 

с подтвержденным МРЩЖ, проживающих на территории Республики Татарстан с 2017 по 
2021 г. Полученные нами результаты показывают, что МРЩЖ в Республике Татарстан встре-
чается преимущественно у лиц женского пола, причем разница в соотношении мужчины/
женщины значительно больше, чем в среднем по миру (1/2,7 против 1/1,35, 1/1,5). Самая 
многочисленная возрастная группа – 45–59 лет, а средний возраст пациентов составил 54,8 
года, что несколько больше, чем в среднем по миру (43,4–53,8). По этим результатам можно 
оценить характеристику пациентов с МРЩЖ по Республике Татарстан. Следующим этапом 
мы планируем запрос операционного материала отобранных пациентов для проведения 
молекулярно-генетического исследования с целью анализа полученных данных. В дальней-
шем это позволит разработать рекомендации по проведению генетических исследований 
пациентам с МРЩЖ и их родственникам.
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сравнИтельный аналИЗ реЗультатов 
планИрованИя ImRt/VmAt для пацИентов 

с орофарИнгеальным раком. соБственный опыт 
мрнц Им. а.ф. цыБа

а.в. семенов, о.г. лепилина, И.а. гулидов, н.Б. Борышева, к.Б. гордон, 
д.а. гевондян, п.к. Бурьян

мРнц им. а.Ф. цыба – филиал ФгБУ «нмиц радиологии» минздрава России; г. обнинск, Россия

введение

возможными способами доставки дозы к опухоли с помощью современных линейных ускорителей 
являются статическая модулированная по интенсивности лучевая терапия (IMRT) и ротационная 
методика (VMAT). технические различия в данных технологиях невелики, однако способны оказать 
влияние на результаты проводимых клинических исследований. цель исследования – разработать 
внутренний технический протокол в выборе методики облучения (7-9F IMRT или две арки VMAT) 
для группы пациентов с плоскоклеточным орофарингеальным раком. материал и методы. для 
исследования ретроспективно было отобрано 20 пациентов с орофарингеальным раком. в каждом 
отдельном случае было создано 2 плана лучевой терапии (IMRT и VMAT) для последующего срав-
нительного анализа групп по критериям гомогенности и лучевой нагрузки на критические структуры. 
результаты. Было установлено, что время на реализацию плана VMAT в среднем в два раза ниже 
(2,4±0,3 мин – для VMAT и 8,0±1,1 мин – для IMRT (p<0,001). При оценке дозиметрических параметров 
планов в исследуемых группах обнаружено преимущество VMAT в отношении индекса гомогенности 
(HI) (p=0,003). лучевая нагрузка на контралатеральную околоушную (p<0,001) и поднижнечелюстную 
слюнную железу (p=0,036), спинной мозг (p=0,003) и полость рта (p=0,06) была ниже в группе VMAT. 
средняя доза на ипсилатеральные слюнные железы не отличалась (p=0,75-0,91). средняя доза на 
гортань была ниже в группе IMRT (p<0,001).выводы. с учетом значительного преимущества VMAT 
в отношении временных затрат на реализацию плана лучевой терапии и небольшого преимущества 
в отношении дозиметрических характеристик данная технология является оптимальной в лечении 
пациентов с орофарингеальным раком. 

ключевые слова: орофарингеальный рак, лучевая терапия, планирование лучевой терапии.
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compARAtIVe ANAlysIs of ImRt/VmAt plANNINg 
Results foR pAtIeNts wIth oRophARyNgeAl cANceR. 
owN expeRIeNce of the mRsc NAmed AfteR A.f. tsyBA

A.V. semenov, o.g. lepilina, I.A. gulidov, N.B. Barysheva, k.B. gordon, 
d.A. gevondyan, p.k. Buryan

  MRSC named after A.F. Tsyba - branch of the FSBI “NMIC of Radiology” of the Ministry of Health of 
Russia; Obninsk, Russia

Introduction

Possible ways of dose delivery to the tumor using modern linear gas pedals are static intensity modulated 
radiotherapy (IMRT) and rotational technique (VMAT). The technical differences in these techniques are not 
great, but can have an impact on the results of ongoing clinical trials. Aim of study: The aim of the study 
was to develop an internal technical protocol in the choice of irradiation technique (7-9F IMRT or two VMAT 
arcs) for a group of patients with oropharyngeal squamous cell carcinoma. material and methods. Twenty 
patients with oropharyngeal cancer were retrospectively selected for the study. Two radiation therapy plans 
(IMRT and VMAT) were created in each individual case for subsequent comparative analysis of the groups 
according to the criteria of homogeneity and radiation burden on critical structures. Results. It was found 
that the time to implement the VMAT plan was on average half as long (2.4±0.3 min for VMAT and 8.0±1.1 
min for IMRT (p<0.001). When assessing the dosimetric parameters of the plans in the studied groups, 
VMAT was found to be superior with respect to the homogeneity index (HI) (p=0.003). Radiation exposure to 
the contralateral parotid (p<0.001) and submandibular salivary gland (p=0.036), spinal cord (p=0.003) and 
oral cavity (p=0.06) was lower in the VMAT group. The mean dose to the ipsilateral salivary glands was not 
different (p=0.75-0.91). The mean dose to the larynx was lower in the IMRT group (p<0.001). conclusions. 
Considering a significant advantage of VMAT with regard to the time cost of the radiation therapy plan and a 
small advantage with regard to the dosimetric characteristics, this technology is optimal in the treatment of 
patients with oropharyngeal cancer. 

 key words: oropharyngeal cancer, radiotherapy, radiotherapy planning 

Введение. Лучевая терапия с модуляцией интенсивности (IMRT и VMAT) является со-
временным стандартом оказания специализированной медицинской помощи в радиационной 
онкологии. Для пациентов с орофарингеальным раком переход от 3D-конформной лучевой 
терапии (3DCRT) к IMRT дает ряд преимуществ. Благодаря техническому усовершенствова-
нию линейных ускорителей и планирующих систем возможно значительное снижение дозы 
на критические органы. При этом улучшилась переносимость лечения, снизилась частота 
нежелательных явлений ЛТ. Повсеместное применение IMRT и VMAT для пациентов с 
опухолями головы и шеи позволило снизить частоту тяжелых форм ранней дисфагии, му-
козита: различия в частоте постлучевых осложнений между группами в ряде исследований 
достигают 100–200 % по сравнению с 2D/3DCRT [1, 2].

Однако вместе с повышением конформности усложняется процесс планирования ЛТ. 
Следовательно, помимо протокола иммобилизации пациентов и КТ-топометрии важна вы-
работка единого подхода в оконтуривании и планировании ЛТ, а также определение опти-
мальной методики облучения с точки зрения дозиметрических характеристик и временных 
затрат на осуществление лечения. В данном исследовании мы оценили опыт планирования 
лучевой терапии с модуляцией интенсивности (IMRT и VMAT) для пациентов с орофа-
рингеальным раком. Целью работы была разработка внутреннего протокола для данной 
группы пациентов и унификация подхода в рамках клинических исследований и рутинной 
клинической практики. 

Материал и методы
В ретроспективное исследование были включены 20 пациентов с плоскоклеточным орофа-

рингеальным раком, которым была проведена лучевая/химиолучевая терапия по радикальной 
программе в ускоренном режиме фракционирования на аппарате Varian Halcyon.

Для каждого пациента было сформировано два плана ЛТ: IMRT (7–9 направлений) и VMAT 
(2 арки). В рамках предлучевой подготовки пациентам изготавливали термопластическую 
маску с фиксацией головы, шеи и плечей. Топометрическую компьютерную томографию 
осуществляли на аппарате General Electric Discovery RT. Процесс оконтуривания и плани-
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рования проводили с использованием системы Varian Eclipse 16.1. Лечение осуществляли 
в режиме симультанного интегрированного буста с формированием трех целевых объемов 
(табл.1). 

таблица 1

Целевые объемы для пациентов с орофарингеальным раком (режим ускоренного 
фракционирования. РОД 2,4 Гр х 26–27 фракций, SIB-режим)

Целевой объем Структуры
CTV_64,80 Gy (GTVp+10 мм, GTVn+5 мм) +3 мм (PTV)

CTV_59,40 Gy GTVp+10 мм + GTVn+5 мм + группы л/у с подтвержденными 
метастазами

CTV_51,30 Gy CTV_59,40 Gy + зоны низкого риска, согласно Biau et al. [3]
PTV +3 мм для всех CTV

Целью планирования было максимально возможное приближение к предписаниям по 
покрытию мишени и лучевой нагрузке на органы риска, принятым в МРНЦ им. А.Ф. Цыба 
на основании международных рекомендаций QUANTEC.

Для каждого плана ЛТ была собрана информация о количестве полей/арок, мониторных 
единиц (MU) и скорости реализации плана.  Для PTV учитывались следующие параметры: 
минимальная (Dmin), максимальная (Dmax), средняя доза (Dmean), D(98 %), D(95 %), D(5 %), 
D(2 %). Индекс гомогенности (HI) считали по следующей формуле: 

Индекс гомогенности (HI) 
Значение HI должно стремиться к нулю, оптимальным значением индекса считаются 

показатели до 0,12.
Для оценки статистической значимости различий между группами IMRT и VMAT были 

использованы программные пакеты Stattech, StatPlus Soft. Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. В случае отсутствия нормального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1 – Q3). Срав-
нение двух групп по количественному показателю, распределение которого отличалось от 
нормального, выполнялось с помощью U-критерия Манна–Уитни.

Результаты
Данные о базовых характеристиках планов, отражающих временные затраты на ЛТ, 

представлены в таб. 2. 
таблица 2 

Базовые характеристики планов лт

Показатель Техника ЛТ
IMRT1/VMAT2

pM ± SD / Me 95% ДИ / Q₁ – Q₃

Время лечения (мин.) IMRT 8,0 ± 1,1 7,5 – 8,5 <0,001*VMAT 2,4 ± 0,3 2,3 – 2,6

Число полей/арок IMRT 9 7 – 9 <0,001*VMAT 2 2 – 2
 Мониторные единицы 

(MU)
IMRT 2528,8 2421,5 – 2758,2 <0,001*VMAT 1167,5 908,5 – 1244,0

Было установлено, что количество мониторных единиц (MU) для IMRT было выше, чем 
для VMAT в среднем в два раза (2528,8 ЕД для IMRT против 1167,5 ЕД для VMAT, p<0,001). 
Время работы установки для реализации одного плана ЛТ различалось еще более значимо: 
2,4±0,3 мин – для VMAT и 8,0±1,1 мин – для IMRT (p<0,001). 

На втором этапе мы оценили дозное распределение в PTV_6480 Gy как ключевой мишени, 
покрывающей объем опухоли, и вовлеченных в опухолевый процесс лимфоколлекторов. 

При оценке дозиметрических характеристик планов нами было установлено, что техноло-
гия VMAT с применением 2 арок позволяет лучше приблизиться к предписаниям на мишень 
и критические структуры и достичь более гомогенного распределения дозы в мишени. Так, 
средняя доза, D95 %, D98 % была статистически значимо выше в группе VMAT (p<0,001). 
При сравнении минимальной дозы также была обнаружена статистическая тенденция в 
пользу применения VMAT (p=0,06). Средние значения D5 %, D2 % (зоны максимума) между 
группами не отличались, однако различия покрытия мишени D95 % и D98 % отразились на 
индексе гомогенности: HI для VMAT составил 0,06, а для IMRT – 0,08 (p=0,003). 
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Информация о лучевой нагрузке на критические структуры в зависимости от примененной 
техники лучевой терапии представлена в табл. 3. 

таблица 3 

сравнительный анализ лучевой нагрузки на органы риска

Орган риска Оцениваемый 
параметр IMRT VMAT P

Околоушная слюнная железа 
(ипсилатеральная) Dmean 33,66 ± 6,91 33,43 ± 6,87 0,915

Околоушная железа (контралатеральная) Dmean 23,14 ± 3,1 20,47 ± 3,4 <0,001*
Поднижнечелюстная слюнная железа 

(ипсилатеральная) Dmean 48,75 ± 5,7 51,30 ± 10,9 0,750

Поднижнечелюстная слюнная железа 
(контралатеральная) Dmean 30,59 ± 7,8 30,09 ± 7,2 0,036*

Полость рта Dmean 41,21 ± 4,5 38,05 ± 3,9 0,060
Спинной мозг Dmax 39,60 ± 2,3 37,09 ± 1,8 0,003*

Гортань Dmean 28,40 ± 5,4 35,20 ± 6,1 <0,001*
Тело (контур пациента) Dmean 11,83 ± 0,9 11,85 ± 1,2 0,510

Полученные результаты демонстрируют отсутствие различий в средней лучевой нагрузке, 
приходящейся на ипсилатеральные слюнные железы (p=0,75-0,91). При сравнении лучевой 
нагрузки на контралатеральную околоушную и поднижнечелюстную слюнную железу сред-
няя доза была ниже в группе VMAT: средняя доза на околоушную слюнную железу составила 
20,4 ±3,4 Гр и 23,14±3,1 Гр (p<0,001), на поднижнечелюстную слюнную железу – 30,09±7,2 
Гр и 30,59±7,8 Гр (p=0,03) соответственно. Лучшие результаты планирования для VMAT 
были достигнуты и в отношении спинного мозга (p=0,003), полости рта (p=0,06). Однако 
при ротационной методике облучения значительно увеличилась нагрузка на гортань: средняя 
доза возросла с 35,20±6,1 Гр для VMAT до 28,40±5,4 Гр для IMRT (p<0,001).

Обсуждение 
В данном исследовании мы оценили собственный опыт планирования ЛТ с использо-

ванием актуальных техник IMRT и VMAT. Ретроспективно были отобраны 20 пациентов с 
орофарингеальным раком, получивших радикальный курс лучевой терапии в ускоренном 
режиме фракционирования. Для каждого пациента было сформировано два плана: IMRT с 
7–9 направлений и VMAT с использованием двух арок. 

Из результатов сравнительного анализа следует, что VMAT лучше подходит для исполь-
зования в рамках клинических исследований и рутинной клинической практики. Ротацион-
ный метод облучения позволяет увеличить пропускную способность установки в два раза 
по сравнению с IMRT, планирование лучевой терапии позволяет сильнее приблизиться к 
предписаниям ЛТ. 

Важно отметить, что в обеих группах IMRT и VMAT полученные планы ЛТ соответствовали 
основным критериям качества. Большинство различий между техниками в пользу VMAT со-
ставиляли не более 1–2 Гр. При снижении лучевой нагрузки на контралатеральные слюнные 
железы и улучшении гомогенности VMAT планов привлекает внимание статистически значи-
мое повышение средней дозы на гортань. Данная особенность может быть обусловлена как 
техническими особенностями статического или ротационного метода лечения, так и личным 
опытом планирования медицинских физиков отдела лучевой терапии МРНЦ им. А.Ф. Цыба.

Заключение 
Таким образом, с точки зрения обеспечения гарантий качества лучевой терапии 7–9F-

IMRT и VMAT с применением двух арок являются подходящими методиками лечения 
орофарингеального рака, способными обеспечить высокий уровень гомогенности дозы в 
мишени и резкий спад ее на границе опухоли и здоровых тканей. VMAT-техника с приме-
нением двух арок при этом в нашей клинической практике показала себя как оптимальный 
выбор для большинства больных с орофарингеальным раком с учетом временных затрат 
на одного пациента.
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аннотация

Рак гортани является одним из наиболее распространённых злокачественных новообразований верхних 
дыхательных путей. Убиквитин-протеасомная система представляет собой систему специфического 
внутриклеточного протеолиза, которая вовлечена в развитие и прогрессирование опухолей гортани. 
целью исследования явились определение уровня экспрессии мРнк генов β-субъединиц протеасом 
(PSMB5, PSMB6, PSMB7) и оценка активности внутриклеточного пула протеасом в тканях гортани. в 
работу были включены 29 пациентов с диагностированным плоскоклеточным раком гортани (ПРг). 
Уровень экспрессии мРнк определяли методом ПцР-Рв, активность протеасом определялась с ис-
пользованием коммерческих флуорогенных субстратов. обнаружены значимые различия в уровне экс-
прессии β-субъединиц протеасом в зависимости от размера опухоли, получены данные об увеличении 
химотрипсинподобной и каспазаподобной активности внутриклеточных протеасом в тканях ПРг. также 
было показано, что химотрипсинподобная и каспазаподобная активность протеасом увеличивается 
при большом размере новообразования.

ключевые слова: плоскоклеточный рак гортани, внутриклеточный пул протеасом, активность 
протеасом.

the Role of the INtRAcellulAR pRoteAsome pool 
IN the deVelopmeNt of lARyNx cANceR
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Abstract

Larynx cancer is one of the most common malignant neoplasms of the upper respiratory tract. The ubiquitin-
proteasome system is a specific intracellular proteolysis system that is involved in the development and 
progression of larynх tumors. The aim of the study was to determine the level of expression of mRNA genes 
of β-subunits of proteasomes (PSMB5,   PSMB6, PSMB7) and to assess the activity of the intracellular pool 
of proteasomes in the tissues of the larynx. The work included 29 patients diagnosed with squamous cell 
carcinoma of the larynx. The level of mRNA expression was determined by real-time PCR, the activity of 
proteasomes was determined using commercial fluorogenic substrates. Significant differences were found in 
the level of expression of β-subunits of proteasomes depending on the size of the tumor, data were obtained 
on an increase in CTP and CP activities of intracellular proteasomes in squamous cell carcinoma of the lar-
ynx tissues. It has also been shown that CTP and PC proteasome activity increases with a large neoplasm. 

key words: squamous cell carcinoma of the larynx, intracellular pool of proteasomes, proteasome activity.

Актуальность. Одной из наиболее распространённых патологий среди заболеваний 
органов верхних дыхательных путей является рак гортани. Согласно цифрам мировой 
онкологической статистики, число впервые вывяленных новообразований гортани в 2020 
г. составило 184 615 случаев, число летальных исходов – 99 840 [1, 2]. Опухолевые клетки 
характеризуются высоким уровнем метаболизма, связанным с неконтролируемой проли-
ферацией и нарушением регуляции многих клеточных процессов. Быстрый обмен белков 
обеспечивается их деградацией протеолитическими системами, которые играют ключевую 
роль в сохранности клеточного протеома [3]. Убиквитин-протеасомная система ответствен-
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на за деградацию более 80 % короткоживущих, неправильно свёрнутых и второстепенных 
внутриклеточных белков. Протеасомы в организме человека представлены внутриклеточ-
ным и циркулирующим пулами [4, 5]. Они участвуют во многих биологических процессах, 
включая транскрипцию, трансляцию и репарацию генов, клеточный цикл, пролиферацию 
клеток и апоптоз. Таким образом, убиквитин-протеасомная система способна участвовать в 
регуляции множества функций, нарушение которых может стать критичным для организма 
человека, дисфункция системы приводит к различным заболеваниям, в том числе и к раз-
витию опухолевых процессов [6, 7, 8]. Протеасомы в организме человека представлены 
двумя типами: 20S-протеасома, так называемая коровая (core) частица, и 26S-протеасома, 
содержащая в своём составе две регуляторные частицы 19S. Комплекс 26S протеасомы 
состоит из 20S субъединицы, включающей 4 гептамерных кольца (α1-7; β1-7; β1-7; α1-7). 
Каждое из двух внутренних β-колец образовано 7 различными β-субъединицами и отвечает 
за протеолиз. Три из этих β-субъединиц (β1, β2 и β5, кодируемые генами PSMB6, PSMB7 и 
PSMB5, соответственно) проявляют специфическую субстратную каталитическую актив-
ность: каспазаподобную, трипсинподобную и химотрипсинподобную соответственно [7, 9]. 
Целью исследования являлось определение уровня экспрессии мРНК генов β-субъединиц 
протеасом (PSMB5, PSMB6, PSMB7) и оценка активности внутриклеточного пула протеасом 
в тканях пациентов с плоскоклеточным раком гортани (ПРГ). 

Материал и методы
 В исследование было включено 29 пациентов с плоскоклеточным раком гортани 

(Т1–3N0М0). Группа сравнения была представлена образцами условно-нормальной ткани. 
Материалом для исследования послужила ткань, полученная путём биопсии. Анализ экс-
прессии генов протеасом (PSMB5, PSMB6, PSMB7) проводился методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ). Праймеры для ПЦР-РВ были подобраны 
с использованием специализированных программ Vector NTI Advance 11,5 и базы данных 
NCBI. Химотрипсинподобную (ХТП) активность протеасом определяли с использованием 
коммерческого флуорогенного субстрата для ХТП центров – N-Succinyl-leu-leu-val-tyr-7-
amido-4-methylcoumarin. Каспазаподобную (КП) активность – с использованием коммер-
ческого флуорогенного субстрата для КП центров - Z-leu-leu-glu-amido-4-methylcoumarin. 
Для исключения активности примесных протеаз в образцах применяли специфический 
ингибитор протеасом – MG132. 

Результаты. На первом этапе исследования были получены данные об уровне экспрессии 
мРНК β-субъединиц протеасом (PSMB5, PSMB6, PSMB7) в зависимости от размера опухо-
ли (рис.1). В зависимости от увеличения размера опухоли возрастает экспрессия PSMB5, 
а для остальных генов характерна тенденция к увеличению от стадии T1N0M0 к T3N0M0. 
Известно, что в основе трансформации опухолевых клеток лежат такие механизмы, как 
пролиферация, дифференцировка и апоптоз, а убиквитин-протеасомная система является 
непосредственным регулятором этих процессов [7]. 

Рис.1. Экспрессия β-субъединиц протеасом (PSMB5, PSMB6, PSMB7) в тканях рака гортани в зависимости от 
критерия т, ме (Q1-Q3). Примечание: *– значимость  различий по сравнению с T1N0M0, р<0,05

На следующем этапе была проведена оценка активности внутриклеточного пула протеасом 
в сравнении с условно-нормальной тканью, полученной от пациентов с диагнозом плоско-
клеточный рак гортани (рис. 2 А). ХТП и КП активности протеасом в тканях ПРГ выше, 
чем в условно-нормальной ткани в 2,4 и 3,4 раза соответственно. На рис. 2 (Б) продемон-
стрировано изменение активности протеасом в зависимости от размера опухоли. Так, ХТП 
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и КП активности возрастают в 2 раза при увеличении опухолевого процесса. Полученные 
результаты согласуются с литературными источниками, которые подтверждают увеличение 
активности протеасом в опухолевых тканях различных локализаций [10, 11].

а    

Б   
                                                                                                     

Рис. 2. а – ХтП и кП активности внутриклеточных протеасом в группах пациентов с условно-нормальной тканью 
и ПРг, ме (Q1-Q3); Б – ХтП и кП активности протеасом в зависимости от критерия т, ме (Q1-Q3). Примечания: 

* – значимость  различий по сравнению с условно-нормальной тканью; ** – значимость различий по сравнению с 
T1N0M0, р<0,05

Заключение
Обнаружены значимые различия в уровне экспрессии β-субъединиц протеасом в за-

висимости от размера опухоли, получены данные об увеличении ХТП и КП активности 
внутриклеточных протеасом в тканях ПРГ. Также было показано, что ХТП и КП активность 
протеасом увеличивается при большем размере новообразования.
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аннотация

Разработана методика радикальной интреоперационной гипертермии, которая использована для ле-
чения 10 пациентов со злокачественными опухолями костей диафизарной локализации. Проводились 
контрольные обследования (остеосцинтиграфия, мскт, УЗи) и оценка функциональных результатов 
(шкалы MSTS и карновского) в течение 12 мес. Установлено, что методика позволяет провести тер-
мическую обработку опухоли абластично, минимально повреждая окружающие ткани, не требует 
реконструктивного этапа лечения, а размер опухоли не ограничивает ее применение. Функциональные 
результаты оценены как хорошие. За период наблюдения отсутствовали клинические и рентгенологи-
ческие признаки продолженного роста и рецидива в зоне гипертермического воздействия. 

ключевые слова: злокачественные опухоли костей, костные метастазы, гипертермия, термическая 
абляция.
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Annotation

A method of radical intraoperative hyperthermia was developed, which was used to treat 10 patients with 
malignant bone tumors of the diaphyseal localization. Control examinations (osteoscintigraphy, MSCT, 
ultrasound) and assessment of functional results (MSTS and Karnovsky scales) were carried out for 12 
months. It has been established that the technique allows thermal treatment of the tumor ablastically, minimally 
damaging the surrounding tissues, does not require a reconstructive stage of treatment, and the size of the 
tumor does not limit its use. Functional results are rated as good. During the observation period, there were no 
clinical and radiographic signs of continued growth and recurrence in the area of   hyperthermic exposure.

key words: malignant bone tumors, bone metastases, hyperthermia, thermal ablation.

Актуальность. Опухоли костей ‒ это множество новообразований с различной пато-
морфологической и клинико-рентгенологической картиной, 1,5 % из них представляют 
первичные злокачественные опухоли [1]. Доброкачественные опухоли костей встречаются 
в 2‒3 раза чаще, чем злокачественные. Метастазы в кости занимают 96 % от всех новооб-
разований костной системы [2]. Основным методом лечения является хирургический [1‒3]. 
В большинстве случаев это травматичные широкие резекции с дорогостоящим реконструк-
тивным этапом (эндопротезирование). С целью уменьшения объема резекции и количества 
рецидивов применяются дополнительные виды цитостатического воздействия (химио- и 
лучевая терапия), в том числе и интраоперационного [2‒4]. Одним из перспективных методов, 
обладающих противоопухолевой активностью, является метод локальной интраоперацион-
ной гипертермии [5, 6]. Оригинальность методики заключается в возможности подведения 
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высокотемпературного агента непосредственно к опухолевому очагу. Изменение темпе-
ратурного режима в реальном времени позволяет сохранить сегмент кости, пораженный 
опухолью, в сочетании с тотальной элиминацией опухолевых элементов [5, 6]. Несмотря 
на большое количество методов интраоперацинного гипертермического воздействия на 
первичные или метастатические опухоли костей, все они ограничены размерами опухоли 
и зачастую дают лишь паллиативный эффект [7]. Еще одним их недостатком является до-
рогостоящее оборудование. Разработка методики, позволяющей устранить имеющиеся не-
достатки интраоперационных гипертермических методов воздействия на костные опухоли, 
является актуальной задачей.

Цель исследования ‒ разработать основы методики радикальной интраоперационной 
гипертермии при лечении опухолей костей и оценить ее эффективность. 

Материал и методы
Материалом для нашего исследования являлось обследование 10 взрослых пациентов 

с морфологически верифицированными злокачественными опухолями костей диафизар-
ной локализации. Средний возраст пациентов составил 47,4±4,6 года. У 7 пациентов на 
момент оперативного вмешательства отсутствовали отдаленные метастазы, у 3 пациентов 
имелись единичные или множественные метастатические очаги в легких. Всем пациентам 
выполнялось хирургическое лечение с радикальной интраоперационной гипертермией 
аппаратом «Феникс-2» (разработка ТУСУР, г. Томск). Оценка зоны гипертермического воз-
действия проводилась путем проведения компьютерной томографии и остеосцинтиграфии 
после операции и через 3, 6, 9, 12 мес. Также проводились СКТ органов грудной клетки, 
УЗИ органов брюшной полости и лимфоузлов. Оценка функциональных результатов про-
водилась c использованием шкал MSTS и Карновского в сроки динамического наблюдения. 
В послеоперационном периоде 3 пациентам проводилось химиотерапевтическое лечение 
согласно существующим стандартам.

Результаты. Хирургическим путем выполнялось выделение области гипертермического 
воздействия, включающей зону кости, пораженной опухолью, и не менее 1 см здоровой 
костной ткани единым блоком. Далее на область гипертермического воздействия кости 
накладывались соединенные с блоком стабилизации температуры аппарата «Феникс-2» 
поверхностные нагреватели (один или несколько), охватывая эту область кости со всех сто-
рон. Мягкие ткани, сосуды и нервы, окружающие область гипертермического воздействия, 
отграничивались от нагревателей с помощью термоизоляционного материала. После этого 
осуществлялся нагрев области гипертермического воздействия кости до значений темпера-
туры не менее 60 оС. В течение первых 8‒12 мин температуру поднимали до величины не 
менее 60 оС, а общее время высокотемпературного воздействия составляло не менее 30 мин, 
при этом необходимую температуру стабилизировали в течение всего времени высокотем-
пературного воздействия на заданном уровне. Контроль температуры в зоне гипертермии 
осуществлялся посредством внутрикостного интраканально введенного термодатчика через 
зону кости, не пораженную опухолью. Страховочный металлоостеосинтез выполнялся по 
показаниям. 

За весь период наблюдения (12 мес) у всех пациентов отсутствовали клинические и 
рентгенологические признаки продолженного роста или рецидива опухоли. У пациентов, 
имевших на момент оперативного вмешательства метастазы в легких, размеры последних 
не увеличились. Появления новых отдаленных метастатических очагов также не было вы-
явлено. У 4 пациентов в период наблюдения произошли переломы диафизов костей в области 
гипертермического воздействия, что повлекло необходимость проведения у них интраме-
дуллярного металлоостеосинтеза. Данные пациенты не были исключены из исследования 
и продолжили наблюдаться согласно плану. У всех пациентов отмечено улучшение, или, по 
крайней мере, не ухудшение функциональных показателей оперированных конечностей. 

Заключение
Предлагаемая методика радикальной интраоперационной гипертермии позволяет провести 

термическую обработку опухоли абластично, в пределах радикального объема, минимально 
повреждая окружающие ткани, и не требует реконструктивного этапа лечения. При этом 
размер опухоли не имеет значения, поскольку можно использовать неограниченное количе-
ство поверхностных нагревателей. Высокотемпературное интраоперационное воздействие 
позволяет уничтожить опухолевые клетки, не оказывая при этом повреждающего действия 
на целостность кости, что, в свою очередь, позволяет сохранить основные прочностные 
характеристики и условия для ревитализации костной ткани в области гипертермического 
воздействия. У всех пациентов отмечался хороший противоопухолевый эффект: не было 
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выявлено рецидива и продолженного роста опухоли в зоне гипертермического воздействия, 
а также отмечалась стабилизация в отношении имеющихся отдаленных метастатических 
очагов в легких и отсутствие появления новых. Планируется оптимизировать температурный 
режим воздействия на очаг и определить сроки регенерации костной ткани. Исследование 
продолжается. 
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сИстемная воспалИтельная реакцИя 
у Больных раком молочной ЖелеЗы 

в процессе неоадъювантной хИмИотерапИИ
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аннотация

Рак молочной железы (РмЖ) на сегодняшний день занимает лидирующие позиции в структуре он-
кологической заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований среди женщин. 
неоадъювантная химиотерапия (наХт) при РмЖ позволяет увеличить количество органосохраняющих 
операций и улучшить прогноз заболевания. Прогноз эффективности наХт является важным фактором 
при выборе оптимальной тактики лечения больных, и поиск надежных предикторов ответа опухоли на 
неоадъювантное лечение остается актуальным направлением клинических исследований. в послед-
ние годы привлекает особое внимание системное воспаление, индуцированное противоопухолевым 
лечением, как особый вид опухоль-промотирующего воспаления. вызванный гибелью клеток систем-
ный воспалительный ответ (сво) способен оказывать на опухоль стимулирующее действие. цель 
исследования – оценить степень выраженности сво у больных РмЖ до начала и в процессе наХт 
и установить связь развития данной реакции с ответом опухоли. Уровни ил-6, ил-8, ил-10, Фно-α и 
сРБ в сыворотке периферической крови были исследованы до начала лечения у 15 больных раком 
молочной железы (РмЖ) с Her2/neu-негативным статусом и у 9 из них – в процессе наХт. У некото-
рых больных исходные значения ил-6, ил-8 и Фно-α были значительно повышены, однако это не 
было ассоциировано с выраженностью патоморфологического ответа опухоли на лечение. выявлена 
положительная корреляция между начальными концентрациями ил-6 и ил-8 (r=0,9395). У больных 
с полным или выраженным ответом на Хт (n=4) на большей протяженности химиотерапевтического 
лечения уровни ил-6, ил-8 и Фно-α оставались в пределах референсных значений. напротив, у боль-
ных в группе со слабым ответом или с отсутствием ответа на лечение (n=5) наблюдалось транзитор-
ное или устойчивое возрастание уровней цитокинов на фоне химиотерапии. Полученные результаты 
свидетельствуют о потенциальной прогностической значимости мониторинга маркеров системного 
воспалительного ответа у больных в динамике наХт.

ключевые слова: рак молочной железы, системная воспалительная реакция, неоадъювантная 
химиотерапия, цитокины, эффективность противоопухолевого лечения.
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detectIoN of systemIc INflAmmAtoRy RespoNse 
IN pAtIeNts wIth BReAst cANceR duRINg 

NeoAdjuVANt chemotheRApy

o.s. slukinova, I.I. Alentov, m. A. polyak

P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological 
Centre of the Ministry of Health of Russian Federation, Moscow, Russia

Annotation

Breast cancer (BC) brings great oncological disease and mortality associated with cancer burden in women. 
Neoadjuvant chemotherapy in BC cases gives opportunity to perform more organ-preserving surgeries 
and improve prognosis of disease. Prognosis of NACT efficiency is important factor for choosing treatment 
strategy, thus searching of reliable predictors of response to NACT is of current interest for clinical trials. 
Last years emergence of systematic inflammatory response induced by antitumor therapy attracts much 
attention  presenting a special type of tumor-promoting inflammation. The aim of the study is to assess 
the extent of expressiveness of SIR in BC patients before and during NACT and pathological response to 
chemotherapeutics. Levels of IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a and CRP in serum of peripheral blood were examined 
at the start of treatment in 15 patients with BC of Her2/neu-negative type receiving NACT and in 9 of them 
during NACT. Levels of IL-6, IL-8 and TNF-α were significantly elevated in some patients at the beginning 
of treatment, although it was not associated with degree of response of tumor to the treatment. Positive 
correlation between start levels of IL-6 and IL-8 was observed (r=0,9395). Concentrations of IL-6, IL-8 and 
TNF-α were normal during NACT in patients with better response (n=4) most of the time. It was opposite in 
patients with poor response (n=5): levels of abovementioned cytokines were transiently or steadily increased 
during NACT. Results display potential prognostic value of monitoring of inflammation markers dynamics in 
patients under NACT.

key words: вreast cancer, systemic inflammation response, neoadjuvant chemotherapy, cytokines, 
efficiency of antitumor treatment.

Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) на сегодняшний день занимает лидирующие 
позиции в структуре онкологической заболеваемости и наиболее частой причиной смерти 
от злокачественных новообразований среди женщин [1]. Сегодня при РМЖ все чаще при-
меняется неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) [2]. Поиск надежных предикторов ответа 
опухоли на неоадъювантное лечение остается актуальным направлением клинических 
исследований.

По современным представлениям, в патогенезе злокачественных новообразований суще-
ственную роль играет состояние хронического воспаления. [3]. Системный воспалительный 
ответ, который отражается в изменении соотношения клеток периферической крови  либо в 
увеличении содержания в крови провоспалительных цитокинов и белков острой фазы, реги-
стрируется у 20–80 % первичных онкологических больных и коррелирует с распространен-
ностью опухолевого процесса, с более короткой выживаемостью, а также  с ответом опухоли 
на лекарственную терапию [3]. Воспалительная реакция, индуцированная противоопухо-
левым лечением, как особый вид опухоль-промотирующего воспаления, в последние годы 
привлекает особое внимание. Считается, что вызванный гибелью клеток воспалительный 
ответ может оказывать иммуностимулирующее действие («вакцинация in situ») и усиливать 
противоопухолевый эффект лечения [4]. Однако развитие местного и системного воспаления 
может оказывать на опухолевые клетки и стимулирующее действие [5]. 

Подавляющее большинство клинических исследований, посвященных роли СВО в реа-
лизации непосредственного эффекта НАХТ или влиянии СВО на отдаленные результаты 
лечения у больных РМЖ, рассматривает клеточные или гуморальные показатели системного 
воспаления, регистрируемые до начала противоопухолевой терапии.

Цель исследования – оценить степень выраженности СВО у больных РМЖ до начала и 
в процессе НАХТ и установить связь развития воспалительной реакции с ответом опухоли 
на лекарственное лечение.

Материал и методы
В исследование включены 15 пациенток с подтверждённым диагнозом HER2/neu-

негативного РМЖ, проходивших лечение в МНИОИ им. П.А. Герцена в 2021 г. Медиана 
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возраста больных составила 51 год (34–67 лет). У 9 (60 %) пациенток диагностирован РМЖ 
I–II стадии; у 6 (40 %) пациенток – III стадии;  инвазивный протоковый РМЖ – у 12 (80 %) 
пациенток, инвазивный дольковый – у 3 (20 %) больных; люминальный А подтип опухоли 
установлен в 8 случаях (53 %), тройной негативный – в 7 (47 %). Все пациентки получали 
8 курсов НАХТ по одной из двух схем: 4АС+4Т (4 курса доксорубицин+циклофосфамид 
и 4 курса таксаны; n=12) или 4Т+4АС (n=3). После завершения НАХТ всем пациенткам 
была выполнена радикальная хирургическая операция. Выраженность ответа на лечение 
оценивали по данным патоморфологического исследования.

Содержание ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α и С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке пери-
ферической крови у всех больных исследовали до начала лечения, у 9 пациенток – в динамике 
на фоне лечения, перед каждым циклом НАХТ. Измерение сывороточных концентраций 
ИЛ-6 проводили на анализаторе Access 2, (Beckman Coulter) методом хемилюминесцентного 
анализа с использованием коммерческого набора реактивов. Для измерения концентраций 
ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-а был использован метод твердофазного ИФА на коммерческих набо-
рах Invitrogen. Измерение уровня СРБ проводили иммунотурбидиметрическим методом на 
анализаторе Beckman Coulter AU680.

Статистическую обработку проводили с помощью программы STATISTICA, построение 
графиков и диаграмм осуществляли в программе Excel 2013.

Результаты
По данным исследования операционного материала у 7 больных зарегистрирован полный 

или выраженный ответ опухоли на НАХТ (RCB-0 или RCB-I), у 8 больных – слабый ответ 
или отсутствие ответа на химиотерапию (RCB-II или RCB-III). Показатели СВО у боль-
шинства больных до начала лечения не превышали референсных значений, характерных 
для нормы (табл.1). 

таблица  

Исходные значения маркеров сво у больных рмЖ

Параметр
ИЛ-6,
пг/мл

(<7 пг/мл)*

ИЛ-8,
пг/мл

(<62 пг/мл)*

ИЛ-10,
пг/мл

(<9,1 пг/мл)*

ФНО-α, пг/мл
(<8 пг/мл)*

СРБ,
мг/л

(<5 пг/мл)*

Min-max значения 0,27-92,91 0-239,6 0-2,4 0-91,6 0,18-34,1

Медиана 
(25-й и 75-й 
перцентили)

1,79 (1,49;4,32) 53,6 
(0;67)

0,6 
(0;1,3)

0 
(0;1,2) 1,8 (0,61;3,31)

Среднее значение 
±m 9,46±5,55 51,98±13,89 0,74±0,19 8,50±5,43 3,81±1,74

При мечание: * – в скобках указаны среднестатистические референсные уровни в норме.

Исключение составили отдельные случаи, в которых у больных наблюдалось значительное 
повышение уровней  ИЛ-6, ФНО-α или СРБ. Выраженная положительная корреляция отме-
чена между стартовыми уровнями ИЛ-6 и ИЛ-8 (r=0,9395). Зависимости между исходными 
уровнями исследованных показателей СВО и патоморфологическим ответом опухоли на 
лечение не выявлено.

В группе больных. прослеженных в динамике (n=9), в случаях полного или выраженного 
ответа на НАХТ (n=4) на большей протяженности циклов химиотерапевтического лечения 
уровни ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α оставались в пределах референсных значений (рис.1). 

При этом уровни ИЛ-8 за все время мониторинга изменялись незначительно, в то время 
как концентрации ИЛ-6 или ФНО-α в отдельных точках наблюдения превышали пределы 
соответствующих референсных значений. 

Напротив, в случаях слабого ответа или отсутствия ответа опухоли на лечение (n=5) на 
фоне химиотерапии наблюдалось транзиторное или устойчивое, многократно превышающее 
референсные значения возрастание уровня цитокинов (рис. 2). 

Колебания уровней цитокинов были более выраженными, чем в группе случаев с полным 
и выраженным ответом опухоли на НАХТ, а их пиковые концентрации превышали стартовые 
значения на несколько порядков. Как правило, повышение уровней ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α 
происходило на фоне введения таксанов, несмотря на  проводимую премедикацию, однако у 
некоторых пациенток резкое возрастание уровней цитокинов отмечалось и на курсах НАХТ 
с введением доксорубицина и циклофосфамида. При этом наблюдалось сочетанное повы-
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шение уровней двух или трех цитокинов, что соответствует представлениям о возможности 
развития  «цитокинового шторма» на фоне химиотерапии. 

Рис. 1. динамика изменения уровней ил-6, ил-8 и Фно-α в процессе наХт у пациенток 
с выраженным ответом на лечение

Рис. 2. динамика изменения уровней ил-6, ил-8 и Фно-α в процессе наХт у пациенток 
со слабым ответом на лечение

Концентрации ИЛ-10 и СРБ практически не изменялись в процессе НАХТ, по сравнению 
с исходными значениями. 

Выводы
 Результаты нашего пилотного исследования согласуются с экспериментальными данными 

о существовании СВО на введение цитостатиков. Повышение уровней провоспалительных 
цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α на фоне лекарственного лечения было ассоциировано со 
слабым ответом опухоли на НАХТ. Увеличение числа наблюдений позволит установить за-
кономерности развития СВО у больных, получающих НАХТ, и в перспективе предложить 
схемы его купирования с целью улучшения отдаленных результатов лечения.
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первый опыт ИспольЗованИя ИнновацИонного 
костно-Замещающего матерИала в леченИИ 

опухолей костей

в.ю. соловьев, а.а. Жеравин

институт онкологии и нейрохирургии ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр 
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аннотация

цель работы ‒ изучение возможности использования костно-замещающего материала «Рекост-м» 
в лечении опухолей костей.материал и методы. Представлен первый опыт использования костно-
замещающего материала «Рекост-м». За период с 2016 по 2021 г. проведено лечение 9 пациентам с 
опухолями костей в отделении онкологии ФгБУ «нмиц им. акад. е.н. мешалкина» мЗ РФ. всем па-
циентам выполнены хирургические вмешательства в объеме внутриочаговой резекции. Реконструкция 
выполнялась одномоментно с использованием костно-замещающего материала. Послеоперационный 
период проводился стандартно, пациенты получали антибактериальную профилактику, осуществлялись 
перевязки. внешняя иммобилизация в постоперационном периоде не использовалась. активизация 
пациентов осуществлялась с первых суток, вертикализация на 2-е сут. сроки наблюдения за пациентами 
от 6 мес до 6 лет. результаты. интраоперационных осложнений не было. Заживление первичным на-
тяжением, восстановление функции конечностей у всех пациентов. осложнение послеоперационного 
периода выявлено в 1 случае – дислокация пластического материала в полость плечевого сустава. 
Повторное малоинвазивное хирургическое вмешательство по поводу дислокации позволило полностью 
устранить эту проблему. Заключение. Первый опыт использования костно-замещающего материала 
«Рекост-м» демонстрирует весьма положительные результаты и может быть транслирован в клини-
ческую практику. в то же время физико-химические особенности материала требуют дальнейшего 
изучения результатов и проведения сравнительного анализа с традиционными методами реконструкции. 

ключевые слова: опухоли костей, костно-замещающие материалы, «рекост-м», замещение дефектов.

the fIRst expeRIeNce of usINg INNoVAtIVe 
BoNe-suBstItute mAteRIAl IN the tReAtmeNt 

of BoNe tumoRs

V.y. solovyov , A.A. Zheravin 

«E.Meshalkin National medical research center» of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Russia, Novosibirsk

Annotation

the purpose of the work. Study the possibility of using bone replacement material “Recost-M” in the 
treatment of bone tumors. material and methods. The first experience is presented of using bone replacement 
material “Recost-M”. During the period from 2016 to 2021, 9 patients with bone tumors were treated at the 
oncology department of the “E. Meshalkin National medical research center” Ministry of Health of the Russian 
Federation. All patients underwent surgical interventions in the volume of intra-focal resection. Reconstruction 
was performed one-stage using bone replacement material. The management of the postoperative period 
was carried out as standard, were given antibacterial prophylaxis, bandages were carried out. External 
immobilization was not used in the postoperative period. Activation of patients was carried out from the first 
day, verticalization on the second day. The follow-up period for patients is from 6 months to 6 years. Results. 
There were no intraoperative complications. Healing by primary tension, restoration of limb function in all 
patients. The complication of the postoperative period was revealed in 1 case – plastic material getting 
into the cavity of the shoulder joint. Repeated minimally invasive surgical intervention made it possible to 
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completely eliminate this problem. conclusion. The first experience of using bone replacement material 
“Recost-M” demonstrates positive results and can be transmit into clinical practice. At the same time, the 
physicochemical features of the material require further study of the results and comparative analysis with 
traditional reconstruction methods.

key words: bone tumors, bone-substitute materials, “Recost-m”, defect replacement.

Актуальность. Проблема замещения послеоперационных костных дефектов остается 
актуальной на протяжении многих лет. В течение последних десятилетий наиболее ра-
циональным решением данного вопроса является замещение аутотрансплантатом, который 
является золотым стандартом в ортопедической практике и при лечении доброкачествен-
ных образований костей. При этом на мировом рынке существует большое количество как 
биологических, так и синтетических материалов, применяемых для замещения костной 
ткани. Из биологических материалов используются лиофилизированная костная ткань, де-
минерализованный костный матрикс, материалы на основе кораллов [1]. К синтетическим 
имплантируемым материалам относятся металлы (титан), полимеры (протакрил, палакос), 
пористоуглеродные соединения, керамические имплантаты. Одним из факторов, влияющих 
на выбор материала, является биосовместимость. Применение аутопластического мате-
риала имеет ограничение при замещении обширных дефектов. Биологические материалы 
склонны к резорбции и воспалительным реакциям. При этом использование синтетических 
материалов может способствовать снижению хирургической травмы и сокращению сроков 
реабилитации. В то же время имеются отрицательные стороны применения синтетических 
материалов, которые ограничивают их применение в практике. Так, керамика в 5 % случаев 
дает трофические нарушения мягких тканей и требует удаления. Титановые изделия, об-
ладающие высокой прочностью и биосовместимостью, в то же время не решают проблему 
восстановления естественного рельефа дефекта [2]. Костный цемент (ПMMA) на протяже-
нии многих лет зарекомендовал себя как универсальный материал для заполнения сложных 
пострезекционных дефектов и для фиксации эндопротезов в кости. Материал обладает вы-
сокими прочностными характеристиками, не изменяющимися после имплантации. В то же 
время костный цемент из ПММА обладает определёнными недостатками:

1. Процесс полимеризации сопровождается нагревом до 700 и выше, что может повредить 
близлежащие биологические ткани;

2. Мономер и контрастное вещество из ПММА костного цемента обладает определенной 
токсичностью;

3. Не является биологически активным и не подвергается деградации;
4. Добавление различной объемной доли дополнительных компонентов в костный цемент 

ПMMA (антибиотики, серебро, гиалуроновая кислота и др.) может снизить модуль упругости 
Юнга, что пропорционально снижает твердость костного цемента.

Также следует сказать о грозном осложнении при цементной пластике ‒ синдроме имплан-
тации костного цемента (BCIS), который характеризуется гипоксией, гипотензией и потерей 
сознания, возникающими во время цементирования кости [3‒6]. Все сказанное объясняет, 
почему проблема создания материала для закрытия костных дефектов, не имеющего пере-
численных недостатков, остается крайне актуальной. На сегодняшний день, несмотря на 
обилие костно-замещающих материалов, единого подхода к выбору оптимального варианта 
не существует. 

На отечественном рынке представлен новый костно-замещающий материал на основе 
полимера полиуретанового ряда «Рекост-М». Материал является отечественной разработкой. 
Материал отличают высокая пластичность на этапе полимеризации и низкая температурная 
реакция. Физико-химические свойства материала «Рекост-М» (прочность и расширение) яв-
ляются более близкими к нативной костной структуре и превосходят аналогичные показатели 
ПММА и титана. Экспериментальные исследования продемонстрировали отсутствие выра-
женной воспалительной реакции в окружающих тканях, ускорение процессов репаративной 
регенерации и трансформации соединительной ткани в костную без стадии формирования 
хряща [7]. Опыт клинического применения материала ограничивается малыми выборками. 
Представлены результаты пластики дефектов костных стенок околоносовых пазух 33 пациен-
там с различной ЛОР-патологией. При анализе контрольных томограмм в послеоперационном 
периоде получены данные о стабильном положении имплантатов, сохранении анатомиче-
ского рельефа и воздушности пазух, отсутствии переимплантного остеолизиса [8]. Имеются 
положительные данные использования пластин из данного полимера для краниопластики 
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[5]. В отечественной литературе практически отсутствуют данные о применении костного 
цемента «Рекост-М» при лечении пациентов ортопедического и онкологического профиля. 
В нашей работы мы использовали костный цемент «Рекост-М» ‒ полимерный материал для 
замещения дефектов костей конечностей.

Цель работы ‒ изучение возможности использования костно-замещающего материала 
«Рекост-М» в лечении опухолей костей.

Материал и методы
В отделении онкологии ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е.Н. Мешалкина» МЗ РФ, г. Новосибир-

ска с 2016 по 2021 г. проведено лечение 9 пациентам с опухолями костей с использованием 
костно-замещающего материала «Рекост-М». Все хирургические вмешательства выполня-
лись после получения информированного согласия пациентов. Планирование оперативного 
вмешательства осуществлялось по данным мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) пациентов. Среди пациентов – 5 мужчин, 4 женщины. Морфологические варианты: у 
всех пациентов первичные доброкачественные опухоли кости и опухолеподобные состояния. 
Локализация опухолевого поражения: метаэпифизы бедренных костей – 3 случая, плече-
вых костей – 2, плюсневой кости – 1, большеберцовой кости – 1, малоберцовой кости – 1, 
подвздошной кости – 1. Всем пациентам выполнены хирургические вмешательства в объеме 
внутриочаговой резекции. Во всех случаях кортикальная пластинка вне зоны доступа со-
храняла свою целостность, что подтверждалось рентгенологическим контролем. Рекон-
струкция выполнялась одномоментно с использованием костно-замещающего материала. 
После осуществления тщательного гемостаза производилась подготовка материала путем 
смешивания компонентов (фторполимер, полиол в качестве отвердителя). Для придания по-
ристой структуры материалу добавлялся ортофосфат кальция. После смешивания элементов 
и экспозиции в соответствии с рекомендациями изготовителя готовый материал помещался в 
зону дефекта. Введение материала выполнялось путем ручного заполнения или через шприц. 
Трепанационное отверстие временно тампонировалось для исключения выхода полимера из 
полости в окружающие ткани в процессе полимеризации. После визуального завершения 
расширения материала и уплотнения его структуры осуществлялось послойное ушивание 
раны. Ведение послеоперационного периода осуществлялось стандартно, пациенты по-
лучали антибактериальную профилактику, делались перевязки. Внешняя иммобилизация в 
постоперационном периоде не использовалась. Активизация пациентов осуществлялась с 
первых суток, вертикализация ‒ на 2-е сут. Разработка сустава на 2‒3 сут, частичная опора 
на нижнюю конечность ‒ через 2 нед после операции. Для осуществления контроля всем 
больным выполнялась рентгенография оперированного сегмента со смежным суставом. Все 
пациенты остаются под наблюдением онкоортопеда НМИЦ с проведением контрольных 
осмотров или заочного консультирования с периодичностью 1 раз в 3 мес.

Результаты и обсуждение
Все 9 пациентов находятся под наблюдением. Сроки наблюдения составляют от 6 лет до 

6 мес (средний период наблюдения ‒ 30 мес). Интраоперационных осложнений зафиксиро-
вано не было. В раннем послеоперационном периоде заживление первичным натяжением 
во всех случаях. Признаков воспалительной реакции в зоне оперативного вмешательства не 
наблюдалось ни в одном случае. Функция смежных суставов во всех случаях восстановлена 
полностью. Осложнения послеоперационного периода зафиксированы в одном случае из 
девяти (11 %). У пациентки с кистой головки плечевой кости после выполнения внутриоча-
говой резекции и заполнения полости материалом «Рекост-М» произошла внутрисуставная 
дислокация пластического материала, что было выявлено в отдаленном послеоперационном 
периоде. Особенностью этого случая явилось то, что рентгенологическое исследование 
не позволило своевременно выявить данную проблему. Пациентка в послеоперационном 
периоде предъявляла жалобы на сохранение болевого синдрома, что потребовало проведе-
ния ревизионного оперативного вмешательства. При артроскопии было выявлено наличие 
инородного тела в полости плечевого сустава. После его удаления болевой синдром был 
купирован, функция верхней конечности восстановлена полностью. Следует отметить ряд 
особенностей проведения рентгенологической оценки после реконструкции дефектов с по-
мощью материала «Рекост-М»: рентген-прозрачность материала не позволяет в полной мере 
оценить степень заполнения полости, в то же время оценка состояния пограничной кости 
наиболее проста и удобна за счет отсутствия артефактов. Рентгенологическая динамика 
должна оцениваться в строгом соответствии с клинической картиной. Сохранение рентгено-
логических признаков остаточной полости при благополучном течении послеоперационного 
периода может свидетельствовать об успехе операции.
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Заключение
Первый опыт использования костно-замещающего материала «Рекост-М» демонстрирует 

весьма положительные результаты и может быть транслирован в клиническую практику. В то 
же время физико-химические особенности материала требуют дальнейшего изучения резуль-
татов и проведения сравнительного анализа с традиционными методами реконструкции.
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аннотация

в работе исследована возможность применения технологий трехмерной печати для изготовления 
пластиковых болюсов, пригодных для дистанционной гамма- терапии. Получены результаты по оценке 
эффективности поглощения гамма-излучения напечатанным пластиковым болюсом, включающим в 
себя элементы разной толщины, а также двумерное дозовое распределение гамма-излучения, сфор-
мированное объектом. Показано, что при увеличении толщины пластикового поглотителя растет эф-
фективность поглощения гамма-излучения. определено, что на границах изменения толщины объекта 
не возникает дополнительное рассеяние гамма-излучения. Полученные результаты позволяют сделать 
вывод о том, что методы 3D-печати пригодны для изготовления болюсов для гамма-терапии.

ключевые слова: гамма-терапия, болюс, 3d-печать, аБс-пластик, клиническая дозиметрия.
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Abstract

This work investigates the possibility of using three-dimensional printing technologies for the manufacture 
of plastic boluses suitable for remote gamma therapy. The results were obtained to evaluate the efficiency 
of gamma radiation absorption by a printed plastic bolus, which includes elements of different thicknesses, 
as well as a two-dimensional dose distribution of gamma radiation formed by the object. It is shown that as 
the thickness of the plastic absorber increases, the absorption efficiency of gamma radiation increases. It 
is determined that there is no additional scattering of gamma radiation at the boundaries of the change in 
the thickness of the object. The results obtained allow us to conclude that 3D printing methods are suitable 
for the manufacture of boluses for gamma therapy.

key words: gamma therapy, bolus, 3d-printing, ABs-plastic, clinical dosimetry.

Актуальность. На сегодняшний день онкологические заболевания являются одними из 
самых распространенных и опасных. [1]. Успешным методом лечения таких заболеваний 
является лучевая терапия пучками частиц. В данном методе используется ионизирующее 
излучение, которое взаимодействует с клетками злокачественного новообразования, что 
приводит к их гибели. Однако оказаться под разрушающим действием могут не только зло-
качественные клетки опухоли, но и здоровые клетки окружающих тканей. В связи с этим 
возникает необходимость в проведении дозиметрического планирования процедур лучевой 
терапии [2].

Главной целью дозиметрического планирования является создание оптимального до-
зного распределения в опухоли при уменьшении лучевого воздействия на здоровые ткани 
[1]. При лечении поверхностно расположенных новообразований необходимо использо-
вать специальные устройства – болюсы, предназначенные для формирования глубинного 
распределения дозы заданной конфигурации [3]. Данное устройство располагается на по-
верхности тела пациента и должно повторять контур его тела   [4]. Болюсы нашли  приме-
нение при проведении фотонной лучевой терапии для уменьшения лучевых реакций кожи. 
Однако широкое распространения такого подхода ограничивается сложностью создания 
индивидуальных изделий сложной формы, изготавливаемых с учетом анатомических осо-
бенностей каждого пациента. В данной работе для изготовления таких болюсов предложено 
использовать технологии трехмерной печати. Преимущества такого подхода заключаются 
в возможности быстрого изготовления изделия требуемой формы с высокой точностью, в 
относительно низкой стоимости используемых материалов, в простоте технологического 
процесса изготовления [5]. Применение подобных индивидуально изготовленных болюсов 
позволит увеличить точность доставки дозы к очагу новообразования и снизить вероятность 
возникновения острых постлучевых реакций. Актуальным является исследование эффектив-
ности применения технологии послойного наплавления для изготовления индивидуальных 
пластиковых болюсов для гамма-терапии.

Целью исследования стала оценка эффективности поглощения терапевтического гамма- 
излучения болюсом, изготовленным на 3D-принтере.

Материал и методы
В работе с помощью метода послойного наплавления [6] на принтере Original Prusa i3 

Mk3s [7] был напечатан образец из ABS-пластика, внешний вид которого изображен на рис. 
1. Размеры образца 14х3х7 см, увеличение толщины на 1 см происходит с шагом в 2 см.

Облучение проводилось на гамма-терапевтическом аппарате Theratron Equinox 80, ис-
точником излучения которого является изотоп Со-60 (средняя энергия гамма-излучения – 
1,25 МэВ) [8]. Размер поля облучения составил 20×10 см2. Расстояние между источником 
излучения и поверхностью фантома (РИП) составило 78 см. Время облучения выбиралось 
таким образом, чтобы для открытого поля доза облучения составляла 2 Гр на глубине 2 см в 
фантоме. Тестовый образец пластикового болюса размещался на поверхности твердотельного 
тканеэквивалентного пластинчатого фантома SP33, изготовленного из ПММА [9]. Внешний 
вид экспериментальной установки представлен на рис. 2.

Для определения эффективности поглощения гамма-излучения пластиковым образцом 
использовался набор дозиметрического оборудования. Клинический дозиметр Dose-1 [10] 
в комплекте с цилиндрической ионизационной камерой FC65-P [11] использовались для 
определения изменения поглощенной дозы за элементами тестового образца разной тол-
щины, изменяющейся от 1 до 7 см. Ионизационная камера располагалась в специальной 
адаптерной пластине на глубине 2 см в фантоме SP33. Для определения пространственного 
дозного распределения, сформированного напечатанным тестовым образцом болюса, ис-
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пользовались пленочные дозиметры GafChromic EBT3 [12], которые также размещались 
на глубине 2 см в твердотельном фантоме. После облучения пленочные дозиметры были 
оцифрованы с помощью сканера EpsonPerfection V850 Pro [13]. Полученные данные были 
сохранены в формате TIF. Обработка данных, полученных с пленочного дозиметра, прово-
дилась в программном обеспечении MatLab [14].

  
Рис. 1. цифровая трехмерная модель пластикового      Рис. 2. внешний вид экспериментальной 

тестового болюса                                                          установки

Результаты. Эффективность поглощения гамма-излучения оценивалась по изменению 
дозы облучения за элементами тестового образца разной толщины (рис. 3).

Рис. 3. Зависимость эффективности поглощения гамма-излучения от толщины элементов пластикового образца

Определено, что при увеличении толщины пластикового поглотителя эффективность 
поглощения гамма-излучения возрастает (рис. 3).

Рис. 4. Распределение дозы гамма-излучения, сформированное с помощью напечатанного тестового образца 
пластикового болюса
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На рис. 4 представлено двухмерное распределение дозы гамма-излучения, сформирован-
ное напечатанным тестовым образцом пластикового болюса, полученное на глубине 2 см 
в твердотельном тканеэквивалентом фантоме. Нормировка проводилась на значение дозы 
в открытом поле.

Из рис. 4 видно, что на границах изменения толщины объекта не возникает дополнитель-
ное рассеяние гамма-излучения.

Выводы
Показана возможность применения пластиковых болюсов, изготовленных с помощью 

технологии послойного наплавления, для формирования терапевтических полей гамма-
излучения. Проведена оценка эффективности поглощения терапевтического гамма-излучения 
напечатанным болюсом.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда, проект № 19-79-
10014.
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кт-денсИтометрИя в оценке ответа гИгантоклеточной 
опухолИ костИ на леченИе деносумаБом
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аннотация

существуют различные методики денситометрии костных структур. однако не все из них применимы для 
оценки динамики изменения опухоли кости на этапах консервативной терапии. до настоящего времени 
продолжительность лечения остеомоделирующими агентами, которым является деносумаб, окончательно 
не определена. в исследование было включено 40 пациентов с гигантоклеточной опухолью кости до 
применения таргетного препарата деносумаб и на этапах реализации терапии через 3, 6 курсов. данным 
пациентам была проведена визуальная оценка лучевыми методами исследования и количественная 
компьютерная томография с последующим сопоставлением полученных результатов с количественными 
данными морфологического исследования операционного материала. Показано, что на основе данных 
лучевых методов исследования можно судить об ответе гигантоклеточной опухоли кости на проводимую 
таргетную терапию деносумабом с чувствительностью 81,8 % и специфичностью 96,6 %.

ключевые слова: денситометрия, кт-денситометрия, гигантоклеточная опухоль кости, деносумаб.



актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

238 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

ct-deNsItometRy IN AssessINg the RespoNse 
of A gIANt cell tumoR of BoNe to tReAtmeNt 

wIth deNosumAB

s.A. tabakaev, I.g. frolova, p.k. sitnikov, A.V. Bogoutdinova., N.V. Vasil’ev, 
I.I Anisenja, h.I. hakimov, A.d. mitrichenko

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of Russian Academy of Science, 
Tomsk, Russia

Abstract

There are various techniques for densitometry of bone structures. However, not all of them are applicable to 
assess the dynamics of bone tumor change during the stages of conservative therapy. To date, the duration 
of treatment with osteomodeling agents, which is denosumab, has not been definitively determined. The study 
included 40 patients with giant cell tumor of bone before the use of the target drug denosumab and in the 
stages of implementation of therapy after 3, 6 courses. These patients underwent visual assessment of radial 
methods of investigation and quantitative computed tomography with subsequent comparison of the results 
with quantitative data of morphological examination of the surgical material. It was shown that on the basis of 
the data of radiological methods of investigation one can judge the response of a gigantocellular bone tumor 
to the ongoing targeted therapy with denosumab with sensitivity of 81.8% and specificity of 96.6%.

key words: densitometry, ct-densitometry, giant cell tumor of bone, denosumab.

Актуальность. Гигантоклеточная опухоль кости (ГКО) является наиболее часто встречае-
мой доброкачественной первичной костной опухолью, частота ее встречаемости достигает 
20 % [1, 2]. 

В последнее время для лечения ГКО появился новый генноинженерный препарат де-
носумаб, который обладает способностью ингибировать образование, активацию и про-
должительность существования остеокластов, тем самым замедлить прогрессирование 
опухолевого процесса [3, 4]. Для оценки изменений в опухоли под воздействием консерва-
тивной терапии разработаны критерии RECIST1, RECIST1.1, CHOI, основанные на измере-
нии как размеров, так и плотности образования. Однако при костных опухолях, в частности 
при гигантоклеточной опухоли, не происходит значимого изменения размеров в процессе 
лечения, а плотность зачастую, наоборот, становится выше. До настоящего времени про-
должительность лечения остеомоделирующими агентами, которым является деносумаб, 
окончательно не определена [5]. На сегодняшний день нет разработанных методик динами-
ческого наблюдения за пациентами с гигантоклеточной опухолью кости с помощью лучевых 
методов исследования. Наиболее информативным методом, позволяющим оценить костную 
структуру, является рентгеновская компьютерная томография. Многие авторы считают, 
что появление периферического ободка склероза при рентгенологическом исследовании, 
образованного реактивной костью, служит показанием к резекции опухоли после терапии 
деносумабом [6‒8]. Однако при визуальном анализе данных КТ порой невозможно одно-
значно высказаться о динамике изменений в кости.

Цель исследования ‒ изучить возможности КТ-денситометрии у пациентов с гиганто-
клеточной опухолью кости для оценки динамики изменений при лечении таргетным пре-
паратом деносумаб.

Материал  и методы
Материалом для исследования явились данные результатов обследования 40 пациентов 

с морфологически верифицированным диагнозом гигантоклеточной опухоли, получающих 
комбинированное лечение таргетным препаратом деносумаб с последующим хирургическим 
этапом. Исследования проводились до получения препарата, через 3 и 6 курсов лечения. Воз-
раст пациентов находился в диапазоне от 27 до 59 лет, средний возраст составил 41,6±1,9 года. 
Все исследования проводились на мультиспиральном компьютерныом томографе Somatom 
Emotion 6 «Siemens». Зонами исследования был средний отдел опухоли с определением 
денситометрической плотности. Базовые точки располагались в каждой исследуемой зоне 
в следующем порядке: на уровне самой передней точки опухоли в аксиальной проекции, 
на уровне самой задней точки опухоли и 2 промежуточные точки в самых латеральных 
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отделах опухоли. Путем построения закрытых многоугольников ROI через эти точки будет 
исследована средняя плотность внутри многоугольника на указанных уровнях опухоли, 
а также рассчитан индекс относительной плотности опухоли в виде отношения среднего 
значения плотности опухоли к среднему значению плотности здоровой конечности на 
аналогичном уровне. Далее при морфологическом исследовании определялся удельный вес 
костной ткани в препарате и наличие/отсутствие резидуальной опухолевой ткани.

Результаты
Наиболее информативными по данным визуальной оценки компьютерной томографии 

были такие признаки, как: появление ободка склероза различной толщины (в 100 % случаев 
после 6 введений деносумаба) и ограничение мягкотканого компонента за счет формирова-
ния четких контуров. В большинстве случаев была выявлена консолидация патологического 
перелома (90 %). При этом изменение размеров ГКО было незначительным на этапах при-
менения деносумаба и составило всего 2,9 %.

При КТ-денситометрии определялось увеличение среднего значения плотности от 
60,8(51,4;70,4) до начала лечения до 171,1(145;201,3) после 6 введений (p<0,001). Ди-
намика изменения индекса относительной плотности опухоли была от 0,49(0,4;0,57) до 
1,14(0,98;1,34) (p<0,001). При сравнительном анализе денситометрических показателей и 
данных морфологического исследования выявлена наиболее сильная прямая связь между 
средним значением плотности и индексом относительной плотности опухоли после 6 
введений деносумаба и количеством костной ткани (r=0,903 и r=0,876 соответственно, 
p<0,001).

Для оценки клинической информативности полученных значений денситометрической 
плотности опухоли на этапах лечения деносумабом, которые могут служить прогностическими 
критериями оценки терапевтического патоморфоза с позиций лучевых методов исследования, 
был применен индекс Юдена. Для среднего значения плотности опухоли после 6 введений 
деносумаба он был максимальным в точке 139,5 HU, а для индекса относительной плотности 
опухоли после 6 введений – в точке 0,97. С учетом этих данных для прогнозирования степе-
ни лечебного патоморфоза, основанного на учете наличия резидуальной опухолевой ткани, 
чувствительность методики КТ-денситометрии составила 81,8 %, специфичность 96,6 %, а 
точность составила 92,5 %. Прогностическая ценность положительного результата, таким 
образом, составила 90 %, отрицательного результата 93 %.

Выводы
Таким образом, применение метода компьютерной томографии позволяет оценивать 

динамику изменений участка поражения кости гигантоклеточной опухолью под воздей-
ствием таргетного препарата деносумаб. При этом, учитывая визуальные изменения в виде 
полностью сформированного ободка склероза и изменение измеренных денситометрических 
показателей опухоли и рассчитанных индексов, возможна оценка ожидаемого тарепевти-
ческого патоморфоза. Наиболее значимыми из денситометрических показателей оказались: 
среднее значение плотности и индекс относительной плотности опухоли. 
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влИянИе ИЗлученИя плаЗмы Искрового раЗряда 
на уровень эндогенной ИнтоксИкацИИ Интактных 
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печенИ
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аннотация

в работе изучен уровень эндогенной интоксикации в крови и моче интактных животных и животных 
с экспериментальным альвеолярным раком печени после воздействия плазмы искрового разряда. 
Установлено, что воздействие излучением плазмы не вызывает значимых изменений концентрации 
веществ низкой и средней молекулярной массы в организме интактных животных. в плазме крови и 
моче крыс с экспериментальным раком печени Рс-1 концентрация веществ низкой и средней моле-
кулярной массы снижалась на 38‒50 % после воздействия. 

ключевые слова: излучение плазмы искрового разряда, эндогенная интоксикация, вещества низкой 
и средней молекулярной массы, рак печени.

effect of spARk dIschARge plAsmA RAdIAtIoN 
oN the leVel of eNdogeNous INtoxIcAtIoN IN INtAct 
ANImAls ANd ANImAls wIth AlVeolAR lIVeR cANceR

s.V. trofimova, l.k. lisachenko

National Research Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod, Nizhny Novgorod, Russia

Annotation

The level of endogenous intoxication in the blood and urine of intact animals and animals with experimental 
alveolar liver cancer after exposure of spark discharge plasma was studied in this work. It has been established 
that exposure of plasma radiation does not cause significant changes in the concentration of substances 
of low and medium molecular weight in the body of intact animals. In the blood plasma and urine of rats 
with experimental liver cancer RS-1, the concentration of substances of low and medium molecular weight 
decreased by 38-50% after exposure.

key words: spark discharge plasma radiation, endogenous intoxication, substances of low and medium 
molecular weight, liver cancer.

Актуальность. В последние два десятилетия интерес ученых к биологическим эффектам 
газоразрядной плазмы неуклонно растет. Одним из перспективных направлений является 
использование плазменных технологий в качестве противоопухолевой терапии. К настояще-
му моменту показан цитотоксический эффект плазмы в отношении различных опухолевых 
клеточных линий: рак молочной железы, плоскоклеточный рак головы и шеи, папиллярный 
рак щитовидной железы и др. [1] В процессе формирования разряда происходит генерация 
активных форм кислорода и азота: Н2О2, HO2

•, ионов NO3
− и NH4

+, пероксинитрит [2]. Ре-
зультатом действия этих молекул является окислительное повреждение липидов, белков 
и нуклеиновых кислот, увеличение концентрации кальция в цитозоле, нарушение работы 
митохондрий, гиперпродукция ими АФК, дисфункция митохондриального дыхательного 
комплекса [3]. Можно предположить, что воздействие газоразрядной плазмы на организм 
может не только оказывать цитотоксическое действие на малигнизированные клетки, но 
и усугублять процессы эндогенной интоксикации, которыми сопровождается развитие 
опухоли, обусловленное усилением катаболических процессов, активацией протеолиза, на-
коплением продуктов окисления биомолекул, на фоне нарушения процессов детоксикации 
и экскреции.
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Цель исследования ‒ изучение уровня эндогенной интоксикации в организме интактных 
крыс и крыс с трансплантированной опухолью желчных протоков печени после воздействия 
излучением плазмы искрового разряда.

Материал и методы
Генерация искрового разряда (излучения плазмы разряда) проводилась импульсным 

устройством, имеющим следующие характеристики: 100 мкс ‒ длительность одного им-
пульса, 11 кВ ‒ напряжение, 5.9 х 10−2 Дж ‒ энергия в одном импульсе, 10 Гц ‒ частота 
импульсов. Плазменный шнур искрового разряда излучал в широком оптическом диапазоне 
200‒800 нм с максимумов при 220 нм. Эксперимент проведен на 15 белых беспородных 
крысах: 6 интактных крыс и 9 крыс с трансплантированной экспериментальной опухолью 
линии РС-1, которые были разделены на 4 экспериментальные группы: интактные крысы 
без обработки (n=3); интактные крысы, обработанные излучением плазмы искрового раз-
ряда (n=3); крысы с трансплантированной экспериментальной опухолью линии РС-1 без 
обработки (n=3); крысы с трансплантированной экспериментальной опухолью линии РС-1, 
обработанные излучением плазмы искрового разряда (n=6). Обработка животных излучени-
ем плазмы (ИР-10) проводилась в одном помещении, в одно и то же время и в одинаковых 
условиях. В экспериментальных группах животных обрабатывали в течение 5 мин на 31, 32 
и 33-и сут  после трансплантации опухолевых клеток. Через 2 сут  после окончания серии 
обработок гепаринизированных животных декапитировали под эфирным наркозом. Для 
анализа забирали кровь и мочу. Для получения плазмы и эритроцитов гепаринизированную 
кровь центрифугировали в течение 10 мин  при 3 тыс. об/мин. Содержание веществ средней 
и низкой молекулярной массы (ВНиСММ) определяли в моче, эритроцитах и плазме по 
методу М.Я. Малаховой [4]. Спектрофотометрирование экстрактов выполняли при длинах 
волн 254, 260 и 280 нм. При длине волны 254 нм определяется токсическая фракция, состоит 
из гидрофобных токсинов, обладающих высоким сродством к биологическим структурам, 
содержит небелковые продукты различной природы. Нуклеарная фракция (260 нм) пред-
ставлена продуктами разрушения нуклеопротеидов (белки-гистоны, продукты разрушения 
ДНК). Ароматическая фракция определяется при длине волны 280 нм и состоит из продук-
тов неполного распада белков, содержащих ароматические аминокислоты (ароматические 
аминокислоты, гормоны) [5]. Концентрацию ВНиСММ выражали в условных единицах 
(усл.ед.) оптической плотности.

Результаты
По результатам исследований установлено, что после воздействия на интактных жи-

вотных излучением плазмы искрового разряда уровень ВНиСММ в моче, эритроцитах и 
плазме значимо не изменялся (рис. 1‒3). После воздействия излучения плазмы на крыс 
с раком печени наиболее значимые изменения были выявлены в моче и плазме крови. В 
моче относительная концентрация ВНиСММ снижалась на 40 % (рис. 1), в плазме крови 
на 38‒50% (рис. 3). Максимальное снижение выявлено во фракции, состоящей из аромати-
ческих аминокислот. 

Рис. 1 Показатели веществ низкой и средней молекулярной массы в моче интактных животных и животных с 
Рс-1 до и после обработки излучением плазмы искрового разряда
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Рис. 2 Показатели веществ низкой и средней молекулярной массы в эритроцитах интактных животных 
и животных с Рс-1 до и после обработки излучением плазмы искрового разряда

Рис. 3 Показатели веществ низкой и средней молекулярной массы в плазме крови интактных животных 
и животных с Рс-1 до и после обработки излучением плазмы искрового разряда 

Заключение
 Таким образом, влияние излучения плазмы искрового разряда с изученными характери-

стиками и схемой воздействия не приводит к увеличению концентрации веществ низкой и 
средней молекулярной массы в организме интактных животных и животных с эксперимен-
тальным раком печени РС-1. Зарегистрировано снижение уровня эндогенной интоксикации 
в организме животных с неопластическим процессом после воздействия плазмы искрового 
разряда.
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сравнИтельный аналИЗ непосредственной 
эффектИвностИ И переносИмостИ 

предоперацИонной хИмИотерапИИ прИ раке 
верхнеампулярного отдела прямой кИШкИ

у.З. тураханов, а.с. тарасова, а.ю. добродеев, д.н. костромицкий

научно-исследовательский институт онкологии томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук, г. томск, Россия

аннотация

колоректальный рак в настоящее время является третьим наиболее часто диагностируемым раком. 
У одной трети пациентов рак расположен в прямой кишке. основным методом лечения рака прямой 
кишки на сегодняшний день является неоадъювантная химиотерапия на основе фторпиримидинов с 
лучевой терапией, с последующей операцией тотального мезоректального иссечения плюс адъювантная 
химиотерапия. Хотя лучевая химиотерапия снижает риск местного рецидива, она не улучшает без-
рецидивную или общую выживаемость. кроме того, химиотерапия в комбинации с лучевой терапией 
вызывает нарушения мочеполовой функции. в связи с частыми осложнениями после предоперационной 
химиолучевой терапии при местно-распространенном верхнеампулярном раке прямой кишки авторы 
данного исследования предлагают альтернативный вариант лечения в виде 3 курсов предоперационной 
химиотерапии по схемам XELOX или FOLFOX-4. в рамках исследования, где 12 пациентов получили 
3 курса предоперационной химиотерапии по схеме XELOX и 24 пациента получили 3 курса предопе-
рационной химиотерапии по схеме FOLFOX-4, помимо эффективности проведенной химиотерапии, 
оценивались частота и варианты возникающих осложнений. По результатам проведенного исследования 
была показана высокая эффективность предлагаемых вариантов лечения местнораспространенно-
го верхнеампулярного рака прямой кишки и относительно редкая частота осложнений. сравнение 
эффективности и частоты возникших осложнений предоперационной химиотерапии показало, что 3 
курса предоперационной химиотерапии по схеме FOLFOX-4 оказались более эффективными и реже 
вызывали осложнения, чем 3 курса предоперационной химиотерапии по схеме XELOX.

ключевые слова: рак прямой кишки, предоперационная химиотерапия, комбинированное лечение.

compARAtIVe ANAlysIs of the effIcIeNcy 
ANd toleRABIlIty of pReopeRAtIVe chemotheRApy 

IN RectAl cANceR.

u.Z. turakhanov, A.s. tarasova, A.yu. dobrodeev, d.N. kostromitsky

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia

Annotation

Colorectal cancer is currently the most commonly diagnosed cancer. In 1/3 cases, the cancer was located 
in the rectum. The main method of treatment for rectal cancer today is neoadjuvant chemotherapy based 
on fluoropyrimidines with radiotherapy, with total mesorectal excision plus adjuvant chemotherapy. Although 
radiochemotherapy identifies the risk of recurrence, it does not improve relapse-free or extended survival. In 
addition, chemotherapy as a result of radiation therapy caused complications such as impaired genitourinary 
function. Due to frequent complications after preoperative chemoradiotherapy for locally advanced upper 
ampullar rectal cancer, the authors of this study propose an alternative treatment option in the form of three 
courses of preoperative chemotherapy according to XELOX or FOLFOX-4 regimens. In the framework of 
the study, where 12 patients received 3 courses of preoperative chemotherapy according to the XELOX and 
24 patients received 3 courses of preoperative chemotherapy according to the FOLFOX-4, in addition to 
the effectiveness of chemotherapy, the frequency and variants of emerging complications were evaluated. 
According to the results of the study, the proposed options for the treatment of locally advanced upper 
ampullar rectal cancer and relatively rare frequent complications were shown to be highly effective. As a 
result of comparing the efficacy and incidence of complications of preoperative chemotherapy, three courses 
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of preoperative chemotherapy according to the FOLFOX-4 were more effective and less likely to cause 
complications than 3 courses of preoperative chemotherapy according to the XELOX.

key words: rectal cancer, preoperative chemotherapy, combination therapy.

 
Актуальность. Рак прямой кишки ‒ распространенное заболевание и составляет 4‒6 % 

всех злокачественных опухолей человека [1]. Во всем мире отмечается рост заболеваемости 
раком прямой кишки, наиболее выраженный в экономически развитых странах. В связи с 
бессимптомным течением на ранних стадиях в большинстве случаев диагноз устанавливается 
на поздних стадиях, которые требуют комбинированных методов лечения [2, 3]. При мест-
нораспространенном раке прямой кишки в последние годы используется предоперационная 
химиолучевая терапия (ХЛТ) [4], которая позволяет сократить частоту местных рецидивов 
и улучшить выживаемость больных [5, 6]. Однако в случае поражения верхнеампулярного 
отдела прямой кишки применение ХЛТ ограничено из-за высокого риска развития лучевых 
реакций и осложнений [7, 8], что побуждает к поиску новых вариантов комбинированного 
лечения [9, 10].

Цель ‒ изучить и сравнить непосредственную эффективность и переносимость предо-
перационной химиотерапии (ХТ) по схемам FOLFOX-4 и XELOX у больных раком верхне-
ампулярного отдела прямой кишки.

Материал и методы
С 2018 г, в НИИ онкологии Томского НИМЦ проводится пилотное проспективное ис-

следование, в которое было включено 34 больных раком верхнеампулярного отдела прямой 
кишки. Общее состояние больных по шкале ECOG 0–1. Средний возраст больных составил 
59,5 лет. Соотношение мужчин и женщин 7 : 3. Распространенность опухолевого процесса: 
mrT4АN1M0 – 22 (64,7 %), mrT4АN0M0 – 5 (14,7 %) и mrT4N1M0 – 3(8,8 %), mrT3N0M0 
(при наличии негативных факторов прогноза – поражение мезоректальной фасции (CRM+) 
или низкая степень злокачественности опухоли) – 4 (11,8 %). В рамках комбинированного 
лечения 24 больным проводилось 3 курса предоперационной ХТ по схеме FOLFOX-4 и 
радикальная операция и 12 больным ‒ 3 курса предоперационной ХТ по схеме XELOX и 
радикальная операция.  Интервал между курсами ХТ составлял 2 нед, хирургическое лечение 
после завершения предоперационной ХТ выполнялось через 3–4 нед.

Результаты
Предоперационную ХТ в запланированном объеме получили все больные. В резуль-

тате ХТ по схеме FOLFOX-4 по данным МРТ отмечено снижение стадии заболевания 
(downstaging) у 16 (67,2 %) больных. Общая токсичность предоперационной ХТ по схеме 
FOLFOX-4 составила 54,6 % и включала: лейкопению I–II ст. – 8 (33,6 %), тошноту/рвоту – 
4 (16,8 %) и стоматит I ст. – 1 (4,2 %). В результате ХТ по схеме XELOX по данным МРТ 
отмечено снижение стадии заболевания (downstaging) у 7 (58,3 %) больных. Общая токсич-
ность предоперационной ХТ по схеме XELOX составила 50,1 % и включала: лейкопению 
I ст. – 2 (16,8 %), тошноту/рвоту – 4 (33,6 %). Медиана времени от завершения ХТ до начала 
хирургического лечения – 25 дней (22–28). Операции у всех больных проведены в объеме 
лапароскопической передней резекции прямой кишки (R0). У пациентов, получивших 3 
курса предоперационной химиотерапии по схеме XELOX,  в послеоперационном периоде 
осложнения I–IIIb ст. по Сlavien–Dindo возникли у 2 (16,8 %) больных: атония мочевого 
пузыря – 1 (8,4 %), пневмония – 1 (8,4 %). У пациентов, получивших 3 курса предопераци-
онной химиотерапии по схеме FOLFOX-4,  послеоперационном периоде осложнения I–IIIb 
ст. по Сlavien–Dindo возникли у 2 (8,4 %) больных: недостаточность анастомоза – 1 (4,2 %) 
и внутрибрюшинное кровотечение – 1 (4,2 %). Послеоперационной летальности не было.

Выводы
Предоперационная ХТ по схеме FOLFOX-4  при раке верхнеампулярного отдела прямой 

кишки оказывает более выраженный противоопухолевый эффект, характеризуется более 
удовлетворительной переносимостью, чем предоперационная ХТ по схеме XELOX. Обе 
схемы ХТ не оказывает отрицательного влияния на течение периоперационного перио-
да. Непосредственные показатели при использовании предоперационной ХТ по схеме 
FOLFOX-4 являются более обнадеживающими, однако отдаленные результаты лечения 
требуют дальнейших исследований.
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аннотация

использование низкотемпературной плазмы в терапии рака становится все более актуальным, по-
скольку она обладает противоопухолевым эффектом и не требует соблюдения специальных условий. 
данные литературы показали, что низкотемпературная плазма способна избирательно подавлять 
пролиферативную активность опухолевых клеток как ex vivo, так и in vivo, не затрагивая нормаль-
ные ткани. однако данные о механизмах действия низкотемпературной плазмы на опухолевые и 
нормальные клетки не изучены, понимание возможных механизмов действия позволит определить 
сигнальные пути, вовлеченные в клеточный ответ на плазменную обработку, что может открыть новые 
перспективы в исследованиях терапии злокачественных новообразований. в настоящей работе было 
изучено влияние низкотемпературной плазмы на опухолевые клетки рака шейки матки и простаты, а 
также нормальные клетки – фибробласты китайского хомячка. Было показано, что после плазменной 
обработки гибель опухолевых клеток достигала 85 % в отличие от 5 % у нормальных клеток. При этом 
преимущественным типом клеточной гибели являлся процесс апоптоза. Уровень активных форм 
кислорода в опухолевых клетках после воздействия плазменными струями увеличивался уже через 
5 мин и не восстанавливался до исходного значения. У нормальных клеток уровень активных форм 
кислорода возвращался к исходному состоянию через 60 мин, что свидетельствует о высокой актив-
ности их антиоксидантной системы. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности при-
менения низкотемпературных плазменных струй в терапии рака, а также необходимости дальнейших 
исследований в данной области.

ключевые слова: опухолевые клетки, плазменные струи, низкотемпературная плазма, афк, апоптоз.
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selectIVe effect of low-tempeRAtuRe plAsmA jets 
oN tumoR ANd NoRmAl cells
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Annotation

The use of low-temperature plasma in cancer therapy is becoming increasingly relevant, since it has an 
antitumor effect and does not require compliance with special conditions. Literature data have shown that 
low-temperature plasma is able to selectively suppress the proliferative activity of tumor cells both ex vivo 
and in vivo, without affecting normal tissues. However, data on the mechanisms of action of low-temperature 
plasma on tumor and normal cells have not been studied, an understanding of the possible mechanisms of 
action will allow us to determine the signaling pathways involved in the cellular response to plasma treatment, 
which may open up new prospects in research on the therapy of malignant neoplasms. In this work, the 
effect of low–temperature plasma on tumor cells of cervical and prostate cancer, as well as normal fibroblast 
cells of the Chinese hamster was studied. It was shown that after plasma treatment, the death of tumor cells 
reached 85%, as opposed to 5% in normal cells. At the same time, the predominant type of cell death was 
the process of apoptosis. The level of reactive oxygen species in tumor cells after exposure to plasma jets 
increased after 5 minutes and did not recover to the initial value. In normal cells, the level of reactive oxygen 
species returned to its initial state after 60 minutes, which indicates a high activity of their antioxidant system. 
The results obtained indicate the prospects of using low-temperature plasma jets in cancer therapy, as well 
as the need for further research in this area.

key words: tumor cells, plasma jets, low-temperature plasma, Ros, apoptosis.

Актуальность. Рак – одна из основных причин смертности населения как РФ, так и дру-
гих стран мира [1]. Как правило, для лечения злокачественных новообразований используют 
радиацию как в комплексе с химиотерапией или с хирургическим вмешательством, так и 
отдельно. Радиация приводит к продукции активных форм кислорода (АФК), которые могут 
индуцировать апоптоз в опухолевых клетках, однако от действия радиации страдают и нор-
мальные ткани, окружающие опухоль, а также клетки кровяной и лимфатической системы. 
С этой точки зрения, необходимо использовать другой физический фактор воздействия, по-
зволяющий контролировать концентрацию АФК в организме, оказывая противоопухолевое 
действие. Таким фактором является низкотемпературная плазма, с помощью которой можно 
получить ионизованный газ, богатый различными соединениями кислорода, азота и другими, 
в зависимости от рабочего газа.

В последние десятилетия активно исследуется действие низкотемпературной плазмы в 
биомедицине, в частности в онкологии. В плазме могут образовываться АФК, способные 
усиливать состояние окислительного стресса. Недавние исследования показали, что опу-
холевые клетки продуцируют больше АФК и, следовательно, больше подвержены влиянию 
окислительного стресса по сравнению с нормальными клетками, что делает их более под-
ходящими для воздействия через АФК [2]. Изменения уровней внутриклеточных АФК после 
воздействия плазмой могут модифицировать или активировать сигнальные пути, связанные 
с оксидативным стрессом, аутофагией, лекарственной устойчивостью и клеточной гибелью 
[3].

Исследования противоопухолевого действия низкотемпературной плазмы продемон-
стрировали снижение роста опухолевых клеток рака молочной железы, яичников, кожи, 
предстательной железы, легких и мозга в исследования ex vivo и in vivo [4]. Кроме того, 
было отмечено повышение чувствительности опухолей к химиотерапевтическим препаратам 
после плазменной обработки [3].

Таким образом, низкотемпературная плазма обладает большим потенциалом для исполь-
зования в качестве терапевтического средства в онкологии. Однако к настоящему моменту 
времени не установлен оптимальный режим работы генератора плазмы, оказывающий 
максимальный противоопухолевый эффект. Кроме того, остается неясным механизм из-
бирательного действия плазменных струй, связанный с уничтожением опухолевых клеток 
и высокой выживаемостью нормальных клеток.
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Цель исследования – изучение механизма действия низкотемпературной плазмы атмос-
ферного давления на опухолевые и нормальные клетки.

Материал и методы
Для реализации цели исследования была использована установка, созданная в ИСЭ СО 

РАН, удовлетворяющая следующим условиям: отсутствие электромагнитных полей, ультра-
фиолетового излучения и нагрева на выходе из системы. В качестве опухолевых клеточных 
линий были использованы клетки HeLa (рака шейки матки), PC-3 (рака простаты), а в качестве 
нормальных – CHO-K1 (фибробласты китайского хомячка). Обработка клеток производилась 
в ранее подобранных режимах воздействия [5], а именно: частота следования импульсов на-
пряжения 2 кГц, время экспозиции 120 с. Клетки культивировались в стандартных условиях 
в чашках Петри, обработка производилась через 24 ч после посажа.

Для оценки пролиферативной активности клеток на 1, 5 и 7-е сут после плазменной об-
работки использовался метод МТТ-теста. Значения оптической плотности растворов были 
получены на спектрофотометре при длине волны 620 нм.

Индукция апоптоза в культивируемых опухолевых клетках анализировалась с помощью 
набора для детекции апоптоза in situ Аннексин V (ThermoFisher). Исследование проводилось 
с помощью проточного цитофлюориметра через 24 ч после плазменной обработки клеток. 
Наличие внутриклеточных АФК оценивалось с помощью набора для определения АФК 
(Invitrogen), анализ проводился также на проточном цитофлюориметре через 5, 30 и 60 мин 
после плазменной обработки.

Результаты
Результаты проведенных экспериментов показали ингибирование пролиферативной ак-

тивности опухолевых клеток в ответ на воздействие плазменными струями атмосферного 
давления. При проведении МТТ-теста наблюдалось снижение пролиферации клеток HeLa 
до 75 % по сравнению с группой контроля, данный эффект был наиболее выражен на 5-е 
сут  и составил 80 %. Снижение роста опухолевых клеток PC-3 было максимальным на 5-е 
сут  после воздействия, исследуемый показатель достигал 85 %. У клеток CHO-k1 не на-
блюдалось снижения их пролиферативной активности, клеточная гибель не превышала 5 %, 
что свидетельствует о способности нормальных клеток противостоять действию активных 
форм кислорода.

При изучении типа клеточной гибели было показано, что процент апоптотических клеток 
среди фибробластов, как и в МТТ-тесте, не превышал 4‒5 % через 24 ч после облучения. В 
то же время в опухолевых клетках HeLa и PC-3 количество апоптотических клеток достигало 
80  и 85 % соответственно (рис. 1).

Рис. 1. Процент апоптотических и некротических клеток HeLa, PC-3, CHO-k1 через 24 ч после обработки низко-
температурной плазмой, подсчитанный методом проточной цитометрии 

Для изучения механизма действия плазменных струй проводился анализ уровня АФК 
внутри опухолевых и нормальных клеток. Было обнаружено, что после плазменной обра-
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ботки опухолевые клетки HeLa, и PC-3 не способны справиться с высокой концентрацией 
АФК и восстановить ее до первоначального уровня. Однако нормальные клетки CHO-k1 
выводят лишние АФК уже через 30 мин после облучения, а через 60 мин данный показа-
тель достигает значений контрольной группы. Это подтверждает избирательное действие 
низкотемпературной плазмы на опухолевые клетки.

Заключение
Таким образом, мы показали, что низкотемпературная плазма ингибирует пролиферацию 

опухолевых клеток на 85 % за счет активации в них процесса апоптотической гибели, но при 
этом не оказывает существенного влияния на нормальные клетки. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что низкотемпературная плазма является потенциальным противоопухо-
левым агентом, поскольку влияет на важные этапы роста и развития опухолевых клеток.

Работа поддержана грантом УМНИК (№16126ГУ/2020). 
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Актуальность.  Первичные злокачественные опухоли грудной стенки встречаются 
достаточно редко и составляют  от 1 до 3 % от всех опухолей, из них  до 45 % ‒ это сар-
комы мягких тканей, до 55 % ‒ костные саркомы; гораздо большая часть злокачественных 
образований (до 97 %)  вторичные – метастазы и опухоли из прилегающих анатомиче-
ских образований, распространившиеся на грудную стенку [1]. И те и другие опухоли 
обладают инвазивным ростом, сопровождаются выраженным болевым синдромом, а 
нередко и кровотечением, приносят страдания пациентам и требуют комбинированного 
лечения, основным компонентом которого является  хирургический [2, 3]. При  резек-
ции трех ребер и более или по площади более 100 см2 возникает выраженная флотация, 
что приводит к парадоксальному дыханию. Формируется фрагмент грудной стенки в 
виде нестабильного реберного окна удерживаемого только кожей и мягкими тканями, не 
участвующего в её физиологичных движениях. Такое реберное окно западает при вдохе 
и выбухает при выдохе [4]. Нарушение каркасности грудной клетки является причиной 
неполного расправления легкого  на стороне повреждения. Маятникообразное движение 
воздуха в лёгких приводит к увеличению «мёртвого» пространства и нарастанию гипок-
сии. Длительная флотация ведет к сдвигу средостения, вызывает смещение его органов. 
В результате возникает недостаточность дыхательной и сердечно-сосудистой системы 
[4, 5]. В таких случаях  образовавшийся дефект требует пластического замещения кожи, 
мягких тканей, восстановления герметичности плевральной полости и обязательной 
реконструкции каркаса грудной стенки с использованием специальных материалов, 
имитирующих функцию ребер или грудины [6, 7]. Кроме опоры для покровных и мягких 
тканей, защиты органов грудной полости, реконструкция каркаса должна обеспечивать 
восстановление биомеханики дыхания и физиологической подвижности грудной стенки 
[8,9]. Вопросы о том, что использовать для такой реконструкции, из каких материалов 
должны быть изготовлены импланты, какими характеристиками они должны обладать, 
по-прежнему, остаются актуальными [10, 11].  

Цель ‒  улучшить результаты каркасной пластики грудной стенки.
Материал и методы
 Проанализированы амбулаторные карты 3 пациентов, которым проведено хирургическое 

лечения в объеме реконструкции обширных пострезекционных дефектов грудной стенки с 
реконструкцией каркаса грудной стенки с использованием сверхэластичных каркасных 3D-
модулей и искусственных ребер с двухлойным сетчатым имплантатом  из никелида титана, 
а также без каркасной пластики.   

Результаты
Пациент А., объем операции: широкая блок-резекция грудной стенки справа с резекцией 

5 ребер. Площадь дефекта 192 см2. Каркасная реконструкция грудной стенки сверхэластич-
ными 3D-модулями из никелида титана. Через 15 мин после окончания операции интубаци-
онная трубка удалена, пациент переведен на самостоятельное дыхание. На контрольной 
рентгенограмме грудной клетки размер плевральных полостей адекватный, флотации в 
зоне реконструкции не отмечено, патологии со стороны легких и органов средостения не 
отмечено. Клинически западения тканей в зоне операции и одышки также не наблюда-
ется. Дренажи удалены на 3-и сут после операции, начаты активные занятия лечебной 
физкультурой. Заживление раны первичным натяжением, швы сняты на 13-е сут. На 14-е 
сут спирометрические показатели в пределах нормы, при вдохе и выдохе движения груд-
ной стенки симметричны. На 15-е сут пациент выписан домой. По данным контрольного 
обследования в 2021 г., жалоб со стороны дыхания и зоны реконструкции не отмечено. 
Пациент выполняет все виды бытовых нагрузок

Пациентка Б., объем операции: широкая сегментарная резекция 5-го ребра. Микрохирур-
гическая пластика мягкими тканями. Площадь дефекта 63 см2. Через 15 мин после оконча-
ния операции инкубационная трубка удалена, пациентка переведена на самостоятельное 
дыхание. На контрольной рентгенограмме и УЗИ грудной клетки визуализируется участок 
флотации в зоне дефекта 80х20 мм, патологии со стороны легких и органов средостения не 
отмечено. Клинически определяются западения тканей в зоне операции, признаки одышки 
не наблюдаются. Дренажи удалены на 3-и сут после операции, начаты активные занятия 
лечебной физкультурой. Заживление раны первичным натяжением, швы сняты на 13-е 
сут. На 14-е сут спирометрические показатели в пределах нормы, при вдохе и выдохе в 
зоне оперативного вмешательства видна флотация. На 15-е сут пациентка выписана до-
мой. По данным контрольного обследования в 2022 г., жалоб со стороны дыхания и зоны 
реконструкции не отмечено. Пациентка выполняет все виды бытовых нагрузок.
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Пациент В. Операция: расширенная комбинированная верхняя лобэктомии справа с резек-
цией передних отрезков ребер II, III, IV; использовали 2 слоя трикотажной сетки и 3 ленты, 
помещенные между слоями и фиксированные к сетке. Площадь дефекта 98 см2 Экстубация 
в ближайшие часы после операции. Клинических признаков дыхательной недостаточности 
не наблюдалось. Пациент активизирован с первых суток после операции. Заживление опера-
ционной раны происходило первичным натяжением. При контрольных рентгенологических 
исследованиях признаков смещения конструкции ребер относительно первичной импланта-
ции не выявлено. Мультипланарная КТ свидетельствовала, что имплантаты были хорошо 
интегрированы в тканях, деформация грудной клетки была минимальной. 

Обсуждение и выводы
Выбор способа реконструкции грудной стенки после обширных блок-резекций пред-

ставляет сложную задачу, связанную с проблемами не только восстановления послеопера-
ционного дефекта, но и с сохранением биомеханики дыхания в послеоперационном периоде.  
В литературе представлен опыт имплантации различных конструкций, но они имеют свои 
недостатки. Как правило, это изделия, предназначенные изначально для иных целей и ло-
кализаций. Представленный нами опыт хирургического лечения объемных образований 
с обширным поражением грудной стенки с реконструкцией пострезекционных дефектов 
с использованием конструкций из никелида титана имеют запатентованные разработки, 
специализированы для реконструкции каркаса грудной стенки, являются эффективными 
[12, 13]. Конструкция обеспечивает восполнение дефекта, нормализацию биомеханики 
дыхания за счет восстановления костно-хрящевого каркаса. Полученные онкологические и 
функциональные результаты свидетельствуют об эффективности предложенного метода и 
расширяют возможности лечения пациентов с опухолями грудной стенки.

ЛИТЕРАТУРА
1. Злокачественные новообразования в России в 2017 г./ под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. Петровой. М., 

2018.
2. Wen X., Gao S., Feng J., Li S., Gao R., Zhang G. Chest-wall reconstruction with a customized titanium-alloy prosthesis fabricated 

by 3D printing and rapid prototyping. J Cardiothorac Surg 2018;13(1):4.
3. Aragón J., Pérez Méndez I. Dynamic 3D printed titanium copy prosthesis: a novel design for large chest wall resection and 

reconstruction. J Thorac Dis 2016;8: E385-9.
4. Гюнтер В.Э., Ходоренко В.Н., Ясенчук Ю.Ф., Чекалкин Т.Л., Овчаренко В.В. Никелид титана. Материал нового поколения. 

Томск, 2006. 295 с.
5.  Жеравин А.А., Гюнтер В.Э., Анисеня И.И., Гарбуков Е.Ю., Жамгарян Г.С., Богоутдинова А.В. Реконструкция грудной 

стенки с использованием никелида титана у онкологических больных. 2015.
6. Simal .I, Garcia-Casillas M.A., Cerda J.A., Riquelme Ó., Lorca-García C., Pérez-Egido L., et al. Three-dimensional custom-

made titanium ribs for reconstruction of a large chest wall defect. European J Pediatr Surg Rep 2016;4(1):26–30.
7. Sanna S., Brandolini J., Pardolesi A., et al. Materials and techniques in chest wall reconstruction: a review. J Vis Surg 2017; 

3:95. 
8. Bagheri R., Haghi S.Z., Kalantari M.R., Sharifian Attar A., Salehi M., Tabari A., Soudaneh M. Primary malignant chest wall 

tumors: analysis of 40 patients // J. Cardiothorac. Surg. 2014. Vol. 9. P. 106. doi: 10.1186/1749-8090-9-106.        
9. Chudacek J., Bohanes T., Szkorupa M., Klein J., Stasek M., Zalesak B., Stehlik D., Ctvrtlík F., Neoral C. Strategies of treatment 

of chest wall tumors and our experience // Rozhl. Chir. 2015. Vol. 94 (1). P. 17–23.   
10. Xin-Long Ma, PhD, Dong-bin Wang. Custom-made Prosthesis Reconstruction after Radical for Chondrosarcoma of Manubrium. 

Orthopaedic Surgery. 2018; 10:272-275. DOI: 10.1111/os.12388 (Импакт фактор 1.718) 
11.  Anisenya I. I. Improving the reliability of the chest frame in plastics of chest wall defects during tumor resection / I. I. Anisenya 

// AIP Conference Proceedings, Tomsk, 05–09.10.2020.  Tomsk, 2020.  P. 020019. – DOI 10.1063/5.0035278.
12. Анисеня И.И., Проскурин А.В., Богоутдинова А.В., Марченко Е.С., Гюнтер В.Э. Модуль для каркасной реконструкции 

грудной клетки. // Патент на изобретение RU 2694213 C1, 09.07.2019. Заявка № 2018108284 от 06.03.2018.
13. Топольницкий Е.Б., Гюнтер В.Э., Дамбаев Г.Ц., Ефтеев Л.А., Проскурин А.В., Жеравин А.А. Способ укрытия обширных 

окончатых торакоабдоминальных дефектов. // Патент на изобретение RU 2393808 C1, 10.07.2010.  от 27.10.2016г.

Иммуно-таргетная  терапИя прогрессИрующего 
рака эндометрИя

в.о. цхай1, л.а. коломиец1,2, м.н. стахеева1, в.г. сисакян3, 
н.м. чернорубашкина4, в.н. Журман5, а.а. гречкина5

научно-исследовательский институт онкологии томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук, г. томск, Россия1

сибгмУ, г. томск, Россия2

гБУЗ нсо новосибирский областной клинический онкологический диспансер, 
г. новосибирск, Россия3

иркутский областной онкологический диспансер, г. иркутск, Россия4

Приморский краевой онкологический диспансер, г. владивосток, Россия5



онкологИя

25126–27 мая 2022 г.

аннотация

впервые проведен ретроспективный анализ 18 историй болезни больных  прогрессирующим раком 
эндометрия, которым была проведена  иммуно-таргетная терапия препаратами ленватиниб и пембро-
лизумаб  в онкологических учреждениях на территории сибири и дальнего востока. в большинстве 
случаев больные имели III и IV стадии.  все они получили комбинированное лечение, включающее 
хирургическое лечение, которое дополнялось  адъювантной  лт,  Хт.  Рецидивы заболевания возникли 
в сроки от 1 мес до 33 мес. Противорецидивная терапия включала 2 и больше линий Хт. Перед на-
значением иммуно-таргетной терапии всем пациенткам проводилось тестирование на MSI-H. медиана 
ответа на терапию составила 5,38 мес. частичный ответ был достигнут в 27 % случаев,  стабилизация 
процесса наблюдалась в 55 % случаев.  

ключевые слова: прогрессирующий рак эндометрия,  ленватиниб, пембролизумаб, онкологические 
учреждения сибири и дальнего востока
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Annotation

For the first time, a retrospective analysis of 18 case histories of patients with advanced endometrial cancer 
who underwent immuno-targeted therapy with lenvatinib and pembrolizumab in oncological institutions in 
Siberia and the Far East was carried out for the first time.  In most cases, patients had stages III and IV.  All 
patients received combined treatment, including surgical treatment, which was supplemented by adjuvant 
RT, CT.  Relapses of the disease occurred within the period from 1 month to 33 months.  Anti-relapse therapy 
included 2 or more lines of chemotherapy.  Before the appointment of immunotargeted therapy, all patients 
were tested for MSI-H.  The median response to therapy was 5.38 months.  A partial response was achieved 
in 27% of cases, stabilization of the process was observed in 55% of cases.

key words: progressive endometrial cancer, lenvatinib, pembrolizumab, oncological institutions of siberia 
and far eastern federal district.

Актуальность. Рак эндометрия ‒ один из немногих раков, заболеваемость и смертность 
от которого растет в развитых странах. В 2019 г. рак эндометрия был выявлен у 27 151 
пациентки, 6280 женщин погибли от этого заболевания [1].  Показатели заболеваемости 
и  смертности от рака эндометрия за последние 10 лет находятся на стабильно высоком 
уровне.  При этом в 14,4 % случаев  рак эндометрия был диагностирован на III и IV стадиях 
[2]. На данный момент «золотым стандартом» химиотерапии  рака эндометрия  считается 
комбинация Паклитаксела и Карбоплатина. Эта комбинация доказала свою эффективность 
в исследованиях III фазы NRG Oncology GOG 0209 [3]. Медиана выживаемости без про-
грессирования составляет 13 мес, объективный ответ наблюдается у 50 % пациенток. При 
рецидивном и метастатическом раке эндометрия длительное время химиотерапия была 
единственным методом лечения, при этом результаты ее оставались неудовлетворительны-
ми, частота ответа составляет 27,3 % на паклитаксел и 7,7% на доцетаксел [4‒5]. В течение 
последних нескольких лет появились данные о положительных изменениях  в этой сфере. 
Проведенные исследования в области иммунотерапии позволили выявить группу больных с 
высоким уровнем микросателитной нестабильности (MSI-high), чувствительных к терапии 
пембролизумабом, а также некоторыми другими антагонистами PD-L1/PD-1. Наличие MSI-
high отмечается приблизительно у 25 % пациенток [6].  Дальнейшие исследования показали, 
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что добавление Ленватиниба  к терапии Пембролизумабом позволяет достичь значительного 
терапевтического эффекта у пациенток без MSI-high. 

Цель     исследования ‒ оценить эффективность применения комбинации ленватиниба 
и пембролизумаба на основании обобщенных данных  больных с прогрессирующим раком 
эндометрия, получивших лечение в онкологических учреждениях на территории Сибири и 
Дальнего Востока.

Материал  и методы
Впервые проведен  ретроспективный анализ 18 историй болезни больных, которым 

проводилась иммуно-таргетная терапия по поводу прогрессирующего рака эндометрия 
в различных онкологических учреждениях Сибири и Дальнего Востока: НИИ онкологии 
ТНИМЦ, г. Томск, Новосибирском областном клиническом онкологическом диспансере, 
Иркутском областном онкологическом диспансере и в Приморском краевом онкологиче-
ском диспансере. Всем больным проведено генетическое исследование микросателитной 
нестабильности. Морфологически у  95 % больных была выявлена  эндометриоидная 
аденокарцинома  высокой степени злокачественности (high grade), в 5 % ‒ серозный рак. 
Возраст больных  варьировался от 45 до 74 лет (средний возраст составил 62,5 + 2,8 года).  
РЭ I стадии наблюдался в 44 % случаев, II стадии ‒ в 11%, III стадии ‒ в 11%  и  IV  ‒ в 33 
% случаев. Все больные получили комбинированное лечение, включающее хирургическое 
лечение, которое в 66 % дополнялось  адъювантной  ЛТ,  а в 50 % ‒ ХТ. Рецидивы заболе-
вания у пролеченных больных возникали в сроки от 1 до 33 мес.  Все больные получили 
противорецидивную платиносодержащую  химиотерапию. При прогрессировании на фоне 
химиотерапии больные РЭ (MSS)  получили иммуно-таргетную терапию (ленватиниб 
20 мг + пембролизумаб 200 мг один раз в 3 нед).

Результаты
Проведенный анализ клинических параметров  показал, что среди больных, получающих 

иммуно-таргетную терапию, отмечается  высокий удельный вес распространенных стадий 
РЭ. Третья и IV  стадии РЭ составили 44 %. В 68 % случаев выявлялось тотальное поражение 
полости матки опухолью. У всех больных в плане комбинированного лечения проведено 
хирургическое лечение в объеме экстирпации матки с придатками. Лимфодиссекция про-
ведена только в 22,2 % случаев. Адьювантную ХТ  получили 50 % больных, в том числе в 
27 % случаев были платиносодержащие схемы. Лучевую терапию получили 66 % пациенток 
с РЭ. Из них ДЛТ получили 25 %, брахитерапию+ДЛТ ‒ 58 % больных. Метастазы наблю-
дались  преимущественно в тазовых  (44 %),   парааортальных лимфоузлах ( 44 %),   легких 
( 55 %),  в 33 % случаев поражались кости.  Около половины пациенток перед назначением 
иммуно-таргетной терапии  получили ≥ 2 линий  противоопухолевой терапии. Длитель-
ность приема иммуно-таргетных препаратов составила от 1  до 11 мес. Медиана ответа на 
терапию составила 5,38 мес. Оценка эффективности иммуно-таргетной терапии показала, 
что частичный ответ был достигнут в 27 % случаев,  стабилизация процесса наблюдалась в 
55 % случаев.  Половина больных продолжают получать иммуно-таргетную терапию.

Нежелательные явления отмечались у 77 % пациенток, в основном I‒II степени. Токсич-
ность контролировалась назначением поддерживающей терапии. Редукция дозы ленватиниба 
была проведена  у одной больной. Прерывания или прекращения лечения не отмечалось. 
Наиболее частыми НЯ были: повышение артериального давления (44 %), слабость (44 %), 
снижение аппетита (27 %). Гипертензия II степени (артериальное давление 140–159 мм рт. 
ст.) наблюдалась в 27 % случаев и требовала коррекции гипотензивными препаратами. Гипер-
тензия III степени (систолическое артериальное давление выше 160 мм рт. ст.) наблюдалась 
в 5 %  случаев и также была скорректирована медикаментозной терапией, гипотиреоз был 
выявлен  в 11 % случаев, больным была  назначена заместительная гормонотерапия.

Таким образом, по данным исследования, медиана ответа на терапию комбинацией лен-
ватиниба и пембролизумаба у больных прогрессирующим раком эндометрия составляет 
5,38 мес при сохранении удовлетворительного качества жизни.

Заключение
Проведенное исследование показало, что иммуно-таргетная терапия является доста-

точно доступной терапевтической опцией для лечения прогрессирующего РЭ в реальной 
клинической практике врача-онколога  на всей территории Сибири и Дальнего Востока, 
позволяющая долговременно контролировать прогрессирующий рак эндометрия  после 
платиносодержащей ХТ.
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в опухолИ Желудка, канцероматоЗе И метастаЗах 
в лИмфатИческИе уЗлы
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аннотация

Рак желудка (РЖ) является одним из наиболее злокачественных типов рака во всем мире из-за его 
быстрого прогрессирования, отдаленных метастазов и устойчивости к традиционной химиотерапии. в 
целом, объективные показатели ответа на химиотерапию варьируются от 20 до 40 %, что указывает на 
переменные клинические результаты. одной из причин, объясняющих плохие клинические результаты 
терапии, является крайне неоднородная природа этого заболевания. внутриопухолевая гетерогенность 
выходит на первый план при лечении первично-метастатических форм опухоли и является важной 
причиной низкой эффективности их лечения, поскольку даже при персонализированном подходе 
оказывается довольно сложно подобрать схему терапии, которая была бы эффективна и для лечения 
первичной опухоли, и метастазов. цель исследования – сравнительная оценка экспрессионной гетеро-
генности генов ABC-транспортеров и генов химиочувствительности в опухоли желудка, канцероматозе 
и метастазах в лимфатические узлы. в исследование включен 41 больной с диссеминированным раком 
желудка IV стадии с канцероматозом брюшины. для исследования был использован операционный 
материал: опухолевая ткань желудка, неизмененная ткань желудка, канцероматоз брюшины, метастаз 
в лимфатический узел. Рнк выделяли с помощью набора RNeasy Plus mini Kit в соответствии с инструк-
цией производителя. Уровень экспрессии генов ABC-транспортеров: ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, 
ABCG1, ABCG2 и генов химиочувствительности: BRCA1, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3, TYMS, 
GSTP1 оценивали при помощи обратно-транскриптазной количественной ПцР в режиме реального 
времени (RT-qPCR). Установлено, что уровень экспрессии исследуемых генов сильно варьирует. для 
генов ABC-транспортеров наибольшее значение экспрессии характерно для генов ABCG1, ABCС2, 
ABCG2. гиперэкспрессия среди генов химиочувствительности во всех трех точках была характерна 
только для Top2A. в соответствии с этим очевидно, что разработка молекулярно генетических подходов 
прогноза течения РЖ, персонализированного подхода к назначению терапии должна проводиться с 
учетом экспрессионной гетерогенности. 

ключевые слова: внутриопухолевая гетерогенность, персонализированное лечение, 
диссеминированный рак желудка, ABc-транспортеры, межсайтовая гетерогенность.
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Annotation

Gastric cancer (GC) is one of the most malignant types of cancer worldwide due to its rapid progression, 
distant metastases, and resistance to conventional chemotherapy. In general, objective response rates to 
chemotherapy range from 20% to 40%, indicating variable clinical outcomes. One of the reasons explaining the 
poor clinical results of therapy is the highly heterogeneous nature of this disease. Intratumoral heterogeneity 
comes to the fore in the treatment of primary metastatic forms of the tumor and is an important reason for 
the low efficiency of their treatment, since even with a personalized approach it is quite difficult to choose a 
therapy regimen that would be effective for the treatment of the primary tumor and metastases. The purpose 
of the study was a comparative assessment of the expression heterogeneity of ABC transporter genes and 
chemosensitivity genes in gastric tumors, carcinomatosis, and metastases to the lymph nodes. The study 
included 41 patients with stage IV disseminated gastric cancer with peritoneal carcinomatosis. Surgical material 
was used for the study: tumor tissue of the stomach, unchanged stomach tissue, peritoneal carcinomatosis, 
metastasis to the lymph node. RNA was isolated using the RNeasy Plus mini Kit according to the manufacturer’s 
instructions. The level of expression of ABC transporter genes: ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1, 
ABCG2 and chemosensitivity genes: BRCA1, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3, TYMS, GSTP1 was 
assessed using reverse transcriptase quantitative real-time PCR ( RT-qPCR). It was found that the level of 
expression of the studied genes varies greatly. For the ABC transporter genes, the highest expression value 
is typical for the ABCG1, ABCC2, and ABCG2 genes. Overexpression among chemosensitivity genes at all 
three points was typical only for Top2A. In accordance with this, it is obvious that the development of molecular 
genetic approaches to predicting the course of gastric cancer, a personalized approach to prescribing therapy 
should be carried out taking into account expression heterogeneity.

key words. Intratumoral heterogeneity, personalized treatment, disseminated gastric cancer, 
ABc-transporter genes, intersite heterogeneity.

Актуальность. На сегодняшний день в качестве основного метода лечения больных 
диссеминированным РЖ рассматривается системная химиотерапия. Частота объективного 
ответа на лечение не превышает 20–40  %, а медиана выживаемости пациентов составляет 
8–10 мес [1]. Одной из причин, объясняющих плохие клинические результаты терапии, 
является крайне неоднородная природа этого заболевания. Для метастатических опухолей 
характерна гетерогенность между первичной опухолью и метастазами (лимфогенными и 
отдаленными). Этот тип гетерогенности выходит на первый план при лечении первично-
метастатических форм опухоли и является важной причиной низкой эффективности их 
лечения. Предыдущие исследования показали, что определенные опухолевые клетки в 
больших образцах гетерогенных опухолей являются предшественниками отдаленных мета-
стазов. Таким образом, существует множество биологических различий между опухолевыми 
клетками в первичных и метастатических поражениях [2]. 

Цель исследования ‒ сравнительная оценка экспрессионной гетерогенности генов 
ABC-транспортеров и генов химиочувствительности в опухоли желудка, канцероматозе и 
метастазах в лимфатические узлы.

Материал и методы
В исследование включен 41 больной с диссеминированным РЖ IV стадии с канцероматозом 

брюшины. Исследование проводилось в соответствии с Хельсинкской декларацией 1964 г. 
(исправленной в 2013 г.) и с разрешения локального этического комитета института, все па-
циенты подписали информированное согласие на исследование. Всем пациентам проведена 
операция в объеме паллиативной гастрэктомия по РУ. После хирургического вмешательства 
в зависимости от показаний больным проводилась химиотерапия по схемам: GemCap+С; 



онкологИя

25526–27 мая 2022 г.

FOLFIRI+С; XELIRI+C; PC. Химиотерапия проводилась при удовлетворительном общем 
состоянии и лабораторных показателях пациентов без отклонений от нормы. Для исследо-
вания был использован операционный материал (опухолевая ткань желудка, неизмененная 
ткань желудка, канцероматоз, материал метастаза в лимфатический узел). РНК выделяли с 
помощью набора RNeasy Plus mini Kit (Qiagen, Germany) в соответствии с инструкцией про-
изводителя. Уровень экспрессии генов ABC-транспортеров: ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, 
ABCG1, ABCG2 и генов химиочувствительности: BRCA1, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, 
TUBB3, TYMS, GSTP1 оценивали при помощи обратно-транскриптазной количественной 
ПЦР в режиме реального времени (RT-qPCR). В качестве генов-рефери использовались 
два гена: GAPDH (glyceraldehydes-3-phosphatedehydrogenase) и ACTB (actin beta), уровень 
экспрессии генов нормализовался по отношению к экспрессии генов-рефери и экспрессии 
в нормальной ткани желудка каждого пациента по методу Pfaffl. Статистическая обработка 
данных проводилась с использованием пакета прикладных программ «Statistica 8.0».

Результаты
В результате проведенного исследования был проанализирован уровень экспрессии ше-

сти генов ABC-транспортеров и 8 генов химиочувствительности в трех сайтах на каждого 
пациента: опухолевая ткань желудка, канцероматоз, метастаз в лимфатический узел. Уровень 
экспрессии исследуемых генов сильно варьирует. Так, для генов ABC-транспортеров наи-
большее значение экспрессии характерно для генов ABCG1 (3,09±1,09; max. 32,00), ABCG2 
(7,95±2,29; max. 54,11), ABCG2 (9,63±3,77; max. 100,95), соответственно для опухолевой 
ткани желудка, канцероматоза и метастаза в л/у. Максимально повышенная экспрессия 
среди генов химиочувствительности во всех трех точках была характерна только для Top2A 
(17,21±5,99, max. 161,93; 10,85±4,07, max. 105,15; 35,27±0,83, max. 439,62 соответственно). 
Сравнение экспрессии между исследуемыми точками материала на каждого пациента по-
казало статистически значимые различия в уровне экспрессии таких генов, как: ABCC1, 
Top2A и BRCA1 (рис. 1).

Рис. 1. сравнение уровня экспрессии исследуемых генов. Примечание: звездой обозначены гены, уровень 
экспрессии которых статистически значимо отличается в исследуемых образцах

В частности, установлено, что уровень экспрессии генов Top2A и BRCA1 выше в метастазе 
в лимфатическом узле по сравнению с опухолевой тканью желудка и канцероматозом 
(при p=0,005 и p=0,001), тогда как экспрессия гена ABCC1 статистически значимо выше в 
канцероматозе (p=0,03). 

Заключение
Таким образом, при раке желудка наблюдается высокий уровень экспрессионной 

гетерогенности, что в дальнейшем будет способствовать персонализированному подходу в 
диагностике и лечении диссеминированного рака желудка.
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моделИрованИе вЗаИмодействИя протонного 
пучка с тканеэквИвалентнымИ матерИаламИ
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аннотация

в данной работе представлены результаты моделирования взаимодействия протонного пучка с мы-
шечной тканью и пластиками, пригодными для использования в качестве материала для изготовления 
тканеэквивалентного дозиметрического фантома. моделирование проводилось с помощью инструмен-
тария Geant4, позволяющего имитировать прохождение частниц через вещество, с использованием 
метода монте-карло. в ходе исследования были получены расчетные глубинные распределения 
протонного пучка в мышечной ткани и пластиках, пригодных для изготовления изделий методами трех-
мерной печати. с целью определения пластикового материала, эквивалентного мышечной ткани, был 
проведен сравнительный анализ результатов расчета поглощенной дозы в пластиках различной плот-
ности и мышечной ткани. в результате исследования было определено, что для имитации мышечной 
ткани посредством трёхмерной печати могут быть использованы PLA-пластик плотностью 1,105 г/см3, 
HIPS-пластик плотностью 1,065 г/см3 и ABS-пластик плотностью 1,062 г/см3. При этом расхождения 
в положении пиков глубинного распределения поглощенной дозы в мышечной ткани и выбранных 
пластиках составляют менее 0,1 см.

ключевые слова: протонная лучевая терапия, численное моделирование, метод монте-карло, 
технологии трехмерной печати.
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INteRActIoN wIth tIssue-equIVAleNt mAteRIAls
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Annotation

This paper presents the results of modeling the interaction of a proton beam with muscle tissue and plastics 
suitable for use as a material for manufacturing a tissue-equivalent dosimetric phantom. The simulation was 
carried out using the Geant4 toolkit, which allows simulating the passage of particles through matter, using 
the Monte Carlo method. During the study, the calculated depth distributions of the proton beam in muscle 
tissue and plastics suitable for the manufacture of products using 3D printing methods were obtained. In 
order to determine the plastic material equivalent to muscle tissue, a comparative analysis of the results of 
calculating the absorbed dose in plastics of various densities and muscle tissue was carried out. As a result, 
it was determined that PLA with a density of 1.105 g/cm3, HIPS with a density of 1.065 g/cm3 and ABS with 
a density of 1.062 g/cm3 can be used to simulate muscle tissue through 3D printing. At the same time, the 
discrepancies in the position of the peaks in the distribution of the absorbed dose in the muscle tissue and 
the selected plastics are less than 0.1 cm.

key words: proton beam therapy, numerical simulation, monte carlo method, 3d printing technologies.

Актуальность. В современной России онкологические заболевания занимают второе 
место среди причин смертности. Согласно статистике, удельный вес смертности вследствие 
онкологии составляет примерно 14 % от общего числа летальных исходов [1]. Именно 
поэтому исследование и развитие новых методов лечения злокачественных образований 
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составляет основную задачу современной медицины. Одним из наиболее перспективных 
терапевтических методов на сегодняшний день является протонная лучевая терапия, по-
скольку позволяет эффективно воздействовать на опухолевые клетки, не нарушая при этом 
функциональность здоровых клеток.

Поскольку протоны высоких энергий, проходя через вещество, отдают большую часть 
своей энергии на некоторой глубине, создавая при этом максимальный повреждающий эф-
фект, необходимым этапом эффективного лечения является планирование терапевтических 
процедур [2]. В противном случае – при отсутствии предварительного расчета – взаимодей-
ствие ионизирующего излучения с тканями организма может привести не только к потере 
функциональности, но и к гибели здоровых клеток.

Для экспериментального исследования радиационного воздействия ионизирующего из-
лучения на живые организмы используются тканеэквивалентные фантомы, изготавливаемые 
методами трёхмерной печати, которые являются аналогом тканей человеческого организма. 
Применение 3D-печати имеет особую популярность в современной науке, в том числе по-
тому, что позволяет изготавливать медицинские фантомы с высокой точностью имитации 
структуры тканей человека [3].

Для изготовления медицинских фантомов необходимо проводить исследования по под-
бору тканеэквивалентных материалов в отношении их взаимодействия с конкретным видом 
ионизирующего излучения. Поэтому существует необходимость проведения математиче-
ского моделирования взаимодействия протонного пучка с тканями человека и пластиками, 
которые используются в 3D-печати.

Цель исследования ‒ моделирование взаимодействия протонного пучка с тканеэквива-
лентными материалами для определения пластиков, пригодных для изготовления дозиме-
трического фантома методами трёхмерной печати.

Материал и методы
В данной работе математическое моделирование проводилось в инструментарии Geant4 

[4], позволяющем моделировать взаимодействие элементарных частиц с веществом. Ха-
рактер испускания протонов является статистическим, поэтому в процессе моделирования 
применялся метод Монте-Карло.

В ходе исследования был смоделирован протонный пучок энергией 205 МэВ, число от-
слеживаемых первичных протонов составило 108. Источник излучения радиусом 1 см рас-
положен вплотную к одной из граней кубического расчетного объема размером 30×30×30 см3, 
который, в свою очередь, разделен на воксели размером 0,475×0,475×0,1 см3. Разделение на 
отдельные воксели необходимо для расчета поглощенной дозы в каждом из них. Геометрия 
экспериментальной установки представлена на рис. 1.

Рис. 1. геометрия экспериментальной установки, смоделированная в инструментарии Geant4

В качестве исследуемого биологического материала была выбрана мышечная ткань, а в 
качестве исследуемых тканеэквивалентных материалов – PLA- (Polylactic Acid), HIPS- (High-
Impact Polystyrene) и ABS-пластики (Acrylonitrile Butadiene Styrene). Плотность PLA-пластика 
составляет 1,23-1,25 г/см3 [5], плотность HIPS-пластика – 1,05-1,07 г/см3 [6], а плотность 
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ABS-пластика – 1,02-1,08 г/см3 [7]. На практике плотность изготовленных изделий может 
изменяться в процессе 3D-печати посредством изменения расстояния в рисунке заполнения, 
то есть изменения коэффициента заполнения k (%).

В таблице  приведены элементный состав и процентные соотношения элементов каждого 
исследуемого материала. Данные для мышечной ткани были взяты из базы данных NIST 
[8].

таблица 

процентные соотношения элементов моделируемых материалов

Элементный состав, %

Мышечная ткань PLA HIPS ABS

H 10,1997 5,6000 7,7434 7,9263
C 12,3000 50,0000 92,2566 84,6826
N 0,3500 – – 7,3912
O 72,9003 44,4000 – –
Na 0,0800 – – –
Mg 0,0200 – – –
P 0,2000 – – –
S 0,5000 – – –
K 0,3000 – – –

Для обработки полученных экспериментальных данных применялся программный пакет 
Origin [9].

Результаты
В работе были смоделированы глубинные распределения доз протонного пучка в ис-

следуемых материалах. Подбор плотностей пластиков осуществлялся таким образом, что-
бы положение пиков Брэгга глубинных распределений доз протонного пучка в пластиках 
совпадало с пиком Брэгга глубинного распределения дозы протонного пучка в мышечной 
ткани. Рассчитанные значения были нормированы на максимальное значение поглощенной 
дозы в детекторе.

На рис. 2 представлены глубинные распределения поглощенной дозы протонного пучка 
в мышечной ткани и исследуемых пластиках с подобранными плотностями (рис. 2, а) и 
увеличенное изображение пиков полученных кривых (рис. 2, б), позволяющее провести 
более детальный сравнительный анализ результатов расчета.

Рис. 2. глубинные распределения поглощенных доз в мышечной ткани и исследуемых пластиках (а) и увеличен-
ное изображение пиков полученных кривых (б)

Согласно полученным данным моделирования, были подобраны плотности пластиков, 
позволяющие имитировать мышечную ткань в отношении взаимодействия протонного 
пучка с материалами. Для PLA-пластика выбранная плотность составила 1,105 г/см3, для 
HIPS-пластика – 1,065 г/см3 и ABS-пластика – 1,062 г/см3. Расхождения в положении пиков 
составляют не более 0,1 см. Таким образом, выбранные пластики с заданной плотностью 
могут быть использованы для имитации мышечной ткани.
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Заключение
 В рамках данного исследования было показано, что для имитации мышечной ткани по-

средством трёхмерной печати могут быть использованы PLA-пластик плотностью 1,105 г/см3, 
HIPS-пластик плотностью 1,065 г/см3 и ABS-пластик плотностью 1,062 г/см3. При этом рас-
хождения в положении пиков глубинного распределения поглощенной дозы в мышечной 
ткани и выбранных пластиках составляют менее 0,1 см.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда, проект № 19-79-
10014.
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аннотация

По данным литературных источников, существует несколько механизмов изменения уровня микроРнк 
при гемобластозах, одним из которых является аберрантное метилирование промоторов кодирующих 
их генов. цель – оценить частоту, сочетанность и ассоциацию с особенностями клинического течения 
заболевания метилирования генов микроРнк MIR-129-2, MIR-203, MIR-34A и MIR-34B/С в опухолевой 
ткани больных диффузной в-клеточной крупноклеточной лимфомой (двккл). исследование включало 
73 образца днк, выделенных из опухолевой ткани пациентов с двккл. для контроля специфичности 
метилирования использовалась днк, выделенная из лимфоузлов с реактивной фолликулярной ги-
перплазией. Бисульфитную конверсию проводили с применением наборов EZ DNA Methylation-Gold 
Kit. определение статуса метилирования генов осуществляли методами метилспецифичной ПцР 
и метилчувствительного анализа кривых плавления высокого разрешения. частота метилирования 
MIR-129-2, MIR-203, MIR-34A и MIR34B/C в опухолевой ткани двккл составила 67, 66, 27 и 62 % со-
ответственно, при этом в образцах с реактивными изменениями лимфоузлов метилирование данных 
генов не было выявлено. дальнейший анализ показал наличие ассоциации между метилированием 
MIR-203, MIR-129-2 и MIR-34B/C (p=0,024, q=0,036), а также пары MIR-34B/C и MIR-34A (р=0,010, 
q=0,029). оценка ассоциации метилирования изученных генов микроРнк с клинико-лабораторными 
показателями пациентов выявила, что в подгруппе с метилированием MIR-34A 18/20 (90 %) пациентов 
имели высокий и промежуточный высокий риск, согласно международному прогностическому индексу 
(мПи), против 26/53 (49,1%, р=0,002) в подгруппе больных без метилирования данного гена. также 
была выявлена ассоциация метилирования MIR-34B/C и MIR-203 с уровнем экспрессии Ki-67 
более 45 % в опухолевой ткани: р=0,026,  OR=3,819 (95% CI: 1,139; 12,804) и р=0,011, OR=4,457 (95% 
CI: 1,372; 14,481) соответственно. 

ключевые слова: диффузная в-клеточная крупноклеточная лимфома, микрорнк, р53, 
метилирование.
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methylAtIoN of geNes p53-RespoNsIVe MIR-34B/C, 
MIR-34A, MIR-203 ANd MIR-129-2 IN dIffuse lARge B-cell 

lymphomA

m.I. churkina1, e.N. Voropaeva 2, t.I. pospelova 1

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia1

Institute of Therapy and Preventive Medicine - Branch of the Institute of Cytology and Genetics SB RAS,
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Annotation

According to literature sources, there are several mechanisms for changing the level of microRNAs in 
hemoblastosis, one of which is aberrant methylation of promoters of the genes encoding them. The aim of 
study was to identify the frequency and specificity of p53-responsive oncosupressive MIR-34B/C, MIR-34A, 
MIR-203 and MIR-129-2 genes methylation in Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL). methods: Methylation 
status of the genes in tumor tissue (n=73) was studied by methyl-specific PCR and methyl-sensitive analysis 
of high-resolution melting curves. DNA isolated from lymph node biopsies with reactive polyclonal B-cell 
proliferation (n=11) was used to control the tumor-specificity of the detected methylation. The quantitative 
analysis of the combined methylation of the studied genes was carried out with the calculation of the one-sided 
Fisher exact criterion (p-value) and the frequency of false discoveries (FDR) (q-value) was calculated using 
the Benjamin-Hochberg procedure. Results. Aberrant methylation of the promoters of the studied genes can 
serve as a significant mechanism for reducing the miR-34b/c, miR-34A, miR-203 and miR-129 micro-RNAs 
expression in the tumor tissue of DLBCL. It is occurs in combination and is tumor-specific. Thus methylation 
of MIR-129-2, MIR-203, MIR-34A and MIR34B/C in lymphoma samples occurred with a frequency of 67%, 
66%, 27% and 62%, respectively, and there was no reactive lymph node tissue. Combined methylation of 
MIR-203, MIR-129-2 and MIR-34B/C genes (p<0.013, q<0.020), as well as pair of MIR-34B/C and MIR-34A 
genes (p=0.010, q=0.029) was detected.

key words: diffuse B-cell large cell lymphoma, microRNA, p53, methylation.

Актуальность. Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) – это гете-
рогенная группа лимфатических опухолей с различными клиническими, морфологическими, 
иммунофенотипическими, цитогенетическими характеристиками и с разным ответом на 
терапию. На ее долю приходится около 30‒40 % всех неходжкинских лимфом, что делает 
ДВККЛ одним из наиболее распространенных гематологических злокачественных новооб-
разований во многих западных странах [1]. 

При данном заболевании даже среди пациентов, входящих в одну и ту же группу риска 
по МПИ, существует высокая вариабельность результатов стандартного лечения, что может 
отражать молекулярную гетерогенность лимфомы. Перспективным направлением изучения 
ДВККЛ являются исследования, направленные на выявление биомаркеров, которые могут 
объяснять данное явление [2].

Исследования по профилированию экспрессии генов показывают, что дерегуляция 
микроРНК является распространенным событием при различных гемобластозах и ДВККЛ, 
в частности. В ряде работ показано снижение экспрессии при лимфомах hsa-miR-129, hsa-
miR-203, hsa-miR-34a и hsa-miR-34b/с.

МикроРНК представляют собой класс небольших эндогенных некодирующих РНК 
длиной 21‒25 нуклеотидов, которые имеют высококонсервативные последовательности и 
обычно кодитуются в виде однокопийных или многокопийных генов, либо в виде кластера 
генов. Экспрессия их изменяется под воздействием ряда факторов, в том числе эпигене-
тических. И нарушение гомеостаза метилирования ДНК – одно из центральных звеньев в 
данном процессе 

Другим важным механизмом регуляции экспрессии ряда онкосупрессорных микроРНК 
является влияние белка p53 на транскрипцию и процессинг данных молекул. В физиоло-
гических условиях точная и согласованная регуляция р53-индуцируемых микроРНК опо-
средует его противоопухолевые эффекты. Так, реализация р53-опосредованного ответа на 
генотоксический клеточный стресс во многом осуществляется за счет изменения спектра 
микро-РНК, а именно активации онкосупрессорных hsa-miR-129, hsa-miR-203, hsa-miR-34a 
и hsa-miR-34b/с [3,4,5]. 
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Цель работы ‒ оценить частоту, сочетанность и ассоциацию с особенностями клиниче-
ского течения заболевания метилирования генов микроРНК MIR-129-2, MIR-203, MIR-34A 
и MIR-34B/С в опухолевой ткани больных ДВККЛ.

Материал и методы
 Проанализировано 73 образца опухолевой ткани пациентов с ДВККЛ. Бисульфитную 

конверсию выделенной ДНК осуществляли с применением наборов EZ DNA Methylation-
Gold Kit. Определение статуса метилирования генов осуществляли методами метилспеци-
фичной ПЦР и метилчувствительного анализа кривых плавления высокого разрешения. 
Для оценки полноты конверсии использовался набор Human Methylated and Unmethylated 
DNA Control Kit и метод прямого бисульфитного секвенирования на аппарате Hitachi 3500 
Genetic Analyzer. Для контроля специфичности метилирования использовалась ДНК, вы-
деленная из лимфоузлов с реактивной лимфоидной гиперплазией. Количественный анализ 
сочетанного выявления метилирования изученных генов проводился путем вычисления Log2 
Odds Ratio и одностороннего точного критерия Фишера (p-value). С помощью процедуры 
Бенджамини – Хохберга была рассчитана частота ложных открытий (FDR) (q-value).

Результаты
Частота метилирования MIR-129-2, MIR-203, MIR-34A и MIR34B/C в опухолевой ткани 

ДВККЛ составила 67, 66, 27 и 62 % соответственно, при этом в образцах с реактивными 
изменениями лимфоузлов метилирование данных генов не выявлено. Дальнейший анализ 
выявил наличие ассоциации между метилированием MIR-203, MIR-129-2 и MIR-34B/C 
(p=0,024, q=0,036), а также пары MIR-34B/C и MIR-34A (р=0,010, q=0,029). 

Оценка ассоциации метилирования изученных генов микроРНК с клинико-лабораторными 
показателями пациентов показала, что в подгруппе с метилированием MIR-34A 18/20 (90 
%) пациентов имели высокий и промежуточный высокий риск, согласно Международному 
прогностическому индексу (МПИ), против 26/53 (49,1 %, р=0,002) в подгруппе больных без 
метилирования данного гена. Также была выявлена ассоциация метилирования MIR-34B/C 
и MIR-203 с уровнем экспрессии Ki-67 более 45 % в опухолевой ткани: р=0,026,  OR=3,819 
(95% CI: 1,139; 12,804) и р=0,011, OR=4,457 (95% CI: 1,372; 14,481) соответственно.   

Заключение
Метилирование промоторов генов MIR-34A, MIR-34B/С, MIR-129-2 и MIR-203 возника-

ет сочетанно, носит опухоль-специфичный характер и может представлять собой один из 
важных механизмов снижения экспрессии онкосупрессорных микроРНК hsa-miR-129, hsa-
miR-203, hsa-miR-34a и hsa-miR-34b/с при ДВККЛ. Показана ассоциация метилирования 
MIR-34A с неблагоприятным прогнозом по МПИ, а также метилирования MIR-34B/С и MIR-
203 с повышенной пролиферативной активностью опухоли. Поскольку данные микроРНК 
имеют общие мишени, а именно: C-MYC, CDK4, CDK6, MDM2, BCL2, MCL1, cyclin-D1 и 
другие, сочетанное аберрантное метилирование кодирующих их генов может иметь более 
активирующее влияние на пути лимфомогенеза. 

Таким образом, метилирование генов изученных микроРНК может являться как потен-
циальным дифференциально-диагностическим с реактивными изменениями лимфоузлов 
биомаркером, так и терапевтической мишенью при ДВККЛ.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 22-25-00222.
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аллогенные трансплантацИИ от неродственных 
доноров в респуБлИке каЗахстан
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РгП на ПХв «научно-производственный центр трансфузиологии» мЗ Рк, 
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аннотация

метод трансплантации донорского костного мозга или гемопоэтических стволовых клеток (гск) ис-
пользуется для лечения заболеваний кроветворной системы.ежегодно в Республике казахстан (Рк) 
регистрируется от 200 до 250 случаев гемобластозов у детей. наибольший удельный вес среди заболе-
ваний кроветворной системы составляют лейкозы ‒ 185‒220 случаев, что составляет примерно 37‒40 %. 
среди взрослых ежегодно их регистрируется до 150 случаев. особую озабоченность вызывает высокая 
летальность при данной патологии [1]. одна из основных проблем, существующих в процессе лечения 
методом трансплантации, является необходимость подбора донора по системе лейкоцитарных анти-
генов, ответственных за иммунологическую совместимость донора и реципиента (HLA-система). При 
трансплантации гск необходим подбор по 5 локусам, в каждом из которых по 2 гена, имеющих до 60 
аллельных вариантов. Поэтому вероятность подбора совместимого по HLA-системе донора варьирует от 
1 : 10 000 до 1 : 10 000 000 в случае редкого HLA-фенотипа у пациента, что требует наличия огромного 
количества потенциальных доноров. в этой связи в последнее десятилетие в мировом сообществе гема-
тологов и иммуногенетиков появилось понимание необходимости создания регистров доноров костного 
мозга, протипированных сразу по 5 локусам на высоком разрешении, что значительно ускоряет процесс 
поиска и выбора донора, а значит, и операции по трансплантации и, как следствие, увеличивает шанс на 
благоприятный исход. исходя из этого, в мире уже более 30 лет идет постоянная работа по созданию и 
поддержанию Регистров потенциальных доноров гск, представляющих собой организации, управляющие 
специальными информационными базами данных о людях, давших согласие в случае необходимости 
стать донором гск. Помимо управления информацией о HLA-фенотипах потенциальных доноров эти 
структуры обеспечивают безопасность логистики передвижения биологического субстрата и его качество 
по всему миру, являясь обязательным посредническим звеном между донором и реципиентом. в данной 
статье описывается опыт проведения трансплантаций костного мозга от неродственных доноров в Ре-
спублике казахстан. описано 4 клинических случая проведения трансплантации костного мозга (ткм).

ключевые слова: трансплантация, гемопоэтические стволовые клетки, костный мозг, донор гск, 
типирование, запрос, поиск и активация донора гск.

AllogeNeIc tRANsplANts fRom uNRelAted doNoRs 
IN the RepuBlIc of kAZAkhstAN

shakenova A.s., tolybaeva A.N.

RSE on REM «Research and Production Center for Transfusiology» of the Ministry of Health 
of the Republic of Kazakhstan, Republic of Kazakhstan, Nur-Sultan

Annotation

The method of transplantation of donor bone marrow or hematopoietic stem cells (hereinafter referred to as HSC) 
is used to treat diseases of the hematopoietic system. Annually, from 200 to 250 cases of hemoblastoses are 
registered in children in the Republic of Kazakhstan (hereinafter referred to as the RK). The largest proportion 
among diseases of the hematopoietic system is leukemia - 185-220 cases, which is approximately 37-40%. Among 
adults, up to 150 cases are registered annually. Of particular concern is the high mortality in this pathology [1]. One 
of the main problems that exist in the process of transplantation treatment is the need to select a donor according 
to the system of leukocyte antigens responsible for the immunological compatibility of the donor and recipient 
(HLA system). HSC transplantation requires selection of 5 loci, each of which has 2 genes with up to 60 allelic 
variants. Therefore, the probability of selecting an HLA-compatible donor varies from 1:10,000 to 1:10,000,000 
in the case of a rare HLA phenotype in a patient, which requires a huge number of potential donors. In this 
regard, in the last decade in the world community of hematologists and immunogenetics, an understanding has 
emerged of the need to create registers of bone marrow donors, typed at once for 5 loci at high resolution, which 
significantly speeds up the process of searching and choosing a donor, and hence transplantation operations 
and, as a result, , increases the chance of a favorable outcome of a serious illness. Based on this, for more than 
30 years the world has been constantly working to create and maintain Registers of potential HSC donors, which 
are organizations that manage special information databases about people who have agreed to become a HSC 
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donor if necessary. In addition to managing information about the HLA phenotypes of potential donors, these 
structures ensure the safety of the logistics of the movement of the biological substrate and its quality around 
the world, being an obligatory intermediary link between the donor and the recipient.This article describes the 
experience of bone marrow transplantation from unrelated donors in the Republic of Kazakhstan. 4 clinical cases 
of bone marrow transplantation (hereinafter referred to as BMT) are described.

key words: transplantation, hematopoietic stem cells, bone marrow, hsc donor, typing, request, search 
and activation of hsc donor.

Актуальность. Применение аллогенной трансплантации ГСК позволяет достичь 
5-летнюю общую выживаемость у 63 % детей с хроническим миелолейкозом и у 39 % с 
хроническим миеломоноцитарным лейкозом [2]. Кроме того, трансплантация ГСК является 
более эффективной в финансовом отношении для системы здравоохранения. Ежегодно в 
мире проводится около 50 000 трансплантаций ГСК.

Цель исследования ‒ описание клинических случаев неродственной аллогенной транс-
плантации в РК.

Материал и методы
Приводится описание 4 клинических случаев проведения трансплантаций от неродствен-

ных доноров в РК. Подбор доноров проводился совместно с Национальным регистром до-
норов костного мозга, а также Научно-производственным центром трансфузиологии.

При подборе доноров проводилось дотипирование потенциального донора на высоком 
разрешении для минимизирования несовпадений с фенотипом пациента. Повторное типи-
рование проводится HLA-лабораторией.

Сбор ГСК периферической крови проводится методом афереза на аппарате Spectra 
Optia.

Результаты
Для успешной трансплантации необходима максимальная иммунологическая совмести-

мость пересаживаемой ткани, и далеко не во всех случаях ГСК даже кровные родственники 
могут быть подходящими для этих целей. Развитые страны формируют собственные базы 
данных потенциальных доноров ГСК, насчитывающие от десятков тысяч до нескольких 
миллионов, где почти каждый четвертый гражданин является донором. 

Национальный регистр доноров костного мозга (далее – Регистр) начал создаваться на 
базе Научно-производственного центра трансфузиологии (НПЦТ) в 2012 г. [3]. 

Казахстанский Регистр потенциальных доноров насчитывает более 8000 и уже показал 
свою состоятельность. Все доноры Регистра протипированы по 5 локусам на высоком раз-
решении в соответствии с рекомендациями Европейской федерации иммуногенетиков (EFI). 
В Регистре зарегистрировано более 30 национальностей.

Аллогенные неродственные трансплантации в Казахстане составляют 0,04 % (в мировой 
практике ‒ 0,01‒0,06 %) от общего числа регистра. Потребность в неродственных трансплан-
тациях в Казахстане, исходя из числа обращений, составляет порядка 10‒15 случаев в год.

В 2018 г. в Казахстане произошло весьма значимое событие в области трансплантации 
тканей: выполнена первая неродственная трансплантация ГСК казахстанского донора 
казахстанскому реципиенту, страдающего раком крови. С тех пор были проведены 4 не-
родственные аллогенные трансплантации для казахстанских и российского пациентов. Все 
пациенты являются детьми. 

10 октября 2017 г. поступил запрос в Регистр из Национального научного центра мате-
ринства и детства (ННЦМД) о поиске и активации донора TSE 17518 для пациента 2006 г. р., 
с диагнозом: Острый лимфобластный лейкоз. Вес пациента составлял 36 кг. 

Донором явилась женщина, 1962 г. р., на момент сбора ГСК возраст 56 лет. Старшая ме-
дицинская сестра городской поликлиники г. Нур-Султан, которая поступила в национальный 
Регистр доноров костного мозга в 2014 г.

Группа крови ‒ А(II) Rh+ вторая положительная.
Акушерский анамнез: 2 детей.
Вес на момент сбора составил 100 кг.
При обследовании и сборе анамнеза противопоказаний к проведению аллогенной транс-

плантации не обнаружено.
Наряду с донором TSE 17518 выявлено три российских донора, типированных на малом 

и среднем разрешениях, и один казахстанский донор, типированный на высоком разрешении 
с одним несовпадением по А локусу:

При дотипировании российских доноров на высоком разрешении определено несовпа-
дение по нескольким локусам.
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Второй казахстанский донор, также с одним несовпадением по А локусу, 1967 г.р., (50 
лет) отказался от донорства по причине плохого состояния здоровья  (онкогинекологическая 
патология и кардиоваскулярные нарушения).

Для подготовки и стимуляции костного мозга донор был госпитализирован в ННЦМД.
Сбор ГСК периферической крови – 12.01.2018 г.
Продукт: ГСК периферической крови.
Аппарат: Spectra Optia.
Общий объем: СD34+ 10^6/кг = 5,1.
22 января 2018 г. выполнена аллогенная трансплантация костного мозга от неродственного 

донора, совпадение по HLA типированию 9/10. На +3 +4 день проводилась Т-деплеция in 
vivo. В первые дни отмечались признаки острой реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) – кожная форма.

После проведения трансплантации группа крови пациента сменилась на А(II) ‒ вторую 
положительную. Самочувствие реципиента на настоящий момент удовлетворительное.

13 мая 2019 г. в Регистр поступил запрос из Научного центра педиатрии и детской хирур-
гии (НЦПДХ) о поиске и активации донора TSE 16419 для пациента, 2017 г. р., с диагнозом: 
Миелодиспластический синдром. Состояние после аллогенной трансплантации ГСК, полное 
отторжение трансплантанта. Вес пациента составлял 6 кг.

Донором явился мужчина, 1990 г. р., на момент сбора ГСК возраст составил 29 лет. Врач 
городской больницы г. Шымкент, который вступил в национальный Регистр в 2014 г.

Группа крови – О (I) Rh+ первая положительная. Вес – 82 кг.
При сборе анамнеза противопоказаний к проведению аллогенной трансплантации не 

обнаружено. При обследовании были выявлены IgG к цитомегаловирусной инфекции. 
После проведения консилиума врачами из НЦПДХ было принято решение о проведении 
трансплантации 27 августа 2019 г.

Для подготовки и стимуляции костного мозга донор был госпитализирован в Националь-
ный научный онкологический центр (ННОЦ).

Сбор ГСК периферической крови – 25.08.2019 г.
Продукт: ГСК периферической крови.
Аппарат: Spectra Optia.
Общий объем: СD34+ 10^6/кг = 17,2.
26 августа 2019 г. выполнена аллогенная трансплантация костного мозга от неродствен-

ного донора совпадение по HLA типированию 9/10. Была проведена Т-деплеция in vivo. 
После проведения трансплантации пациент находился в тяжелом состоянии. 

Реципиент на настоящий момент направлен на повторное проведение трансплантации 
за рубежом.

25 ноября 2019 г. поступил запрос в Регистр из Научного центра педиатрии и детской 
хирургии (НЦПДХ) о поиске и активации донора TSE 27425 для пациента, 2009 г. р., с диа-
гнозом: Острый лимфобластный лейкоз. Вес пациента составлял 23 кг.

Донором явилась женщина, 1979 г. р., на момент сбора ГСК возраст составил 40 лет. 
Группа крови – А (II) Rh+ первая положительная.
Акушерский анамнез: 2 детей. Вес – 74 кг.
При обследовании донора и сборе анамнеза противопоказаний к проведению аллогенной 

трансплантации не обнаружено. После проведения переговоров сотрудников из НЦПДХ и 
НПЦТ было принято решение о проведении трансплантации 27 декабря 2019 г.

Для подготовки и стимуляции костного мозга донор был госпитализирован в ННОЦ.
Сбор ГСК периферической крови – двукратно, 25 и 26.12.2019 г.
Продукт: ГСК периферической крови.
Аппарат: Spectra Optia.
Общий объем: СD34+ 10^6/кг = 7,1.
27 декабря 2019 г. выполнена аллогенная трансплантация костного мозга от неродствен-

ного донора, совпадение по HLA типированию 10/10. Была проведена Т-деплеция in vivo. 
После проведения трансплантации пациент чувствовал себя удовлетворительно, состояние 
соответствовало посттрансплантационному периоду. 

Результат химеризма через 30 дней составил 99,2 %. После выписки пациент находился под 
наблюдением врачей. К середине 2020 г. начались признаки острой РТПХ , и пациент умер. 

21 августа 2020 г. поступил запрос в Регистр из ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева» МЗ РФ (Москва, Россия) о поиске и активации донора TSE 15685 для пациента, 2017 
г. р., с диагнозом: Первичный иммунодефицит. Вес пациента составлял 15 кг.

Пациент ранее получал донорские ГСК от неродственного донора из Германии, где со-
впадение по HLA типированию 9/10.
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Донором явился мужчина, 1991 г. р., на момент сбора ГСК возраст составил 29 лет. Со-
трудник прокуратуры г. Павлодар.

Группа крови – О (I) Rh+ первая положительная. Вес – 86 кг.
Изначальная дата трансплантации была назначена на февраль 2021 г. В связи с пандемией 

коронавирусной инфекции и закрытием границ дата трансплантации была перенесена.
При обследовании донора и сборе анамнеза противопоказаний к проведению аллогенной 

трансплантации не обнаружено. После проведения переговоров сотрудников из НПЦТ и 
ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» было принято решение о проведении транс-
плантации 21 апреля 2021 г.

Для подготовки и стимуляции костного мозга донор был госпитализирован в ННОЦ.
Сбор ГСК периферической крови – 20.04.2021 г.
Продукт: ГСК периферической крови.
Аппарат: Spectra Optia.
Общий объем: СD34+ 10^6/кг = 102,3.
21 апреля 2021 г. выполнена аллогенная трансплантация костного мозга от неродствен-

ного донора, совпадение по HLA типированию 10/10. Была проведена Т-деплеция in vivo. 
После проведения трансплантации состояние пациента соответствовало посттранспланта-
ционному периоду. 

Результат химеризма через 30 дней составил 99,8 %. На сегодняшний день трансплантат функ-
ционирует, состояние пациента заметно улучшилось, отмечается прибавка в весе и росте. 

Заключение
 Метод аллогенной трансплантации от неродственного донора, бесспорно, является од-

ним из основных действенных методов лечения заболеваний крови. Однако в Республике 
Казахстан было проведено незначительное количество трансплантаций, поэтому рано делать 
выводы о выживаемости после неродственной трансплантации. 

Для улучшения ситуации с трансплантологией костного мозга в нашей стране и ее раз-
вития следует развивать и базу Регистра доноров костного мозга. Это намного увеличит 
шансы пациентов на поиск неродственного донора в РК.
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концепцИя метода ИЗмеренИя поперечного 
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аннотация

в данной работе представлена концепция метода измерения поперечного распределения медицинских 
пучков. для возможности использования одного детектора при различных типах излучения предла-
гается конструкция универсального детектора на основе сцинтилляционного оптоволокна. Проведен 
эксперимент на рентгеновской трубке, в результате которого была показана работоспособность пред-
ложенного детектора.

ключевые слова: медицинский пучок, универсальный детектор, сетчатый детектор, профиль пучка, 
обратное преобразование радона, сцинтилляционное оптоволокно, кремниевый фотоэлектронный 
умножитель.
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Annotation

This paper presents the concept of a method for measuring the transverse distribution of medical beams. 
For the possibility of using one detector for different types of radiation, a design of a universal detector based 
on a scintillation fiber is proposed. An experiment was carried out on an X-ray tube, as a result of which the 
operability of the proposed detector was shown.

key words: medical beam, universal detector, mesh detector, beam profile, inverse Radon conversion, 
scintillation fiber, silicon photomultiplier tube.

Актуальность.  Применение ионизирующего излучения имеет широкую область, особое 
место занимает медицина. Одними из распространенных источников излучения являются 
ускорители. Для правильного использования и вывода пучка ускоренных частиц необходимо 
точно знать его характеристики. В настоящее время благодаря распространенности разных 
источников пучков ионизирующего излучения имеются различные формы лучевой терапии 
для борьбы с онкологическими заболеваниями. Это имеет очень большое значение в мире, 
так как заболеваемость онкологией возрастает. По данным онколога Минздрава РФ Андрея 
Каприна, число заболевших в России возросло на 23 % за последние 10 лет [1]. Под воздей-
ствием излучения в новообразованиях происходят изменения в молекулах клеток (ионизация 
или возбуждение), вследствие чего идут процессы расщепления опухоли. При проведении 
лучевой терапии поражаются не только опухоль, но и здоровые ткани [2]. Раковые клетки 
имеют высокую скорость деления, поэтому поглощают основную часть излучения [3]. Вы-
сокая точность доставки дозы предоставляет возможность меньшего поражения жизненно 
важных здоровых органов при терапии онкологических заболеваний. Важной задачей оста-
ется усовершенствование технологий и методов диагностики терапевтических пучков иони-
зирующего излучения. На данный момент существует несколько типов детекторов, которые 
позволяют измерить двумерный поперечный профиль пучка. Однако такие детекторы имеют 
ряд существенных недостатков, например, пленочные детекторы являются одноразовыми, а 
матричные детекторы обладают низким разрешением. Актуальным является вопрос наличия 
универсального метода для определения поперечного распределения, фотонных, протонных 
и ионных пучков, использующихся в медицине.

Целью исследования стала разработка концепции метода определения поперечного 
распределения медицинских пучков в поперечном сечении.

Материал и методы
Для измерения поперечного распределения необходимо разработать детектор. В работе 

предлагается использовать сетчатый детектор, состоящий из набора сцинтилляционных 
оптоволокон. На рис. 1 представлена схема такого детектора.

Предложенный детектор (рис. 1) позволит получить профиль пучка. При взаимодействии 
излучения со сцинтилляционным веществом происходит образование вторичного излуче-
ния [4]. Сцинтилляционный материал позволяет улавливать различные виды излучения 
(протоны, электроны, ионы, фотоны), поэтому данный детектор является универсальным. 
Преобразование вспышек в электрические импульсы происходит за счет кремниевого 
фотоэлектронного умножителя (ФЭУ PE3315-WB-TIA-TP производителя KETEK, активная 
область детектора – 3х3 мм2 [5]).
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Рис. 1. измерение профиля пучка предложенным сетчатым детектором
Результаты
 На первом этапе работы была показана работоспособность предложенных узлов детек-

тора. Для этого был проведен эксперимент на рентгеновской трубке UNIPOLAR 160KV 
X-RAY TUBES [6]. На расстоянии 1 см от источника было установлено сцинтилляционное 
оптоволокно, на которое попадало рентгеновское излучение. Сцинтилляционное оптоволокно 
соединялось с ФЭУ, сигнал с которого снимался с помощью осциллографа Tektronix 4 Series 
MSO [7]. В результате были получены напряжения на осциллографе при разных режимах 
работы рентгеновской трубки (таблица).

таблица

результаты эксперимента на рентгеновской трубке

Параметры рентгеновской трубки Осциллограф
I, mA U, kV U, mV

1 60 40
2 60 80
4 60 160
8 60 320
8 120 400
4 160 200

По полученным данным (таблица) видно, что при повышении тока или напряжения на 
рентгеновской трубке наблюдается линейное повышение выходного напряжения на осцил-
лографе. Это показывает, что предложенный детектор позволяет проводить абсолютные 
дозовые измерения.

В соответствии с полученными результатами была разработана концепция метода из-
мерения поперечного распределения пучков. Схема предложенного метода представлена 
на рис. 2.

Рис. 2. схема метода измерения поперечного распределения медицинских пучков: а) поворот детектирующей 
системы на n углов, б) набор профилей, в) поперечное распределение пучка
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Получение информации о форме пучка достигается за счет поворота разработанной де-
тектирующей системы на n-е количество углов [8, 9] (рис. 2,а). Таким образом, будет получен 
набор профилей пучка под разными углами (рис. 2,б). Далее проводится математическая 
реконструкция полученных данных, которая представляет собой задачу интегральной гео-
метрии преобразования функции переменных x и y в двумерную (рис. 2,в). Обратное пре-
образование Радона позволяет решить данную задачу. Определяется интеграл от функции 
плоскостей x, y вдоль прямой, перпендикулярной на расстоянии от начала координат [10]. 
Преобразование Радона широко применимо к томографии и является качественным методом 
восстановления изображений по известным профилям пучков заряженных частиц [11].

Предложенный в рамках данной работы метод позволит измерить поперечное распре-
деление пучка с высоким разрешением и относительно быстро. Подобранные узлы детек-
тирующей системы позволят проводить измерения сложного распределения электронных, 
фотонных, протонных и ионных пучков, а также получать абсолютные дозовые характери-
стики пучков при облучении.

Выводы
В рамках данной работы была показана концепция метода определения поперечного 

распределения медицинских пучков ионизирующего излучения. Данный метод планируется 
реализовать с помощью универсального детектора на основе сцинтилляционного оптоволок-
на и кремниевого ФЭУ. Полученная концепция может быть применена для дозиметрии меди-
цинских пучков, что позволит увеличить точность проведения лучевой терапии и исключит 
необходимость использования нескольких типов детекторов для различных пучков.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда, проект № 21-79-
00252.
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вероятность до- И послеоперацИонного 
расхоЖденИя степенИ дИфференцИровкИ рака 

предстательной ЖелеЗы

с.с. Шмидт1, а.а. кельн1,2 
 
ФгБоУ во тюменский гмУ минздрава России; тюмень, Россия1

гаУЗ то мкмц «медицинский город» тюмень, Россия2 

аннотация

изменение степени дифференцировки опухоли по шкале глисона при трактовке результатов иссле-
дования операционного материала после радикальной простатэктомии (РПЭ) по сравнению с резуль-
татами биопсии является известным феноменом, который зависит как от ряда субъективных (опыт 
патоморфолога), так и от объективных факторов (различия в количестве биопсийного и операционного 
материала и др.). целью нашего исследования было изучение частоты расхождения до и после опе-
ративного морфологического материала у пациентов с раком предстательной железы. необходимо 
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установление взаимосвязи между частотой расхождения дифференцировки опухоли и клиническими 
предоперационными факторами прогноза.

ключевые слова: радикальная простатэктомия, градация опухоли, биопсийные столбики, 
хирургический край.

the pRoBABIlIty of A pRe- ANd post-opeRAtIVe 
dIscRepANcy IN the degRee of dIffeReNtIAtIoN 

of pRostAte cANceR

s.s. schmidt 1, A.A. keln 1,2

Tyumen State Medical University of the Ministry of Health of Russia; Tyumen, Russia1

GAU TO MCMC “Medical City”;Tyumen, Russia2

Annotation

The change in the degree of tumor differentiation on the Gleason scale when interpreting the results of the 
examination of surgical material after radical prostatectomy (RPE) compared with the results of biopsy is a 
well-known phenomenon that depends on both a number of subjective (the experience of a pathologist) and 
objective factors (differences in the amount of biopsy and surgical material, etc.). The purpose of our study 
was to study the frequency of divergence before and after surgical morphological material in patients with 
prostate cancer. It is necessary to establish the relationship between the frequency of divergence of tumor 
differentiation and clinical preoperative prognostic factors.

key words: radical prostatectomy, tumor grading, biopsy columns, surgical margin.

Актуальность. В России за 2020 г. взято на учет 33 707 больных с впервые в жизни 
установленным диагнозом рак предстательной железы (РПЖ), что составляет 183,4 на 100 
тыс. населения. По данным Тюменского популяционного канцер-регистра, за 2020 г. зареги-
стрировано 444 случая РПЖ. Летальность в первом году с момента установления диагноза 
составила 3,2 % [1, 2]. В настоящее время перед онкологами ставится вопрос об определении 
прогноза при выборе объема хирургического лечения. Риск развития рецидива определяют по 
совокупности биомаркеров: уровню сывороточного простатического специфического анти-
гена (ПСА), патологоанатомической стадии рака, сумме Глисона, характеру хирургического 
края, объему удаленной опухоли, лимфоваскулярной и периневральной инвазии [3, 4].  Одним 
из прогностических и важных факторов является расхождение степени дифференцировки 
опухоли по шкале Глисона на основании результатов биопсии и патоморфологического 
исследования операционного материала [5, 6]. В связи с этим необходимо установление 
взаимосвязи между частотой расхождения дифференцировки опухоли и клиническими 
предоперационными факторами прогноза.

Цель исследования ‒ изучить частоту расхождения до- и послеоперативного морфоло-
гического материала у пациентов с раком предстательной железы.

Материал и методы
В базе данных ГАУЗ ТО МКМЦ «Медицинский город» г. Тюмень, в период с 2017 по 

2021 г. были отобраны случаи морфологически подтвержденной аденокарциномы пред-
стательной железы. Проведен ретроспективный анализ 406 медицинских карт пациентов 
с диагнозом РПЖ, которым была выполнена радикальная простатэктомия (РПЭ). Средний 
возраст больных составил 62,4 года (46– 76 лет). Исследовали морфологическую структуру 
опухоли, уровень исходного ПСА, патологическую стадию РПЖ, количество пораженных 
биопсийных столбиков, объем опухоли в биоптате, характер хирургического края, степень 
дифференцировки биопсийного и операционного материала опухоли по шкале Глисона.  

Результаты
Клиническая стадия T1b‒1с верифицирована у 4 (0,98 %) пациентов, T2а‒2с ‒  у 165 

(40,6%), T3а‒3b ‒ у 214 (52,7 %) пациентов, T4а ‒ у 23 (5,72%) пациентов. Среднее число 
биоптатов с аденокарциномой составило 4,48 (от 1 до 12). При оценке по шкале Глисона 
в образцах тканей опухоли, сумма исходного Глисона составила: 6 баллов у 129 (31,8 %) 
пациентов, 7‒8 баллов ‒ у 255 (62,8 %) пациентов, 9‒10 баллов ‒ у 22 (5,4 %) пациентов. 
Показанием к выполнению биопсии простаты с последующей оценкой по шкале Глисона 
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послужило определение участков с плотностью, отклоняющейся от нормы, при выполнении 
ТРУЗИ и пальцевого ректального исследования, а также повышенный уровень ПСА. Медиана 
уровня ПСА составила 11,0 нг/мл (1,2–67 нг/мл). Сумма Глисона после РПЭ: 6 баллов у 74 
(18,2%) пациентов, 7‒8 баллов у 299 (73,6%) пациентов и 9 баллов у 33 (8,2%) пациентов. 
Занижение суммы исходного Глисона, полученного по результатам биопсии, отмечено у 36 
(8,86 %) от общего числа пациентов: у 11 (2,71 %) с суммой Глисона 6–7 баллов, у 24 (5,9 %) 
с 8–9 баллами и у 1 (0,25 %) с суммой 10. Завышение суммы Глисона по результатам биопсии 
отмечено у 84 (20,7 %) больных: у 79 пациентов (19,5 %) с дифференцировкой опухоли по 
шкале Глисона сумма составила 6‒7 баллов и у 5 (1,2 %) – 8 баллов. Соответствие суммы 
Глисона при анализе биопсийного и операционного материала отмечено у 286 пациентов 
(70,4 %). Высока (19,5 %) вероятность повышения градации опухоли при исследовании 
операционного материала после РПЭ в подгруппе пациентов с суммой Глисона 6–7 баллов 
при биопсии. 

Выводы
К факторам, влияющим на несовпадение результатов исследований биопсийного и опе-

рационного материала, относились: малый объем опухоли, опухоли с высокой степенью 
дифференцировки, гетерогенность опухоли, погрешности при взятии материала, когда в 
биопсийном материале оказывается компонент с более высокой степенью дифференци-
ровки, а вторичный в биоптатах не определяется; пограничные опухоли, степень диффе-
ренцировки которых установить затруднительно, занижение патологоанатомом степени 
дифференцировки.
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аналИЗ реЗультатов первИчного леченИя Больных 
с рецИдИвамИ рака ШейкИ маткИ 
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аннотация

ретроспективно проанализировано 74 истории болезни пациенток за период 2011‒2021 гг., которые по-
лучали лучевую терапию по поводу рецидивов РШм в ФгБУ «нмиц им.ак. е.н. мешалкина». основной 
метод лечения первичных больных ‒ сочетанная лучевая терапия ‒ 28 больных (38 %), хирургический 
метод ‒ 17 больных (23 %), химиолучевая терапия ‒ 14 больных (19 %), хирургия в сочетании с адъю-
вантной лучевой терапией ‒ 14 больных (19  %), полихимиотерапия (с паллиативной целью) ‒ 1 боль-
ная (1 %),  неоадъювантная химиотерапия ‒ 5 пациенток (6,7 %), предоперационная лучевая терапия 
‒1 (1,3 %). в структуре типов рецидивов наиболее распространены локорегионарные рецидивы ‒ 32 
больных (43 %), местные рецидивы ‒ 20 больных (27 %), метастатические гематогенные ‒ 14 (19 %), 
метастатические лимфогенные ‒ 8 (11 %).  При этом чаще отмечаются поздние рецидивы (более 24 
мес) ‒  48 случаях (65 %), ранние (12‒24 мес) ‒ 15 (20 %), прогрессирование (до 6 мес) ‒ 11 (15 %).  
частые локализации для возникновения отдаленных метастазов РШм ‒ кости и легкие (по 35,8 %), 
головной мозг и печень (по 14,2 %), паховые и надключичные лимфоузлы. Учитывая, что у больных 
РШм после первичного лечения в 65 % возникали поздние рецидивы, в 50 % ‒ рецидивы возникают 
у больных с начальными стадиями, больным показано более частое и длительное наблюдение у он-
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когинеколога. вне зависимости от стадии, сроков возникновения, локализации рецидивов показано 
лечение у онколога, радиолога, нейрохирурга, химиотерапевта.

ключевые слова: рак шейки матки, рецидивирующий и метастатический рак шейки матки, 
стереотаксическая лучевая терапия. 

ANAlysIs of the Results of pRImARy tReAtmeNt 
of pAtIeNts wIth RecuRReNt ceRVIcAl cANceR

A.o. shumeikina 1, e.A. samoylova 2, k.V. Vavilov2, s.e. krasil’nikov1,2, 
N.m. pasman1

Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russia1

Institute of Oncology and Neurosurgery, E.N. Meshalkin. National Medical Research Center, 
Ministry of Health of Russia, Novosibirsk, Russia2

Annotation

We analyzed 74 cases of patients for the period 2011-2021 who received radiation therapy for recurrence 
of cervical cancer in the E.N. Meshalkin. National Medical Research Center. The main primary method of 
treating is combined radiation therapy - 28 (38%), surgical method - 17 (23%), chemoradiotherapy - 14 
(19%), surgery in combination with adjuvant radiation therapy - 14 (19% ), polychemotherapy - 1 (1%). 
Neoadjuvant chemotherapy - 5 (6.7%), preoperative radiation therapy - 1 (1.3%). In the structure of types 
of recurrences, the most common are locoregional recurrences - 32 (43%), local recurrences - 20 (27%), 
metastatic hematogenous - 14 (19%), metastatic lymphogenous - 8 (11%). More often - late recurrences 
(more 24 months) - 48 (65%), early (12-24 months) - 15 (20%), progression (up to 6 months) - 11 (15%). 
Considering that in patients with cervical cancer after primary treatment, late recurrences occurred in 65%, 
and in 50% recurrences occur in patients with initial stages, patients need more frequent and longer follow-
up with an oncogynecologist. Regardless of the stage, timing, localization of recurrences, patients need the 
treatment by an oncologist, radiologist, neurosurgeon, chemotherapist.

key words: cervical cancer, recurrences and metastases or cervical cancer, stereotactic radiotherapy. 

Актуальность. Заболеваемость РШМ в мире составляет 500 000 новых случаев в 
год. В структуре смертности от злокачественных новообразований у женщин до 45 лет 
РШМ занимает 1-е место [1].Частота рецидивов РШМ коррелирует с исходной распро-
страненностью опухолевого процесса: при более запущенных стадиях ‒ выше вероят-
ность рецидива.[2] Одним из возможных методов лечения рецидивов РШМ является 
стереотаксическая лучевая терапия [3, 4], которая позволяет неинвазивно подвести ра-
дикальную дозу ионизирующего излучения без серьезных токсических осложнений [5] . 
Цель исследования ‒  с целью выбора метода лечения рецидивов РШМ провести много-
факторный анализ результатов первичного лечения больных РШМ. 

Материал и методы 
Проведен ретроспективный анализ 74 историй болезни пациентов с диагнозами рециди-

вов РШМ, которые получали лучевую терапию в ФГБУ «НМИЦ им.ак. Е.Н. Мешалкина» в 
период 2011‒2021 гг.. Пациентки были обследованы согласно международным стандартам 
и клиническим рекомендациям Минздрава РФ. Диагнозы рецидивов и метастазов были 
верифицированы морфологически, а также с применением дополнительных методов иссле-
дования: МРТ, КТ, ПЭТ-КТ, остеосцинтиграфия. У всех пациенток из этой группы (n =74) 
проводилась стереотаксическая конформная лучевая терапия на аппарате  ELEKTA AXESSE, 
с методикой ротационного объемно-модулированного облучения (VMAT). Использовались 
следующие ограничения критических органов: D0,1см

3 (спинной мозг) <18 Гр; V15Гр (почка) 
<35 %; V36Гр (двенадцатиперстная кишка) <1%; V36 Гр (желудок, тонкий кишечник) <3%; V15Гр 
(печень) <3%; V23Гр (ворота почки) <33 %. Всем пациентам проводилось топометрическое КТ 
сканирование, при необходимости использовались данные МРТ и ПЭТ КТ. GTV определялся 
по фактическому макроскопическому объему на КТ снимках. Для получения PTV использо-
вался отступ 3‒7 мм в зависимости от локальной подвижности. Подвижность оценивалась 
в зависимости от положения очага при максимальном вдохе и выдохе.
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Результаты
Основной метод лечения первичных больных ‒ сочетанная лучевая терапия (СЛТ) ‒ 28 

больных (38 %), хирургический метод ‒ 17 больных (23 %), химиолучевая терапия (ХЛТ) ‒ 
14 (19 %), хирургия в сочетании с адъювантной лучевой терапией ‒ 14 (19 %), полихимиоте-
рапия (с паллиативной целью) ‒ 1 больная (1 %), неоадъювантная химиотерапия ‒ 5 случаев 
(6,7 %), предоперационная лучевая терапия ‒ 1 (1,3 %).

Возраст пациенток с рецидивами РШМ варьировал от 24 до 82 лет. Средний возраст со-
ставил 47,7 ± 12,5 лет. По результатам патоморфологического исследования: плоскоклеточный 
рак ‒ у 66 пациенток (89,2 %), аденокарцинома ‒ у 8 (10,8 %). Сопутствующая патология 
была выявлена у 50 больных (67,6 %). III стадия заболевания ‒ у 35 больных (47,3 %), II ‒ 
у 20 (27 %), I ‒ у 17 (23 %), IV у 2 (2,7 %). 

таблица 1

распределение больных с рецидивами рШм по стадиям

Стадия Количество больных (n = 74) Процент (%)
I (T1N0M0) 17 23,0 %

II (T2N0M0) 20 27,0 %

III (T3Nx,0-1M0) 35 47,3 %

IV (T4Nx,0-1M0-1) 2 2,7 %

При применении хирургического метода лечения рецидив возникал в среднем через 
37,6 мес. В случае сочетания хирургического метода с адъювантной лучевой терапией на-
блюдалось возникновение рецидива в среднем через 31,4 мес, при применении ХЛТ ‒ через 
23 мес, при СЛТ ‒ в среднем через 29,8 мес. Более ранние сроки возникновения рецидивов 
наблюдаются у больных, получавших комбинированные методы лечения. Это объясняется 
исходной запущенностью заболевания. 

Рис. 1. время до возникновения рецидива в зависимости от типа первичного лечения:
слт ‒ сочетанная лучевая терапия; Хлт ‒ химиолучевая терапия 

Более ранние сроки возникновения рецидивов у больных, получавших комбинированные методы лечения, объ-
ясняются исходной запущенностью заболевания

В структуре типов рецидивов наиболее распространены локорегионарные рецидивы ‒ 
32 больных (43 %), местные рецидивы ‒ 20 больных (27 %), метастатические гематоген-
ные ‒14 (19 %), метастатические лимфогенные ‒ 8 (11 %) пациенток.  

По времени возникновения наиболее часты поздние рецидивы (более 12 мес после пер-
вичного лечения) ‒ 48 больных (65 %), ранние (6‒12 мес) ‒ 15 (20 %), прогрессирование 
(до 6 мес) ‒ 11 (15 %). Локорегионарные рецидивы РШМ встречаются при ранних формах 
рецидивов и чаще ‒ при поздних (65,6 % от всех локорегионарных рецидивов). Метастазы 
РШМ наиболее часто встречаются в позднем периоде наблюдения (более 12 мес) ‒ 68,2 % от 
всех случаев метастазов РШМ. Местные рецидивы также наблюдаются в более отдаленном 
периоде (60 %). 
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Рис. 2. структура типов рецидивов в зависимости от времени возникновения
локорегионарные рецидивы РШм встречаются при ранних формах рецидивов, и более часто ‒ при поздних 

(65,6 % от всех локорегионарных рецидивов). метастазы РШм наиболее часто встречаются в позднем периоде 
наблюдения (более 12 мес) ‒ 68,2 % от всех случаев метастазов РШм. местные рецидивы также наблюдаются в 

более отдаленном периоде (60 %)

Заключение
1. Несмотря на ранние стадии заболевания и эффективность методов лечения, в 50 % 

случаев встречались рецидивы у больных с I (23 %) и II (27 %) стадиями заболевания, что 
говорит о необходимости более частого и длительного наблюдения за группой пациенток 
с начальными стадиями. 

2. Местные рецидивы чаще всего возникали у больных  c  I стадией заболевания (55 % 
случаев). Локорегионарные рецидивы чаще возникали у больных с  III стадией заболевания 
(62,5 %). Учитывая характер рецидивов, в период наблюдения необходимы: осмотр онко-
гинеколога, кольпоскопия, патоморфологическое исследование, УЗИ органов малого таза 
и брюшной полости, КТ. 

3. Наиболее частые локализации отдаленных метастазов РШМ ‒ кости и легкие (по 35,8 
%), головной мозг и печень (по 14,2 %). Среди лимфогенных отдаленных метастазов ‒ па-
ховые и надключичные лимфоузлы (по 50 %).

4. Поздние рецидивы (более 12 мес) возникали в 65 % случаев вне зависимости от стадии 
заболевания, что диктует необходимость более длительного наблюдения пациенток после 
лечения РШМ. 

5. Одним из методов лечения рецидивов РШМ является стереотаксическая конформная 
лучевая терапия, в данной выборке она применялась вне зависимости от возраста, стадии 
процесса, типа первичного лечения, результатов патоморфологического исследования. 
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аннотация

в работе приводятся данные исследования ассоциации зависимости от социальных сетей и пола, 
типа пользовательской активности в социальной сети, выраженности личностной тревожности. Были 
использованы психодиагностический метод и метод обработки статистических данных. в качестве 
методик были использованы Бергенская шкала зависимости от социальных сетей (Andreassen et al., 
2016), шкала оценки уровня личностной тревожности ч. спилбергера – Ю.Ханина (1976).  исследуемым 
стал 771 русскоязычный интернет-пользователь (506 женского пола, 265 мужского пола). в результате 
проведения пилотного исследования было выявлено, что признаки зависимости от социальных сетей 
характерны для лиц женского пола (χ2=13,674; р=0,000), а также для тех, кто использует социальные 
сети для выкладывания контента (H=60,8; p=0,0000). Была обнаружена статистически значимая поло-
жительная корреляционная связь между признаками зависимости от социальных сетей и признаками 
личностной тревожности (R=0,47; р=0,000). 
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Annotation

The article presents the data of the research of the association of social media addiction and gender, the type 
of user activity in the social media, the severity of personal anxiety. The psychodiagnostic method and the 
statistical data processing method were used. The Bergen Social Media Addiction Scale (Andreassen et al., 
2016), the Spielberger-Khanin personal anxiety inventory (1976). The subjects were 771 Russian-speaking 
Internet users (506 female, 265 male). As a result of the pilot research, it was revealed that signs of social 
media addiction are characteristic for women (χ2=13.674; p=0.000), as well as for those who use social media 
to post content (H=60.8; p=0.0000). A statistically significant positive correlation was found between signs of 
social media addiction and signs of personal anxiety (R=0.47; p=0.000).

key words: social media, addiction, Internet, anxiety, BsmAs.

Актуальность. Социальные сети захватывают внимание и время пользователей по всему 
миру, проникая в самые разнообразные сферы повседневной жизни людей. По данным Digital 
2021 October Global Statshot Report, 4,55 млрд человек являются активными пользователями 
социальных сетей – это составляет 93,2% всех пользователей сети Интернет и 57,6% на-
селения планеты [1]. Показатели имеют тенденцию к непрерывному росту, что не может не 
вызывать обеспокоенность в научном сообществе. 

На сегодняшний день существуют исследования, доказывающие связь между субъектив-
ным благополучием пользователей и различными типами поведения в социальных сетях [2, 3].  
Проблемное использование социальных сетей имеет ряд признаков (заметность, изменение 
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настроения, толерантность, симптом отмены, конфликт и рецидив), являющихся общими 
для всех видов зависимости. Предполагается, что оно формируется несколькими факторами, 
включая диспозиционное, социокультурное и поведенческое подкрепление [4]. 

После включения в МКБ-11[5] диагноза «игровое расстройство» споры о возможности 
выделения других видов нехимических зависимостей (в том числе интернет-зависимости 
и зависимости от социальных сетей) в самостоятельные нозологические единицы приоб-
рели новый виток развития. Одни авторы предупреждают об опасности причисления та-
ких поведенческих расстройств к числу болезненных патологий ввиду риска применения 
необоснованной психофармакотерапии и электросудорожной терапии с целью их купи-
рования [6]. Другие считают: все аддиктивные расстройства имеют общие генетические 
и нейробиологические закономерности и, соответственно, все они могут быть признаны 
расстройствами [7].  

Склонность к тревожности является характерной чертой лиц c зависимым поведением. 
У лиц, злоупотребляющих алкоголем, она может быть как признаком алкогольной абсти-
ненции, так и коморбидным расстройством [8]. Активно изучается роль тревожности и в 
развитии нехимических зависимостей – однако большая часть исследований сконцентри-
рована на изучении взаимосвязи тревожности и проблемного использования смартфонов 
или Интернета. Социальные сети, ввиду тесного соприкосновения с разными аспектами 
жизни пользователей, требуют отдельного рассмотрения во взаимосвязи с аффективными 
расстройствами, что объясняет актуальность и новизну данного исследования. 

Цель пилотного исследования – определить распространенность зависимости от соци-
альных сетей среди респондентов, её взаимосвязь с полом, типом активности респондентов 
в социальных сетях и их уровнем личностной тревожности.

Материал и методы
Участниками исследования был 771 русскоязычный Интернет-пользователь, среди кото-

рых 65,6% (506/771) женщин, 34,4% (265/771) мужчин, приглашенных к участию в иссле-
довании путём рассылки приглашений на электронную почту и размещения объявлений в 
социальных сетях. Респондентам предлагалось заполнить специально созданный опросник 
на платформе forms.google.com.

Возраст респондентов находился в пределах от 18 до 68 лет, средний возраст соста-
вил 23,61±7,54 года. Распределение семейного положения было следующим: замужем/
женат – 16,21% (125/771), состоят в отношениях, не зарегистрированных официально – 
35,67% (275/771), не состоят в официальном браке и отношениях – 48,11% (371/771). Род 
занятий у респондентов: военнослужащий, работник правоохранительных органов – 1,04% 
(8/771), пенсионер – 0,4% (3/771), предприниматель/самозанятый – 5,58% (43/771), рабочий 
(в том числе сельскохозяйственного предприятия) – 6,87% (53/771), руководитель, управлен-
ческий работник  – 6,1%  (47/771), специалист без руководящих функций  – 19,07% (147/771), 
студент вуза – 52,8% (407/771), студент СУЗа – 3,11% (24/771), безработный/временно не 
работающий –  5,06% (39/771).  Уровень дохода участников исследования распределялся 
следующим образом: до 10 000 рублей – 16,99% (131/771), 11 000–20 000 рублей – 20,88% 
(161/771), 21 000–40 000 рублей – 28,92% (223/771), 41 000–60 000 рублей – 12,84 % (99/771), 
61 000–80 000 рублей – 7,26% (56/771), 81 000–100 000 рублей – 6,22% (48/771), 101 000–149 
000 рублей – 3,11% (24/771), свыше 150 000 рублей – 3,76% (29/771).

Заполняемая респондентами анкета включала в себя три раздела. Первый раздел позволял 
узнать пол и возраст участника исследования, семейное положение, род занятий, средний 
доход, предпочитаемую социальную сеть и тип пользовательской активности участника 
исследования в социальной сети (последний пункт определялся через вопросы «Какой 
социальной сетью вы пользуетесь чаще всего?» и «Как часто Вы выкладываете контент, 
созданный самостоятельно?» с предлагаемыми вариантами ответов). Второй раздел вклю-
чал Бергенскую шкалу зависимости от социальных сетей (BSMAS; Andreassen et al., 2016). 
Третий раздел позволял оценить уровень личностной тревожности с помощью шкалы оценки 
уровня личностной тревожности Ч. Спилбергера – Ю.Ханина (1976).  

Статистическая обработка проводилась с применением программных пакетов STATISTICA 
10, Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics 26. Различия признавали статистически достовер-
ными при уровне значимости р <0,05. 

Результаты
При анализе результатов, полученных с применением шкалы BSMAS, было выявлено 

следующее. В исследуемой выборке 15,3% (118/771) респондентов имели признаки зависи-
мости от социальных сетей. Респонденты с признаками зависимости от социальных сетей 
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чаще встречалось среди лиц женского пола (95/118; 80%) по сравнению с мужчинами (23/118; 
20%) (χ2=13,674; р=0,000). Эти респонденты составили основную группу. У большинства 
испытуемых (653/771; 84,7%) признаков зависимости обнаружено не было, они составили 
контрольную группу. Преобладание лиц женского пола среди лиц с признаками зависимо-
сти от социальных сетей может быть связано с их преобладанием в выборке.  Возрастных 
отличий в группах с признаками зависимости и без таковых обнаружено не было. 

При проведении анализа результатов по шкале BSMAS и типа пользовательской ак-
тивности в социальных сетях было произведено сравнение с применением критерия 
Краскела‒Уоллиса. Было выявлено, что наибольшие баллы набрали пользователи, которые 
самостоятельно выкладывают контент в сеть, наименьший балл – пользователи, которые 
используют социальные сети только для общения (H=60,8; p=0,0000). 

При анализе результатов, полученных с применением шкалы личностной тревожности 
Ч. Спилбергера – Ю.Ханина, было выявлено следующее. В исследуемой группе у 10,1% 
(78/771) респондентов уровень личностной тревожности соответствует низкому, у 46,9% 
(362/771) – среднему, у 42,9% (331/771) – высокому. Выраженность личностной тревожности 
преобладала среди лиц женского пола (U=43691,5; р=0,000).

При сравнении выраженности личностной тревожности у респондентов основной и кон-
трольной группы с применением U-критерия Манна‒Уитни были обнаружены статистически 
значимые различия. В группе респондентов с признаками зависимости от социальных сетей 
личностная тревожность выражена в большей степени (U=19760,5; р=0,000). При приме-
нении метода ранговой корреляции Спирмена была обнаружена статистически значимая 
положительная корреляционная связь между результатом по шкале BSMAS и результатами 
по шкале личностной тревожности Спилбергера-Ханина  (R=0,47; р=0,000). 

Выводы
Таким образом, по результатам пилотного исследования, признаки зависимости от со-

циальных сетей встречались у 15,3% респондентов. Признаки зависимости от социальных 
сетей характерны для лиц женского пола, а также для тех, кто использует социальные сети 
для выкладывания контента. Также мы определили, что наличие признаков зависимости от 
социальных сетей связано прямой корреляционной связью с личностной тревожностью. 
Планируется продолжить исследование с расширением выборки и проведением более глу-
бокого анализа. 
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аннотация

в статье рассматривается вопрос нейрофизиологических особенностей ритмов ЭЭг, присущих 
индивидам с комбинированной формой психопатологического диатеза (расстройство интеграции 
идентичности, Рии). на примере выборки, включающей 74 респондента основной группы с Рии, а 
также 330 респондентов контрольной группы, продемонстрированы особенности спектров мощности 
электроэнцефалограммы во всех общепринятых частотных диапазонах. По результатам исследований 
определены основные признаки нейрофункционирования, присущие индивидуумам с Рии, такие как 
снижение мощности практически всех частотных диапазонов в задних отделах головного мозга и уве-
личение представленности высокочастотного альфа-диапазона в ассоциативных отделах головного 
мозга, осуществлена клиническая интерпретация полученных данных.

ключевые слова: психопатологический диатез, синдром Икара, расстройство интеграции 
идентичности, спектральный анализ ээг, пограничные психические расстройства, расстройства 
личности.
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Annotation

The article discusses the issue of neurophysiological features  of EEG rhythms inherent in individuals with the 
combined form of psychopathological diathesis (identity integration disorder, IID). On the example of a sample 
that includes 74 respondents from the main group with the IID, as well as 330 respondents from the control 
group, the features of the power spectra of the electroencephalogram in all generally accepted frequency 
ranges are demonstrated. According to the results of the research, the main signs of neurofunctioning inherent 
in individuals with the IID were determined, such as: a decrease in the power of almost all frequency ranges 
in the posterior parts of the brain and an increase in the representation of the high-frequency alpha range in 
the associative parts of the brain, clinical interpretation of the data obtained was carried out.

key words: psychopathological diathesis, Icarus syndrome, identity integration disorder, eeg spectral 
analysis, borderline mental disorders, personality disorders.

Актуальность. Нельзя не отметить, что учение о предрасположенности к возникно-
вению психических расстройств (психопатологическом диатезе) в настоящее время пере-
живает подлинный ренессанс. Ранее мы также предложили, кроме уже описанных форм 
психопатологического диатеза, позволяющих определить «тропность» манифестирующих 
заболеваний к конкретным (шизофреническому и аффективному) психопатологическим 
кругам, ввести также комбинированную форму последнего [1]. Описанная изначально в 
работах H.A. Murray в рамках постклассического психоанализа под названием «комплекса 
Икара», она получила свое дальнейшее развитие в работах N. Wiklund и Ц.П. Короленко под 
названием «синдром Икара» и «височное расстройство личности» соответственно [3, 4, 5]. 
Мы предпочитаем использовать термины «комбинированная форма психопатологического 
диатеза» или, чаще, «расстройство интеграции идентичности» (сокращенно РИИ – этой 
аббревиатурой мы и будем пользоваться в дальнейшем описании). Мы также считаем, что 
РИИ представляет интерес для клинического изучения еще и потому, что позволяет более 
детально исследовать особенности взаимодействия входящих в его состав структурных 
компонентов, относящихся к различным психопатологическим кругам. Особое значение 
приобретает использование в указанных исследованиях нейрофизиологических методов, 
позволяющих по-новому оценить вклад нейроморфологического субстрата в формирование 
клинической феноменологии. 
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Цель исследования – изучение особенностей спектральной мощности электроэнце-
фалограммы у лиц с комбинированной формой психопатологического диатеза (РИИ) как 
предикторов образования присущих ей клинических признаков. 

Материал и методы
 Нами были обследованы 2433 студента 1–5 курсов Кыргызско-российского славянского 

университета и Кыргызской государственной медицинской академии, среди которых было 
отобрано 74 испытуемых с РИИ (основная группа – ОГ, средний возраст 20,4±2,9, мужчин 41, 
женщин 33). В качестве контрольной группы (КГ) использовались записи ЭЭГ 330 испытуе-
мых (средний возраст 23,1±5,4, мужчин 188, женщин 142) из нормативной базы данных HBI 
Database. Регистрацию ЭЭГ осуществляли с помощью аппаратно-программного комплекса 
«Мицар-201» (ООО «Мицар», Санкт-Петербург), компьютерной программы WinEEG (автор 
В.А. Пономарев) и 19-канальной электродной шапочки производства ElectroCap (ElectroCap, 
Eaton, Ohio, USA) в отведениях Fp1; Fp2; F7; F3; Fz; F4; F8; C3; Cz; С4; T3; T4; T5; T6; P3; 
Pz; P4; O1; O2 по международной системе 10-20 с заземляющим электродом в отведении 
FPz. Спектры мощности ЭЭГ рассчитывались для фрагментов ЭЭГ, зарегистрированных 
в состоянии спокойного бодрствования с закрытыми глазами, методом быстрого преоб-
разования Фурье с длиной эпохи 4 с и перекрываением эпох 50%. Количественные оценки 
и сравнения спектральной мощности ЭЭГ проводили в дельта (1,5–4 Гц), тета (4–7,5 Гц), 
альфа 1 (7,5–10 Гц), альфа 2 (10–13 Гц), бета 1 (13–21 Гц), бета 2 (21–30 Гц) и гамма (30–40 
Гц) частотных диапазонах. 

Результаты 
При сравнении результатов, полученных при исследовании спектральной мощности раз-

личных ритмов ЭЭГ в исследуемых группах, мы исходим из теоретической предпосылки, 
что комбинированная форма психопатологического диатеза (РИИ) формируется при воз-
никновении комбинации генетических задатков, относящихся к шизофреническому, эпи-
лептическому и аффективному кругам психической патологии. Именно поэтому далее мы 
будем проводить сравнение показателей, полученных нами при исследовании выбранных 
групп респондентов, с показателями, описанными в литературе в качестве характерных для 
различных групп психических расстройств. 

Органические психические расстройства. Для органических психических расстройств 
наиболее характерны такие изменения ЭЭГ, которые могут интерпретироваться как пока-
затели лобной дисфункции [5]. При этом чаще наблюдается замедление базовой ритмиче-
ской активности, увеличение мощности активности медленных ритмов (преимущественно 
дельта-диапазона) [6, 7], что особенно важно при часто встречающемся при этом агрессивном 
поведении. Как видно из полученных значений показателей спектров мощности для ОГ, по-
добного рода изменения для них не свойственны. Это совпадает с данными, полученными 
при клиническом, патопсихологическом и нейропсихологическом (ссылки) исследованиях 
лиц с РИИ – при достаточно частом наличии в анамнезе и при неврологическом осмотре 
признаков минимальной мозговой дисфункции, выраженные повреждения головного мозга, 
наступившие в результате воздействия как пре-, так и постнатальных органических факторов, 
уменьшают возможность формирования РИИ.

Психические расстройства шизофренического ряда и аутистического спектра. Срав-
нивать РИИ с данной группой расстройств довольно сложно, потому что классическая раз-
вернутая форма шизофрении и аутизма предполагает гипофронтальный дефект [8], чего, 
конечно, среди наших респондентов не наблюдается. Однако, учитывая, что формирование 
у лиц с РИИ психотических расстройств подчиняется течению по типу т.н. «краевых» или 
«дегенеративных» психозов (в современной терминологии эта группа полнее всего пред-
ставлена в разделе шизоаффективной патологии), т.е. без формирования эмоционально-
мотивационного оскудения, отсутствие снижения функциональной активности лобных 
долей у них вполне объяснимо. Снижение мощности альфа- и тета-ритмов в задних отделах 
головного мозга часто наблюдается также при расстройствах аутистического спектра [9]. 
Считается также, что для аутизма более характерно повышение высокочастотной активно-
сти, однако этот вопрос вызывает много споров [8, 10]. По-видимому, для решения вопроса 
о  взаимосвязи РИИ с рядом расстройств шизофренического и аутистического спектров 
необходимы дальнейшие исследования. 

Аффективные и невротические психические расстройства. Усиление мощности тета- 
и альфа-активности в префронтальной коре может свидетельствовать о повышении риска 
развития психических расстройств при воздействии на таких индивидуумов стрессовых 
факторов [11, 12]. Локальное усиление медленной активности в передних областях коры 
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испытуемых может свидетельствовать, кроме того, о склонности к затяжным депрессив-
ным состояниям [13]. Напротив, низкий уровень мощности тета-ритма в центральных и 
среднелобных отделах в ОГ2 может служить показателем высокого уровня тревожности  и 
невротизма и низкого уровня экстраверсии данных лиц, что подтверждается данными про-
веденных нами клинических и патопсихологических исследований [14].

Частое наличие генерализованного альфа-ритма у лиц с РИИ привлекло наше внимание 
с самого начала исследований нейрофизиологической активности данных лиц. Выражен-
ное распространение его в передних отделах головного мозга может свидетельствовать о 
повышенной частоте формирования различных аффективных расстройств: эмоциональной 
лабильности и неврастении (усиление альфа-активности в височных отделах), повышенного 
уровня тревожности и напряжения (при расширении зоны представительства альфа-ритма 
в передние отделы) [13]. Интересно отметить, что подобное изменение альфа-активности 
характерно в целом для пациентов с вторичным энурезом.

Усиление уровня активации задних областей головного мозга может служить причиной 
избыточной функциональной активности последней, что может, в свою очередь, также 
говорить о повышении общего уровня напряжения и тревожности, связанной с избытком 
поступающей информации. Достаточно часто лица из ОГ несут признаки снижения мощ-
ности практически по всем ритмическим диапазонам, что в целом дает нам при нейрофи-
зиологическом исследовании картину т.н. «низкоамплитудной» ЭЭГ. Несмотря на то что 
такая форма электроэнцефалограммы официально считается вариантом нормы, тем не 
менее, низковольтные ЭЭГ характерны для лиц с различными психическими проблемами: 
повышением уровня напряжения, раздражительностью, немотивированной агрессивностью, 
ипохондрической настроенностью, а также часто встречается при хроническом алкоголизме 
и наркомании [13,14]. По-видимому, различного рода аддиктивное поведение используется 
данными лицами с целью снятия повышенной активности коры головного мозга. 

Заключение
Таким образом, исследование мощности различных ритмов ЭЭГ лиц с РИИ позволяет 

выявить у них следующие основные признаки изменения биоэлектрической активности 
головного мозга:

1. Снижение мощности практически всех частотных диапазонов в задних отделах го-
ловного мозга, что может свидетельствовать о повышенной функциональной активности 
данных областей.   

2. Увеличение представленности высокочастотного альфа-диапазона в ассоциативных 
отделах головного мозга, связанное, по всей видимости, с изменением процессов селекции, 
используемой в мыслительных процедурах для принятия решения информации.

3. Вышеуказанные особенности спектральной мощности ритмов ЭЭГ лиц с РИИ, свиде-
тельствующие о повышении функциональной активности головного мозга, могут вторично 
приводить к развитию связанной с последней предрасположенности к возникновению 
тревожно-депрессивных расстройств и расстройств, связанных с образованием химической 
и нехимической зависимости.
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ИсследованИе свяЗИ полИморфных варИантов 
генов нейротрофИческой сИстемы 

с налИчИем тИпИчных ИлИ атИпИчных 
депрессИвных сИмптомов 

н.м. вялова, е.в. михалицкая

нии психического здоровья, томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук, г. томск, Россия  

аннотация

У пациентов с большим депрессивным расстройством наблюдаются изменения биологических био-
маркеров, таких как нейротрофические факторы, демонстрирующие, что эти молекулы вовлечены 
в психопатологию и терапию большого депрессивного расстройства. Проведенное исследование 
посвящено изучению связи полиморфизмов генов нейротрофической системы BDNF, NGF, NRG1 с 
наличием атипичных депрессивных симптомов. обследовано 378 пациентов с депрессивными рас-
стройствами. оценку выраженности типичных и атипичных депрессивных симптомов проводили с 
использованием шкалы SIGH-SAD до начала и на 14 и 28-й день терапии. выявлены ассоциации 
некоторых полиморфных вариантов генов нейротрофической системы с наличием типичных или 
атипичных депрессивных симптомов: rs6265 гена BDNF ассоциирован со средней суммой баллов по 
шкале SIGH-SAD для типичных депрессивных симптомов до начала терапии и rs6330 гена NGF – со 
средними суммами баллов по шкале SIGH-SAD на 28-й день терапии для типичных и атипичных де-
прессивных симптомов. 

ключевые слова: полиморфизм генов, атипичная депрессия, нейротрофические факторы, BDNF, 
NGF, NRG1.

the study of the AssocIAtIoN of polymoRphIc 
VARIANts of NeuRotRophIc system geNes 

wIth the pReseNce of typIcAl 
oR AtypIcAl depRessIVe symptoms

N.m. Vyalova, e.V. mikhalitskaya

Mental Health Research Institute, Tomsk NRMC, Tomsk, Russia

Annotation

Patients with major depressive disorder show changes in biological biomarkers such as neurotrophic factors, 
demonstrating that these molecules are involved in the psychopathology and therapy of major depressive 
disorder. This investigation is devoted to the study of the relationship of polymorphisms of the neurotrophic 
system genes BDNF, NGF, NRG1 with the presence of atypical depressive symptoms. 378 patients with 
depressive disorders were examined. The severity of typical and atypical depressive symptoms was assessed 
using the SIGH-SAD scale before and on the 14th and 28th days of therapy. Associations of some polymorphic 
variants of the neurotrophic system genes with the presence of typical or atypical depressive symptoms were 
revealed: rs6265 of the BDNF gene is associated with the average score on the SIGH-SAD scale for typical 
depressive symptoms before the start of therapy and rs6330 of the NGF gene is associated with the average 
scores on the SIGH-SAD scale on day 28 of therapy for typical and atypical depressive symptoms.

key words: gene polymorphism, atypical depression, neurotrophic factors, BDNF, NGF, NRG1.
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Актуальность.  Депрессия представляет группу расстройств, этиология и точные пато-
физиологические механизмы, реакция на лечение и исход которых до настоящего времени не 
известны. Частые клинические случаи атипичной депрессии вызвали повышение научного 
интереса к этому феномену в последние годы. Депрессия, протекающая с инвертирован-
ными вегетативными признаками, является малоизученной проблемой, вызывая множество 
вопросов в плане диагностики, этиологии, патогенеза, лечения и прогноза. 

Существование клинического полиморфизма депрессивных расстройств определяется 
биологической гетерогенностью аффективных расстройств, что подтверждается исследо-
вательскими данными, согласно которым определенные симптомы депрессии могут быть 
связаны с нарушениями в определенных регионах мозга [1], а в патогенезе депрессии играет 
роль полимодальная дисфункция различных нейромедиаторных систем (серотонинерги-
ческая, норадренергическая, допаминергическая, GABA-ергическая, глутаматергическая 
системы и др.) [2; 3]. 

Превалирующая в настоящее время моноаминовая теория депрессии не объясняет в пол-
ной мере патогенез аффективных расстройств, на терапию современными антидепрессантами 
дают ответ лишь 60% пациентов, что говорит о вовлечении других механизмов в патогенез 
данных расстройств. Нейротрофическая теория развития депрессии, активно изучаемая в 
последние годы, наиболее полно объясняет возникающие при депрессивных расстройствах 
морфологические изменения в головном мозге  [4]. Нейротрофические факторы – ключе-
вые сигнальные молекулы центральной нервной системы, участвующие в развитии, функ-
ционировании, выживаемости и адаптивной пластичности нейронов центральной нервной 
системы. Это, в первую очередь, фактор роста нервов (NGF), мозговой нейротрофический 
фактор (BDNF), нейрегулин-1 экспрессирующиеся нейрональными клетками.  

Цель исследования – изучение возможной ассоциации полиморфных вариантов генов 
нейротрофических факторов BDNF, NGF, NRG1 с наличием типичных или атипичных де-
прессивных симптомов.

Материал и методы
Всего обследовано 378 пациентов в возрасте от 20 до 60 лет с депрессивным эпизодом 

разной степени тяжести в рамках депрессивного эпизода или рекуррентного депрессивного 
расстройства (F32-F33, МКБ-10), проходивших курс лечения в отделении аффективных со-
стояний клиники НИИ психического здоровья Томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук согласно протоколу, утвержденному биоэти-
ческим комитетом НИИ психического здоровья Томского НИМЦ. Основными критериями 
включения для пациентов являлись получение информированного согласия пациента или 
уполномоченного лица на обследование, клинически верифицированные диагнозы согласно 
МКБ-10 (F32-F33), принадлежность к европеоидной расе, отсутствие органических или 
неврологических расстройств. 

Для более точной психометрической оценки тяжести текущей депрессии, а также оцен-
ки выраженности типичных и атипичных депрессивных симптомов использовалась шкала 
SIGH-SAD (Structured interview guide for the Hamilton depression rating scale, seasonal affective 
disorders), включающая 17 пунктов шкалы депрессии Гамильтона и 7 пунктов, оценивающих 
атипичные депрессивные симптомы (социальный отход, увеличение аппетита, увеличение 
веса, увеличение количества потребляемой пищи, предпочтение углеводистой пищи,  ги-
персомния, утомляемость). Психометрическая оценка проводилась до начала и на 14-й и 
28-й день терапии. 

У обследованных лиц для биологических исследований брали кровь из локтевой вены 
с последующим выделением геномной ДНК с использованием фенол-хлороформенного 
микрометода. Генотипирование полиморфных вариантов генов нейротрофических факто-
ров BDNF, NGF, NRG1 проводили методом ПЦР в реальном времени на амплификаторах 
StepOnePlus TM Real-Time PCR System и Applied Biosystems™ QuantStudio™ 5 Real-Time 
PCR System (Applied Biosystems, США) (ЦКП «Медицинская геномика», Томский НИМЦ) 
с использованием наборов TaqMan1 Validated SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, 
США). 

Статистический анализ и обработку данных генотипирования проводили с использова-
нием пакета SPSS 23.0. Выборки проверяли на нормальность распределения по критерию 
Шапиро‒Уилка. Статистически значимые различия определяли по t-критерию Стьюдента 
при нормальном распределении для независимых выборок с вычислением среднего и ошибки 
среднего. Для анализа количественных признаков при сравнении двух независимых выборок 
использовался U-критерий Манна‒Уитни. Распределение частот генотипов и аллелей про-
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веряли на соответствие равновесию Харди‒Вайнберга с помощью критерия χ2. Сравнение 
частот генотипов и аллелей в исследуемых группах проводили по критерию χ2. Для оценки 
ассоциации разных генотипов (или их комбинаций) с расстройством вычисляли отношения 
шансов (odds ratio (OR)).

Результаты
Проведено генотипирование 5 полиморфных вариантов генов нейротрофических факторов 

BDNF (rs6265, rs7124442, rs11030104), NGF (rs6330), NRG1 (rs3924999).
Проведенное нами исследование выявило ассоциацию полиморфного варианта rs6265 

гена BDNF со средней суммой баллов по шкале SIGH-SAD для типичных депрессивных 
симптомов до начала терапии (р=0,03). Носители генотипа Val/Met имели наименьшую 
сумму баллов по шкале SIGH-SAD для типичных депрессивных симптомов, чем пациенты, 
несущие генотипы Val/Val и Met/Met.

Полиморфный вариант rs6330 гена NGF ассоциирован со средними суммами баллов 
по шкале SIGH-SAD на 28-й день терапии для типичных (р=0,45) и атипичных (р=0,46) 
депрессивных симптомов. Пациенты, несущие генотип А/C, имели наименьший балл по 
шкале SIGH-SAD для типичных и атипичных депрессивных симптомов, чем пациенты, 
несущие генотипы А/А и С/С.

Заключение
Таким образом, наше исследование выявило, что с наличием симптомов атипичной де-

прессии, оцененных по шкале SIGH-SAD, ассоциирован полиморфный вариант rs6330 гена 
нейротрофического фактора NGF.  

Работа поддержана грантом РФФИ №17-29-02205 «Разработка молекулярно-
генетической панели депрессивных расстройств на основе полиморфизмов генов нейрональ-
ных киназ, нейротрофических белков и генов серотонинэргической системы».
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уровень тревогИ И покаЗателИ ээг
 прИ алкогольной ЗавИсИмостИ: 

воЗмоЖность прогноЗИрованИя длИтельностИ 
терапевтИческой ремИссИИ

с.а. галкин, д.н. савочкина

нии психического здоровья, томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук, г. томск, Россия  

аннотация

в исследовании с целью построения прогностической модели длительности алкогольной ремиссии 
было обследовано 86 пациентов с алкогольной зависимостью. в качестве клинических данных ис-
пользовалась шкала тревоги гамильтона (HARS). в качестве электроэнцефалографических данных 
использовались значения спектрального анализа мощности и когерентности для  θ-, α- и β-ритмов. с 
помощью дискриминантного анализа была получена модель, позволяющая с высокой точностью про-
гнозировать длительность терапевтической ремиссии у пациентов с алкогольной зависимостью.

ключевые слова: алкогольная зависимость, ремиссия, прогноз, тревога, электроэнцефалография.
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ANxIety leVel ANd eeg INdIcAtoRs IN Alcohol 
use dIsoRdeRs: the possIBIlIty of pRedIctINg 

the duRAtIoN of theRApeutIc RemIssIoN

s.A. galkin, d.N. savochkina

Mental Health Research Institute, Tomsk NRMC, Tomsk, Russia

Annotation

In the study, 86 patients with alcohol use disorders were examined in order to build a prognostic model of the 
duration of alcohol remission. The Hamilton Anxiety Scale (HARS) was used as clinical data. The values of 
spectral analysis of power and coherence for θ–, α – and β–rhythms were used as electroencephalographic 
data. With the help of discriminant analysis, a model was obtained that allows predicting the duration of 
therapeutic remission with high accuracy in patients with alcohol use disorders.

key words: alcohol use disorders, remission, prognosis, anxiety, electroencephalography.

Актуальность. В настоящее время алкогольная зависимость является серьезной медико-
социальной проблемой во всем мире. По оценкам, алкогольная зависимость в 5,9–7,3% 
случаев является основной причиной ранней смертности и инвалидности [1, 2]. Одним из 
подходов к снижению бремени алкогольной зависимости является прогноз длительности 
терапевтической ремиссии, на основе которого можно выстраивать индивидуальную терапев-
тическую тактику [3, 4]. Прогноз терапевтических ремиссий при алкогольной зависимости 
диктует задачу изучения фундаментальных закономерностей ее формирования и течения, 
психопатологических и патофизиологических маркеров [5–8]. Проведенное нами ранее иссле-
дование показало, что возможными предикторами длительности терапевтической ремиссии 
пациентов с алкогольной зависимостью являются показатели тревожности и электроэнце-
фалографии [5]. В представленном исследовании мы стремились разработать эффективную 
модель, позволяющую с высокой точностью (не менее 90%) дать прогноз длительности 
терапевтической ремиссии пациентов с алкогольной зависимостью. Наша основная гипотеза 
заключалась в том, что модель, основанная на многомерных характеристиках, даст удо-
влетворительный прогноз и что индивидуальные количественные показатели ЭЭГ и уровня 
тревоги позволят предсказать длительность алкогольной ремиссии у пациентов. В последнее 
время возможность использовать мультимодальные многофункциональные статистические 
методы внесла огромный вклад в биомедицинские исследования, позволяя классифициро-
вать и прогнозировать заболевания. Такие модели были обнаружены для дифференциальной 
диагностики биполярных и униполярных депрессий [9], прогноза эффективности терапии 
при аффективных расстройствах [10, 11], прогнозирования риска формирования побочных 
эффектов при фармакотерапии больных шизофренией [12] и т.д.

Цель исследования – разработать прогностическую модель длительности терапевтиче-
ской ремиссии у пациентов с алкогольной зависимостью.

Материал и методы
В настоящий анализ включены данные 86 пациентов (70 мужчин и 16 женщин) в возрасте 

от 25 до 55 лет (средний возраст 44,96 ± 9,97 лет), госпитализированных с диагнозом психи-
ческие и поведенческие расстройства, вызванные употреблением алкоголя (F10.2, F10.3), с 
2019 по 2021 г. в стационарном отделении клиники НИИ психического здоровья (отделение 
аддиктивных состояний) Томского НИМЦ. Критерии включения: установленный диагноз 
алкогольной зависимости по МКБ–10, добровольное согласие на участие в исследовании, 
возраст 25–55 лет. Критерии исключения: наличие хронических соматических расстройств 
в стадии обострения, эпилепсии, выраженных органических поражений головного мозга 
(киста, энцефалопатия и др.), черепно-мозговых травм любой степени тяжести в анамнезе, 
отказ от участия в исследовании. Диагностическая оценка и клиническая квалификация 
расстройства осуществлялась квалифицированными врачами-психиатрами с применением 
диагностических критериев МКБ–10. После прохождения процедур скрининга и включе-
ния в исследование пациентам проводилась запись и оценка параметров электроэнцефа-
лограммы (ЭЭГ) на 3–5-й день поступления в стационар после детоксикации. В качестве 
основного психометрического инструмента была использована шкала Гамильтона для 
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оценки степени выраженности тревоги (The Hamilton Anxiety Rating Scale, сокр. HARS). 
Данные о давности алкогольной зависимости, количестве госпитализаций, длительности 
последней ремиссии и количестве потребления алкоголя были взяты из историй болезни 
пациентов. Статистическая обработка данных включала методы описательной статистики 
(медианные значения, межквартильный размах, частотный анализ) общей выборки и со 
стратификацией по группам пациентов в зависимости от длительности ремиссии. Для оценки 
различий непрерывных переменных между группами был проведен тест на нормальность 
распределения Колмогорова‒Смирнова. При нормальном распределении показателей ис-
пользовался t-критерий Стьюдента, при отличном от нормального – непараметрический тест 
Манна‒Уитни. Для анализа категориальных переменных применялся тест хи-квадрат. В ста-
тье используется дискриминантный анализ для построения функций классификаций много-
мерных наблюдений. Поскольку каждая переменная, используемая при дискриминантном 
анализе, должна быть распределена нормально, результаты, полученные при количественном 
анализе ЭЭГ, приводились к нормальному распределению путем логарифмирования (Ln). 
Таким образом, по каждому пациенту были получены табличные данные, включающие для 
каждого из 16 стандартных отведений следующие показатели, приведенные к распределению 
Гаусса: натуральный логарифм от мощности Ln(Power) – далее Ln(P), и нормализованную 
когерентность, рассчитанную по формуле Ln(Coh²/(1-Coh²), где Coh² – квадрат когерентно-
сти, далее Ln(Coh). Статистическая значимость характеризовалась p-значением менее 0,05. 
Для статистического анализа использовалась программа Statistica 12.

Результаты
На основании данных о длительности предыдущей терапевтической ремиссии иссле-

дуемые пациенты с алкогольной зависимостью были разделены на две группы согласно 
клиническим стандартам: с неустойчивой ремиссией (длительность ремиссии менее 1 года) 
(группа 1) и с устойчивой ремиссией (длительность ремиссии от 1 года и более) (группа 2). 
Полученные группы пациентов были сопоставимы по полу и возрасту. Также исследуемые 
группы пациентов статистически значимо не различались по длительности заболевания, ко-
личеству госпитализаций по поводу алкогольной зависимости и по количеству потребления 
алкоголя за последний год (p>0,05). Тем не менее было обнаружено, что в группе пациентов 
с неустойчивой ремиссией (группа 1) наблюдается значительно более высокий уровень тре-
воги по шкале HARS (р=0,006) по сравнению с пациентами с устойчивой ремиссией (группа 
2). В ходе статистического анализа были получены уравнения дискриминантных функций 
(для каждой группы), которые включали всего 10 переменных. Функция классификации для 
группы с неустойчивой алкогольной ремиссией имеет вид: 

Y=0,99*HARS+16,75*Ln(P)(F4α)–11,73*Ln(Coh)(P3–P4α)+2,38*Ln(Coh)(Fp1–T3α)–5,7* 
*Ln(Coh)(Fp2–C4β)–5,74* Ln(Coh)(F7–F8ϴ)+3,77* Ln(Coh)(C3–C4ϴ)–6,91* Ln(Coh)(Fp1–

–T3ϴ)+4,15* Ln(Coh)(T4–O2ϴ)–3,23* Ln(Coh)(C4–O2ϴ)–59,41

Функция классификации для группы с устойчивой алкогольной ремиссией имеет вид:
Y=0,76*HARS+14,49*Ln(P)(F4α)–9,63*Ln(Coh)(P3–P4α)+1,05*Ln(Coh)(Fp1–T3α)–4,08* 

*Ln(Coh)(Fp2–C4β)–4,32* Ln(Coh)(F7–F8ϴ)+2,43* Ln(Coh)(C3–C4ϴ)–4,94* Ln(Coh)(Fp1–
–T3ϴ)+1,62* Ln(Coh)(T4–O2ϴ)–1,49* Ln(Coh)(C4–O2ϴ)–42,69

Пациент относится к той группе, для которой классификационная функция имеет наи-
большее значение. Представленный метод позволил правильно классифицировать 97,6% (40 
из 41) больных алкогольной зависимостью с устойчивой терапевтической ремиссией, 88,9% 
(40 из 45) больных алкогольной зависимостью с неустойчивой терапевтической ремиссией. 
Для оценки валидности методики обследовано 10 пациентов с алкогольной зависимостью 
(в качестве группы контроля) с аналогичными критериями включения и исключения, сопо-
ставимых основной выборке. Было правильно классифицировано 100% (10 из 10) пациентов 
контрольной группы.

Заключение
Представленная модель прогноза длительности терапевтической ремиссии пациентов с 

алкогольной зависимостью показала достаточно высокую точность классификации, а про-
стота и доступность параметров, входящих в данную модель, позволяют использовать её в 
клинической практике без значительных временных и материальных затрат. Несомненно, эта 
модель требует дальнейшей проверки в будущих исследованиях на более крупных выборках 
пациентов, но мы надеемся, что у данной методики большие перспективы.
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аннотация

известно, что суицидальное поведение у больных шизофренией является прогностическим фактором 
худшего функционального исхода. в то же время суицидальность у больных шизофренией может 
быть связана в том числе и с особенностями адаптации. актуальность данной работы обусловлена 
необходимостью оценки комплекса адаптационных возможностей больных шизофренией в зависи-
мости от уровня суицидального риска. материал и методы. Проведено обследование 116 больных 
шизофрений, находившихся на лечении в томской областной психиатрической больнице. все пациенты 
обследованы с использованием Шкалы безнадежности Бека. оценка адаптации осуществлялась по 
методике г.в. логвинович. оценка адаптации и уровня социального функционирования проводилась 
с использованием самоопросника SASS. результаты и заключение. можно предположить, что без-
надежность и суицидальный риск в большей степени зависят не от объективного уровня социальной 
адаптации (т. к. у лиц с более выраженной безнадежностью преобладают благоприятные типы адапта-
ции), а от субъективной удовлетворенности имеющимся уровнем функционирования (более высокой 
у лиц с низким уровнем безнадежности), которая, в свою очередь, может зависеть от качества жизни 
и уровня социальных амбиций личности в преморбидном периоде (на что косвенно может указывать 
более высокий уровень образования в группе лиц с более выраженной безнадежностью).

ключевые слова: шизофрения, безнадежность, суицидальный риск, социальная адаптация.
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AdAptIVe pRopeRtIes of pAtIeNts wIth schIZophReNIA 
depeNdINg oN the leVel of hopelessNess

V.I. gerasimova 

Mental Health Research Institute Tomsk NRMC, Tomsk, Russia

Annotation

It’s generally known that suicidal behavior in patients with schizophrenia is a predictor of worse functional 
outcome. At the same time, suicidality in patients with schizophrenia may be due, among other things, to the 
peculiarities of adaptation. The relevance of this work is due to the need to assess the complex of adaptive 
capabilities of patients with schizophrenia depending on the level of suicide risk. materials and methods. 
There was carried out a survey of 116 patients with schizophrenia, who were treated in the Tomsk Regional 
Psychiatric Hospital. All patients were examined using the Beck Hopelessness Scale. Adaptation assessment 
was carried out according to the method of G.V. Logvinovich. The level of social adaptation was assessed using 
the Social Adaptation Self-evaluation Scale. Results and conclusion. It can be assumed that hopelessness 
and suicide risk more depend not on the level of social adaptation, but on the subjective experience of the 
level of adaptation as low or high, which may depend on the quality of life and the level of social ambitions 
of the individual in the premorbid.

key words: schizophrenia, suicide, hopelessness, suicide risk, social adaptation.

Актуальность. Несмотря на то, что шизофрения является расстройством с относи-
тельно низкой распространенностью, она вносит существенный вклад в глобальное бремя 
болезней во всем мире [1], во многом за счет уменьшения адаптационных возможностей. 
К значительным нарушениям психосоциального функционирования ведут как психопато-
логические симптомы (позитивные и негативные), так и нарушения когнитивных функций 
[2]. Кроме того, в настоящий момент подчеркивается, что показателем эффективности ле-
чения шизофрении является не только редукция психопатологической симптоматики, но и 
улучшение профессионального функционирования, способность к самостоятельной жизни 
и способность выстраивать стабильные отношения с окружающими людьми [3]. Известно, 
что суицидальное поведение у больных шизофренией является прогностическим фактором 
худшего функционального исхода [4, 5]. При этом суицидальное поведение является ком-
плексным феноменом, включающим взаимосвязь как биологических и генетических, так 
и психологических, социальных и средовых факторов [6]. Высокий суицидальный риск у 
лиц с шизофренией по-прежнему остается актуальной проблемой: 20–50% больных совер-
шают хотя бы одну суицидальную попытку в течение жизни [7, 8]; смертность по причине 
самоубийства в данной когорте больных колеблется в широком диапазоне, в среднем со-
ставляя 5% [9]. В литературе в качестве факторов риска суицида у больных шизофренией 
упоминаются в том числе такие социальные характеристики, как проживание в одиночестве, 
безработица и нетрудоспособность [10]. В то же время высокий уровень образования, хоро-
шее преморбидное функционирование, высокий уровень интеллекта также выступают как 
предикторы самоубийства [11]. Актуальность данной работы обусловлена необходимостью 
оценки комплекса адаптационно-приспособительных возможностей больных шизофренией 
в зависимости от уровня суицидального риска.

Цель исследования – оценить адаптационные возможности больных шизофренией в 
зависимости от уровня суицидального риска.

Материал и методы
Были обследованы 116 пациентов, находившихся на лечении в Томской областной пси-

хиатрической больнице. В выборку включались лица в возрасте от 18 до 60 лет, психиче-
ское состояние которых удовлетворяло диагностическим критериям МКБ-10 для диагноза 
шизофрения (F20), способные дать письменное добровольное информированное согласие. 
Оценка суицидального риска проводилась с помощью шкалы безнадежности Бека, показав-
шей свою специфичность и чувствительность в отношении оценки суицидального риска [12]. 
Шкала позитивных и негативных синдромов (Positive and Negative Syndrome Scale – PANSS) 
в адаптированной русской версии SCI-PANSS применялась с целью объективизации выра-
женности симптомов основного расстройства. С целью оценки адаптационно-ресурсного 
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потенциала использовалась методика Г.В. Логвинович с установлением типа компенсаторно-
приспособительной реакции и типа адаптации [16], шкала самооценки социальной адаптации 
(The Social Adaptation Self-evaluation Scale – SASS). Также оценивался ряд объективных 
показателей социальной адаптации (семейное положение, уровень образования, профессио-
нальный статус). Кроме того, оценивалась частота обращения за психиатрической помощью 
в период за последние два года: госпитализация в психиатрический стационар реже 1 раза 
в год, 1 раз в год, более 1 раза в год, лица без выписки. Все обследуемые были разделены 
на две группы в зависимости от уровня безнадежности: в первую группу вошли лица без 
выявленной безнадежности и с низким уровнем безнадежности (89 человек – 76,7%), во 
вторую группу – лица со средним и высоким уровнем безнадежности (27 человек – 23,3%). 
Группы были сравнимы по половозрастным и клиническим характеристикам и длительно-
сти заболевания. Статистическая обработка данных проводилась с использованием пакета 
стандартных прикладных программ Statistica for Windows (v.12.0). Для сравнения групп 
использовались критерий Манна-Уитни, χ2-критерий Пирсона. Пороговое значение достиг-
нутого уровня значимости p было принято равным 0,01.

Результаты
Группы были сравнены между собой по уровню самооценки социальной адаптации, 

семейному положению, уровню образования, профессиональному статусу, частоте обраще-
ния за психиатрической помощью в период за последние два года, типам индивидуальных 
компенсаторно-приспособительных защит и типам социальной адаптации. В результате было 
установлено, что группы не обнаружили статистически значимых различий в частоте госпи-
тализаций за последние два года, типах индивидуальных компенсаторно-приспособительных 
защит, профессиональном статусе и семейном положении. Были обнаружены статистически 
значимые различия между группами в уровне самооценки социальной адаптации, уровне 
образования и типах социальной адаптации. Так, в группе со средним и высоким уровнем 
безнадежности был ниже уровень самооценки социальной адаптации, преобладали лица 
со средне-специальным образованием (в группе без выявленной безнадежности и с легким 
уровнем безнадежности – со средним), а также преобладали более благоприятные типы со-
циальной адаптации – интравертный и интегративный (таблица).

таблица 

уровень самооценки социальной адаптации, уровень образования и типы социальной 
адаптации в группе с невыявленным и низким уровнем безнадежности и группе со 

средним и высоким уровнем безнадежности

Показатели
Невыявленный / низкий 
уровень безнадежности

(n=89)

Средний / высокий уровень 
безнадежности

(n=27)

p-значение / 
p-value

уровень самооценки социальной адаптации
Низкий уровень социальной 

адаптации (SASS < 35) 28 (31,46%) 20 (74,07%)
0,00008Высокий уровень социальной 

адаптации (SASS > 35) 61 (69,54%) 7 (25,93%)

тип социальной адаптации
Интегративный 0 (0,0%) 13 (48,15%)

0,002Интравертный 13 (14,61%) 11 (40,74%)
Экстравертный 50 (56,18%) 3 (11,11%)
Деструктивный 26 (29,21%) 0 (0,0%)

Образование
Высшее 16 (17,98%) 4 (14,81%)

0,0025Среднее специальное 25 (28,09%) 16 (59,27%)
Среднее 42 (47,19%) 3 (11,11%)

Неполное среднее 6 (6,74%) 4 (14,81%)

Заключение. Полученные данные демонстрируют более высокий уровень самооценки 
социальной адаптации у лиц с менее выраженной безнадежностью, а также более низкий 
уровень образования в данной группе. В то же время лица со средним и высоким уровнем 
безнадежности демонстрируют преобладание более благоприятных типов социальной адап-
тации. Можно предположить, что безнадежность и суицидальный риск в большей степени 
зависят не от объективного уровня социальной адаптации (т. к. у лиц с более выраженной 
безнадежностью преобладают благоприятные типы адаптации), а от субъективной удо-
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влетворенности имеющимся уровнем функционирования, которая, в свою очередь, может 
зависеть от качества жизни и уровня социальных амбиций личности в преморбидном периоде 
(на что косвенно может указывать более высокий уровень образования в группе лиц с более 
выраженной безнадежностью).
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аннотация

акатизия на фоне приема антипсихотических препаратов является распространенным нежелательным 
двигательным явлением у больных шизофренией. Разработка и поиск способов профилактики ее 
возникновения на этапе подбора/определения тактики лечения позволит оптимизировать лечебные 
процессы и реабилитацию данной группы пациентов. Был разработан алгоритм поддержки принятия 
врачебных решений выбора антипсихотической терапии, имеющей низкую вероятность развития 
акатизии у больных шизофренией, основу которого составляют клинические и конституционально-
морфологические характеристики.

ключевые слова: акатизия, шизофрения, антипсихотики, конституция, дерево решений, алгоритм. 
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Annotation

Akathisia in patients receiving antipsychotic drugs is a common motor adverse event in patients with 
schizophrenia. The development and search for ways to prevent its occurrence at the stage of selection / 
determination of treatment tactics will optimize the treatment processes and rehabilitation of this group of 
patients. An algorithm was developed to support medical decision-making in the choice of antipsychotic 
therapy, which has a low probability of developing akathisia in patients with schizophrenia, based on clinical 
and constitutional-morphological characteristics.

key words: akathisia, schizophrenia, antipsychotics, constitution, decision tree, algorithm.

Актуальность. Изучение и поиск предикторов развития акатизии у больных шизофренией 
на фоне антипсихотической терапии является важной задачей. Имеющиеся литературные 
данные демонстрируют противоречивые сведения о факторах ее возникновения [1] и сосре-
доточены преимущественно на изучении половых различий, особенностей клиники и течения 
основного заболевания, терапевтического воздействия [2] и отдельных конституционально-
морфологических параметров [3]. Создание модели, которая позволит комплексно оценить 
вклад различных предикторов в развитие акатизии у пациентов с шизофренией, получающих 
антипсихотики на этапе подбора терапевтической тактики, также позволит оптимизировать 
лечение и реабилитацию больных. В последние годы интеллектуальные системы или алго-
ритмы поддержки принятия врачебных решений в медицине начинают использоваться более 
широко на всех этапах лечебно-диагностического процесса. В психиатрии эти разработки 
в основном направлены на подбор рационального фармакологического вмешательства при 
различных психических расстройствах. 

Цель исследования – изучение клинико-конституциональных особенностей больных 
шизофренией с акатизией для разработки алгоритма поддержки принятия врачебных решений 
выбора антипсихотической терапии, имеющей низкую вероятность развития акатизии.

Материал и методы
Было осбледовано 214 пациентов с верифицированным диагнозом шизофрении в соот-

ветствии с критериями МКБ 10.  Оценка акатизии была выполнена через две недели после 
поступления пациента в стационар, что соответвует периоду развития острой акатизии на 
фоне приема антипсихотической терапии с использованием валидизированной и стандар-
тизированной шкалы оценки акатизии Барнса (Barnes Akathisia Rating Scale – BARS) [4], на 
основании чего были выделены основные группы исследования, где  1 – пациенты с акати-
зией (n=92; мужчин 50 (54,3%), женщин 42 (45,7%); возраст – 41 [31; 52] год) и 2 – пациенты 
без акатизии (n=122, мужчин 62 (50,8%), женщин 60 (49,2%), возраст пациентов – 39 [32; 
49] лет). Оценка ведущей клинико-психопатологической симптоматики была выполнена с 
использованием шкалы позитивных и негативных синдромов (Positive and Negative Syn-
drome Scale – PANSS) [5]. Клинико-антропометрические обследования производились 
с использованием антропометрического метода, применяемого для взрослых выборок 
[6]. Конституционально-морфлологический тип вычислялся по индексу Rees-Eysenk [7], 
соматическая половая дифференциация вычислялась по индексу Tanner [8]. 

Для построения случайного леса (Random Forests) был использован пакет «RandomFor-
est» (The R Project for Statistical Computing (R version 3.6.3) в доступной лицензионной среде 
RStudio (распространяется под лицензией GPL)) с выделением наиболее информативных 
параметров в отношении вероятности развития акатизии и последующим постарением одно-
го дерева решений. Это позволило облегчить интерпретацию и визуализировать полученные 
результаты при сохранении точности классификации.  Целевой переменной являлось наличие/
отсутствие акатизии. 

Результаты
На первом этапе разработки алгоритма было выполнено моделирование случайного леса 

(Random Forest), включающее построение 500 вариантов деревьев решения, где атрибутами 
выступили следующие показатели: социально-демографические (пол, возраст), клини-
ческие (возраст манифестации шизофренического процесса, длительность заболевания, 
профиль ведущей симптоматики, показатели по субшкалам PANSS, тяжесть психического 
состояния по CGI-1, табакокурение и употребление алкоголя), терапевтические показатели 
(длительность базисной антипсихотической терапии, прием комбинированной терапии, дозы 
принимаемой антипсихотической терапии в перерасчете на хлорпромазиновый эквивалент), 
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конституционально-морфологические характеристики пациента (обхват талии, индекс Rees–
Eysenk и индекс Tanner, конституционально морфологические типы и типы соматической 
половой дифференциации). 

На следующем этапе было построено дерево решений (рис. 1), в которое были вклю-
чены данные атрибуты после приоритезации параметров на основании индекса Джини 
(Gini impurity). При значении индекса Джини (Gini impurity) ≥ 7 были выбраны следующие 
атрибуты: возраст манифестации шизофренического процесса, длительность заболевания, 
общий балл по шкале PANSS, окружность талии, индекс Rees-Eysenk и индекс Tanner.

Рис. 1. дерево решений по целевой переменной: наличие/отсутствие акатизии.
Примечание: 1–17 – узлы разделений

Таким образом, на основании математического анализа данных были выделены следую-
щие правила. Если возраст манифестации шизофрении <20 лет и длительность заболевания 
>23 лет, то вероятно развитие акатизии. Если возраст манифестации шизофрении <20 лет и 
длительность заболевания <5 лет, то вероятно развитие акатизии. Если возраст манифеста-
ции шизофрении ≥20 лет, показатель индекса Tanner ≥76, то вероятно развитие акатизии. 
Если возраст манифестации шизофрении ≥ 20 лет и <43 лет, показатель индекса Tanner 
≥76, общий балл по шкале PANSS <93, а окружность талии >77см и <102см, то вероятно 
развитие акатизии. 

Была выполнена оценка эффективности решающих правил классификации, где общий 
процент верно спрогнозированных результатов составил 86,6%. Также был выполнен ROC-
анализ, с определением площади под ROC-кривой, которая равняется 0,765, что говорит о 
качественной классификации. 

Далее выполнена проверка качества модели, сформированной из исходных данных. Для 
этого основная выборка случайным образом была разделена на тренировочную (75% от вы-
борки) и тестовую (25% от выборки) модели. Для тренировочной модели была построена 
новая модель дерева решений, которая содержала параметры, аналогичные основной модели: 
общий процент верно спрогнозированных результатов – 82,2%, площадь под ROC-кривой – 
0,768, что демонстрирует качественную классификацию.  Также проверка тестовой мо-
дели была выполнена на тренировочной выборке, где процент верно спрогнозированных 
результатов – 65,0% и площадь под ROC-кривой = 0,751, что демонстрирует качественную 
классификацию.

Заключение
Таким образом, для предупреждения развития акатизии у больных шизофренией необ-

ходимо учитывать следующие клинические и конституционально-морфологические харак-
теристики: возраст манифестации шизофренического процесса, длительность заболевания, 
общий балл по шкале PANSS, окружность талии и индекс Tanner. Для пациентов, удовлет-
воряющих одному из полученных правил дерева решений, следует назначать препараты с 
низким риском развития акатизии, например, кветиапин или оланзапин.

Работа поддержана грантом РФФИ № 19-315-90010 «Конституционально-биоло-
гические и социально-средовые факторы развития и персистирования антипсихотик-
индуцированной акатизии у больных шизофренией» (2019–2021 гг.).
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аннотация

недавние исследования свидетельствуют о наличии каталитических свойств иммуноглобулинов клас-
са G, выделенных из сыворотки крови больных шизофренией. однако не ясна биологическая роль 
каталитически активных антител в патогенезе заболевания. целью данной работы явилось изучение 
эффектов IgG, выделенных из сыворотки крови пациентов с шизофренией, на показатели апоптоза 
на модели клеточной линии SHSY5Y. выделение препаратов IgG проводили методом аффинной 
хроматографии из сыворотки крови 10 пациентов с параноидной шизофренией в острой фазе и 7 
условно здоровых лиц. гомогенность препаратов определяли методом градиентного электрофореза 
в 4–18% Пааг. долю клеток на стадии раннего апоптоза оценивали по окрашиванию флуоресцентным 
красителем AnnexinV методом высокопроизводительного скрининга на платформе CellInsight CX7. для 
этого клетки нейробластомы рассаживали в 96-луночные планшеты и культивировали с IgG в конечной 
концентрации 0,1 или 0,2 мг/мл в течение 3 или 5 ч. Результаты. При культивировании культуры клеток 
SHSY5Y с добавлением IgG, выделенных из сыворотки пациентов (в конечной концентрации 0,1 мг/мл), 
выявлено статистически значимое увеличение доли клеток на ранней стадии апоптоза по сравнению с 
клеточными культурами, инкубированными с IgG здоровых людей. аналогичные результаты получены 
и при более высокой концентрации антител – 0,2 мг/мл, а также при изменении времени инкубации. 
Заключение. обнаружено увеличение доли апоптотических клеток при культивировании клеточной 
линии SHSY5Y с IgG, выделенными из сыворотки крови больных шизофренией.

ключевые слова: шизофрения, абзимы, Igg, клеточная линия shsy5y, апоптоз.
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Abstract

Introduction. Recent studies have demonstrated the presence of catalytic properties of class G immuno-
globulins isolated from the blood serum of schizophrenic patients. However, the biological role of catalytically 
active antibodies in the pathogenesis of the disease is not clear. objective of this work was to study the effects 
of serum IgG in patients with schizophrenia on apoptosis in a model of the cell line SHSY5Y. material and 
methods. Isolation of IgG preparations was performed by affinity chromatography from the blood serum of 
10 patients with paranoid schizophrenia in the acute phase and 7 healthy individuals. The homogeneity of the 
preparations was determined by the method of gradient electrophoresis in 4-18% PAGE. The percentage of 
cells at the stage of early apoptosis was assessed by staining with the fluorescent dye AnnexinV by a high- 
content screening method on the CellInsight CX7 platform. For this, cells were seeded in 96-well plates and 
cultured with IgG at a final concentration of o,1 or 0.2 mg / ml for 3 or5 hours. Results. culturing SHSY5Y 
cells supplemented with patient IgG (final concentration of 0.1 mg/mL) resulted in a statistically significant 
increase in the proportion of cells at the early stage of apoptosis compared to cell cultures incubated with 
IgG from healthy individuals. Similar results were obtained with a higher concentration of antibodies - 0.2 mg/
ml, as well as with a change in the incubation time. conclusion. An increase in the percentage of apoptotic 
cells was found during cultivation of the SHSY5Y cell line with IgG isolated from the blood serum of patients 
with schizophrenia.

key words: schizophrenia, abzymes, Igg, shsy5y cell line, apoptosis.

Актуальность. Шизофрения сопровождается дисфункцией иммунной системы [1, 2]. 
Среди всего пула иммуноглобулинов, выделенных из сыворотки крови больных шизофре-
нией, обнаружены антитела, в частности IgG, обладающие каталитическими свойствами 
[3, 4].  Изучение механизмов и биологической роли каталитически активных антител пред-
ставляется перспективным, поскольку наличие подобных свойств значительно увеличивает 
их функциональные возможности, однако вместе с тем может приводить к патологическим 
изменениям.

Известно, что образование каталитических антител значительно усиливается при вос-
палительных и аутоиммунных заболеваниях. Кроме того, в ряде исследований описаны 
цитотоксические свойства каталитически активных препаратов IgG, полученных из сы-
воротки крови пациентов с расстройствами аутоиммунного спектра [5, 6]. Выявленные 
эффекты обусловлены способностью IgG проникать через мембрану клеток и вызывать 
фрагментацию ядерной ДНК, активируя процессы клеточной гибели, с другой стороны, 
такие антитела могут взаимодействовать с рецепторами клеточной поверхности, которые 
запускают апоптоз [7]. В связи с выявлением каталитической активности IgG, полученных 
из сыворотки крови больных шизофренией, было выдвинуто предположение о возможном 
наличии цитотоксических свойств антител при этом заболевании. 

Целью настоящего исследования явилось изучение эффектов IgG, выделенных из сы-
воротки крови пациентов с шизофренией, на показатели апоптоза на модели линии клеток 
SHSY5Y (нейробластомы человека). 

Материал и методы
В исследовании использована сыворотка крови 10 пациентов с параноидной шизофре-

нией (F 20.00, F 20.01, F20.02) в острой фазе и 7 психически и соматически здоровых лиц, 
сопоставимых по полу и возрасту. IgG выделяли из сыворотки крови методом аффинной 
хроматографии на колонках с ProteinG-Sepharose. Отсутствие примесей и гомогенность по-
лученных препаратов IgG доказана методом градиентного электрофореза в 4–18% ПААГ с 
окраской Coomassie G-250. Эффекты IgG на показатели клеточной гибели в культуре SHSY5Y 
проводили методом высокопроизводительного скрининга на платформе CellInsight CX7 (The 
Thermo Scientific, США). Долю клеток на стадии раннего апоптоза оценивали по окрашива-
нию флуоресцентным красителем AnnexinV (Thermo Fisher Scientific, США). Линию клеток 
нейробластомы культивировали в полной питательной среде ДМЕМ, содержащей 50 ед/мл 
пенициллина, 50 мкг/мл стрептомицина, при 37 oC, 90% влажности в атмосфере с 5% CO2 в 
СО2 -инкубаторе (Sanyo MCO-5AC, Япония). Смену среды проводили каждые 2–3 дня. Для 
проведения эксперимента клетки рассаживали в 96-луночные планшеты (1х104 клеток на лун-
ку), спустя сутки добавляли полученные препараты IgG больных шизофренией или здоровых 
лиц в конечной концентрации 0,1 и 0,2 мг/мл и культивировали в течение 3 и 5 ч. Каждый 
из полученных препаратов был проанализирован в 2–3 повторах. Указанные концентрации 
IgG-антител были подобраны исходя из результатов ранее проведенных предварительных 
экспериментов и литературных данных [5, 8]. Статистическую обработку результатов про-
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изводили с помощью программ SPSS, версия 20.0 для Windows. Проверку на нормальность 
распределения значений переменных проводили по критерию Колмогорова‒Смирнова. До-
стоверность различий между независимыми группами, характеризующимися количествен-
ными признаками и не подчиняющимися нормальному закону распределения, оценивалась 
с использованием непараметрического рангового критерия Краскела‒Уоллиса, для двух 
независимых групп – с помощью непараметрического критерия Манна‒Уитни.

Результаты
При культивировании клеток SHSY5Y в течение 5 ч. с добавлением препаратов IgG, 

выделенных из сыворотки пациентов (в конечной концентрации 0,1 мг/мл), доля клеток на 
ранней стадии апоптоза составила 9,77 [7,15;13,31] %, что статистически значимо выше 
значений, полученных при добавлении в клеточную культуру IgG здоровых людей (3,93 
[2,07; 6,81] %, p=0,000). Аналогичные результаты получены при более высокой концен-
трации антител – 0,2 мг/мл. Так, при культивировании клеток SHSY5Y в течение 3 часов с 
препаратами IgG, полученными из сыворотки крови пациентов (в конечной концентрации 
0, 2 мг/мл), процент апоптотических клеток был достоверно выше значений, полученных 
в группе здоровых людей (10,98 [9,83‒11,84] % и 4,61 [4,01‒5,25] % соответственно, p= 
0,000).  При добавлении в клеточную культуру IgG пациентов (0, 2 мг/мл) и культивирова-
нии в течение 5 ч доля аннексин+ клеток составила 6,88 [5,17; 8,78] %. При добавлении в 
клеточную культуру IgG здоровых доноров при данных условиях этот показатель был равен 
1,15 [0,48; 2,29] %, p= 0,000.

Заключение
Таким образом, в результате проведенного in vitro эксперимента выявлены цитотокси-

ческие эффекты иммуноглобулинов класса G, выделенных из сыворотки крови пациентов 
с шизофренией, обусловливающие увеличение доли апоптотических клеток, на культуру 
клеток SHSY5Y нейробластомы человека. Несмотря на невысокий процент аннексин+ клеток, 
учитывая высокую степень защиты опухолевых клеток, этот результат позволяет говорить 
о наличии цитотоксических свойств [9]. 

Работа поддержана грантом РНФ №18-15-00053-П «Поиск периферических маркёров, 
ассоциированных с нарушением миелинизации головного мозга и патогенезом заболевания 
при шизофрении». Регистрация клеток на стадии раннего апоптоза проводилась с ис-
пользованием оборудования Центра коллективного пользования «Медицинская геномика» 
Томского НИМЦ.
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аннотация

Патогенез шизофрении и ряда других заболеваний связан с дисфункцией рецептора N-метил-D-
аспартата (NMDAR). известно, что анти-NMDAR антитела могут вызывать интернализацию и нарушать 
функцию этого рецептора. однако свойства различных антител, способствующих нарушению функции 
NMDAR, остаются плохо изученными. в данной работе впервые показано, что IgG больных шизофрени-
ей и рассеянным склерозом могут гидролизовать in vitro рекомбинантные фрагменты субъединиц NR1 
и NR2 NMDAR. Показано, что гидролиз рекомбинантного белка, содержащего фрагмент субъединицы 
NR2, идет более эффективно, чем белка с фрагментом субъединицы NR1. 

ключевые слова: шизофрения, антитела, абзимы, NmdA рецептор, рекомбинантные фрагменты 
субъединиц, NR1, NR2.
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ANd NR2 suBuNIts of the NmdA ReceptoR 

By ANtIBodIes fRom pAtIeNts wIth schIZophReNIA 
ANd multIple scleRosIs

e.A. ermakov 1, A.A. kuznitsyna2, kamaeva d.A.3

Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, Novosibirsk, Russia1
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Abstract

The pathogenesis of schizophrenia and a number of other diseases is associated with dysfunction of the 
N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR). It is known that anti-NMDAR antibodies can internalize and disrupt 
the function of this receptor. However, the properties of various antibodies that contribute to the disruption of 
NMDAR function remain poorly understood. In this work, it was shown for the first time that IgG from patients 
with schizophrenia and multiple sclerosis can hydrolyze recombinant fragments of the NR1 and NR2 subunits 
of NMDAR in vitro. It was shown that the hydrolysis of the recombinant protein containing the NR2 subunit 
fragment proceeds more efficiently than the protein with the NR1 subunit fragment.

key words: schizophrenia, antibodies, abzymes, NmdA receptor, recombinant subunit fragments, NR1, 
NR2.

Актуальность. Известно, что дисфункция рецептора N-метил-D-аспартата (NMDAR) свя-
зана с патогенезом шизофрении и других заболеваний [1]. Аутоантитела против субъединиц 
NR1 и NR2 NMDAR считаются патогенными и могут значительно влиять на синаптическую 
функцию [2]. Показано, что анти-NMDAR антитела могут провоцировать интернализацию и 
тем самым снижать количество поверхностных NMDAR, экспрессируемых в нейронах гип-
покампа, а также уменьшать плотность и синаптическую локализацию NMDAR. Подобные 
изменения могут нарушать передачу сигналов глутамата через NMDAR и приводить к раз-
личным поведенческим нарушениям. Тем не менее, функциональные свойства анти-NMDAR 
антител, способствующие нарушению функции NMDAR, остаются плохо изученными.
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Анти-NMDAR антитела могут быть естественного происхождения и проявлять поликло-
нальное/полиспецифическое распознавание эпитопов во внеклеточных или внутриклеточных 
доменах NR1 и NR2A субъединиц NMDAR [3].Среди антител естественного происхождения 
недавно обнаружены иммуноглобулины с каталитическими свойствами, или абзимы. Такие 
антитела обладают способностью гидролитически расщеплять антиген и являются компо-
нентом пула естественных антител [4]. Благодаря наличию данных неканонических свойств 
антител функциональная активность иммунной системы значительно расширяется [4]. Анти-
тела с протеолитической активностью были открыты более 30 лет назад [5] и в настоящее 
время обнаруживаются при различных заболеваниях, в том числе при рассеянном склерозе 
[6], системной красной волчанке [7] и шизофрении [8, 9]. При шизофрении обнаружены 
антитела с другими каталитическими активностями[10, 11]. Однако патологическая роль 
каталитических антител с протеолитической активностью при шизофрении практически 
не исследована. Известно, что аутоантитела, гидролизующие основной белок миелина 
пациентов с аутизмом, снижают долговременную потенциацию в гиппокампе крыс [12]. 
Тем не менее патологические эффекты других аутоантител с каталитической активностью 
не изучены. В данной работе исследована способность IgG, выделенных от пациентов с 
шизофренией и РС, гидролизовать in vitro рекомбинантные фрагменты субъединиц NR1 и 
NR2 NMDAR.

Материал и методы
Были разработаны и синтезированы два рекомбинантных белка DBD-NMDAR1 и DBD-

NMDAR2, содержащие внеклеточные домены субъединиц NR1 и NR2 NMDAR. Белки 
состоят из декстрансвязывающего домена Leuconostocmesenteroides (DBD), спейсера Gly-
Ser и последовательностей внеклеточных доменов NR1 или NR2 NMDAR. В это пилотное 
исследование были включены пять пациентов с параноидной шизофренией, два пациента 
с рассеянным склерозом (РС) и два здоровых донора. Фракции IgG выделяли из образцов 
крови каждого субъекта, очищали хроматографически на протеин-G-сефарозе и использовали 
для анализа их протеолитической активности in vitro. Гомогенность препаратов IgG и отсут-
ствие примесей подтверждали с помощью градиентного (4–18%) SDS-PAGE с последующей 
окраской CommassieG-250. Реакционная смесь содержала 0,5 мг/мл белков DBD-NMDAR1 
или DBD-NMDAR2 и 0,1 мг/мл IgG. Реакционную смесь инкубировали при 37 °С в тече-
ние 1, 2, 5, 9 и 12 ч. Реакцию гидролиза останавливали с помощью охлаждения пробирок в 
жидком азоте до проведения анализа. Продукты гидролиза анализировали электрофорезом 
в 15% полиакриламидном геле после 9 ч инкубации при 37 °С. Продукты гидролиза также 
разделяли методом обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии 
на нанопотоковом хроматографе Easy-nLc 1000 (Thermo Scientific, США) с последующей 
идентификацией на масс-спектрометре OrbiTrapElite (Thermo Scientific, США). Результаты 
обрабатывали с помощью браузера Thermo Xcalibur Qual Browser и программного обе-
спечения PEAKS Studio-7.5. Статистический анализ проводили с использованием модуля 
рангового критерия Уилкоксона программного обеспечения Statistica 10.

Результаты
Мы продемонстрировали способность препаратов IgG от пациентов с шизофренией или 

от пациентов с РС гидролизовать как DBD-NMDAR1, так и DBD-NMDAR2. Электрофорети-
ческий анализ показал, что при инкубации рекомбинантных белков (0–9 ч) с препаратом IgG 
больного шизофренией происходит снижение интенсивности пятен белков DBD-NMDAR1 
и DBD-NMDAR2 на электрофореграмме. Данная зависимость имеет гиперболический вид, 
что подтверждает каталитическую природу данного процесса. При этом снижение интен-
сивности пятен DBD-NMDAR2 происходит более интенсивно, чем DBD-NMDAR1, что 
позволяет предположить, что гидролиз DBD-NMDAR2 антителами данного пациента идет 
более эффективно, чем гидролиз DBD-NMDAR1. 

Масс-спектрометрический анализ продуктов гидролиза рекомбинантных белков DBD-
NMDAR1 и DBD-NMDAR2 в присутствии IgG больных шизофренией, рассеянным склерозом 
и здоровых лиц также показал, что препараты пациентов эффективно гидролизуют данные 
белки. Препараты IgG от больных РС гидролизовали эти белки более эффективно, чем IgG 
от больных шизофренией. IgG от больных шизофренией гидролизовали различные области 
(контрольный домен DBD или домены NR1 или NR2) рекомбинантных белков с разной 
эффективностью. В случае DBD-NMDAR1 количество идентифицированных пептидов (по-
лученных в результате гидролиза) из домена NR1 (медианное значение: 23 пептида) было 
значительно выше (p = 0,005), чем из контрольного домена DBD (10 пептидов). В случае 
DBD-NMDAR2 количество идентифицированных пептидов из домена NR2 (60 пептидов) 
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было значительно выше (p= 0,017), чем из контрольного домена DBD (45 пептидов). Инте-
ресно, что при гидролизе DBD-NMDAR2 образуется больше пептидов, чем при гидролизе 
DBD-NMDAR1. Эти данные согласуются с результатами электрофоретического анализа 
продуктов гидролиза.

Проведен анализ кинетики реакции протеолиза  рекомбинантных белков DBD-NMDAR1 
и DBD-NMDAR2 под действием препаратов IgG. 

Наблюдаемые закономерности увеличения числа идентифицированных пептидов из 
фрагментов внеклеточных доменов субъединиц NR1 и NR2 NMDA рецептора в зависимо-
сти от времени при инкубации с IgG здорового донора, больного рассеянным склерозом и 
двух больных шизофренией имели гиперболический вид и описывались уравнением вида: 
y = P1×X/(P2 + X). Таким образом, процесс образования пептидов подчинялся кинетике 
Михаэлиса‒Ментен, что подтверждает ферментативную природу данного процесса. Важно 
отметить, что начальные скорости образования пептидов (пептидов/ч) для всех проанали-
зированных IgG в случае гидролиза фрагмента NR2 оказались на 2,3–4,6 раз выше, чем в 
случае гидролиза фрагмента NR1. Таким образом, гидролиз рекомбинантного белка, со-
держащего фрагмент субъединицы NR2, идет более эффективно, чем белка с фрагментом 
субъединицы NR1.

Выводы
Таким образом, впервые было показано, что IgG больных шизофренией и РС могут 

гидролизовать in vitro рекомбинантные белки DBD-NMDAR1 и DBD-NMDAR2, содер-
жащие фрагменты внеклеточных доменов субъединиц NR1 и NR2 NMDAR. Эти антитела 
обладают данной активностью, что доказано с помощью электрофоретических и масс-
спектрометрических методов. При этом доказана ферментативная природа наблюдаемой 
активности. Необходимы дальнейшие эксперименты in vivo, чтобы установить вклад антител, 
гидролизующих фрагменты субъединиц NR1 и NR2 NMDAR, в патогенез шизофрении.

Работа выполнена в рамках гранта РНФ № 18-15-00053-П. Масс-спектрометрический 
анализ проведен на базе ЦКП «Протеом Человека» ИБМХ (г. Москва).
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оБм-гИдролИЗующая актИвность сывороточных 
антИтел прИ аффектИвных расстройствах
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аннотация

в рамках изучения патогенеза психических расстройств все больше внимания уделяется нарушениям 
иммунологической регуляции, процессам воспаления и аутоиммунному компоненту, что является 
актуальным как для биполярного аффективного расстройства, так и для шизофрении. исследование 
сывороточных каталитических антител, обладающих протеолитической активностью в отношении 
нейрогенных белков, позволит  расширить представления о специфичности этих нарушений при раз-
личных психических расстройствах, а также оценить их потенциальную клиническую значимость.  в 
работе исследована оБм-гидролизующая активность сывороточных IgG пациентов с биполярным 
расстройством и шизофренией. Продемонстрирована способность антител гидролизовать основной 
белок миелина при БаР, при этом уровень активности антител пациентов с БаР в 4 раза ниже, чем у 
пациентов с шизофренией, что указывает на более высокую значимость аутоиммунного компонента 
в патогенезе шизофрении, в отличие от БаР.

ключевые слова: антитела, иммуноглобулины, абзимы, основной белок миелина, биполярное 
расстройство.

mBp-hydRolyZINg ActIVIty of seRum ANtIBodIes 
IN AffectIVe dIsoRdeRs

d.A. kamaeva1, d.V. kazantseva2, A.R. Vasilyeva2

Research Institute of Mental Health Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia1

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia2

Annotation

With regard to the pathogenesis of mental disorders, more attention is paid to immunological dysregulation, 
inflammation and autoimmunity, which is relevant for both bipolar affective disorder (BD) and schizophrenia. 
The study of serum catalytic antibodies with proteolytic activity against neurogenic proteins will allow us to 
evaluate the specificity of this factor in various mental disorders and potential clinical significance. In this work 
we studied the MBP-hydrolyzing activity of serum IgG in patients with bipolar disorder and schizophrenia. 
The ability of antibodies to hydrolyze myelin basic protein in BD has been demonstrated, while the level of 
antibody activity in patients with BD is 4 times lower than in patients with schizophrenia. This may indicate 
a higher significance of the autoimmune component in the pathogenesis of schizophrenia, in contrast to 
bipolar disorder.

key words: antibodies, immunoglobulins, abzymes, myelin basic protein, bipolar disorder.

Актуальность. Аффективные расстройства являются серьезным социально-экономи-
ческим и медицинским бременем для современного общества, в частности биполярное 
аффективное расстройство (БАР), по данным ВОЗ, занимает лидирующие позиции по ко-
личеству потерянных лет трудоспособной жизни. Этим видом психического расстройства 
страдают 45 млн человек во всем мире [1]. Как БАР, так и шизофрения относятся к числу 
наиболее тяжелых и трудно поддающихся лечению психических расстройств. В рамках 
изучения патогенеза биполярного аффективного расстройства все больше внимания уделяется 
процессам воспаления, нарушений иммунологической регуляции и аутоиммунному компо-
ненту [2,3]. В частности, появились первые работы, указывающие на наличие каталитических 
свойств у сывороточных иммуноглобулинов (ДНК-гидролизующей активности) при БАР [4]. 
Ранее мы показали наличие сывороточных IgG, гидролизующих основной белок миелина 
(ОБМ), и их связь с клиническими характеристиками шизофрении [5]. Исследование анти-
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тел, обладающих протеолитической активностью в отношении нейрогенных белков, таких 
как основной белок миелина (ОБМ), у пациентов с БАР ранее не проводилось. 

Цель исследования – выявление и сравнительная характеристика протеолитической 
активности сывороточных IgG с ОБМ-гидролизующей активностью у пациентов с бипо-
лярным аффективным расстройством и шизофренией. 

Материал и методы
Иммуноглобулины G выделены методом аффинной хроматографии на колонках с ProteinG-

Sepharose из крови 30 пациентов с БАР и 30 пациентов с параноидной шизофренией (МКБ-
10: F31, F20.0). Группу контроля составили 20 психически и соматически здоровых лиц. 
Протеолитическую активность и ее ингибирование оценивали по степени гидролиза ОБМ 
методом электрофореза в 12,5% ПААГ и выражали в единицах. Активность протеолиза 
выражалась в единицах удельной активности мгОБМ/мгIgG/ч) и оценивалась по убыли суб-
страта (ОБМ) после инкубации с препаратами IgG с помощью системы гель-документации 
iBright Imaging Systems FL1500 (Thermo Scientific, США,  прибор размещен на базе ЦКП 
«Медицинская геномика», ТНИМЦ). Статистический анализ проводился с использованием 
критерия Манна‒Уитни для парных сравнений для независимых выборок.

Результаты
В результате исследования показано, что гомогенные препараты IgG, выделенные из 

сыворотки крови пациентов с БАР, гидролизуют нативный ОБМ, при этом уровень удельной 
активности у пациентов с БАР составил 0,25 [0,03; 0,33] мгОБМ/мгIgG/ч, что достоверно 
превышало (р<0,008) уровень активность IgG здоровых лиц 0,00 [0,00; 0,20] мгОБМ/мгIgG/ч. 
Уровень удельной активности пациентов с БАР в 4 раза (р<0,0001) снижен по сравнению 
с уровнем активности у пациентов с шизофренией 1,01 [0,29; 2,70] мгОБМ/мгIgG/ч. При-
мечательно, что сывороточный уровень антител к ОБМ у пациентов с БАР 4,03 [3,58; 5,08] 
также достоверно снижен (p= 0,025) по сравнению с уровнем антител у пациентов с ши-
зофренией 6,09 [4,67; 7,79]. 

На основании проверки строгих критериев (гомогенность, гельфильтрация в условиях 
рН-шока) показано, что протеолитическая активность является собственным свойством 
АТ, а не возможных совыделяемых протеаз. Анализ субстратной специфичности выявил 
отсутствие специфического гидролиза для таких тестовых субстратов, как человеческий 
сывороточный альбумин, бычий сывороточный альбумин и коллаген, в отличие от антител 
пациентов с шизофренией. Ингибиторный анализ протеолиза ОБМ показал максимальное 
ингибирование (50–100%) при использовании PMSF и йодацетамида, что характерно для 
протеаз серинового типа и цистеиновых протеаз. В то время как для препаратов IgG, вы-
деленных из сыворотки крови пациентов с шизофренией, наиболее эффективными ингиби-
торами являются PMSF и ЭДТА. 

Заключение
В данной работе впервые приведены доказательства наличия протеолитической активно-

сти у сывороточных IgG пациентов с БАР. Обобщая данные исследований, важно отметить, 
что уровень ОБМ-гидролизующей активности у пациентов с БАР, хоть достоверно и пре-
вышает уровень активности абзимов здоровых лиц, но значительно ниже, чем при других 
расстройствах. Уровень ОБМ-гидролизующей активности снижается в ряду аутоимунных 
и психических расстройств в следующем порядке: рассеянный склероз, системная красная 
волчанка, шизофрения, биполярное расстройство [6]. Эти результаты согласуются с данными 
по ДНК-гидролизующей активности, представленными в исследовании 2021 года [2], и могут 
указывать на более высокую значимость аутоиммунного компонента в патогенезе шизофре-
нии, в отличие от БАР. Тем не менее выявленный феномен каталитической активности при 
аффективных расстройствах требует дальнейшей оценки иммунологических нарушений у 
пациентов с БАР для определения его патогенетического значения и роли каталитических 
антител в развитии психических расстройств. 

Работа поддержана грантом РНФ №21-75-00071.
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аннотация

актуальность. лица, по крайней мере, с одним кровным родственником с рекуррентным депрессивным 
расстройством (РдР) примерно в 2,8 раза чаще сами страдают данной патологией по сравнению с 
общей популяцией (Sullivan P.F. et al., 2000), а лица с биполярным аффективным расстройством (БаР) – 
до 19 раз (Smoller J.W. et al., 2003), что даёт возможность сделать предположение о генетическом 
характере семейной агрегации аффективных расстройств (аР). однако классических семейных иссле-
дований аР в российской популяции ещё не проводилось. материал и методы. в данном семейном 
кросс-секционном исследовании для верификации диагнозов у родственников пробандов с РдР и 
БаР (исследовательская группа – 36 семей) и родственников пробандов без каких-либо психических 
расстройств (группа сравнения – 23 семьи) использовалось краткое международное нейропсихиа-
трическое интервью (MINI). статистический анализ и визуализация данных проводились на языке 
программирования R в RStudio. результаты. в общей сложности было исследовано 180 человек, из 
них: пробандов с аР n=36 (20%), родственников пробандов с аР n=68 (37,8%), пробандов без аР n=23 
(12,8%), родственников пробандов без аР n=53 (29,4%). отягощённый семейный анамнез смешанным 
фенотипом аР являлся значимым фактором риска для наличия диагноза дЭ/РдР или БаР у пробандов 
(p=0,001, OR=9, ди 95% [2,6–30,8]). По результатам моделей, анализирующих РдР и БаР по отдель-
ности, была выявлена та же тенденция: отягощённый семейный анамнез по РдР является значимым 
фактором риска для наличия соответствующего фенотипа (p=0,001, OR=6,3, ди 95% [3,43–24,1]), для 
пробандов с БаР  отягощённый семейный анамнез по данному расстройству  также является значи-
мым фактором риска (p=0,001, OR=28,8, ди 95% [5,5–94,8]). Заключение. Результаты проведённого 
исследования подтвердили, что отягощённый семейный анамнез как смешанным фенотипом аР, так 
и РдР или БаР по отдельности являлся значимым фактором риска наличия диагноза РдР или БаР у 
пробандов.

ключевые слова: депрессия, биполярное расстройство, аффективные расстройства, семейное 
исследование. 

fAmIly hIstoRy As A RIsk fActoR 
foR AffectIVe dIsoRdeRs

e.d. kasyanov

FSBI «V.M. Bekhterev NMRC PN» of the Ministry of Health of the Russian Federation

Annotation

Persons with at least one relative with recurrent depressive disorder (RDD) are about 2.8 times more likely 
to suffer from this pathology themselves compared to the general population (Sullivan P.F. et al., 2000), and 
persons with bipolar affective disorder (BAD) – up to 19 times (Smoller J.W. et al., 2003), which makes it 
possible to make an assumption about the genetic nature of family aggregation of affective disorders (AD). 
However, classical family studies of AD in the Russian population have not yet been conducted. material and 
methods. In this family cross-sectional study, a Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) was used 
to verify diagnoses in relatives of probands with RDD and BAD (research group – 36 families) and relatives 
of probands without any mental disorders (comparison group ‒ 23 families). Statistical analysis and data 
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visualization were carried out in the R programming language in R Studio. Results. A total of 180 people were 
included, including: probands with AD n=36 (20%), relatives of probands with AD n=68 (37.8%), probands 
without AD n=23 (12.8%), relatives of probands without AD n=53 (29.4%). Burdened family history with a mixed 
AD phenotype was a significant risk factor for the diagnosis of RDD or BAD in probands (p=0.001, OR=9, CI 
95% [2,6 - 30.8]). According to the results of models analyzing RDD and BAD separately, the same trend was 
revealed: a burdened family history of RDD is a significant risk factor for the presence of the corresponding 
phenotype (p=0.001, OR=6.3, CI 95% [3.43 - 24.1]), for probands with BAD, a burdened family history of this 
disorder is also a significant risk factor (p=0.001, OR=28.8, CI 95% [5.5 - 94.8]). conclusion. The results 
of the study confirmed that a family history of AD was a significant risk factor for having a diagnosis of RDD 
or BAD in probands.

key words: depression, bipolar disorder, affective disorders, family research.

Актуальность. Изучение семейного анамнеза психических расстройств – важная часть 
стандартного психиатрического опроса [1]. Поскольку депрессии часто регистрируются  
в семьях в различных поколениях, факт семейного отягощённого анамнеза (ОСА) имеет 
практическое значение  в качестве возможного дополнительного диагностического критерия 
при дифференциальной диагностике, например, с биполярным аффективным расстройством 
(БАР) или шизофренией с кататоническими симптомами [2, 3]. В работах также активно 
используются данные по ОСА с целью гомогенизации выборки пациентов с депрессией для 
генетических и нейробиологических исследований [4‒6]. Целесообразность таких подходов, 
применяемых в клинической практике и научных исследованиях, подкрепляют эпидемио-
логические данные: лица, по крайней мере, с одним кровным родственником с депрессией 
примерно в 2,8 раза чаще сами страдают данной патологией по сравнению с общей попу-
ляцией [7]. Более того, наиболее высокому риску развития депрессии подвержены потомки 
двух поколений, ранее страдавших от депрессии [8], что даёт возможность сделать пред-
положение о генетическом характере семейной агрегации депрессии [9]. При этом нельзя 
недооценивать роль общих патогенных пре- и перинатальных, стрессовых, экологических 
и других средовых факторов в семьях [10‒12].

Гипотеза. Аффективные расстройства имеют тенденцию агрегироваться в семьях среди 
кровных родственников.

Цель исследования – проанализировать отягощённый семейный анамнез по аффек-
тивным расстройствам у пациентов с РДР и БАР и пробандов без каких-либо психических 
расстройств.

Материал и методы
В данном семейном кросс-секционном исследовании с целью верификации диагнозов 

АР у родственников пробандов с РДР и БАР (исследовательская группа – 36 семей) и род-
ственников пробандов без каких-либо психических расстройств (группа сравнения – 23 
семьи) использовалось Краткое международное нейропсихиатрическое интервью (MINI). 
Каждый из участников проходил комплексное обследование по специально разработанной 
карте исследования, которая включала стандартные социо-демографические и антропоме-
трические данные, сведения об отягощённом семейном анамнезе психическими расстрой-
ствами и соматическими заболеваниями, а также различные клинические характеристики 
аффективных расстройств. 

C целью сравнения частоты выявления аффективных расстройств среди родственников 
пробандов с РДР и БАР (исследовательская группа – 36 семей) и родственников пробандов 
без каких-либо психических расстройств (группа сравнения – 23 семьи) были сформированы 
две основные группы. 

Статистический анализ и визуализация данных проводились на языке программирования 
R (версия 4.0.2) в RStudio v1.4.1717. Для анализа категориальных переменных использовался 
критерий χ2 Пирсона. Для определения факторов риска применялась бинарная логистическая 
регрессия с различными зависимыми и независимыми переменными. 

Научное исследование одобрено независимым этическим комитетом при НМИЦ ПН им. 
В.М. Бехтерева (протокол №7, №ЭК-2013). Сбор материала для исследования производился 
на базе отделения трансляционной психиатрии НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева. 

Результаты
В общей сложности было исследовано 180 человек, из них: пробандов с АР n=36 (20%), 

родственников пробандов с АР n=68 (37,8%), пробандов без АР n=23 (12,8%), родственников 
пробандов без АР n=53 (29,4%). В группу для исследования было включено 36 семей с про-
бандами с диагнозами РДР 44,4% (n=16) и БАР 55,6% (n=20), а также их родственники как 
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первой степени родства 75% (n=51), так и второй – 25% (n=17). В группу сравнения было 
включено 23 семьи со здоровыми пробандами. У пробандов без аффективных расстройств 
были обследованы родственники только первой степени родства (n=53). Только у 25% (n=5) 
пробандов с БАР не было отягощённого семейного анамнеза, в остальных случаях у про-
бандов с БАР были выявлены родственники с каким-либо аффективным расстройством. 
Доля пробандов с РДР без отягощённого семейного анамнеза составила 31,25% (n=5), во 
всех остальных случаях у пробандов с РДР также были выявлены родственники с каким-
либо аффективным расстройством. Только у 12,5% (n=2) пробандов с РДР были выявлены 
родственники с подтверждённым диагнозом БАР, и только в 15% (n=3) семей пробандов с 
БАР были выявлены родственники с РДР. В контрольной группе в 21,7% семей (n=5) имелись 
родственники с аффективными расстройствами у пробандов без каких-либо психических 
расстройств. 

С использованием бинарной логистической регрессии были построены модели, в которых 
согласно дизайну исследования предиктором выступал факт наличия у пробанда отягощён-
ного семейного анамнеза по 1) любым аффективным расстройствам, 2) ДЭ/РДР, 3) БАР, а 
исходом – наличие или отсутствие у пробанда соответствующего диагноза аффективного 
расстройства; также во все модели в качестве ковариат включались пол и возраст.

Все анализируемые модели продемонстрировали факт агрегации аффективных рас-
стройств в семьях. Так, отягощённый семейный анамнез смешанным фенотипом аффектив-
ных расстройств являлся значимым фактором риска для наличия диагноза ДЭ/РДР или БАР 
у пробандов (p=0,001, OR=9, ДИ 95% [2,6–30,8]). По результатам моделей, анализирующих 
ДЭ/РДР и БАР по отдельности, была выявлена та же тенденция: отягощённый семейный 
анамнез по ДЭ/РДР является значимым фактором риска для наличия соответствующего 
фенотипа (p=0,001, OR=6,3, ДИ 95% [3,43–24,1]), для пробандов с БАР  отягощённый семей-
ный анамнез по данному расстройству  также является значимым фактором риска (p=0,001, 
OR=28,8, ДИ 95% [5,5–94,8]).

Заключение
Отягощённый семейный анамнез, как смешанным фенотипом аффективных расстройств, 

так и изолированным РДР или БАР, являлся значимым фактором риска наличия диагноза 
РДР или БАР у пробандов
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аннотация

Болезнь Паркинсона (БП) – распространенное нейродегенеративное заболевание, обусловленное ги-
белью дофаминергических нейронов в черной субстанции мозга. нейродегенерацию при БП связывают 
с накоплением и агрегацией белка альфа-синуклеина, а уровень альфа-синуклеина периферических 
жидкостей и тканей рассматривается как возможный биомаркер развития БП.   Показано, что при БП 
уровень провоспалительных цитокинов в крови повышен, что может также способствовать агрегации 
альфа-синуклеина. в то же время уровень провоспалительных цитокинов коррелирует со степенью 
когнитивных нарушений при нейродегенеративных заболеваниях. следует отметить, что при GBA-
БП когнитивные нарушения встречаются чаще, чем при других формах БП. в настоящей работе мы 
оценили уровень альфа-синуклеина CD45+ мононуклеаров периферической крови пациентов с БП с 
деменцией и пациентов с умеренными когнитивными нарушениями (GBA-БП). в исследование вклю-
чили 13 пациентов с GBA-БП, 26 пациентов с БП с деменцией (БПд), 126 пациентов со спорадической 
формой БП (сБП)и 144 индивидуума контрольной группы.CD45+ мононуклеары были получены из 
цельной периферической крови с последующим магнитным сортингом. Уровень альфа-синуклеина 
был оценен методом иФа с использованием набора Human alpha-synuclien ELISA kit (Invitrogen, сШа). 
нами показано, что у пациентов с GBA-БП, сБП и  БПд повышен уровень альфа-синуклеина в CD45+ 
мононуклеарах периферической крови по сравнению с контрольной группой (p = 0,002, p = 0,0001 и 
p = 0,0001 соответственно).таким образом, уровень альфа-синуклеина CD45+ мононуклеаров крови 
повышен у пациентов с БП по сравнению с контролем и не зависит от формы заболевания и наличия 
когнитивныой патологии.

ключевые слова: болезнь паркинсона, gBA, альфа-синуклеин, cd45+ моноциты, когнитивные 
нарушения.
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Annotation

Parkinson’s disease (PD) – is the common neurodegenerative disorder, associated with the loss of dopaminergic 
neurons in the substantia nigra pars compacta. Neurodegeneration in PDis associated with accumulation and 
aggregation of alpha-synuclein protein. PDpatients havehigh level of pro-inflammatory cytokines in plasma, 
that could influence on alpha-synuclein aggregation.The level of pro-inflammatory cytokines also correlated 
with stages of cognitive dysfunction. Patients with PD, associated with mutations in GBA gene (GBA-PD) 
have more expressed cognitive dysfunction. In our work we evaluated alpha-synuclein level in CD45+blood 
cells from patients with PD with dementia or cognitive dysfunction (GBA-PD). 13 patientswithGBA-PD, 126 
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patientswithsporadic form of PD,26 patients with PD with dementia (PDD) and 144 controlswere included in 
the study. CD45+ blood cells wereseparated using the magnetic hand separator MACS (Miltenyi Biotec, USA) 
and miniMACS columns MS (Miltenyi Biotec, USA). The level of alpha-synuclein was estimated by ELISA with 
Human Alpha-Synuclein ELISA kit (Invitrogen, USA) and normalized to total protein.Comparisons of medians 
were made using Mann-Whitney test. The level of significance was set at p<0.05. Statisticalanalysiswascarr
iedoutusingSPSS 12.0. Inthisworkweshowedthatalpha-synucleinlevel in CD45+ blood cellswashigherinGBA-
PD, PD, PDDcomparedtocontrols (p = 0,002, p = 0,0001, p = 0,0001,respectively).Alpha-synuclein level was 
higher in PDpatients compared to controls and is not affectedby cognitive dysfunction.

key words: parkinson’s disease, gBA, alpha-synuclein, cd45+ mononuclear blood cells, cognitive 
dysfunctions.

Актуальность. Болезнь Паркинсона (БП) – распространенное нейродегенеративное за-
болевание. Патогенез БП сваязывют с накоплением и агрегацией белка альфа-синуклеина, 
что приводит к гибели дофаминергических нейронов черной субстанции головного мозга. 
В основном БП проявляется как расстройство движения, характерными симптомами ко-
торого являются тремор покоя, брадикинезия, постуральная неустойчивость и мышечная 
ригидность, однако у пациентов с БП также проявляется и широкий спектр когнитивных 
нарушений, которые могут прогрессировать вплоть до деменции [1]. Известно, что в течение 
20 лет с постановки диагноза БП деменция развивается у 83 % пациентов [2].

На риск развития БП оказывают влияние различные факторы, в том числе и генетические. 
В частности, мутации в гене глюкоцереброзидазы (GBA) встречаются у 4-5 % пациентов с БП 
и повышают риск развития БП в 6–8 раз [3,4].Носительство мутаций в гене GBA приводит 
к сниженной активности глюкоцереброзидазы даже при гетерозиготном носительстве [5]. 
Существует предположение, что сниженная активность GBA и последующая дисфункция 
лизосом приводит к нарушению транспорта, накоплению и агрегации альфа-синуклеина, что 
повышает риск развития БП. Известно, что в клинической картине течения БП у пациентов 
с мутациями в гене GBA (GBA-БП) когнитивные нарушения наблюдаются чаще, чем при 
других формах БП[6].

Альфа-синуклеин – небольшой пресинаптический белок, который является основным 
компонентом патологических включений (телец Леви) при БП и других синуклеинопатиях. 
Уровень альфа-синуклеина СМЖ и плазмы крови был рассмотрен в качестве возможного 
биомаркера для БП, однако исследования последних лет показали его существенную зави-
симость от степени гемолиза, поскольку в эритроцитах крови содержание альфа-синуклеина 
существенно выше по сравнению с другими клетками крови [7].Ранее нами показано 
повышение уровня альфа-синуклеина CD45+ мононуклеаров крови у пациентов с сБП с 
отсутствием когнитивных нарушений [8]. Однако уровень альфа-синуклеина при БП, ха-
рактеризующейся наличием деменции, остается неизвестным. Поиск биомаркера развития 
когнитивных нарушений при БП является актуальной проблемой и будет способствовать 
своевременной терапии данной симптоматики. 

Цель исследования – оценка уровня альфа-синуклеина CD45+ мононуклеаров пери-
ферической крови пациентов с БП с деменцией и пациентов с умеренными когнитивными 
нарушениями (GBA-БП).

Материал и методы
В исследование были включены группы пациентов с GBA-БП, спорадической формой БП 

(сБП), пациенты с БП с деменцией (БПД) и здоровые индивидуумы контрольной группы. 
Клинические характеристики групп представлены в таблице.

таблица 

клинические характеристики исследуемых групп

Характеристика/Группа GBA-БП 
N = 13

БПД
N = 26

сБП
N = 126

Контроль
N = 144

Пол, м, % 5, 38,46 10, 38,4% 47, 35,88 53, 36,05
Возраст, лет 63 ± 11,9 74,2 ± 6,1 63,5 ± 9,4 62,3 ± 8,1

Возраст начала заболевания, лет 58 ± 12,7 67 ± 7,8 59,2 ± 10,4 –
Стадия заболевания по Хен-Яру 2,15 ± 0,6 2,6 ± 0,3 1,8 ± 0,6

CD45+ мононуклеары были получены из 10 мл цельной периферической крови с исполь-
зованием центрифугирования на градиенте фиколла (р=1.077, GE Healthcare UK Limited, UK) 
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с последующим проведением магнитного сортинга с использованием CD45+ MicroBeads и 
колонок miniMACS типа MS (Miltenyi Biotec, США). Далее клетки лизировали с помощью 
набора Total Protein Extraction Kit (Chemicon (Millipore, США)). Общая концентрация белка 
измерялась с помощью набора Pierce BSA Protein Assay (ThermoScientifi c, USA). Уровень 
альфа-синуклеина в CD45+ мононуклеарах определяли методом ИФА с помощью набора 
Human alpha-synuclien ELISA kit (Invitrogen, США), выравненные по 6 мкг общего белка.

Для оценки различий между группами использовался тест Манна-Уитни. Значения p <0,05 
считали статистически значимыми. Статистический анализ выполнялся с использованием 
программного обеспечения SPSS 12.0. Клинические и экспериментальные данные выража-
ются как среднее ± стандартное отклонение и медиана (min-max), соответственно.

Результаты
В ходе работы мы оценили уровень альфа-синуклеина CD45+ мононуклеаров перифери-

ческой крови в группах пациентов с GBA-БП, сБП, БПД и в контроле. Показано, что у паци-
ентов с GBA-БП, сБП и БПД повышен уровень альфа-синуклеина с CD45+ мононуклеарах 
периферической крови, в сравнении с контрольной группой (p = 0,002, p = 0,0001 и p = 0,0001 
соответственно). Медианные значения концентрации альфа-синуклеина составили: 12,91 
(2,92 – 37,52) нг/мл у пациентов с GBA-БП, 12,9 (0,43 – 36,02) нг/мл у БПД, 10,61 (0,63 – 
46,2) нг/мл у пациентов с сБП и 6,56 (0,46 – 27,36) в контрольной группе (рис. 1).

Рис. 1. Уровень альфа-синуклеина CD45+ мононуклеаров периферической крови в группах пациентов с GBA-БП, 
сБП, БПд и контроле. *p=0,0001, **p=0,002

Заключение
Альфа-синуклеин периферических клеток крови ранее многократно рассматривался в 

качестве биомаркера развития БП. Следует, однако, отметить, что в настоящее время счита-
ется, что уровень данного белка в плазме крови не может являться маркером заболевания, в 
частности, ввиду того что степень гемолиза эритроцитов влияет на уровень альфа-синуклеина 
плазмы крови [7]. В настоящем исследовании мы оценивали уровень альфа-синуклеина в 
клеточной популяции мононуклеаров периферической крови, полученной методом магнит-
ного сортинга, что позволило избежать фактора контаминации данной фракции примесью 
эритроцитов. 

В исследование вошли две группы пациентов – с деменцией, группа БПД (выраженные 
когнитивные нарушения), и группа GBA-БП, в которой ранее нами также показаны уме-
ренные когнитивные нарушения [6]. Многократно показано, что когнитивные нарушения 
характеризуются увеличением уровня провоспалительных цитокинов [9]. Нами и другими 
авторами ранее показано увеличение концентрации провоспалительных цитокинов плазмы 
крови в группе GBA-БП [10]. Несмотря на то, что последние данные указывают на влияние 
воспаления на уровень альфа-синуклеина[11], нами не выявлено различий в уровне альфа-
синуклеина CD45+ клеток крови в зависимости от формы заболевания.
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Уровень альфа-синуклеина CD45+ мононуклеаров крови повышен при БП и не зависит 
от наличия деменции. 

Исследование выполнено при поддержке гранта РНФ №19-15-00315.
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цИтопротекторный И антИоксИдантный эффекты 
органИческИх солей лИтИя в отноШенИИ 

мононуклеаров перИферИческой кровИ Больных 
БИполярным аффектИвным расстройством
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аннотация

в настоящее время ведется разработка и изучение новых соединений лития с комбинированным 
цитопротекторным и нормотимическим эффектами. Перспективными в этом отношении являются 
органические соли лития на основе кислот-метаболитов клеточного энергообмена. целью исследо-
вания явилась оценка цитопротекторного и антиоксидантного эффектов карбоната, фумарата, пи-
рувата и сукцината лития в отношении мононуклеаров периферической крови больных биполярным 
аффективным расстройством (БаР). венозная кровь для последующего выделения клеток взята у 19 
пациентов с БаР. Полученные мононуклеары инкубировали в течении 24 ч с карбонатом, фумаратом, 
пируватом либо сукцинатом лития в концентрации 1,2 ммоль/л. мононуклеары инкубировали с со-
лями лития как в присутствии, так и без гидроперекиси третбутила (гПтБ). Уровень окислительного 
стресса (процент клеток с активными формами кислорода) и долю клеток, подвергшихся клеточной 
гибели (ранний и поздний апоптоз/некроз), оценивали методом проточной цитофлюориметрии. стати-
стическая обработка проведена с помощью программы SPSS (версия 20.0). Рассчитывали медиану, 
первый и третий квартили. для сравнения количественных переменных использовались критерии 
манна-Уитни. По результатам эксперимента инкубация мононуклеаров больных с гПтБ приводила 
к статистически достоверному увеличению доли клеток, находящихся на стадиях как раннего, так 
и позднего апоптоза/некроза. также содержание клеток с активными формами кислорода, культи-
вированных с гПтБ, было статистически достоверно выше значений в контроле. При добавлении в 
культуральную среду солей лития было отмечено наиболее выраженное цитопротекторное действие 
пирувата лития: снижение доли мононуклеаров в ранней и поздней стадиях апоптоза/некроза. Помимо 
этого, пируват лития приводил к достоверному снижению содержания мононуклеаров с активными 
формами кислорода. таким образом, представленные выше экспериментальные данные демон-
стрируют антиоксидантное действие пирувата лития и его цитопротекторные свойства в отношении 
мононуклеаров периферической крови больных БаР в условиях окислительного стресса. Получен-
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ные результаты могут лечь в основу разработки нормотимиков, обладающих цитопротекторными и 
антиоксидантными свойствами.

ключевые слова: литий, соли лития, пируват, биполярное аффективное расстройство, 
цитопротекция, окислительный стресс.

cytopRotectIVe ANd ANtIoxIdANt effects of oRgANIc 
lIthIum sAlts IN peRIpheRAl Blood moNoNucleAR 

cells of pAtIeNts wIth BIpolAR dIsoRdeR

I.s. losenkov1, e.V. plotnikov1,2, e.V. epimakhova1

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia1

National Research Tomsk Polytechnic University, Tomsk, Russia 2

Abstract

Nowadays, new lithium compounds with combined cytoprotective and mood-stabilizing effects are being 
developed and studied. Organic lithium salts based on acid-metabolites of cellular energy homeostasis are 
promising in this respect. The aim of the study was to evaluate the cytoprotective and antioxidant effects 
of lithium carbonate, fumarate, pyruvate and succinate in relation to peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs) of patients with bipolar disorder (BD). Venous blood for subsequent cell isolation was taken from 
19 patients with BD. The resulting cells were incubated for 24 hours with carbonate, fumarate, pyruvate, or 
lithium succinate at a concentration of 1.2 mmol/l. PBMCs were incubated with salts both in the presence 
and without tert-butyl hydroperoxide (TPHB). The level of oxidative stress (cells with reactive oxygen species, 
ROS) andproportion of cells undergoing cell death was assessed by flow cytometry. Statistical processing 
was carried out using the SPSS program (version 20.0). The median, first and third quartiles were calculated. 
The Mann-Whitney test was used to compare quantitative variables. According to the experiment, incubation 
of PBMCs with TPHB led to a statistically significant increase in the proportion of cells at the stages of both 
early and late apoptosis/necrosis and content of cells with ROS. When organic lithium salts were added to 
the culture medium, the most pronounced cytoprotective effect of lithium pyruvate was found: a decrease 
in the proportion of mononuclear cells in the early and late stages of apoptosis/necrosis. In addition, lithium 
pyruvate led to a significant decrease in the content of cells with ROS. Thus, the experimental data presented 
above demonstrate the antioxidant effect of lithium pyruvate and its cytoprotective properties in relation to 
PBMCs of patients with BD under conditions of oxidative stress. The results obtained can form the basis for 
the development of mood-stabilizingdrugs with cytoprotective and antioxidant properties.

key words: lithium, lithium salts, pyruvate, bipolar disorder, cytoprotection, oxidative stress.

Актуальность. В настоящее время существует большое количество лекарственных 
средств, используемых для психофармакотерапии аффективных расстройств. Новый взгляд на 
химическую структуру классических препаратов является перспективным в отношении об-
наружения их новых терапевтических свойств помимо собственно психотропного действия. 
Нормотимик литий используется в клинической психофармакологии вот уже более 70 лет, 
однако его применение ограничено ввиду низкой терапевтической широты и высокой частоты 
развития побочных эффектов. В настоящее время литий, в частности его карбонатная соль, 
широко применяется для лечения и профилактики биполярного аффективного расстройства 
(БАР) [1].Карбонат лития – наиболее часто используемая в клинической психофармаколо-
гии химическая форма лития. В этом случае карбонат-анион (CO3

2-) является биологически 
пассивным лигандом. Мы предполагаем, что новый класс соединений, образованных в 
результате замещения CO3

2- анионными остатками кислот-клеточных метаболитов, уча-
ствующих в энергетическом обмене, будет обладать комбинированным нормотимическим и 
цитопротекторным эффектами. В соответствии с этой гипотезой были выбраны следующие 
кислоты: фумаровая, янтарная (субстраты цикла Кребса) и пировиноградная (предшествен-
ник ацетилкофермента А (ацетил-КоА). Ранее нами продемонстрированы антиоксидантный 
[2‒4], иммуностимулирующий [5] и цитопротекторный эффекты данных солей [4‒6]. В 
настоящее время показано, что для БАР характерна активация окислительного стресса, в 
частности увеличение концентрации продуктов перекисного окисления липидов в сыворотке 
крови [7]. Это позволяет предположить, что создание новых препаратов лития, обладающих 
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цитопротекторной и антиоксидантной активностью, и включение их в комплекс терапии 
больных депрессивными расстройствами может быть полезным и перспективным.

Цель исследования – изучение цитопротекторных и антиоксидантных свойств органи-
ческих солей лития на основе кислот-метаболитов цикла Кребса (фумарат лития, сукцинат 
лития, пируват лития) на клеточной модели мононуклеаров периферической крови больных 
БАР. 

Материал и методы
В исследуемую группу вошли 19 пациентов с БАР, проходивших лечение в клинике 

НИИ психического здоровья Томского национального исследовательского медицинского 
центра Российской академии наук, из них 11 женщин и 8 мужчин (медиана возраста – 48.0 
(37.5–52.0)). Выделение мононуклеаров осуществлялось методом центрифугирования на 
градиенте плотности фиколла (ρ = 1,077 г/см3; Sigma-Aldrich, Германия). Полученные клетки 
ресуспендировали в среде RPMI-1640. После приготовления суспензию клеток сразу ис-
пользовали в эксперименте.Для моделирования окислительного стресса и цитотоксичности 
была использована гидроперекись третичного бутила (ГПТБ) в концентрации 50 мкмоль/л. 
Помимо этого клетки инкубировали с пируватом, сукцинатом и фумаратом лития в конечной 
концентрации ионов лития 1,2 ммоль/л. Мононуклеары инкубировали с солями лития как в 
присутствии, так и без ГПТБ.Уровень окислительного стресса определяли на проточном ци-
тофлюориметре «Muse Cell Analyzer» (Merck, Германия) с использованием набора реагентов 
«Oxidative stress» (Merck, Германия). Долю клеток, подвергшихся клеточной гибели, оцени-
вали методом проточной цитофлюориметрии с использованием набора реактивов «Annexin V 
& Dead Cell Assay Kit» (Merck, Германия).Статистическая обработка результатов проведена 
с помощью программы SPSS (версия 20.0). Рассчитывали медиану, первый и третий квар-
тили. Для сравнения количественных переменных использовались критерии Манна‒Уитни. 
Различия считали статистически достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты
 По результатам эксперимента инкубация мононуклеаров периферической крови больных 

депрессивными расстройствами с гидроперекисью третичного бутила приводила к статисти-
чески достоверному увеличению доли клеток, находящихся на стадии раннего апоптоза, по 
сравнению с контрольными значениями (46,22 (38,68–49,0)% и 23,75 (20,62–26,20)% соот-
ветственно, р=0,011) и к статистически достоверному увеличению доли клеток, находящихся 
на стадии позднего апоптоза/некроза, по сравнению с контрольными значениями (41,65 
(20,44–50,31)% и 2,50 (1,59–3,37)% соответственно, р=0,010) (рис. 1). Также содержание 
клеток с активными формами кислорода, культивированных с ГПТБ, было статистически 
достоверно выше значений в контроле (70,03 (60,99–77,68)% и 7,9 (6,30–10,50) % соответ-
ственно, р<0,001) (рис. 2).

                        а                                           б                                                в                                             г
Рис.1.цитопротекторный эффект пирувата лития: (а) интактная культура, (б) культура в присутствии гПтБ, 

(в) культура в присутствии пирувата лития, (г) культура в присутствии пируват лития и гПтБ

При добавлении в культуральную среду органических солей лития (фумарат, сукцинат 
и пируват лития) было отмечено наиболее выраженное цитопротекторное и антиоксидант-
ное действие пирувата лития. Так, в клетках, подвергнутых действию ГПТБ, пируват лития 
статистически достоверно снижал долю мононуклеаров в ранней стадии апоптоза (36,572 
(30,13–44,39)%) по сравнению с инкубацией в тех же условиях без добавления соли (46,22 
(38,68–49,0)%, р=0,025) и статистически достоверно уменьшал процент мононуклеаров в 
поздней стадии апоптоза/некроза (12,80 (8,06–17,25)%)  по сравнению с инкубацией в тех 
же условиях без добавления соли (41,65 (20,44–50,31)%, р=0,011) (рис. 1). Пируват лития 
приводил к достоверному снижению содержания мононуклеаров с активными формами 
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кислорода (29,80 (17,90–43,33)%), по сравнению с инкубацией в тех же условиях без до-
бавления соли (70,03 (60,99–77,68)%, р=0,001) (рис. 2).

  а  б 

в   г

Рис. 2. содержание активных форм кислорода (ROS) (а), в присутствии пирувата лития (б), в присутствии гПтБ 
(в), в присутствии пирувата лития и гПтБ (г). гейт M1 – ROS-негативные клетки, гейт м2 – ROS-позитивные клетки

Обсуждение
Как видно из результатов эксперимента, цитопротекторный эффект пирувата лития обу-

словлен его антиоксидантными свойствами. Можно предположить, что данное соединение, 
по своим химической структуре не являясь антиоксидантом, обладает иным механизмом 
ингибирования окислительного стресса. Пируват является начальным звеном в цикле три-
карбоновых кислот (цикл Кребса) и служит субстратом для образования ацетил-кофермента 
А, принимающего участие, помимо цикла Кребса, в синтезе жирных кислот и холестерина. 
Данная информация может объяснить эффективность пирувата против окислительного 
повреждения: стабилизации митохондриального метаболизма и предотвращения чрезмер-
ной продукции и «утечки» активных форм кислорода. В то же время пируват может спо-
собствовать репарации клеток через синтез жирных кислот и холестерина как ключевых 
компонентов мембран.

Заключение
Таким образом, представленные выше экспериментальные данные демонстрируют 

антиоксидантное действие пирувата лития и его цитопротекторные свойства в отношении 
мононуклеаров периферической крови больных БАР в условиях окислительного стресса. 
Полученные результаты могут лечь в основу разработки нормотимиков, обладающих цито-
протекторными и антиоксидантными свойствами.

Исследование выполнено при поддержке гранта Российского научного фонда (проект 
№17-75-20045) «Действие органических солей лития на клетки и плазму крови больных с 
расстройствами аффективного спектра и синдромом зависимости».
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оценка уровня Белка s-100B у Больных 
ШИЗофренИей с суИцИдальным рИском

И.а. меднова, в.И. герасимова, а.а. гончарова 

нии психического здоровья, томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук, г. томск, Россия

аннотация

в статье представлены результаты исследования концентраций белка S-100B в сыворотке крови 
пациентов с шизофренией в зависимости от наличия суицидальных попыток в анамнезе. актуаль-
ность данного исследования обусловлена высокой распространенностью суицидальных попыток 
при шизофрении, что приводит к существенному снижению ожидаемой продолжительности жизни 
больных. S-100B является нейроспецифическим кальций-связывающим белком, который рассматри-
вается в качестве сывороточного маркера повреждения астроцитов. в исследование было включено 
87 пациентов с диагнозом шизофрения (F20, мкБ-10), подписавших добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. наличие суицидальных попыток в анамнезе оценивали на осно-
вании клинического интервью с пациентом и его родственниками, а также на основании сведений из 
медицинской документации. степень суицидального риска оценивали с помощью шкалы безнадеж-
ности Бека. У пациентов утром натощак отбирали образцы крови для получения сыворотки. Уровень 
белка S-100B в сыворотке крови определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа с 
использованием наборов DY1820-05 Human S100B DuoSet ELISA производства «R&D Systems» (сШа). 
статистическую обработку данных проводили с использованием пакета стандартных прикладных про-
грамм SPSS Statistic 23 для Windows. согласно полученным результатам у больных шизофренией, 
получавших антипсихотическую терапию более 5 лет и имевших в анамнезе суицидальные попытки, 
уровень S-100B был выше, чем у лиц, не совершавших попытки суицида. 

ключевые слова. s-100B, нейродегенерация, шизофрения, суицидальное поведение.

eVAluAtIoN of s-100B pRoteIN leVel IN pAtIeNts 
wIth schIZophReNIA wIth suIcIdAl RIsk

I.A. mednova, V.I. gerasimova, A.A.goncharova 

Mental Health Research Institute Tomsk NRMC, Tomsk, Russia

Annotation

The article presents the results of a study of S-100B protein concentrations in the blood serum of patients 
with schizophrenia, depending on the presence of a history of suicide attempts. The relevance of this study 
is due to the high prevalence of suicidal attempts in schizophrenia, which leads to a significant decrease 
in the life expectancy of patients. S-100B is a neurospecific calcium-binding protein that is considered as 
a serum marker of astrocyte damage. The study included 87 patients diagnosed with schizophrenia (F20, 
ICD-10) who signed a voluntary informed consent to participate in the study. The presence of a history of 
suicide attempts was assessed on the basis of a clinical interview with the patient and his relatives, as well 
as on the basis of information from medical records. The degree of suicidal risk was assessed using the Beck 
Hopelessness Scale. In patients in the morning on an empty stomach, blood samples were taken to obtain 
serum. The level of S-100B protein in blood serum was determined by enzyme-linked immunosorbent assay 
using DY1820-05 Human S100B DuoSet ELISA kits manufactured by R&D Systems (USA). Statistical data 
processing was performed using the SPSS Statistic 23 standard software package for Windows. According 
to the results obtained, in patients with schizophrenia who received antipsychotic therapy for more than 5 
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years and who had a history of suicide attempts, the level of S-100B was higher than in individuals who did 
not attempt suicide.

key words: s-100B, neurodegeneration, schizophrenia, suicidal behavior.

Актуальность. Шизофрения является многофакторным психическим заболеванием с 
прогредиентным, хроническим течением. Ожидаемая продолжительность жизни пациентов с 
шизофренией в несколько раз ниже, чем в общей популяции лиц без психических расстройств, 
что преимущественно обусловлено смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний и 
суицидов [1]. По данным исследований последних лет, распространенность суицидальных 
попыток у больных шизофренией в течение всей жизни составляет до 25–50% [2]. В качестве 
факторов риска суицида при шизофрении обсуждается ряд социальных и клинических фак-
торов, таких как длительность заболевания, нарушение когнитивных функций, социальная 
адаптация, депрессивная симптоматика, употребление наркотических веществ, алкоголя и 
табака и др. [2–5]. Риск суицидальных попыток при шизофрении может быть оценен с по-
мощью шкалы безнадежности Бека, поскольку безнадежность, являясь одним из признаков 
тяжести депрессивных проявлений, оказывает значительное влияние на осознание пациентом 
болезни, понимание ее последствий. Количество попыток незавершенного суицида также 
рассматривается в качестве маркера суицидального риска [6]. Биологические паттерны 
суицидального поведения при шизофрении остаются неопределенными. Обнаружены из-
менения экспрессии ряда генов астроцитов и микроглии в префронтальной коре больных 
шизофренией, закончивших жизнь самоубийством [7]. В качестве сывороточного маркера 
повреждения астроцитов рассматривается нейроспецифический кальций-связывающий белок 
S-100B. Продемонстрировано снижение уровня данного маркера у пациентов с коморбидным 
течением алкогольной зависимости и текущим депрессивным синдромом [8]. Сывороточные 
уровни S100β были значительно выше и коррелировали с тяжестью суицидальных мыслей 
у подростков с психозом или расстройствами настроения [9].

Цель исследования – оценка содержания белка S-100B у больных шизофренией в за-
висимости от суицидального риска. 

Материал и методы
Исследование было одобрено локальным этическим комитетом НИИ психического здо-

ровья Томского НИМЦ и проводилось в соответствии с Хельсинкской декларацией о правах 
пациента. Все пациенты подписали добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании. В исследование было включено 87 пациента (43 женщины и 44 мужчины) 
с диагнозом шизофрения (F20, МКБ-10). Средний возраст составил 38,5±11 лет. Наличие 
суицидальных попыток в анамнезе оценивали на основании клинического интервью с паци-
ентом и его родственниками, а также на основании сведений из медицинской документации. 
Степень суицидального риска оценивали с помощью шкалы безнадежности Бека. Материа-
лом для исследования явилась сыворотка крови. У пациентов отбирали кровь из локтевой 
вены утром натощак в пробирки BDVacutainer с активатором свертывания. Уровень S-100B 
в сыворотке определяли методом иммуноферментного анализа с использованием наборов 
DY1820-05 Human S100B DuoSet ELISA (R&D Systems, США). Статистическую обработку 
результатов проводили с использованием программы SPSS Statistic (версия 23.0). На первом 
этапе проверяли соответствие выборки нормальному закону распределения с использованием 
критерия Шапиро‒Уилка. На втором этапе оценивали статистическую значимость различий 
несвязанных выборок с использованием U-критерия Манна‒Уитни. Корреляцию между 
количественными показателями оценивали с использованием критерия Пирсона. Различия 
считались статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты
Медиана балла по шкале безнадежности Бека составила 5 (2–8) баллов. Статистически 

значимых корреляций между уровнем S100B и баллами по шкале Бека не было обнаружено 
(р=0,379). Пациенты были разделены на две группы: у 30 человек были суицидальные по-
пытки в анамнезе, и у 57  ранее не было зарегистрировано попыток суицида. Уровень S100B 
статистически значимо не различался у пациентов из двух исследуемых групп (р=0,362). 
Однако у лиц с длительностью шизофрении более 5 лет, совершавших попытки суицида, 
отмечали повышение концентрации S100B в сыворотке крови (р=0,028 при сравнении с 
показателем у больных шизофренией длительностью более 5 лет, не совершавших попыт-
ки суицида). В то же время у лиц с длительностью заболевания менее 5 лет не выявили 
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статистически значимых различий концентрации исследуемого маркера в сыворотке крови 
пациентов, совершавших и не совершавших попытки суицида (рис. 1). 

Рис. 1. Уровень S100B в сыворотке крови больных шизофренией с длительностью заболевания до/после 5 лет в 
зависимости от наличия парасуицидов в анамнезе

Заключение
Наши результаты показали, что для пациентов с большей продолжительностью шизофре-

нии и наличием суицидальных попыток в анамнезе характерно повышение сывороточного 
уровня S-100B. Эти данные могут отражать нейроповреждение, связанное с длительностью 
заболевания, которое, с другой стороны, может играть роль в патогенетических механизмах 
суицидального поведения при шизофрении. 
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аннотация

несмотря на то что этиология шизофрении до сих пор неизвестна, воспаление считается одной 
из возможных причин развития этого тяжёлого заболевания. в настоящей работе мы исследовали 
концентрации цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-21, IFNα, TNFα, BAFF (B-cellactivatingfactor), 
APRIL (A proliferation-inducingligand)) в сыворотке крови больных шизофренией, а также оценили их 
взаимосвязь с клинической симптоматикой, выраженной в числовой форме через шкалыPANSS. 
нами продемонстрировано статистически значимое повышение ряда провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови больных шизофренией, что подтверждает возможное участие воспалительного 
процесса в патогенезе заболевания. 

ключевые слова :шизофрения, цитокины, BAff, ApRIl, Il-4.

cytokINe coNceNtRAtIoN ANd theIR RelAtIoNshIp 
wIth clINIcAl mANIfestAtIoNs IN pAtIeNts 

wIth schIZophReNIA
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Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine Siberian Branch of the Russian Academy 
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Annotation

Despite the fact that the etiology of schizophrenia is still unknown, inflammation is considered one of the 
possible causes of the development of this serious disease. In this work, we investigated the concentrations 
of cytokines (IL-1ß, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-21, IFNa, TNFa, BAFF (B-cell activating factor), APRIL (A 
proliferation-inducing ligand)) in the blood serum of patients with schizophrenia, and also assessed their 
relationship with clinical symptoms expressed numerically through the PANSS scales. We have demonstrated 
a statistically significant increase in a number of pro-inflammatory cytokines in the blood serum of patients 
with schizophrenia, which confirms the possible involvement of the inflammatory process in the pathogenesis 
of the disease.

key words: schizophrenia, cytokines, BAff, ApRIl, Il-4.

Актуальность. Хронический воспалительный процесс – одна из гипотез патогенеза 
шизофрении, тяжёлого и социально значимого заболевания. Взаимосвязь воспалительных 
изменений и шизофрении регулярно обнаруживается в различных исследованиях [1]. Для 
воспаления, независимо от степени его выраженности, характерны измененные уровни цито-
кинов в организме относительно нормы. Цитокины являются молекулами, регулирующими 
многие клеточные процессы в норме и при патологии [2].  Исследования шизофрении в 
контексте воспаления проводятся давно. Работы, описывающие изменения про- и противо-
воспалительных цитокинов при этой болезни, встречаются также достаточно часто [3]. При 
этом возможный вклад B-клеточной линии в иммунопатогенез шизофрении описывается в 
исследованиях крайне редко, следовательно, обделяются вниманием такие важные для выжи-
вания B-клеток цитокины, как APRIL и BAFF. С классическими цитокинами тоже всё не так 
однозначно. Например, в одном метаанализе описывают понижение уровня IL-4 у больных 
шизофренией [4], при этом в другом утверждается о достоверно неизменном уровне этого 
цитокина [5]. Всё это указывает на то, что такие исследования всё ещё не лишены смысла 
и нужны для более полного понимания картины.

Цель исследования – изучить изменения концентрации цитокинов у больных шизофре-
нией по сравнению со здоровыми донорами, а также оценить взаимосвязь этих изменений 
с анамнестическими данными и клинической симптоматикой.

Материал и методы
В исследование включён 91 препарат сыворотки крови. Из них 53 взяты у пациентов с 

официально подтверждённым диагнозом шизофрения, проходящих антипсихотическую 
терапию, 38 – от здоровых доноров. В исследовании принимали участие пациенты со сле-
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дующими типами шизофрении: F20.0 (n=43), F20.6 (n=10). У 23 пациентов ведущей была 
негативная симптоматика, у 27 – позитивная.Выраженностьпозитивных и негативных 
синдромов оценивалась с помощью шкалPANSS. Концентрацию цитокинов определяли с 
помощью мультиплексного анализатора MAGPIX (Luminex, США) (ЦКП «Медицинская 
геномика», ТНИМЦ), с использованием набора Human Premixed Multi-Analyte Kit Luminex 
Assay (R&D Systems, США). В рамках данной работы проанализированы следующие цитоки-
ны: IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-21, IFNα, TNFα, BAFF (B-cellactivatingfactor), APRIL (A 
proliferation-inducingligand). Статистическая обработка результатов (Kruskal-Wallis ANOVA, 
Dunn’stest), корреляционный анализ по Спирмену, поправка Бонферрони на множественную 
проверку гипотез проводилась в программах STATISTICA 10 и ORIGIN 2021. Статистиче-
ски значимыми считались результаты с р<0,05 и прошедшие поправку на множественную 
проверку гипотез Бонферрони.

Результаты
Возраст исследуемых людей статистически значимо не отличался от группы к группе. 

Медианный возраст пациентов с шизофренией составил 39 лет. Медианный возраст здоровых 
доноров – 36,5 лет.У пациентов с шизофренией статистически значимо повышались кон-
центрации следующих цитокинов: IL-6, IL-2, IL-4, BAFF, IL-1β, IFNα. У здоровых доноров 
уровень TNFα был значимо выше. Концентрации IL-10, APRIL и IL-21 остались без изме-
нений. Числовые значения концентраций цитокинов в группах пациентов с шизофренией и 
здоровых доноров представлены в табл. 1. В группах пациентов с выраженной позитивной 
и негативной симптоматикой отличались концентрации только цитокина IL-6. В группе с 
выраженной позитивной симптоматикой медианное значение концентрации составило 1,8 
пг/мл, тогда как в группе с выраженной негативной симптоматикой – 2,5 пг/мл.

таблица 

Изменение концентрации цитокинов в сыворотке крови больных шизофренией по 
сравнению со здоровыми донорами

Цитокин Шизофрения Здоровые
TNFα 3,6[2,7; 4,5] 4,4[3,5; 5,4]*
IL-6 2,0[1,7; 3,3]* 1,5[1,2; 2,0]
IL-10 1,1[0,9; 1,5] 1,0[0,8; 1,2]
IL-2 8,0[6,3; 9,6]* 7,3[5,3; 8,0]
IL-4 17,0[12,5; 24,0]* 12,6[9,7; 17,0]

APRIL 1995[1706; 2651] 2149[1641; 2923]
BAFF 577[489; 728]* 482[422; 568]
IL-1β 4,9[3,5; 5,7]* 3,9[2,1; 4,9]
IFNα 3,3[2,7; 5,3]* 2,8[2,3; 3,1]
IL-21 13,8[10,6; 29,8] 13,8[7,2; 22,2]

Примечание. Данные в ячейках представлены в виде медианы [квартиль 1; квартиль 3], пг/мл. Знак* обозначает 
статистически значимое различие выборок.

Далее проводилась оценка корреляционных взаимосвязей как между цитокинами, так и 
между цитокинами и баллами по шкалам PANSS у больных шизофренией. Корреляционный 
анализ показал, что из пар, не относящихся к цитокинам, статистически значимой положи-
тельной корреляцией обладали: возраст/возраст манифестации, возраст/длительность за-
болевания, а также всевозможные комбинации в ряду PANSS П, PANSS Н, PANSSО, PANSS 
Сумм. Из пар, относящихся к цитокинам, статистически значимой положительной корреля-
цией обладали: IL-10/TNFα, IL-4/IL-2, BAFF/IL-4, IL-1β/IL-2, IL-1β/IL-4, IFNα/IL-2, IFNα/
IL-4, IFNα/ IL-1β, IL-21/IL-2, IL-21/IL-4, IL-21/IL-1β, IL-21/IFNα. Статистически значимой 
отрицательной корреляцией обладали: PANSS Н/IL-2, PANSS Н/IL-1β, PANSS О/IL-2, PANSS 
О/IL-1β, PANSS О/IFNα, PANSS О/IL-21, PANSS Общее/IL-2, PANSS Общее/IL-1β, PANSS 
Общее/IL-21. Коэффициенты корреляции представлены на тепловой карте (рис. 1).
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Рис. 1. тепловая карта корреляционных отношений цитокинов и клинических данных пациентов с шизофренией. 
числами в клетках тепловой карты показаны статистически значимые коэффициенты корреляции. 

r – коэффициент корреляции
Заключение
 Увеличение концентраций IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6 и IFNα у больных шизофренией уклады-

вается в картину воспалительных процессов в организме человека. Увеличение концентрации 
BAFF скорее всего связано с увеличением пролиферации B-клеток у больных шизофренией, 
так как функция этого цитокина является ключевой для развития, дифференцировки и про-
дукции антител в этих клетках [6]. Уменьшение TNFα у пациентов с шизофренией, прини-
мающих антипсихотические препараты, также описывается в литературе [7] и связывается с 
общим иммуносупрессивным влиянием антипсихотиков, при котором больше всех «страдает» 
TNFα, как один из ключевых цитокинов в организации воспалительных процессов. Сильная 
статистически значимая положительная корреляция (р = 3,5*10-16) между цитокинами IL-1β 
и IL-2 сохраняется и для шизофрении, ранее нами показано наличие этой ярко выраженной 
корреляционной пары у больных СКВ и у здоровых доноров [8]. Статистически значимая 
корреляция между шкалами PANSS и некоторыми цитокинами (IL-1β, IL-2, IL-21, IFNα) 
указывает на их непосредственное влияние в развитии положительной или негативной 
симптоматики при шизофрении.

Работа поддержана грантом РНФ № 20-15-00162.
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ИЗмененИе покаЗателей нейровоспаленИя 
в кровИ у пацИентов с первым эпИЗодом 

ШИЗофренИИ прИ терапИИ антИпсИхотИкамИ

И.в. мындускин, с.е. голыгина, а.в. сахаров

читинская государственная медицинская академия, г. чита, Россия

аннотация

в продольном проспективном экспериментальном исследовании с целью изучения содержания CCL2, 
sTREM-1, sTREM-2, TGF-β1, VILIP-1 и sRAGE в крови у больных шизофренией было обследовано 40 
пациентов с диагнозом шизофрения параноидная, период наблюдения менее года (F20.09), в качестве 
контрольной группы – 20 здоровых человек. Пациенты были разделены на две группы: в первой 
(n=20) больные принимали галоперидол, во второй (n=20) – рисперидон. определение показателей 
нейровоспаления в сыворотке крови участников проводили методом проточной флюориметрии. Забор 
крови осуществляли до начала терапии и через 8 нед лечения. выявлено, что у больных с первым 
эпизодом шизофрении до лечения большинство показателей оказались повышенными: величина 
CCL2 превышала контрольные значения на 65%, sTREM-1 – на 120%, VILIP-1 – на 60%, sRAGE – на 
79%. Это свидетельствует об усилении процессов нейровоспаления и нейродеструкции. через 8 нед 
терапии галоперидолом продолжился рост содержания в крови CCL2, VILIP-1 и TGF-β1 и снижение 
sRAGE. При лечении в течение 8 нед рисперидоном отмечено увеличение содержания только VILIP-1 
при значимом снижении CCL2, TGF-β1 и sRAGE. Уровень sTREM-1 оставался повышенным в обеих 
клинических группах. Полученные результаты свидетельствуют об усилении процессов повреждения 
цнс при манифестации шизофрении, при этом терапия рисперидоном в сравнении с галоперидолом 
оказывает благоприятное воздействие на большее число изученных показателей нейровоспаления.

ключевые слова: нейровоспаление, шизофрения, первый эпизод, провоспалительные хемокины, 
цитокины, нейролептики.

chANges IN the pARAmeteRs of NeuRoINflAmmAtIoN 
IN the Blood IN pAtIeNts wIth the fIRst epIsode 

of schIZophReNIA duRINg ANtIpsychotIc theRApy

I.V. minduskin, s.e. golygina, A.V. sakharov

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Annotation

In a longitudinal prospective experimental study to study the content of CCL2, sTREM-1, sTREM-2, TGF-β1, 
VILIP-1 and sRAGE in the blood of patients with schizophrenia, 40 patients were examined with a diagnosis 
of “paranoid schizophrenia, follow-up period less than a year” (F20 .09), as a control group ‒ 20 healthy 
people. The patients were divided into two groups: in the first (n=20) patients took haloperidol, in the second 
(n=20) ‒ risperidone. Determination of indicators of neuroinflammation in the blood serum of the participants 
was carried out by flow fluorometry. Blood sampling was carried out before the start of therapy and after 8 
weeks of treatment. It was found that in patients with the first episode of schizophrenia before treatment, 
most of the indicators were elevated: the value of CCL2 exceeded the control values by 65%, sTREM-1 – by 
120%, VILIP-1 – by 60%, sRAGE – by 79%. This indicates an increase in the processes of neuroinflammation 
and neurodestruction. After 8 weeks of haloperidol therapy, the increase in blood levels of CCL2, VILIP-1 and 
TGF-β1 and the decrease in sRAGE continued. When treated for 8 weeks with risperidone, an increase in the 
content of only VILIP-1 was noted with a significant decrease in CCL2, TGF-β1 and sRAGE. The sTREM-1 
level remained elevated in both clinical groups. The results obtained indicate an increase in the processes of 
the central nervous system damage during the manifestation of schizophrenia, while risperidone therapy, in 
comparison with haloperidol, has a beneficial effect on a greater number of neuroinflammation parameters 
studied.

key words: neuroinflammation, schizophrenia, first episode, pro-inflammatory chemokines, cytokines, 
antipsychotics.
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Актуальность.  Шизофрения, являясь тяжелым и наиболее распространенным психиче-
ским заболеванием, отличается многообразием клинических и биологических проявлений. 
Общепринятыми звеньями в патогенезе шизофрении считаются нарушения нейротрансмит-
терных процессов в центральной нервной системе (ЦНС) и нейровоспаление, основанное 
на нарушении взаиморегуляции нервной и иммунной систем. В настоящее время накоплены 
объективные данные, которые свидетельствуют о существенной роли в развитии шизоф-
рении процессов нейродеструкции, что ведет к появлению в крови мозгоспецифических 
белков – маркеров повреждения нервной ткани [1]. Это привело к усилению интереса в 
исследовании различных биологически активных молекул, которые участвуют в системе 
«нейродеструкция-нейрорепарация». Одними из возможных факторов нейровоспаления 
следует считать некоторые провоспалительные хемокины. Так, в головном мозге в глиаль-
ных клетках и нейронах присутствует хемоаттрактантный белок-1 моноцитов (CCL2 или 
MCP-1). В одном из исследований у пациентов с манифестацией шизофрении установлено 
повышенное количество моноцитов и повышенный уровень MCP-1. Предполагается, что 
этот хемокин может способствовать развитию этого расстройства как раз за счет усиления 
нейродеструкции  [2, 3]. Другим фактором, участвующим в повреждении ЦНС, является 
TREM-1 (запускающий рецептор, экспрессируемый на миелоидных клетках). Некоторые 
исследования предполагают его участие в воспалительном ответе. Схожим действием обла-
дает TREM-2. Это трансмембранный рецептор, который экспрессируется преимущественно 
микроглией ЦНС [4, 5]. Еще одним провоспалительным цитокином является трансформи-
рующий фактор роста бета (TGF-β). В немногочисленных исследованиях было показано, что 
TGF-β1 участвует в процессах нейродегенерации [6]. Значимым фактором нейродеструкции 
следует считать также визининподобный протеин 1 (VILIP-1). VILIP-1 может быть вовлечен 
в механизмы формирования патологии ЦНС за счет повышения нейротоксичности, опо-
средованной кальцием [7]. Имеются данные, что в процессах нейродегенерации участвует 
рецептор конечных продуктов гликирования белков (RAGE). Описана тесная связь между 
sRAGE и нейродегенерацией за счет развития воспаления в нервной системе [8].

При этом большинство представленных маркеров повреждения ЦНС активно изучаются 
при различных нейродегенеративных заболеваниях, при шизофрении такие исследования 
единичны, и они часто не учитывают разную антипсихотическую терапию, которую получают 
пациенты [1]. Поэтому интересным является исследование влияния разных антипсихотиков на 
содержание нейродеструктивных факторов, что в перспективе может иметь серьезное прак-
тическое значение. Кроме того, детальное функционирование системы «нейродеструкция-
нейрорепарация» у пациентов с первым психотическим эпизодом изучено недостаточно, а 
роль большинства из представленных выше факторов нейровоспаления при шизофрении 
совсем не установлена, что свидетельствует об актуальности проводимого исследования.

Цель исследования – изучение изменения некоторых показателей нейровоспаления у 
пациентов с первым эпизодом шизофрении при терапии антипсихотиками первого и второго 
поколений.

Материал и методы
Работа соответствует этическим стандартам Хельсинкской декларации ВМА и одобрена 

этическим комитетом ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России (протокол № 100 от 21.02.2020 года). От всех обследованных получено 
добровольное информированное согласие на участие в исследовании. На базе ГКУЗ «Крае-
вая клиническая психиатрическая больница имени В.Х. Кандинского» было обследовано 
40 пациентов с диагнозом шизофрения параноидная, период наблюдения менее года (шифр 
по МКБ-10 F 20.09). Возраст обследованных пациентов находился в диапазоне от 18 до 35 
лет. В течение 8 нед пациенты находились на стационарном лечении. Все пациенты методом 
простой рандомизации были разделены на две группы. 1-я группа ‒ 20 больных, принимавших 
антипсихотик первого поколения галоперидол; 2-я группа ‒ 20 больных, которые принимали 
антипсихотик второго поколения рисперидон. На момент включения в исследование все па-
циенты находились в остром психотическом состоянии. Общий балл по шкале позитивных и 
негативных синдромов (PANSS) в обеих группах составил 107,5 [103,5; 114,0]. Забор крови 
для исследований проводился дважды: в 1-й день поступления (до лечения) и через 8 нед 
от госпитализации и начала лечения антипсихотиками. Контрольную группу составили 20 
психически и соматически здоровых людей. Обследованные лица были полностью сопоста-
вимы между собой по полу и возрасту – p>0,05. Лабораторная часть исследования осущест-
влялась в лаборатории клинической и экспериментальной биохимии и иммунологии НИИ 
молекулярной медицины ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» 
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Минздрава России. Определение показателей нейровоспаления проводили в сыворотке крови 
методом проточной флюориметрии на проточном цитометре CytoFLEX (Beckman Coulter, 
США). Статистическая обработка полученных результатов осуществлялась с применением 
пакета анализа Microsoft Excel 2016 и пакета «Statistica-12». 

Результаты. По результатам проведенного исследования установлено, что все показа-
тели нейровоспаления в двух группах больных шизофренией до лечения не различались 
между собой, что характеризует их как сопоставимые. Содержание моноцитарного хемоа-
трактантного белка (CCL2, MCP-1) у больных обеих групп до лечения было значительно 
выше, чем у лиц группы контроля (p=0,003). Через 8 нед лечения галоперидолом уровень 
CCL2 увеличился в 1,12 раза (p=0,02), превышая показатель как у лиц группы контроля 
(p=0,0003), так и у пациентов, получающих рисперидон (p=0,04). При терапии рисперидоном 
в динамике отмечается тенденция к снижению уровня моноцитарного хемоатрактантного 
белка, хотя значимых статистических отличий с группой контроля не получено. При этом 
уровень CCL2 после лечения рисперидоном в течение 8 нед остается повышенным отно-
сительно контрольных значений (p=0,02), но становится значимо ниже, чем после приема 
галоперидола (p=0,04). Уровень растворимого рецептора миелоидных клеток 1 (sTREM-1) 
у пациентов с первым эпизодом шизофрении до лечения был более чем в 2 раза выше, чем 
в группе контроля (p=0,02). Через 8 нед терапии антипсихотиком как первого, так и второго 
поколения его содержание имело тенденцию к снижению. Показатель по-прежнему пре-
вышал аналогичный в контрольной группе (p<0,05). Значимых отличий между группами 
пациентов в динамике установлено не было. Содержание в крови sTREM-2 у пациентов 
с шизофренией при поступлении в стационар также было незначительно выше, чем его 
содержание в группе контроля. В динамике прослеживалась тенденция к снижению вели-
чины показателя, при этом статистически значимых отличий не получено. Уровень транс-
формирующего ростового фактора β1 (TGF-β1) у пациентов с шизофренией до лечения 
статистически не отличался от аналогичного показателя в группе контроля (p<0,05). При 
терапии галоперидолом величина TGF-β1 имела тенденцию к повышению (в 1,1 раза), при 
приеме рисперидона наблюдалось статистически значимое снижение в динамике величины 
TGF-β1 в 1,2 раза (p<0,05). Также установлены значимые отличия между группами паци-
ентов через 8 недель лечения (p=0,0326). Уровень визинин-подобного белка 1 (VILIP-1) у 
пациентов с первым эпизодом шизофрении до лечения был более чем в 1,5 раза выше, чем 
в группе контроля (p<0,02). Через 8 нед терапии в обеих группах пациентов его содержание 
увеличилось, превышая показатель в контрольной группе практически в 2 раза (p=0,009). 
Статистически значимых отличий между пациентами с разной терапией получено не было. 
Содержание рецептора конечных продуктов гликозилирования больных (sRAGE) обеих 
групп до лечения было практически в 2 раза выше, чем в группе контроля (p<0,003). Через 
8 нед лечения уровень sRAGE значимо снизился у всех пациентов независимо от вида при-
нимаемого антипсихотика (p=0,04), в результате стал статистически не отличим от величины 
показателя в контрольной группе.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о повышении показателей нейровоспаления 

в крови у пациентов с первым эпизодом шизофрении еще до назначения антипсихотиков. 
Поэтому можно предполагать важную роль в патогенезе шизофрении усиления процессов 
нейровоспаления с активацией клеток микроглии и развития Ca2+-зависимой нейроде-
струкции. Таким образом, представленные данные свидетельствуют о значительной роли 
процессов нейродеструкции при манифестации шизофрении, которые продолжают сохра-
няться весьма продолжительное время после первых проявлений психоза. При этом прием 
антипсихотика второго поколения в целом имеет более благоприятное воздействие на систему 
«нейродеструкция-нейрорепарация» за счет снижения большинства изученных показателей, 
вовлеченных в механизмы повреждения ЦНС.
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роль полИморфных варИантов гена дофамИнового 
d2-рецептора в раЗвИтИИ метаБолИческого 

сИндрома у Больных ШИЗофренИей
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аннотация

метаболические побочные эффекты, вызванные приёмом нейролептиков, включают увеличение 
массы тела, дислипидемию и нарушение регуляции гомеостаза глюкозы. данные побочные эффекты 
приводят к ухудшению качества жизни пациентов, дополнительной стигматизации и большей смерт-
ности в результате сердечно-сосудистых заболеваний. в развитии антипсихотик-индуцированного 
метаболического синдрома участвуют не только экзогенные, но и генетические факторы. настоящее 
исследование направлено на исследование роли аллельных вариантов rs1799732, rs4436578 гена 
дофаминового D2-рецептора (DRD2) в патогенезе метаболического синдрома у больных шизофре-
нией. молекулярно-генетические исследования проведены в группе из 471 пациента, проживающих 
в Западно-сибирском регионе России. среди больных были выделены подгруппы пациентов с мета-
болическим синдромом (n=125) и без изучаемого побочного эффекта (n=346). выявлена ассоциация 
функционального полиморфного варианта DRD2 (rs1799732) с развитием метаболического синдрома 
у женщин с шизофренией.

ключевые слова: фармакогенетика, гены, полиморфные варианты, рецепторы, дофамин, побочные 
эффекты, метаболический синдром, шизофрения. 

the Role of polymoRphIc VARIANts of the dopAmINe 
d2 ReceptoR geNe IN the deVelopmeNt of metABolIc 

syNdRome IN pAtIeNts wIth schIZophReNIA

d.Z. paderina, I.V. pozhidaev, A.s. Boiko

 Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy 
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Annotation

Metabolic side effects caused by antipsychotics include weight gain, dyslipidemia and dysregulation of glucose 
homeostasis. These side effects lead to a worse quality of life for patients, additional stigmatization and higher 
mortality due to cardiovascular diseases. In the development of antipsychotic-induced metabolic syndrome, 
not only exogenous, but also genetic factors are involved. The present study is aimed at studying the role 
of allelic variants rs1799732, rs4436578 of the dopamine D2-receptor gene (DRD2) in the pathogenesis 
of the metabolic syndrome in patients with schizophrenia. Molecular genetic studies were carried out in a 
group of 471 patients living in the West Siberian region of Russia. Patients were divided into subgroups of 
patients with metabolic syndrome (n=125) and without the studied side effect (n=346). An association of the 
functional polymorphic variant DRD2 (rs1799732) with the development of the metabolic syndrome in women 
with schizophrenia was revealed.

key words: pharmacogenetics, genes, polymorphic variants, receptors, dopamine, side effects, metabolic 
syndrome, schizophrenia. 
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Актуальность. Антипсихотические препараты составляют основу лечения пациентов с 
шизофренией, однако их применение сопряжено с развитием серьезных побочных эффектов, 
таких как экстрапирамидные двигательные расстройства [1], повышение уровня пролакти-
на [2] и метаболические побочные эффекты [3]. Большинство антипсихотиков, в первую 
очередь клозапин и оланзапин, связаны с увеличением массы тела, нарушением липидного 
обмена и дисрегуляцией глюкозы, что способствует развитию метаболического синдрома 
[4‒6]. Данные побочные эффекты связаны с долгосрочными рисками для здоровья сердечно-
сосудистой системы, снижением комплаентности пациентов к психотропной терапии, что 
в конечном итоге может привести к ухудшениию клинического состояния. Ассоциация 
метаболического синдрома с сердечно-сосудистыми заболеваниями увеличивает общую 
смертность пациентов примерно в 1,5 раза и сердечно-сосудистую смертность примерно в 
2 раза по сравнению с населением в целом [7].

Дофаминовые D2-рецепторы являются главной мишенью для нейролептиков и, как след-
ствие, играют важную роль в опосредовании терапевтических действий антипсихотиков и 
их метаболических побочных эффектов [8].  Дофамин регулирует гипофизарную секрецию 
пролактина, который является мощным гормональным регулятором системного гомеостаза 
глюкозы [9].  Кроме того, дофамин участвует в центральной регуляции аппетита посредством 
передачи сигналов через стриарные пути вознаграждения [10].

Известно, что клинические ответы на нейролептики и связанные с ними побочные эф-
фекты могут варьировать от пациента к пациенту. Подобная изменчивость может быть объ-
яснена множеством факторов, в которых генетические факторы могут играть доминирующую 
роль. В связи с вышеизложенным целью данного исследования явилось выяснение роли 
полиморфных вариантов гена дофаминового рецептора DRD2 в развитии лекарственно-
индуцированнго метаболического синдрома у пациентов с шизофренией.

Материал и методы
Материалом для исследования послужили образцы ДНК 471 пациента с шизофренией, 

проживающих в Западно-Сибирском регионе России. Формирование групп пациентов 
для исследования и клиническая верификация диагнозов выполнена на базе отделения 
эндогенных расстройств НИИ психического здоровья (руководитель отделения – д-р мед. 
наук, профессор А. В. Семке), ОГБУЗ «Томская клиническая психиатрическая больница» 
(главный врач – С. М. Андреев) и ГКУЗ КО «Кемеровская областная клиническая психиа-
трическая больница» (главный врач – к.м.н. В.А. Сорокина). Исследование проводилось в 
соответствии с этическим принципам ведения исследований человека согласно протоколу, 
утвержденному локальным этическим комитетом НИИ психического здоровья. Для уста-
новления метаболического синдрома использовались критерии Международной федерации 
диабета (IDF, 2005).

В качестве материала для исследования была использована венозная кровь. Венозную 
кровь брали из локтевой вены в период с 8.00 до 9.00 натощак в пробирки фирмы BD 
Vacutainer с антикоагулянтом ЭДТА. Полученную кровь использовали для выделения ДНК 
стандартным фенол-хлороформным методом. Генотипирование двух полиморфных вариан-
тов гена дофаминового рецептора DRD2 (rs1799732, rs4436578) проводили с использованием 
The MassARRAY® System (Agena Bioscience™), набором SEQUENOM Consumables iPLEX 
Gold 96 на базе Центра коллективного пользования «Медицинская геномика» Томского 
НИМЦ.

Статистическая обработка результатов проводилась при помощи программы SPSS 23.0. 
Распределение частот генотипов проверяли на соответствие равновесию Харди‒Вайнберга 
с помощью критерия χ2. Сравнение частот генотипов и аллелей в исследуемых группах про-
водили по критерию χ2. Оценка риска осуществлялась с помощью показателя отношения 
шансов (odds ratio, OR) с 95% доверительным интервалом (95% CI). Различия считались 
статистически значимыми при уровне значимости р < 0,05.

Результаты
 Обследован 471 пациент, длительно получавший антипсихотическое лечение. В табл. 

1 представлены основные клинико-демографические параметры исследуемых групп 
пациентов.

Распределение по полу было примерно одинаковым: 221 женщина (средний возраст 42,1± 
11,8 лет) и 250 мужчин (средний возраст 39,0±11,5 лет). Женщины были статистически зна-
чимо старше группы мужчин с шизофренией (р=0,004). В группе больных с метаболическим 
синдромом статистически значимо больше женщин (57,6%) (р=0,005), средний возраст также 
значимо выше (р<0,0001) в группе пациентов с метаболическим синдромом.
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таблица 1

демографические и клинические признаки исследованных больных шизофренией                 
с метаболическим синдромом (мс) и без изучаемого побочного эффекта

Признак Пациенты без МС,
n=346 (73,5%)

Пациенты с МС,
n=125 (26,5%) p

Пол
женщины 149 (43,1 %) 72 (57,6 %)

0,005
мужчины 197 (56,9 %) 53 (42,4 %)

Возраст 39,16 ±11,56 43,98 ±11,59 <0,0001
Длительность заболевания 12,0 [6,0; 20,0] 17,0 [10,0; 22,0] 0,002

Доза антипсихотика 
в хлорпромазиновом эквиваленте 400,0 [217,4; 754,3] 429,9 [225,0; 699,0] 0,205

Индекс массы тела 24,38±4,91 31,36±5,62 <0,0001

таблица 2

сравнение частот генотипов и аллелей между группой женщин с метаболическим 
синдромом (мс) и без него для полиморфных вариантов гена DRD2

SNP Генотипы/ 
аллели

Женщины 
без МС (%)

Женщины 
с МС (%)

OR
χ

2
р

знач. 95% CI

rs1799732

GG 130 (87,2) 51 (70,8) 0,35 0,18-0,71
8,83 0,012G.DEL 18 (12,1) 20 (27,8) 2,80 1,37-5,71

DEL.DEL 1 (0,7) 1 (1,4) – –
G 278 (93,3) 122 (84,7) 0,40 0,21-0,76

8,28 0,004
DEL 20 (6,7) 22 (15,3) 2,51 1,32-4,76

rs4436578

СС 6 (4,0) 2 (2,8) 0,68 0,13-3,46
0,25 0,880СT 35 (23,5) 18 (25,0) 1,09 0,56-2,09

TT 108 (72,5) 52 (72,2) 0,99 0,53-1,85
С 47 (15,8) 22 (15,3) 0,96 0,56-1,67

0,02 0,893
T 251 (84,2) 122 (84,7) 1,04 0,60-1,80

Сравнение частот генотипов и аллелей в общей группе пациентов не выявило статисти-
чески значимых различий. Так как в отношении развития лекарственно-индуцированных 
метаболических нарушений существуют гендерные различия, мы провели статистический 
анализ в группах больных с метаболическим синдромом и без него в зависимости от пола. 

Анализ распределения частот генотипов и аллелей полиморфного варианта rs1799732 
показал ассоциации генотипов (p=0,012) и аллелей (p=0,004) с развитием метаболического 
синдрома у женщин (табл. 2).

Гомозиготный генотип GG (OR 0,35; 95% CI: 0,18–0,71) и аллель G (OR 0,40; 95% CI: 
0,21–0,76) обладают протективным эффектом в отношении развития метаболического 
синдрома у женщин. Носительство гетерозиготного генотипа (OR 2,80; 95% CI: 1,37–5,71) 
и аллеля DEL (OR 2,51; 95% CI: 1,32–4,76) повышает риск развития метаболических на-
рушений при приеме нейролептиков.

Сравнение частот генотипов и аллелей по изучаемым полиморфным вариантам гена 
DRD2 в группе мужчин не выявило статистически значимых различий.

Выводы
В настоящее время неизвестно, какие физиологические, демографические или гене-

тические факторы предсказывают метаболическую дисрегуляцию, связанную с приемом 
нейролептиков. В нашем исследовании была выявлена ассоциация функционального поли-
морфного варианта DRD2 (rs1799732) с развитием метаболического синдрома у женщин с 
шизофренией. Дальнейший поиск генетических маркеров будет способствовать разработке 
эффективных методов диагностики, коррекции и лечения лекарственно-индуцированных 
метаболических нарушений.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 19-75-10012 «Новые подходы к фар-
макогенетике метаболического синдрома при шизофрении».
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редокс-дИсБаланс у пацИентов с ШИЗофренИей, 
его ассоцИацИя с клИнИко-псИхопатологИческИмИ 

осоБенностямИ

а.с.  пятойкина 

гБуЗ но «клиническая психиатрическая больница №1 г. нижнего новгорода», 
г. нижний новгород, Россия

аннотация

данная работа посвящена оценке уровня основных параметров окислительного стресса (ос) у паци-
ентов на разных стадиях шизофрении. в исследование включены 125 пациентов с шизофренией и 75 
здоровых добровольцев. Уровень ос оценивался путем определения в периферической крови уровней 
восстановленного глутатиона (GSH), супероксиддисмутазы (SOD), каталазы (CAT), малоновогодиаль-
дегида (MDA), альдегид-2,4-динитрофенилгидразонов (аднФг), кетон-2,4-динитрофенилгидразонов 
(кднФг) плазмы крови. Уровни маркеров оценивали спектрофотометрическим методом. в результаты 
было выявлено снижение у пациентов с шизофренией уровня антиоксидантов GSH и CAT, повышение 
уровня прооксидантов. выявлены статистически значимые корреляции клинико-психопатологических 
особенностей и уровня маркеров ос у пациентов с шизофренией, преимущественно на ранних ста-
диях заболевания. 

ключевые слова: шизофрения, оксидативный стресс, когнитивные функции. 

Redox ImBAlANce IN pAtIeNts wIth schIZophReNIA, 
Its AssocIAtIoN wIth clINIcAl 

ANd psychopAthologIcAl feAtuRes 

A.s. piatoikina 

GBUZ NO “Clinical Psychiatric Hospital No. 1 of Nizhny Novgorod”, Nizhny Novgorod 

Annotation

This work is devoted to assessing the level of the main parameters of oxidative stress (OS) in patients at 
different stages of schizophrenia. The study included 125 patients with schizophrenia and 75 healthy volunteers. 
The OS level was assessed by determining the peripheral blood levels of reduced glutathione (GSH), 
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), malondialdehyde (MDA), aldehyde-2,4-dinitrophenylhydrazones 
(ADNFH), ketone-2,4-dinitrophenylhydrazones (KDNPH) in peripheral blood. Marker levels were assessed 
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by spectrophotometric method. The results revealed a decrease in the level of antioxidants GSH and CAT 
in patients with schizophrenia, an increase in the level of prooxidants. Statistically significant correlations of 
clinical and psychopathological features and the level of OS markers were found in patients with schizophrenia, 
mainly in the early stages of the disease. 

key words: schizophrenia, oxidative stress, cognitive functions.

Актуальность. Шизофрения остается одной из ведущих причин инвалидности в мире, 
преимущественно в связи с низкой эффективностью антипсихотиков в отношении негативных 
и когнитивных симптомов и дефицитом патогенетических терапевтических подходов [1]. 
Проблемы терапии шизофрении связаны прежде всего с недостаточными данными о моле-
кулярных механизмах патогенеза данного заболевания. В настоящее время рассматривается 
теория о том, что одним из нейробиологических факторов развития шизофренического про-
цесса является ОС, являющийся обособленным патогенетическим звеном шизофрении, на 
которое традиционная антипсихотическая терапия не оказывает значимого воздействия [2]. 

Себестоимость однократного лабораторного анализа биохимических маркеров ОС и 
применения у пациента доказано эффективных антиоксидантов ничтожна по сравнению со 
стоимостью основного психофармакологического лечения, а также по сравнению с соци-
альным бременем шизофрении в целом. При этом ожидаемый эффект с учетом полученных 
к настоящему времени предварительных данных может иметь большую клиническую, со-
циальную и экономическую значимость.

Цель исследования  – выявление особенностей клинической симптоматики и когнитив-
ного функционирования при шизофрении, ассоциированных с биохимическими маркерами 
окислительного стресса.  

Материал и методы
Исследование проводилось с соблюдением принципов Хельсинкской декларации 

Всемирной медицинской ассоциации. Протокол и информированное согласие для участ-
ников исследования были одобрены Локальным этическим комитетом №1 Приволжского 
исследовательского медицинского университета (13.03.2019). Все участники исследования 
дали письменное информированное согласие на участие и обработку данных.

Было обследовано 125 пациентов и 75 здоровых добровольцев. Критериями включения 
пациентов в исследование являлись подтверждение диагноза шизофрении с помощью струк-
турированного клинического диагностического «Международного нейропсихиатрического 
интервью» для психотических расстройств Диагностического и статистического руководства 
5-й версии (MINI для DSM-5); способность пациента дать осознанное добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании; отсутствие хронических соматических 
заболеваний и неврологических расстройств, ассоциированных с оксидативным стрессом. 

Критериями включения здоровых добровольцев в исследование являлись отсутствие за-
регистрированных ранее на протяжении жизни психических расстройств (здоровый добро-
волец не наблюдается у психиатра и ранее не обращался к психиатрам по поводу проблем 
с психическим здоровьем), социальной дезадаптации, злоупотребления психоактивными 
веществами; соответствие по полу и возрасту пациентам, включенным в исследование; 
отсутствие хронических соматических заболеваний и неврологических расстройств, ассо-
циированных с оксидативным стрессом.

После подписания добровольного информированного согласия все пациенты прошли 
психодиагностическое обследование по следующим шкалам: шкала психопатологии PANSS, 
шкала социального функционирования PSP, шкала тяжести побочных эффектов UKU, шкала 
депрессии CDRS, шкала ангедонии SHAPS, шкала оценки когнитивного функционирования 
BACS.

Образцы крови собирали утром после ночного голодания (не менее 6 часов) из локтевой 
вены одновременно с 8 до 9 часов утра. 

Активность SOD в гемолизате эритроцитов оценивали по методу, основанному на спо-
собности фермента конкурировать с нитросинимтетразолием за супероксидные анионы, 
образующиеся в результате взаимодействия восстановленной формы НАДН2 и феназин-
метасульфата. Количественное определение активности САТ в гемолизате эритроцитов 
проводилось по методу, основанному на свойстве H2O2 разлагаться под влиянием САТ на 
H2O и O2. Содержание GSH оценивали спектрофотометрически, основываясь на способно-
сти сульфгидрильной группы GSH вступать в реакцию с 5,5-дитио-бис-(2-нитробензойной) 
кислотой (реактив Эллмана).  
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Определение концентрации малонового диальдегида (MDA) в плазме крови проводилось 
по методу Folch et al. Степень ОМБ оценивали по методу Levine R.L. в модификации Дуби-
ниной Е.Е., основанному на определении содержания в плазме крови карбонильных произ-
водных, образующихся в результате спонтанного окисления (СО) и металл-катализируемого 
окисления (МКО) аминокислотных остатков в белковой молекуле свободных радикалов (СР) 
или АФК. СО происходит без катализаторов, оно показывает уровень модифицированных 
белков при обычных условиях, при МКО в реакции участвует железо, катализирующее 
генерацию СР, МКО показывает резервно-адаптационные возможности организма противо-
стоять окислению. 

Оценка нормальности распределения данных в выборках производилась с помощью кри-
терия Шапиро-Вилка (W-тест Shapiro-Wilk).   Так как распределения полученных данных в 
изучаемых выборках отличались от нормального, применялись непараметрические критерии: 
Манна-Уитни U-тест для сравнения двух групп (далее MWU-test), критерий χ2 с поправкой 
Йетса; для оценки корреляции между биохимическими параметрами использовался критерий 
ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
При сравнении уровня параметров редокс-дисбаланса среди пациентов с шизофренией 

с длительностью заболевания менее 3 лет, более 3 лет и здоровых добровольцев были вы-
явлены статистически значимые различия (рис.1).

Рис. 1. сравнение уровня антиоксидантов и продуктов перекисного окисления у пациентов с шизофренией и 
здоровых добровольцев 

Статистически значимые отличия пациентов с шизофренией от здоровых доноров 
крови: 

1. Дефицит GSH выявлен у 37,6% пациентов с шизофренией (47/125) против 26,6% здо-
ровых добровольцев (20/75)

2. Снижен уровень антиоксидантного фермента CAT (z=-3,37; p=0,0007) 
3. Повышен уровень окисленных модификаций белка (фракция свободного окисления 

КДНФГ и АДНФГ- z=3,96; p=0,000076 и z=2,25; p=0,025 соответственно)
4. Повышен уровень перекисного окисления липидов (MDA - z=-5,8; p=0,007)
При сравнении маркеров ОС у пациентов с различной длительностью заболевания 

выявлено:
1. Отсутствие статистически значимых отличий уровня антиоксидантов среди пациентов 

с длительностью заболевания менее и более 3 лет. Однако статистически значимые различия 
уровня GSH выявляются между группами пациентов с длительностью заболевания менее 1 
года и более 1 года (z=-2,28; p=0,023)

2. Дефицит GSH выявлен у 44,3% пациентов с шизофренией с длительностью заболева-
ния до 3 лет (31/70) против 29,1% пациентов с шизофренией с длительностью заболевания 
более 3 лет (16/55)

3. По мере прогрессирования заболевания нарастает уровень продуктов перекисного 
окисления липидов и белков

Выявленные различия не связаны с полом, возрастом пациентов, типом, дозой и выра-
женностью побочных эффектов принимаемой медикаментозной терапии. 
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Результаты оценки корреляции параметров оксидативного стресса с клинико-
психопатологическими особенностями на различных этапах заболевания представлены в 
табл. 1,2.

        

Выявлены статистически значимые корреляции клинико-психопатологических особен-
ностей и уровня маркеров оксидативного стресса у пациентов с шизофренией: 

1.  Среди пациентов с первым эпизодом шизофрении с низким уровнем GSH более выра-
жены общие и экстрапирамидные побочные эффекты антипсихотической терапии (z=-0,29; 
р=0,026 и z=-0,34; р=0,007 соответственно)

2.    На ранних этапах шизофрении обнаруживается обратная корреляция уровня антиокси-
дантов и выраженности продуктивной, негативной симптоматики PANSS, скорости обработки 
информации, слухоречевой памяти, способности к проблемно-решающему поведению.

3.    На поздних этапах более значимая корреляция психопатологической симптоматики 
с продуктами перекисного окисления белков и липидов и активности антиоксиданта САТ.
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Заключение
Данная работа была направлена на оценку степени нарушения окислительного метабо-

лизма у пациентов с шизофренией по сравнению со здоровыми добровольцами и выявление 
корреляции отдельных его параметров с клинико-психопатологической симптоматикой. 
Исходя из полученных результатов, можно сделать предварительный вывод о том, что 
данные маркеры могут быть одними из наиболее ранних и стабильных показателей редокс-
дисбаланса у пациентов с шизофренией. 

Наличие корреляций между уровнем антиоксидантов и продуктов перекисного окис-
ления с выраженностью продуктивной, негативной симптоматики, экстрапирамидными 
побочными эффектами, когнитивными нарушениями говорит о имеющемся дисбалансе 
звеньев про- и антиоксидантной защиты, являющимся обособленным патогенетическим 
звеном шизофрении, требующим соответствующей фармакологической коррекции. Одним 
из потенциальных методов восстановления окислительного метаболизма может являться 
применение антиоксидантов. 
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аннотация

актуальность. дезадаптивное поведение в молодежной среде, в частности у студентов, представляет 
серьезную проблему, т.к. часто ведет к росту числа насильственных преступлений и аутоагрессивных 
тенденций (химическая аддикция, суицид, самоповреждение), а также негативно сказывается на про-
цессе получения высшего образования и подготовки будущих специализированных кадров. в данной 
статье представлены результаты исследования психологического благополучия студентов тулгУ, в 
частности таких его аспектов, как мотивация к учебе, удовлетворенность выбором будущей профессии 
и организацией учебного процесса, умение выстраивать гармоничные отношения с однокурсниками и 
преподавателями и т.д. цель исследования – выявить и оценить различные аспекты психологического 
благополучия студентов, проинформировать медицинское и педагогическое сообщество о данной про-
блеме. материал и методы.  анкетирование, тест Басса-дарки в модификации г.в. Резапкиной, тест 
на ранние дезадаптивные схемы янга, шкала невротизации вассермана. результаты и их обсужде-
ние. в исследовании приняло участие более 2000 студентов ФгБоУ во «тульский государственный 
университет», среди которых 48% юношей и 52% девушек. Результаты опроса демонстрируют такие 
проблемы, как низкий уровень мотивации к учебе, освоению будущей профессии, неудовлетворен-
ность отношениями с однокурсниками и преподавателями, высокий уровень дезадаптивных схем, 
ухудшение здоровья после поступления в вуз. также обнаружены межполовые различия в структуре 
компонентов агрессии, установлена взаимосвязь успеваемости с физическим функционированием 
и самооценкой. в целом почти каждый пятый первокурсник в тулгУ дезадаптирован и нуждается в 
психологической помощи. выводы. Представленные сведения в перспективе будут уточняться и 
дополняться в рамках проведения периодических мониторингов. исследование в этом направлении 
позволит применить полученные знания для выявления контингента высокого риска, разработки мер 
профилактики и преодоления дезадаптивного поведения у молодежи.

ключевые слова: дезадаптация, агрессия, дезадаптивные схемы, студенты, молодёжная среда, 
юношество.
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AssessmeNt of the pReVAleNce of mAlAdjustmeNt 
ANd AggRessIoN IN the studeNt eNVIRoNmeNt

A.s. Rybina, e.V. Burdelova, l.V. Ivashinenko

Tula State University, medical institute, Tula, Russia

Annotation

Relevance. Maladaptive behavior in the youth environment, in particular among students, is a serious prob-
lem, because. often leads to an increase in the number of violent crimes and auto-aggressive tendencies 
(chemical addiction, suicide, self-harm), and also negatively affects the process of obtaining higher education 
and training future specialized personnel. This article presents the results of a study of the psychological 
well-being of TSU students, in particular, such aspects as: motivation to study, satisfaction with the choice of 
a future profession and the organization of the educational process, the ability to build harmonious relation-
ships with classmates and teachers, etc. the purpose of the review. Identify and evaluate various aspects of 
the psychological well-being of students, inform the medical and pedagogical community about this problem. 
мaterial and methods. Questioning, Bass-Darkey test modified by G.V. Rezapkina, test for early maladaptive 
Young schemes, Wasserman neuroticism scale. Results and its discussion. The study involved more than 
2,000 students of Tula State University, including 48% of boys and 52% of girls. The results of the survey 
demonstrate such problems as: a low level of motivation to study, mastering a future profession, dissatisfac-
tion with relationships with classmates and teachers, a high level of maladaptive schemes, and deterioration 
in health after entering a university. Also, gender differences were found in the structure of the components 
of aggression, the relationship between academic performance and physical functioning and self-esteem was 
established. In general, almost every fifth first-year student at TulSU is maladjusted and needs psychological 
help. conclusion. In the future, the information provided will be refined and supplemented as part of periodic 
monitoring. Research in this direction will allow applying the acquired knowledge to identify a high-risk con-
tingent, develop prevention measures and overcome maladaptive behavior among young people.

key words: maladjustment, aggression, maladaptive schemes, students, youth environment, youth.

Актуальность. В подростковом и юношеском возрасте идет физиологическая пере-
стройка организма, формируется эмоционально-волевая сфера личности, закладываются 
морально-этические ориентиры и жизненные установки [1]. 

Цель исследования  – выявить и оценить различные аспекты психологического бла-
гополучия студентов, проинформировать медико-педагогическое сообщество о данной 
проблеме.

Материал и методы
Анкетирование, тест Басса‒Дарки в модификации Г.В. Резапкиной, тест на ранние деза-

даптивные схемы Янга, шкала невротизации Вассермана.
Результаты и обсуждение
 В опросе приняли участие более 2 тыс студентов всех курсов очной формы обучения 

ТулГУ. Половой состав респондентов: юноши – 48,3% и девушки – 51,7%. Возрастной состав 
респондентов: 16–17 лет – 3,1%; 18–19 лет – 51,5%; 20–21 год – 28,2%; 22 и более – 17,2%. 
Распределение респондентов по месту рождения: 82% рождены в городской местности, 
18% – в сельской.

Обсуждение результатов опроса. Обучение в университете – безусловно, важный этап 
в жизни человека, в процессе которого у студентов могут возникать различные психологи-
ческие трудности, связанные с методами преподавания в вузе, недостаточностью школьной 
подготовки, необходимостью осмысления большого объема информации и т.д. [2]. В част-
ности, учебная деятельность характеризуется информационными перегрузками и эмоцио-
нальными переживаниями по поводу правильности выбора профессии, возможности успеха 
в ней [3]. В группе наиболее высокого риска социально-психологической дезадаптации 
находятся первокурсники [4]. 

Результаты проведенного нами опроса наглядно демонстрируют негативное отношение 
к выбранной специальности и будущей профессии: 21% респондентов заявили, что выбор 
факультета был сделан не ими лично; 27% не считают получение профессиональных зна-
ний, умений и навыков в вузе приоритетом; 6% сомневаются в перспективности выбранной 
профессии; 7%  считают ошибочным выбор будущей профессии; 15% отмечают недостаток 
занятий, дающих практические навыки; 39%   заявляют, что не все изучаемые дисципли-
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ны понадобятся в будущей профессии; 12%  предпочли бы сменить место учёбы, если бы 
предоставилась такая возможность.

Низкий уровень мотивации у первокурсников объясняется такими их психовозрастными 
характеристиками, как эмоциональная незрелость, открытость, внушаемость [5]. Но труд-
ности, с которыми сталкиваются студенты, объясняются также и системой организации 
занятий. Среди опрошенных первокурсников 18% недовольны расписанием занятий; 44%  
отмечают, что учиться стало сложнее, чем школе; 43%  признают наличие в учебной про-
грамме слишком сложных для понимания дисциплин; 51%  не считают самостоятельную 
работу в вузе важной частью получения образования; 26%  утверждают, что лекции читают 
слишком быстро; 17%  не могут сохранять внимание в течении всей лекции; 8%   плохо 
запоминают материал.

Адаптация к обучению в вузе включает в себя не только освоение академических дисци-
плин, но и формирование важных социально-личностных характеристик (ответственность, 
инициативность, дисциплинированность, коллективизм, уважение к людям [6]). Важное 
место здесь занимает навык выстраивания отношений с однокурсниками, который, со-
гласно опросу, не развит у многих студентов: 4% респондентов испытывают дискомфорт в 
обществе сокурсников; 14%   не общаются с ними вне института, а 15%  избегают близких 
отношений; 17%  не довольны выполнением совместных учебных заданий; 9%   находятся 
в состоянии конфликта. Примерно каждый десятый студент негативно относится к своим 
сокурсникам, не хочет налаживать с ними контакт и только за первый месяц обучения уже 
имеет конфликты с ними. 

Отношения между студентом и преподавателем значительно влияют на учебный процесс 
и зависят от многих факторов, в частности от уровня ожиданий обучающихся и их представ-
лений о том, каким должен быть идеальный преподаватель [7,8]. Среди опрошенных 28% 
первокурсников считают, что преподаватели оценивают их неадекватно; 31% убеждены в 
плохом отношении преподавателей ко всем студентам, а 32% – лично к ним; 27%  считают 
требования преподавателей завышенными; 7%  находятся в состоянии конфликта. Таким 
образом, низкий уровень взаимопонимания между преподавателями и студентами приводит 
к конфликтам между ними уже на первом месяце обучения. 

Обсуждение результатов психодиагностических методик. В студенческой среде широко 
распространены психологические затруднения и проблемы, которые зачастую являются 
проявлением психосоциальной дезадаптации и приводят к повышению непродуктивной 
агрессии и конфликтности [9]. Так, высокий уровень невротизации по Вассерману обна-
ружен у 23% студентов. Дезадаптивное поведение в нашем исследовании оценивалось по 
выраженности ранних дезадаптивных схем у студентов, результаты таковы: эмоциональная 
депривированность – 4 %; недоверие/ожидание жестокого обращения – 11%; подавление 
эмоций – 21%; дефективность/стыд – 5%; социальная отчуждённость – 8%; зависимость/
беспомощность – 1%; покинутость/нестабильность – 9%; уязвимость – 5%; спутанность/
неразвитая идентичность – 3%; неуспешность – 7%; покорность – 6%; привилегированность/
грандиозность – 12%; недостаток самоконтроля – 9%; самопожертвование – 5%; жёсткие 
стандарты/придирчивость – 17%; поиск одобрения – 19%; негативизм/пессимизм – 13%; 
пунитивность – 7%.

Уровень агрессии в нашем исследовании оценивался по тесту Басса‒Дарки в модифи-
кации Г.В. Резапкиной, который позволяет не только выявить типичные для испытуемых 
формы агрессивного поведения, но и получить данные о склонности людей действовать 
определенным образом [10, 11]. Исследование проводилось в 2016 и 2019 годах.

1) Отмечается низкая распространённость физической агрессии в молодёжной среде: 
низкий уровень зарегистрирован у 56,4 % опрошенных в 2016 г. и 52, 4% – в 2019 г, а высо-
кий только у 3,6% и 6,3% соответственно. Низкий уровень физической агрессии у юношей 
встречается в 1,5–2 раза реже (36,7 % против 70,9% в 2016 г. и 43,3% против 63,7% в 2019 
г.), а высокий в 1,5–5 раз чаще, чем у испытуемых женского пола (6,8% против 1,2% в 2016 
г. и 7,7% против 4,5% в 2019 г.).

2) Высокий уровень косвенной агрессии в 2 раза чаще встречается у девушек (3,4% про-
тив 1,9% в 2016 г. и 5,7% против 2,9% в 2019 г.). Низкий уровень практически одинаково 
часто встречается как у девушек, так и у юношей (44,1% и 55,2% в 2016 г., 40,4% и 50,7% 
в 2019 г.).

3) Средний уровень раздражения наиболее распространен среди студентов и практически 
не имеет межполовых различий: 61,4% и 60,3% у юношей в 2016 и 2019 гг. соответственно, 
у девушек – 67,8% и 64,6%. Выраженное раздражение у девушек наблюдается в 2–3 раза 
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чаще (12,3% против 7,5% в 2016 г. и 18,9% против 6,8% в 2019 г.), а его низкий уровень в 2 
раза реже, чем у юношей (19,9% против 31,1% в 2016 г. и 16,5% против 32,9% в 2019 г.). 

4) В целом наблюдается преобладание среднего уровня негативизма (75,3% и 63,6% 
испытуемых в 2016 и 2019 гг.), что является показателем взросления. У девушек данный 
компонент агрессии выражен незначительно больше.

5) Для обоих полов выраженная обидчивость встречается достаточно редко (1,9% и 3,4% 
всех опрошенных в 2016 и 2019 гг. соответственно). Высокий уровень обидчивости пре-
обладает у девушек (2,9% против 0,01% в 2016 г. и 4% против 2,9% в 2019 г.), и у них же 
примерно в 1,5 раза реже встречается её низкий уровень.

6) Уровень подозрительности в юношеском возрасте: низкий среди всех опрошенных за-
регистрирован у 43,7 % в 2016 г. и 37,9% в 2019 г, а средний – 53,5% и 48,5% соответственно. 
Существенных межполовых различий нет. 

Заключение
Результаты исследования демонстрируют такие проблемы, как низкий уровень мотивации 

к учебе, освоению будущей профессии, неудовлетворенность отношениями с однокурсни-
ками и преподавателями, высокий уровень дезадаптивных схем, ухудшение здоровья после 
поступления в вуз и др. В целом почти каждый пятый первокурсник в ТулГУ дезадаптирован 
и нуждается в психологической помощи. Психологическое благополучие молодёжи должно 
быть одним из приоритетных направлений деятельности вузов. Важно повышение инфор-
мированности сотрудников и студентов о проблемах психического здоровья и возможных 
способах получения эффективной квалифицированной помощи. Особое внимание необходи-
мо уделить адаптации первокурсников на пути их профессионального становления, т.к. они 
находятся в группе риска развития деструктивного и зависимого поведения, невротических 
и психосоматических заболеваний, маргинализации. 
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колИчественная оценка мИелИнИЗацИИ головного 
моЗга Больных ШИЗофренИей с помощью метода 
картИрованИя молекулярной протонной фракцИИ

а.а. серегин, д.а. камаева

нии психического здоровья, томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук, г. томск, Россия

аннотация

в работе исследованы изменения содержания миелина в головном мозге больных шизофренией с 
помощью неинвазивного, клинически ориентированного количественного метода визуализации – кар-
тирования макромолекулярной протонной фракции (мПФ). Были проанализированы мРт изображения 
31 больного шизофренией и 23 здоровых лиц. в результате у больных шизофренией показатель мПФ 
оказался достоверно снижен в сером (p <0,001) и белом (p=0,02) веществе. Показатель мПФ белого 
вещества при шизофрении показал отрицательную корреляцию с продолжительностью заболевания 
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(Pearson r=-0,51; p=0,004). Показано, что для шизофрении характерна глобальная микроскопическая 
гипомиелинизация головного мозга, связанная с длительностью заболевания. нарушение миелиниза-
ции головного мозга при шизофрении можно обнаружить и количественно оценить с помощью метода 
картирования мПФ. 

ключевые слова: шизофрения, миелинизация, нейровизуализация, мрт.

quANtIfIcAtIoN of BRAIN myelINAtIoN IN pAtIeNts 
wIth schIZophReNIA By mAppINg the moleculAR 

fRActIoNs of pRotoNs

A.A. seregin, d.A. kamaeva

Research Institute of Mental Health, Tomsk NIMC, Tomsk, Russia

Annotation

In this work, changes in the content of myelin in the brain of patients with schizophrenia were studied using a 
non-invasive, clinically oriented quantitative imaging method - mapping of the macromolecular proton fraction 
(MPF). MRI images of 31 patients with schizophrenia and 23 healthy individuals were analyzed. As a result, 
in patients with schizophrenia, MMF was significantly reduced in gray (p <0.001) and white (p =0.02) matter. 
White matter MPF in schizophrenia was negatively correlated with disease duration (Pearson r = -0.51; p = 
0.004). It has been shown that schizophrenia is characterized by global microscopic hypomyelination of the 
brain associated with the duration of the disease. Impaired brain myelination in schizophrenia can be detected 
and quantified using the MPF mapping method.

key words: schizophrenia, myelination, neuroimaging, mRI.

Актуальность. В последнее время нарушение миелинизации головного мозга при ши-
зофрении вызывает значительный интерес [1, 2]. Недавно были разработаны несколько 
специфических МРТ методов визуализации миелина, основанных на эффекте переноса намаг-
ниченности [3, 4], которые не использовались для исследования больных шизофренией. Один 
из этих методов оценки плотности миелина с помощью молекулярной протонной фракции 
[5, 6] открывает возможность прижизненной количественной оценки миелинизации структур 
головного мозга [7–9]. MPF был предложен как биомаркер миелина и продемонстрировал 
тесную линейную связь с содержанием миелина как в белом, так и в сером веществе и показал 
высокую специфичность МПФ к миелину [10]. Метод также продемонстрировал возможность 
количественной оценки минимальных изменений миелинизации на самых ранних стадиях 
внутриутробного развития мозга [8] и в ходе его созревания [9]. Это делает актуальной по-
пытку применения данного метода для оценки миелинизации при шизофрении. 

Цель исследования – определить количественные показатели миелинизации у больных 
шизофренией с использованием метода картирования макромолекулярной протонной фрак-
ции и изучить корреляцию содержания миелина с длительностью заболевания.

Материал и методы
В работе проанализированы МРТ головного мозга 31 больного шизофренией (F20.0, 

F20.6, МКБ 10) в возрасте 38,64±8,98 лет и длительностью заболевания 15,12±7,26 лет. 
Диагнозы выставлены врачами-психиатрами НИИ психического здоровья Томского НИМЦ. 
Контрольную группу составили 23 здоровых добровольца, сопоставленных по полу и воз-
расту с группой исследования. Критериями исключения для всех обследуемых лиц были: 
возраст старше 60 лет, наличие острых и хронических воспалительных, аутоиммунных или 
неврологических заболеваний, наличие других органических психических расстройств. 
Работа выполнена с соблюдением протокола, утвержденного комитетом по биомедицинской 
этике НИИ психического здоровья Томского НИМЦ в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией (протокол № 78/1 2019). МРТ изображения получены на томографе 1,5 Тл Magnetom 
(Siemens, Германия) согласно специально разработанному протоколу быстрого трехмерного 
картирования МПФ с изотропным пространственным разрешением .25x1.25x1.25 мм и общим 
временем сканирования 13 мин. Оценка среднего содержания миелина и соответствующих 
объёмных характеристик проводилась с помощью методики количественного картирования 
макромолекулярной протонной фракции (МПФ) на основе одноточечного синтетического 
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эталонного алгоритма [5, 6] с помощью программного обеспечения FSL (FMRIB Software 
Library Vol. 6., Oxford, UK). Внечерепные ткани были исключены с помощью процедуры 
BET (Brain Extraction Tool), а затем сегментированы с использованием инструмента FAST 
(FMRIB's Automated Segmentation Tool) на четыре класса тканей: белое вещество, серое 
вещество, смешанное вещество и пограничный слой. Кроме оценки общего МПФ тканей 
мозга с использованием процедуры FIRST (Integrated Registration and Segmentation Tool), про-
ведена сегментация гиппокампа и амигдалы, для которых были рассчитаны средние значения 
МПФ без сегментирования на классы тканей. Результаты были проверены на нормальность 
при помощи критерия Шапиро‒Уилка. Для сравнения значений МПФ в тканях головного 
мозга между группами использовался многомерный ковариационный анализ (MANCOVA) 
с ковариацией по возрасту, значимость MANCOVA оценивалась Λ-критерием Уилкса. Оцен-
ка различий показателей подкорковых структур проводилась с использованием t-критерия 
Стьюдента. Для оценки взаимосвязи между показателями МПФ, возрастом и длительностью 
заболевания использовался коэффициент корреляции Пирсона.

Результаты
Многомерный ковариационный анализ MANCOVA выявил значимое снижение плот-

ности миелинизации у больных шизофренией (Λ=0,67, p <0,001) и незначительное влияние 
возрастной ковариаты (Λ=0,89, F(3,49)=2,1, р =0,11) на показатели МПФ в группах сравне-
ния. При этом у пациентов с шизофренией обнаружено значительное снижение показателя 
средней МПФ во всех тканях головного мозга в сравнении со здоровыми добровольцами и 
наибольшее снижение МПФ в сером веществе (таблица). 

таблица

Значения мпф (среднее значение ± стандартное отклонение) в тканях головного мозга 
больных шизофренией и здоровых лиц

Группа
серое вещество белое вещество Смешанное вещество

МПФ (%) λ-критерий 
Уилкса МПФ (%) λ-критерий 

Уилкса МПФ (%) λ-критерий 
Уилкса

Шизофрения 6,12±0,28
p<0,001

12,63±0,63
p=0,02

8,88±0,41
p=0,004

Контроль 6,44±0,24 13,04±0,56 9,22±0,40

В результате корреляционного анализа Пирсона обнаружена значимая отрицательная 
корреляционная взаимосвязь в группе контроля между возрастом и показателем МПФ в 
сером веществе (r=-0,45, р=0,03) и тенденция к снижению МПФ белого вещества (r = -0,34, 
р=0,11) и смешанного вещества (r =-0,40, р=0,06). У больных шизофренией также была об-
наружена значимая отрицательная корреляция слабой силы между возрастом и показателем 
МПФ в белом веществе (r=-0,37, р=0,04). Продолжительность болезни больных шизофренией 
в сравнении с МПФ показала значимую сильную корреляцию в белом веществе (r= -0,51 
р= 0,004) и корреляцию средней силы в пограничном слое между белым и серым веществом 
(r=-0,37 р=0,04). Выявленные корреляции сохранили значимость после поправки на возраст 
(r = -0,39, р=0,04 для смешанного вещества, r = -0,38, р=0,04 для белого вещества). Кроме 
того, в работе была проведена оценка содержания миелина в амигдале и гиппокампе больных 
шизофренией и здоровых лиц. С помощью Т-критерия Стьюдента выявлено статистически 
значимое снижение показателя МПФ амигдалы слева у больных шизофренией (p=0,037) в 
сравнении со здоровыми лицами. Однако следует отметить, что у больных шизофренией 
прослеживается тенденция к снижению МПФ в амигдале и гиппокампе по сравнению с кон-
трольной группой. Не исключено, что факт нарушения миелинизации в данных структурах 
можно доказать при использовании МРТ сканеров более высокого разрешения.

Заключение
Наше исследование продемонстрировало, что шизофрения характеризуется глобальной 

микроскопической гипомиелинизацией головного мозга как в белом, так и в сером веще-
стве, которую можно обнаружить и количественно оценить с помощью метода быстрого 
картирования МПФ. Результаты исследования позволяют предположить, что изменения 
миелинезации серого и белого вещества у пациентов с шизофренией могут иметь различные 
патологические механизмы. Однако обнаружено, что показатель МПФ в белом веществе 
имеет гораздо более сильную отрицательную корреляционную связь с продолжительностью 
заболевания по сравнению с серым веществом, и, возможно, такие различия могут свиде-
тельствовать о разных временных промежутках дисмиелинизации белого и серого вещества 
при шизофрении. Это позволяет предположить, что демиелинезация серого вещества может 
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представлять собой признак быстрого прогрессирования заболевания на его ранней стадии 
либо указывать на двухстадийность щизофрении с точки зрения повреждения миелина, где 
дисмиелинизация серого вещества отражает нарушение интракортикальной связи в раннем 
проявлении болезни и затем следует постепенная демиелинизация белого вещества в про-
цессе течения болезни [1, 2]. Корреляционный анализ также выявил значимые отрицательные 
корреляционные связи между длительностью заболевания и показателями МПФ в белом и 
смешанном веществе, которые оставались значимыми после поправки на возраст и, таким 
образом, снижение плотности миелина у пациентов не может быть объяснено изменениями 
миелинизации, связанными с нормальным старением. Полученные результаты подчерки-
вают важность изучения миелина для понимания биологических механизмов развития 
шизофрении и согласуются с результатами постмортальных и протеомных исследований 
[12]. Результаты исследования могут стать отправной точкой для начала применения метода 
быстрого картирования MPF в клинической психиатрической практике. 

 Работа поддержана грантом РНФ 18-15-00053П.
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ИсследованИе ассоцИацИИ GRIN2B Rs1805502 
с ведущей клИнИческой сИмптоматИкой 

ШИЗофренИИ

в.в. тигунцев, а.а. гончарова, в.И. герасимова, И.в. пожидаев, 
д.З. падерина, е.г. полтавская

нии психического здоровья, томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук, г. томск, Россия

аннотация

клинический полиморфизм шизофрении предполагает, что у различных пациентов на передний план 
может выходить как позитивная, так и негативная симптоматика, которая значительно хуже подда-
ется коррекции. согласно глутаматергической теории шизофрении, гены, чьи продукты участвуют 
в метаболизме глутамата, могут вносить вклад в предрасположенность к развитию шизофрении и 
формированию её клинической картины, в т.ч. ген NR2B субъединицы глутаматного NMDA рецептора 
GRIN2B. цель исследования – сравнить частоты генотипов и аллелей GRIN2B rs1805502 в группах 
больных шизофренией с ведущей позитивной и негативной симптоматикой в русской популяции си-
бирского региона. обследовано 597 пациентов с установленным диагнозом шизофрения, проходивших 
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стационарное лечение в клиниках нии психического здоровья томского нимц, томской клинической 
психиатрической больнице, кемеровской областной клинической психиатрической больнице. ведущая 
симптоматика выявлялась в процессе клинического интервью и оценки по PANSS, а также из меди-
цинской документации. днк выделяли из лейкоцитов периферической крови стандартным фенол-
хлороформным методом. генотипирование GRIN2B rs1805502 проводили методом real-time PCR с 
использованием наборов SNP Genotyping Assay на приборе «StepOnePlus» (сШа). статистическую 
обработку данных проводили при помощи пакета программ SPSS 17.0. Распределение частот генотипов 
и аллелей оценивалось при помощи критерия χ2 Пирсона с поправкой Йетса. не удалось обнаружить 
статистически значимых различий в частотах генотипов (χ2=2,03; p=0,36) и аллелей (χ2=0,81; p=0,37) 
изучаемого полиморфизма в группах пациентов с ведущей позитивной и негативной симптоматикой. 
дальнейшие комплексные исследования способны пролить свет на роль генов глутаматергической 
системы в патогенезе и развитии клинической картины шизофрении, а также поспособствовать раз-
работке программ индивидуальной фармакотерапии пациентов.

ключевые слова: шизофрения, глутамат, глутаматергические рецепторы, генетика,  
однонуклеотидные полиморфизмы, пцр в реальном времени.

AssocIAtIoN study of GRIN2B Rs1805502 wIth leAdINg 
clINIcAl symptoms of schIZophReNIA

V.V. tiguntsev, A.A. goncharova, V.I. gerasimova, I.V. pozhidaev, 
d.Z. paderina, e.g. poltavskaya

Mental Health Research Institute, Tomsk NRMC, Tomsk, Russia

Annotation

The clinical polymorphism of schizophrenia suggests that in various patients, both positive and negative 
symptoms can come to the fore. Negative symptoms are more difficult to treat compared to positive ones. Ac-
cording to the glutamatergic theory of schizophrenia, genes encoding the products involved in the metabolism 
of glutamate may contribute to the predisposition to the development of schizophrenia and the development 
of its clinical picture, including GRIN2B gene encoding the NR2B subunit of the NMDA receptor. the aim 
of the study was to compare the frequencies of genotypes and alleles of GRIN2B rs1805502 in groups of 
patients with schizophrenia with leading positive and negative symptoms in the Russian population of the 
Siberian region. We examined 597 patients diagnosed with schizophrenia who underwent inpatient treat-
ment at the clinics of the Mental Health Research Institute of the Tomsk National Research Medical Center, 
the Tomsk Clinical Psychiatric Hospital, and the Kemerovo Regional Clinical Psychiatric Hospital. Leading 
symptomatology was identified during the clinical interview and PANSS assessment, as well as from medi-
cal records. DNA was isolated from peripheral blood leukocytes by the standard phenol-chloroform method. 
Genotyping of GRIN2B rs1805502 was performed by real-time PCR using SNP Genotyping Assay kits on 
the StepOnePlus instrument (USA). Statistical data processing was performed using the SPSS 17.0 software 
package. The distribution of genotype and allele frequencies was estimated using Pearson’s χ2 test with Yates 
correction. There were no statistically significant differences in the frequencies of rs7206256 polymorphism 
genotypes (χ2=2,03; p=0,36) and alleles (χ2=0,81; p=0,37) in groups of patients with leading positive and 
negative symptoms. Further comprehensive studies can shed light on the role of the genes of the glutamatergic 
system in the pathogenesis and development of the clinical picture of schizophrenia, as well as contribute to 
the development of an individual pharmacotherapy programs for patients.

key words: schizophrenia, glutamate, glutamatergic receptors, genetics, single nucleotide polymorphisms, 
real-time pcR.

Актуальность. Клинический полиморфизм шизофрении предполагает, что у различных 
пациентов на передний план может выходить как позитивная симптоматика (галлюцинации, 
бред, психомоторное возбуждение), так и негативная (эмоциональное оскудение, апатия, со-
циальное отчуждение) [1]. Негативные симптомы значительно хуже поддаются коррекции и 
часто служат основной причиной инвалидизации и социальной дезадаптации больных [2]. 

Глутаматергическая теория шизофрении находит подтверждение во многих исследованиях 
[3,4]. Согласно ей, гены, чьи продукты участвуют в метаболизме глутамата, могут вносить 
вклад в предрасположенность к развитию шизофрении и формированию её клинической 
картины. Ген GRIN2B кодирует субъединицу NMDA-рецептора, представителя суперсемей-
ства ионотропных глутаматных рецепторов. В свою очередь, NMDA-рецепторы принимают 
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участие в глутаматергической нейротрансмиссии в центральной нервной системе. Есть 
данные, что их гипофункция связана с негативной симптоматикой шизофрении [5], а также 
публикации, показывающие вклад полиморфного варианта GRIN2B rs1805502 в развитие 
нейрокогнитивного дефицита при шизофрении [6].

Данная работа посвящена исследованию участия полиморфного варианта GRIN2B 
rs1805502 в формировании клинической картины шизофрении. 

Цель исследования – сравнить частоты генотипов и аллелей полиморфизма GRIN2B 
rs1805502 в группах больных шизофренией с ведущей позитивной и негативной симптома-
тикой в русской популяции Сибирского региона.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 597 пациентов с установленным диагнозом шизофре-

ния, проходившие стационарное лечение в клиниках НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ, Томской клинической психиатрической больнице, Кемеровской областной клиниче-
ской психиатрической больнице. Ведущая симптоматика выявлялась в процессе клинического 
интервью, оценки по PANSS [7] и из медицинской документации.

ДНК выделяли из лейкоцитов периферической крови стандартным фенол-хлороформным 
методом. Генотипирование GRIN2B rs1805502 проводили методом real-time PCR с использо-
ванием наборов SNP Genotyping Assay на приборе Applied Biosystems™ QuantStudio™ 5 Real-
Time PCR System (Applied Biosystems, США) (ЦКП «Медицинская геномика», ТНИМЦ). 

Статистическую обработку данных проводили при помощи пакета программ SPSS 17.0. 
Распределение частот генотипов и аллелей оценивалось при помощи критерия χ2 Пирсона 
с поправкой Йетса.

Результаты. В группах пациентов с ведущей позитивной и негативной симптоматикой 
не было выявлено статистически значимых различий в частотах генотипов (χ2=2,03; p=0,36) 
и аллелей (χ2=0,81; p=0,37) изучаемого полиморфизма. 

Заключение
Мы не смогли выявить статистически значимых результатов при изучении полиморфизма 

GRIN2B rs1805502, однако тема роли генов глутаматергической системы в патоненезе и раз-
витии клинической картины шизофрении остаётся малоизученной до сих пор.

Дальнейшие комплексные исследования способны пролить свет на эту область био-
логической психиатрии, а также поспособствовать разработке  программ индивидуальной 
фармакотерапии пациентов.

Исследование поддержано грантом РНФ № 21-15-00212 «Роль метилирования ДНК и 
полиморфизма генов глутаматергической системы в клинике, когнитивном дефиците и 
терапии шизофрении»; 2021-2023 гг.
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расстройства пИщевого поведенИя 
И несуИцИдальные самоповреЖденИя у подростков

ю.в. Шапошникова, а.И. косогова

кгБУЗ «красноярский краевой психоневрологический диспансер № 1», г. красноярск, Россия

аннотация

в данной работе рассмотрена проблема несуицидальных самоповреждений у подростков с расстрой-
ствами пищевого поведения. в ходе исследования у подростков выявлялись: акцентуации характера, 
высокий уровень тревоги и депрессии, недовольство своим внешним видом, тяжелое психоэмоцио-
нальное состояние, что приводило к несуицидальным самоповреждениям.

ключевые слова: расстройства пищевого поведения, несуицидальные самоповреждения.

eAtINg dIsoRdeRs ANd NoN-suIcIdAl 
self-hARm IN teeNAgeRs

yu.V. shaposhnikova, A.I. kosogova

KGBUZ «Krasnoyarsk regional psychoneurological dispensary No. 1», Krasnoyarsk, Russia

Annotation

In this paper, the problem of non-suicidal self-harm in adolescents with eating disorders is considered. During 
the study , adolescents revealed: accentuation of character, high level of anxiety and depression, dissatisfaction 
with their appearance, severe psycho-emotional state, which led to non-suicidal self-harm.

key words: eating disorders, non-suicidal self-harm.

Актуальность. По данным многочисленных исследований за последние 20 лет, на-
блюдается значительный рост несуицидальных повреждений. Сведения о распространён-
ности несуицидальных самоповреждений существенно, иногда в разы, различаются [1]. 
Начало несуицидальных самоповреждений приходится в среднем на 14–16 лет [2, 3], хотя 
встречаются исследования, свидетельствующие о более раннем начале [4]. Естественным 
образом возрастает число тех, кто впервые нанес себе повреждения. В целом наблюдается 
закрепление в онтогенезе действий самоповреждающего характера как привычных для 
конкретного индивида, когда данные действия становятся частью модели, связанной  с по-
ведением в психологически  нестабильных (стрессогенных) ситуациях. Peter Taylor показал, 
что для 63–78 % лиц, совершивших несуицидальные самоповреждения, они выступали 
краткосрочной стратегией облегчения эмоционального дистресса, при этом данный способ 
решения проблем оказывает недолгую помощь, а в долговременной перспективе приводит 
лишь к ухудшению положения [5]. Также увеличивается численность подростков, стра-
дающих расстройствами пищевого поведения. Все чаще расстройства пищевого поведения 
проявляются у лиц более молодого возраста. Для данной нозологии характерны многооб-
разные клинические проявления (стремление снижать вес, идеи мнимой излишней массы 
тела, переедание, периодические очищения, нанесения самоповреждений), что, несомненно, 
затрудняет диагностику и влияет на выбор лечебной тактики. В последнее время зачастую 
у подростков с ранее выявленными расстройствами пищевого поведения наблюдаются не-
суицидальные самоповреждения. 

Цель исследования  – выявление причин нанесения несуицидальных самоповреждений 
при ранее выявленных расстройствах пищевого поведения. 

Материал и методы
Всего обследовано 20 подростков женского пола. У всех девушек ранее диагностировано 

расстройство пищевого поведения, согласно МКБ-10 выставлен диагноз нервная булимия. 
Критерии включения: 1. Возраст 13–17 лет. Средний возраст 14±0,5 лет. 2. Наблюдение про-
водилось в течение 2021 г. на базе детского диспансерного отделения КГБУЗ ККПНД№1. 3. 
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Все наблюдаемые учились в общеобразовательных школах. 4. Нанесение поверхностных 
несуицидальных самоповреждений в период наблюдения. Критерии невключения: 1. Нане-
сение самоповреждений по бредовым мотивам. 2. Нанесение самоповреждений у пациентов 
с другими ранее выявленными психическими расстройствами. В ходе исследования исполь-
зовались: клиническая беседа, патопсихологическое исследование (проективные методики, 
тест личностных акцентуаций (А.Е. Личко 1976), оценка эмоциональной сферы: уровень 
тревоги (цветовой тест Люшера 1949), оценка уровня депрессии (методика Дерогатис 1974, 
CDI (М.Ковач 1992), опросник о восприятии образа собственного тела (О.А. Скугаревский, 
С.В. Сивуха).

Результаты и обсуждение
В результате исследования по данным опросника личностных акцентуаций выявлено, что 

акцентуация характера выявляется у 17 подростков (85%) (смешанный тип акцентуации, эпи-
лептоидный, истероидный, шизоидный типы). Отмечается высокий уровень тревожности  у 
10 подростков (50%), согласно проведенным методикам (цветовой тест Люшера, проективные 
методики). Средний уровень депрессии выявлен у 10 пациентов (50%) согласно методикам 
Дерогатис, CDI. Согласно опроснику о восприятии образа собственного тела, у всей груп-
пы наблюдаемых подростков выражена неудовлетворенность своим внешним видом. Во 
время клинической беседы подростки предъявляли жалобы на недовольство своим весом, 
внешним видом. Нанесение несуицидальных самоповреждений в виде самопорезов, ожогов 
от сигарет,  являлись способом «наказания» себя за лишний вес у 3 подростков (15%), у 17 
подростков (85%) с целью отвлечения от болезненных переживаний, облегчения тяжелого 
психоэмоционального состояния. 

Выводы
Несуицидальные самоповреждения при расстройствах пищевого поведения, в частности 

при нервной булимии, наносятся подростками в связи с выраженной неудовлетворённостью 
своим внешним видом, высоким уровнем тревоги, депрессией, с целью облегчения тяжелого 
психоэмоционального состояния. У пациентов с нервной булимией чаще выявляются ис-
тероидный, эпилептоидный, шизоидный тип личностной акцентуации. Помимо фобических 
и дисморфофобических расстройств, у подростков с расстройством пищевого поведения, в 
том числе с нервной булимией, обнаруживается и другая психопатологическая симптоматика. 
У данных пациентов восприятие образа своего тела принимает специфическую психопато-
логическую форму, в качестве навязчивой сверхценной идеи выступает низкая масса тела. 
Дальнейший прогноз для данной группы пациентов напрямую зависит от своевременно 
оказанной психиатрической помощи и дальнейшей психологической поддержки. 
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аннотация

в настоящий момент в мировой литературе представлено недостаточно данных, которые бы в полной 
мере описывали влияние внутриутробной алкоголизации на развитие сосудов микроциркуляторного 
русла (мцР) и нейробластов головного мозга на модели человека. в данной работе на материале мозга 
человека, развивающегося в условиях пренатальной алкоголизации, был выявлен ряд морфометри-
ческих особенностей формирования сосудов и нейробластов большого мозга. в ходе исследования 
было выявлено значительное уменьшение размеров сосудов с увеличением срока гестации. изменение 
нейробластного компонента в ответ на хроническую алкоголизацию, наоборот, характеризовалось зна-
чительным преобладанием размеров клеток по сравнению с контролем. Подсчет количества сосудов 
мцР и нейробластов продемонстрировал значительное увеличение данного показателя с увеличением 
срока гестации в обоих случаях. 

ключевые слова: алкоголь, головной мозг, сосуды, нейробласты, развитие.

moRphometRIc chARActeRIstIcs 
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Annotation

At the moment, there are not enough data in the world literature that would fully describe the effect of 
intrauterine alcoholization on the development of microvasculature vessels (MCR) and brain neuroblasts in a 
human model. In the present work, on the material of the human brain developing under conditions of prenatal 
alcoholization, a number of morphometric features of the formation of blood vessels and neuroblasts of the 
brain were revealed. The study revealed a significant decrease in the size of the vessels with an increase in 
gestational age. On the contrary, changes in the neuroblast component in response to chronic alcoholism 
were characterized by a significant predominance of cell sizes compared to the control. Counting the number 
of MCR vessels and neuroblasts showed a significant increase in this indicator with an increase in gestational 
age in both cases.

key words: alcohol, brain, blood vessels, neuroblasts, development.

Актуальность. Общеизвестно, что этиловый спирт оказывает неблагоприятное воздей-
ствие на процесс развития ЦНС [1]. Поскольку сосуды головного мозга непосредственно 
взаимодействуют с глиальными и нейрональными структурами, образуя гематоэнцефаличе-
ский барьер и контролируя нейронную пролиферацию [2], наиболее значимо это воздействие 
на микроциркуляторное русло (МЦР) головного мозга эмбриона [3]. В настоящий момент 
в мировой литературе представлены данные, свидетельствующие о снижении плотности 
распределения и потере радиальной ориентации сосудов в ответ на внутриутробную ал-
коголизацию [4]. Помимо этого, имеются данные об уменьшении диаметра сосудов при 
воздействии этанола по сравнению с интактной группой [5]. 

Реакция клеточных компонентов нервной ткани характеризуется аномальной миграцией 
и измененным созреванием нейронов и глиальных клеток, снижением их числа, происходит 
задержка развития олигодендроцитов и усиление апоптоза их предшественников [6]. Опи-
саны данные, свидетельствующие о замедлении формирования синаптических структур 
и снижении их способности участвовать в передаче импульсов, адресованных соседним 
клеткам [7]. Также имеются работы, согласно которым воздействие этанола проявляется 
изменением развития и функционирования нейробластов в виде апоптотической нейроде-
генерации вследствие ингибирования рецепторов NMDA [8].
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Тем не менее практически отсутствуют данные, полученные на модели эмбрионального 
мозга человека. Результаты соответствующих работ на моделях животных нельзя полностью 
экстраполировать на человека.

Цель исследования – выявление количественных изменений, а также изменений раз-
меров нейробластов и сосудов МЦР коры головного мозга эмбрионов и плодов человека, 
развивавшихся в условиях хронической алкоголизации организма матери; установление 
корреляционной связи между степенью дифференцировки перечисленных элементов и 
длительностью влияния патологического фактора (алкоголя) на процесс внутриутробного 
формирования ткани головного мозга.

Материал и методы
Дизайн исследования предполагал применение модели «случай-контроль». В работе был 

использован материал, полученный в ходе выполнения операций по искусственному преры-
ванию беременности по собственному желанию женщин. Всего было получено 26 эмбрионов 
и плодов человека. На основании срока гестации и условий развития полученные образцы 
были разделены на две группы, включавшие в себя по две подгруппы. Критериями включения 
в группу «Алкоголь» являлись: установленный диагноз «Алкоголизм I-II степени» (МКБ-
10 – «Синдром алкогольной зависимости» F10.2), а также отсутствие факта употребления 
дисульфирама на протяжении всего периода беременности. Подгруппа «Алкоголь1» (А1) 
была сформирована из эмбрионов и плодов в возрасте 8–9 нед, а «Алкоголь2» (А2) – 10–11 
нед внутриутробного развития. В группу «Контроль» были включены участницы без со-
матической или психической патологии, не имевшие контакта с тератогенными факторами 
и не употреблявшие алкоголь до и во время беременности. В подгруппу «Контроль1» (К1) 
были включены плоды на сроке 9 нед гестации, а «Контроль2» (К2) – 10–11 нед. 

Процесс подготовки материала включал предварительное фиксирование в 1.5% растворе 
глутарового альдегида на 0,1 М натрий-фосфатном буфере с pH 7,3-7,4 и дополнительное до-
фиксирование в однопроцентном растворе оксида осмия. Далее производилось обезвоживание 
в спиртах восходящих концентраций и заключение в эпоксидные смолы (Araldite). Для световой 
микроскопии использовались полутонкие срезы (0,5-1 мкм; ультратом «Ultracut–E» (Reichert, 
Австрия)), окрашенные толуидиновым синим по общепринятой методике. В работе использова-
лись срезы на уровне промежуточного слоя. Микрофотосъемка проводилась с использованием 
светового микроскопа Axio Scope A1 (Carl Zeiss, Германия) и камеры Canon G10.

Основным этапом исследования являлся морфометрический анализ, в ходе которого 
были оценены следующие параметры: средние периметр и диаметр каждого отдельного 
элемента (нейробласта или сосуда МЦР), а также среднее количество элементов на 1 мм2 
среза. Данные получались с использованием программы AxioVision 4.8 (рис. 1). Достовер-
ность полученных данных проверялась с использованием критерия Манна‒Уитни (р<0,05) 
в программы Statistica 10.

Результаты
На изучаемых сроках гестации сосуды МЦР дифференцированы на капилляры, венулы 

и артериолы. Широкая капиллярная сеть представлена сосудами соматического типа – их 
стенка состоит из эндотелиоцитов, базальной мембраны, а также  находящихся в её струк-
туре перицитов и адвентициальных клеток. Для головного мозга характерно наличие венул 
безмышечного типа, стенка которых представлена эндотелицитами с рыхлой соединитель-
нотканной оболочной. В стенках артериол, напротив, отмечается расположение циркулярных 
гладкомышечных клеток. Средний диаметр сосудов варьируется в пределах 6–11 мкм. В 
просветах части сосудов отмечалось наличие форменных элементов крови. 

Изучение морфометрических данных позволило установить, что для головного мозга, раз-
вивавшегося в нормальных условиях, характерно отсутствие значимых изменений размеров 
сосудов МЦР и умеренное увеличение их среднего количества с увеличением срока гестации 
(табл. 1). Это проявлялось отсутствием статистически значимых различий средней и удельной 
площадей сосудов среди групп К1 и К2, а также увеличением среднего количества сосудов 
МЦР на единицу площади для группы К2 по сравнению с К1 чуть менее чем вдвое. 

Результаты, полученные в ходе изучения головного мозга, развивавшегося на фоне упо-
требления матерью алкоголя, имели ряд значимых различий. В данном случае было выявлено 
постепенное уменьшение площадей сосудов при резком увеличении их количества. Были 
установлены достоверные статистические различия средней и удельной площадей сосудов 
среди групп А1 и А2, а также увеличение среднего количества сосудов МЦР на 1 мм2 для 
группы А2 по сравнению в А1 почти в три раза. 
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таблица 1

динамика числовых показателей сосудов по группам

Анализируемый 
показатель

Средняя площадь, 
мкм2

Удельная площадь сосудов, 
%

Количество сосудов на 1 мм², 
шт.

Контроль1 (К1) 78,0 0,42 52
Контроль 2 (К2) 83,3 0,77 91
Алкоголь1 (A1) 75,7 0,40 52
Алкоголь2 (А2) 48,5(1),(2) 0,37(1),(2) 136

Примечание: 1 - достоверные отличия по сравнению с Контроль2 (p<0.05); 2 - достоверные отличия по сравнению с 
Алкоголь1 (p<0.05).

При сопоставлении групп «Алкоголь» и «Контроль» между собой было выявлено, что 
достоверные различия размеров сосудов МЦР имелись только среди групп А2 и К2 – отме-
чалось значительное преобладание размеров сосудов в группе К2. При сравнении групп А1 
и К1 различий выявлено не было. В ходе анализа различий количества сосудов на единицу 
площади среза и в группах «Алкоголь», и в группах «Контроль» была выявлена общая за-
кономерность – увеличение количества сосудов с увеличением внутриутробного возраста. 
Тем не менее прирост количества сосудов в А2 был значительно больше – почти в три раза 
в группах «Алкоголь» и менее чем в два раза в группах «Контроль». 

Нейробласты представлены округлыми клетками с центрально расположенным ядром. 
Ядро имеет светлый матрикс, занимающий основной объем перикариона и включает в себя 
от 1 до 3 ядрышек. На этом фоне базофильная цитоплазма или нейтрофилы не выявляются. 
Клетки располагаются группами, размеры которых отличаются вариабельностью. Среди 
нейробластов отмечаются реактивные изменения, представленные появлением гиперхромных 
сморщеных и несморщеных клеток. В этих случаях отмечается выраженное расширение 
периваскулярного и перицеллюлярного пространства.

Морфометрические исследования нейробластного компонента нервной ткани позволили 
установить, что и в группах «Алкоголь», и в группах «Контроль» происходит уменьшение 
размеров нейробластов с увеличением срока гестации (табл. 2). Это проявляется стати-
стически достоверным преобладанием средних площадей и периметров нервных клеток 
в группах А1 и К1 над таковыми в А2 и К2 соответственно. Тем не менее, при сравнении 
групп «Алкоголь» и «Контроль» между собой было выявлено, что нейробласты в образцах, 
полученных от матерей, которые употребляли алкоголь, имеют меньшие темпы снижение 
показателей площади и периметра с увеличением внутриутробного возраста. Об этом сви-
детельствует достоверное преобладание средних площадей и периметра в группе К2 по 
сравнению с группой А2. 

Изменение количественных данных нейробластов имеет сходную с изменением соот-
ветствующих показателей сосудов МЦР тенденцию: по мере увеличения гестационного 
возраста происходит значительное увеличение клеточной популяции. Хотя изначально в 
группе А1 по сравнению с К1 было большее среднее количество нейробластов на единицу 
площади среза, темпы прироста для групп «Алкоголь» и «Контроль» являлись примерно 
одинаковыми.

таблица 2

динамика численных показателей нейробластов в исследуемых группах

Анализируемый 
показатель

Средняя площадь, 
мкм2

Средний диаметр, 
мкм

Количество нейронов на 1 мм², 
шт.

Контроль1 (К1) 39,3 7,0 945
Контроль 2 (К2) 19,21 5,11 8295
Алкоголь1 (A1) 35,21 6,51 1574
Алкоголь2 (А2) 25,4(2),(3) 5,6(2),(3) 7790

Примечание: 1 - достоверные отличия по сравнению с Контроль1 (p<0.05); 2 - достоверные отличия по сравнению с 
Контроль2 (p<0.05); 3 - достоверные отличия по сравнению с Алкоголь1 (p<0.05).

Заключение
 Таким образом, в ходе исследования было установлено, что внутриутробная алкого-

лизация оказывает значительное влияние на формирование морфологической структуры 
головного мозга эмбрионов. Данное влияние проявляется уменьшением размеров клеточных 
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и сосудистых структур и диспропорциональностью развития компонентов ткани мозга, про-
грессирующей со сроком развития. 
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колИчественное определенИе тканевого 
кровотока мИокарда методом офэкт, по данным 

оценкИ накопленИя хИмИческИх мИкросфер 
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аннотация

количественный расчет тканевого кровотока средствами радионуклидной эмиссионной томографии 
(однофотонной – оФЭкт) имеет большое значение при исследованиях кровоснабжения миокарда. 
мы попытались разработать методику расчета тканевого кровотока в мл/мин/100 г, для количествен-
ной оценки кровоснабжения сердечной мышцы, по данным определения при кардиоФЭкт тканевого 
поглощения  99mTc-технетрила в абсолютных единицах – мБк/см3. Были использованы данные об-
следования 14 пациентов с перенесенным инфарктом миокарда, которым была проведена оФЭкт 
с 99mTc-технетрилом, с расчетом тканевого кровотока по представленному методу. При расчете Ркм 
в покое в области интактного непораженного миокарда рмиок = 65х7 мл/мин/100 г, в сегментах с 
наличием жизнеспособного миокарда по данным ультразвуковой пробы с дипиридамолом рмиок =
= 53 ± 7 мл/мин/100 г, тогда как в постинфарктных регионах трансмурального повреждения стенки 
левого желудочка без наличия жизнеспособного миокарда рмиок = 27х8 мл/мин/100 г. 

ключевые слова: кровоток миокарда, количественная офэкт, химические микросферы, 
99mtc-технетрил,  99mtc-мИБИ

quANtItAtIVe AssessmeNt of tIssue myocARdIAl 
Blood flow By spect, AccoRdINg to the AssessmeNt 

of the AccumulAtIoN of chemIcAl mIcRospheRes 
of the RAdIophARmAceutIcAl 99mtc-techNetRIl

V.yu. Babikov2, w.yu. ussov1,2, V.V. udut2

National Research Tomsk Polytechnic University, Tomsk, Rissia1

Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, Rissia2

Annotation

Quantitative calculation of tissue blood flow with emission tomography (single–photon - SPECT) is of great 
importance in studies of myocardial blood supply. The most accessible method of radionuclide diagnostics 
in the routine practice of a doctor is SPECT. A unique radiopharmaceutical is 99mTc-Technetril (MIBI - 
methoxyisobutylisonitrile). We tried to develop a methodology for calculating tissue blood flow in ml/min/100 g, 
to quantify the blood supply to the heart muscle, from the quantification of tissue uptake of 99mTc-Technetril 
in absolute units – as MBq/cm3 , using CardioSPECT. theory of the method. We used examination data of 
14 patients with myocardial infarction, who underwent SPECT with 99mTc-Technetrile, with the calculation of 
tissue blood flow according to the presented method. When calculating the  rMBF at rest in the area of intact 
unaffected myocardium,  rMBF = 65х7 ml/min/100 g, in segments with the presence of a viable myocardium 
according to an ultrasound test with dipyridamole,  rMBF = 53 ± 7 ml/min/100 g, whereas in postinfarction 
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regions of transmural damage of the left ventricle without the presence of a viable myocardium  rMBF = 
= 27х8 ml/min/100 g.

key words.  myocardial blood flow, quantitative spect, chemical microspheres,  99mtc-technetril,  
99mtc-mIBI

Актуальность. В исследованиях кровоснабжения сердечной мышцы в различных диа-
гностических и лечебных ситуациях количественная оценка на основе расчетов тканевого 
кровотока методами радионуклидной эмиссионной томографии (позитронной – ПЭТ, и 
однофотонной – ОФЭКТ) имеет исключительное значение для кардиологии. Потребность 
в общедоступной методологически относительно несложной технологии определения тка-
невого кровотока миокарда постоянно возрастает [1].

Уникальным радиофармпрепаратом (РФП) с высокой и примерно одинаковой фракцией 
экстракции (ФЭ) как опухолями различных локализаций и гистологических типов, так и 
миокардом – «химическими микросферами», является 99mTc-Технетрил (МИБИ – меток-
сиизобутилизонитрил) [2, 3]. Он широко используется для качественной и полуколиче-
ственной визуализации миокардиального кровотока и количественного расчета кровотока в 
мл/мин/100 г ткани [4–6]. 

Возможность автоматического расчета на гамма-камере достигалась за счет выполне-
ния ОФЭКТ с фантомами в том же режиме, что и исследование у пациентов, построения 
регрессионной зависимости «активность КБк/см3– сцинтилляционный счет на воксел» и 
определения по ней истинного накопления РФП в ткани, как КБк/см3 [7, 8]. 

Цель исследования – разработка методики расчета тканевого кровотока в мл/мин/100 г, 
на основе принципа «химических микросфер», для количественной оценки кровоснабже-
ния сердечной мышцы, по данным определения при КардиОФЭКТ тканевого поглощения 
99mTc-Технетрила в абсолютных единицах – КБк/см3.

Материал и методы
В случае если распределение РФП – «химических микросфер» (99mTc-Технетрила или 

сходного 99mTc-Тетрофосмина) в организме пропорционально кровотоку, т.е. органные 
фракции поглощения РФП равны органным фракциям сердечного выброса, как было ранее 
показано для этих препаратов Н.Г. Кривоноговым и соавт. (2010), то тогда 

рМиоК = [(Umyoc / D99mTc – МИБИ) * 100 /Vmyoc]*МО, 
где рМиоК – регионарный кровоток миокарда в мл/мин/100 г, Umyoc - накопление РФП в ис-
следуемом регионе в МБк, D99mTc – МИБИ – полная доза введенного РФП в МБк, МО – минутный 
объем сердечного выброса в мл/мин, Vmyoc – объем миокарда данного региона.  Определение 
величины Umyoc может быть прямо выполнено с помощью  ОФЭКТ путем коррекции локаль-
ного счета в области миокарда на томосрезе на чувствительность детектора, определенную 
тут же при ОФЭКТ градуированного фантома [9–11]. 

Мы использовали данные обследования 14 пациентов с перенесенным инфарктом мио-
карда, которым была проведена КардиОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом, с расчетом тканевого 
миокардиального кровотока по представленному методу. 

В качестве контрольной группы послужили 7 пациентов без клинически значимой пато-
логии сердечно-сосудистой системы.

Препарат 99mTc-МИБИ (99mTc-Технетрил) приготавливался как предписано производите-
лем (НИИ Биофизики ФМБА России). Пациенту болюсно вводился РФП  99mTc-Технетрил 
в дозе 650–740 МБк.

Вслед за этим пациенту проводилась ОФЭКТ сердца, записывалось 32 планарных скана 
в матрицу 64х64 элемента изображения, 30 с на позицию, с оборотом детектора на 180°  
вокруг левой половины грудной клетки (RAO40° – LPO 140°), с набором не менее 50 000 
импульсов сцинтилляционного счета на позицию. 

В том же режиме также записывалось изображение фантома, содержавшего во флаконах с 
физраствором инъекционный  99mTc-Технетрил в количествах 1, 3, 5, 7, 9 КБк, для последую-
щего пересчета сцинтилляционного локального счета 99mTc-Технетрила в ткани сердечной 
мышцы в абсолютную величину накопления РФП в НИ (рис. 1). 

По данным планарных проекций восстанавливались поперечные срезы распределения 
радиофармпрепарата в грудной клетке, методом обратных фильтрованных проекций (фильтр 
Парзена) с использованием алгоритма программного пакета Сцинти 4.0 (НПФ Гелмос, 
Россия). Затем восстанавливались срезы миокарда левого желудочка, анатомически ориен-
тированные по его длиннику, в частности, в четырехкамерной позиции (рис. 2).
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Рис. 1. Реконструированная оФЭкт (поперечные срезы) фантома, содержащего в стандартных флаконах 
по 15 мл активность  99mTc-технетрила в количествах от 1 до 9 кБк

Рис. 2. типичный перфузионный томосрез сердца при кардиоФЭкт с 9mTc-технетрилом

Результаты по группам  сравнивались с использованием критерия Стьюдента для непарных 
выборок с использованием пакета прикладных программ для статобработки и представления 
результатов Orgin 6.1 (Origin Lab, Техас) и представлены как среднее ± ошибка среднего.

Результаты и обсуждение
По данным измерений фантомов, чувствительность использованных нами гамма-камер 

с коллиматорами высокого разрешения для 99mTс составила соответственно, для Gemini 
700 – 4 800 (имп/с)/(МБк/мл), а для Symbia T16 – 12 000 (имп/с)/(МБк/мл).

Нормальные величины кровотока в различных регионах левого желудочка, полученные 
нами в контрольной группе лиц без заболеваний сердечно-сосудистой системы, во всех слу-
чаях превосходили 62 мл/мин/100 г ткани (в среднем 67 ± 3 мл/мин/100 г) и не отличались 
достоверно между различными басейнами коронарного русла (рис. 3). 

Рис. 3. Перфузионная кардиоФЭкт с 99mTc-технетрилом у пациента контрольной группы без признаков 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, реконструированная по длинной оси левого желудочка
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Величины кровотока в различных участках сердечной мышцы у пациентов с перенесен-
ным острым инфарктом миокарда, представлены в таблице, а визуально – на рис. 4.

таблица 

регионарный миокардиальный кровоток (рмиок , как мл/мин/100 г) в регионах                        
с различной жизнеспособностью миокарда после перенесенного ранее оИм в бассейне 
кровоснабжения лка. n – количество сегментов миокарда с соответствующей картиной

Интактный 
неповрежденный 
миокард (n = 153)
Intact nonishemic 

myocardium

Сегменты с наличием жиз-
неспособного 

миокарда (n = 38)
Segments with the presence 

of a viable myocardium

Участки необратимого повреждения  
с трансмуральными рубцовыми 

изменениями (n = 47)
Areas of irreversible damage 

with transmural scarring
рМиоК ,

мл/мин/100 rMBF, 
as ml|min|100g

65 ± 7 53 ± 7
p < 0,05

27± 8
p<0,002

Рис. 4. Перфузионная кардиоФЭкт с 99mTc-технетрилом у пациента, перенесшего за 4 мес перед этим острый 
трансмуральный инфаркт миокарда в бассейне левой огибающей ветви, реконструированная по длинной оси 

левого желудочка
При расчете РКМ в покое в области интактного непораженного миокарда рМиоК = 

= 65х7 мл/мин/100 г , в сегментах с наличием жизнеспособного миокарда по данным ультра-
звуковой пробы с дипиридамолом рМиоК =53 ± 7 мл/мин/100 г,  тогда как в постинфарктных 
регионах трансмурального повреждения стенки левого желудочка без наличия жизнеспо-
собного миокарда рМиоК = 27  х  8 мл/мин/100 г. 

Заключение
Расчет тканевого кровотока в абсолютных физиологических единицах – мл/мин/100 г 

ткани, по данным ОФЭКТ – определения тканевого поглощения РФП химических микросфер 
99mTc-Технетрила в абсолютных величинах (МБк/см3), может использоваться для патофизио-
логической оценки кровоснабжения  сердечной мышцы, при использовании  гамма-камер с 
встроенной калибровкой и/или при калибровке по фантому.
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ИЗученИе механИЗма действИя раноЗаЖИвляющИх 
перевяЗочных матерИалов с пролонгИрованным 

лечеБным действИем на основе 
дИальдегИдцеллюлоЗы

а.а. ванюшенкова, а.а. Белов

Российский химико-технологический университет им. д.и. менделеева, кафедра биотехнологии,  
г. москва, Россия

аннотация

создание композиций с пролонгированным, контролируемым выделением активного вещества, обла-
дающих адресностью по отношению к пораженному органу, является одним из самых перспективных 
направлений разработки ранозаживляющих препаратов. При этом важным аспектом обеспечения 
процесса заживления ран является подбор соответствующих повязок. Правильный выбор позволяет 
обеспечить правильную поддерживающую терапию, сопровождающую лечение первопричины. одной 
из главных проблем, встающих перед разработчиком подобных композиций, является обеспечение 
пролонгированного действия и контролируемого высвобождения активного вещества, способствующего 
достижению полноценного терапевтического эффекта с сохранением всех необходимых свойств на до-
статочном для ранозаживления уровне. одной из самых распространенных основ для иммобилизации 
являются биополимеры, в частности, полисахариды. однако в большинстве своем они требуют пред-
варительной функционализации перед со-иммобилизацией на них биологически активных веществ. 
современные перевязочные материалы разрабатываются и производятся на основе диальдегидцел-
люлозы, хитозана и различных лечебных средств (в том числе ферментов). диальдегидцеллюлоза, 
в отличие от нативной целлюлозы, подвержена значительной гидролитической и биологической 
деградации в организме человека при физиологических условиях. в работе была изучена кинетика 
гидролитической деструкции материалов на основе модифицированной целлюлозы. Процесс деструк-
ции начинается сразу после помещения аппликации в модельную среду. При экспозиции происходит 
как деструкция непосредственно матрицы, так и разрыв связей ноститель – терапевтический агент 
(та). в рану выделяются иммобилизованные лекарственные средства, а также альдегидсодержащие 
осколки носителя, обладающие антиоксидантными и биоцидными свойствами. токсикологические 
исследования показали, что изученные носители и продукты их деструкции не обладают токсическим 
действием, не вызывают аллергических реакций и не являются мутагенами. Предложен механизм 
выделения терапевтического агента в раневую полость. в момент экспозиции аппликации на повреж-
денный участок выделяется ударная доза активного вещества, способствующая очищению раны от 
гнойного отделяемого; дальнейшее контролируемое выделение та в раневой канал обеспечивает 
пролонгированное терапевтическое действие перевязочного средства.

ключевые слова: механизм действия, диальдегидцеллюлоза, хитозан, терапевтический агент, 
материалы для ранозаживления, ферменты.
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Annotation

The creation of compositions with a prolonged, controlled release of the active substance, which is targeted to 
the affected organ, is one of the most promising areas for the wound healing drugs’s development. One of the 
most important aspects of ensuring the wound healing process is the selection of appropriate dressings at the 
same time. The right choice allows to provide the right maintenance therapy that accompanies the treatment 
of the underlying cause. One of the most common bases for immobilization is biopolymers, in particular 
polysaccharides. However, most require a preliminary functionalization prior to co-immobilization of biologically 
active substances on them. Modern dressings are developed and produced from cellulosic dialdehyde, 
chitosan and a variety of therapeutic agents (including enzymes). Unlike native cellulose, dialdehyde cellulose 
undergoes extensive hydrolytic and biological degradation in the human body under physiological conditions. 
In this work, the kinetics of the hydrolytic degradation of modified cellulose materials has been investigated. 
The destruction process begins immediately after the application is placed in the simulation environment. 
During exposure, both the destruction of the matrix itself and the breaking of the carrier - therapeutic agent 
(TA) bonds occurs. Immobilized drugs are released into the wound, as well as aldehyde-containing fragments 
of the carrier, which have antioxidant and biocidal properties. Toxicology studies have shown that the carriers 
studied and their degradation products are non-toxic, do not cause allergic reactions and are not mutagenic. 
Treatment agent’s release mechanism in the wound cavity is proposed. The loading dose of the active 
substance is released at the time of exposure of the application to the damaged area. It helps to clean the 
wound from the purulent discharge. The controlled release of TA into the wound duct provides a prolonged 
therapeutic effect of dressing.

keywords: Action mechanism, dialdehyde cellulose, chitosan, therapeutic agent, wound healing materials, 
enzymes.

Актуальность.
По данным Минздрава РФ [1], одну из лидирующих позиций по частоте обращения в 

медицинские учреждения на территории Российской Федерации занимают случаи с ожого-
выми и раневыми повреждениями. При этом контаминации именно раневого ложа являются 
одними из наиболее распространенных среди всех нозокомиальных инфекций.

Среди всего перечня лекарственных средств, представленных на рынке, гелевые и аппли-
кационные формы ранозаживляющих средств занимают значительную нишу. Материалы 
данного спектра являются препаратами местного действия, что позволяет обеспечить на-
правленность действия активного вещества, входящего в их состав. 

Ранозаживляющие композиции с включенными в их состав протеолитическими фер-
ментами выступают в роли биологического скальпеля. Они способствуют полноценному 
очищению раневого канала от детрита, а также, согласно литературе,  обеспечивают био-
цидный и антиоксидантный эффект [2].

Однако несмотря на то, что существует значительное количество научных разработок по 
данной теме, создание и изучение механизма действия подобного препарата, обладающего 
комплексным действием, все еще является актуальной проблемой.

Цель исследования – создание и исследование свойств полиферментных хитозансо-
держащих материалов на основе модифицированной целлюлозы и ее производных для 
медицинских целей, в частности, изучение механизма действия полученных композиций 
в условиях раны.

Материал и методы
В работе использовали: хитозан (Хт) производства НПО «Биопрогресс» (г. Щелково, МО, 

РФ) (влажность препарата 10%, степень деацилирования 80,0%; кинематическая вязкость 
не менее 383,7 сСт; молекулярная масса около 500 кДа), протеолитический комплекс из ге-
патопанкреаса краба (ПК) (протеолитическая активность по казеину 0,9 ПЕ/мг; активность 
по BApNА 43 нМоль/мг*мин; активность по азоколлу 28 ЕД/мг, НПО «Биопрогресс» МО г. 
Щелково, Россия. Все остальные реактивы, если не оговорено особо, отечественного про-
изводства, квалификации не ниже «ХЧ».

Результаты
В ходе работы нашей исследовательской группы, были синтезированы, а также изучены 

описываемые в данном исследовании ранозаживляющие перевязочные материалы с пролон-
гированным лечебным действием на основе окисленной целлюлозы, хитозана и ферментных 
комплексов. Схемы последовательного получения препаратов представлены на рис. 1.
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Рис.1. Принципиальная схема получения иммобилизованных препаратов: а – схема иммобилизации хитозана 
и/или фермента на дац; б – постадийная схема получения иммобилизованного препарата

Основными отличительными свойствами препаратов, произведенных по вышеописанной 
схеме, являются значительная сорбционная емкость по раневому экссудату, пролонгирован-
ный выход терапевтического агента в раневую полость за счет одновременно происходящей 
деструкции целлюлозной матрицы и разрыва связей между носителем и хитозаном, а также 
возможность со-иммобилизации ТА для обеспечения комплексности [3]. 

Основным для разрабатываемого перевязочного средства является биохимический ме-
ханизм действия. 

При помещении на раневую поверхность, аппликация смачивается раствором, содержа-
щим обезболивающий агент, при необходимости. Согласно данным УФ-спектрофотометрии, 
в жидкой среде, отвечающей условиям раны (раствор фосфатного буфера рН 6,2, температура 
37 ºС), начинаются процессы деструкции [4]. Происходит разрушение матрикса носителя, 
начиная с наиболее лабильной ее части – аморфных структур. Деструкция протекает с вы-
делением альдегидсодержащих осколков матрицы, что подтверждается пиком в области 
240 нм, характеризующим наличие альдегидных групп. Для определения свойств выде-
ляемых фрагментов окисленной целлюлозной матрицы были проведены исследования по 
определению антиоксидантной активности с применением 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила, 
определению биоцидного действия по отношению к культурам St. Aureus и E. Coli, а также 
определению их влияния на ферментативную активность включенных протеаз на примере 
ПК. Согласно полученным данным, продукты деструкции ДАЦ обладают антирадикальной 
активностью, увеличивающейся с увеличением степени окисления матрицы носителя. Это 
может быть объяснено накоплением в среде промежуточных продуктов распада, переходящих 
в различные органические кислоты [5,6]. Помимо этого, продукты распада ДАЦ, в частности 
высокой степени окисления, обладают слабо выраженной биоцидной активностью относи-
тельно исследованных культур в концентрациях, эквивалентных степени обсемененности 
гнойно-некротической раны. Наблюдается ингибирование роста микроорганизмов в течение 
срока реализации лекарственного средства (экспозиция в течение 24 ч). Из проведенного 
эксперимента по определению ферментативной активности модифицированным методом 
Kunitz были сделаны выводы, что продукты гидролитической деструкции модифицирован-
ной целлюлозы оказывают инактивирующее воздействие, увеличивающееся с повышением 
степени окисления носителя. Данное явление связывается нами с возможной модификацией 
белковой молекулы посредством взаимодействия осколков с активным центром фермента. 
Токсикологические исследования показали, что изученные носители и их продукты де-
струкции не обладают токсическим действием, не вызывают аллергических реакций и не 
являются мутагенами.

Одновременно с этим происходит разрыв связей между носителем, спейсером и тера-
певтическими агентами. В раневую полость выделяются инкапсулированные в хитозан 
лекарственные вещества, осколки целлюлозной матрицы и смесь из олигохитов. 

Согласно спектрофотометрическим исследованиям, первыми в раневую полость выходят 
механически включенные ТА. «Ударная доза» взаимодействует с тканевыми ингибиторами, 
выделяемыми организмом. Оставшаяся несвязанная, часть механически включенного фер-
ментного комплекса обеспечивает протеолиз детрита; эластолитическая и коллагенолити-
ческая активности, в присутствии хитозана, обеспечивающего трансдермальное действие, 
препятствуют формированию келоидного рубца. 

Следующая группа – ТА, связанные водородными связями с матрицей, силами Ван-
дер-Ваальса, а также за счет сорбции. Их выход с носителя происходит под действием раз-
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рушения связей ТА – полимер, входящий в состав; за счет чего препарат приобретает свое 
пролонгированное действие.

Последняя группа химически связанные ТА. Фермент связан азометиновой связью с 
активными группами носителя и выделяется в раневую полость только при целлюлозной 
деструкции матрицы в форме конгломератов.

Заключение
Показано, что при помещении аппликации в модельную жидкую среду начинается процесс 

гидролитической деструкции полисахарида. Механизм реализации лекарственного средства 
в ране состоит из 3 последовательных стадий.  Выход «ударной дозы» терапевтического 
агента за счет механически включенной фракции, постепенная реализация терапевтической 
дозы за счет сорбированной формы и обеспечение поддерживающей дозы за счет химически 
связанного фермента.  Контролируемый выход лекарственного средства в рану обеспечива-
ется в течение всего максимально рекомендуемого срока использования.  
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аннотация

тестировали этанольный экстракт двух видов семян расторопши пятнистой (концентрация 1% по 
содержанию в питательном субстрате) относительно воздействия противоопухолевых препаратов 
этопозид и метотрексат (концентрация 800 мкг/кг питательной среды). определили изменение по-
казателя лд после совместного использования противоопухолевых препаратов и экстракта. также 
оценили изменение параметров жизнеспособности, а именно среднюю индивидуальную плодовитость 
и эмбриональную летальность потомства F1 у Drosophila melanogaster. 

ключевые слова: экстракт, летальность, плодовитость. 
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SíLYBUM MARIáNUM l. extRAct As A pRotectoR 
wheN exposed to ANtItumoR dRugs etoposIde 
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Annotation

Ethanol extract (1% concentration in the nutrient substrate) of two types of milk thistle seeds (Sílybum 
mariánum L.) were tested with respect to the effects of the antitumor drugs namely etoposide and methotrexate 
(concentration of 800 µg/kg of nutrient medium). A change in the LD index was determined after using the 
combination of antitumor drugs and extract simultaneously. Changes in viability parameters, namely the average 
individual fertility and embryonic mortality of F1 offspring in Drosophila melanogaster, were also evaluated.

key words: extract, lethality, fertility.

Актуальность. Sílybum mariánum известен, как гепатопротектор, обладающий антиок-
сидантной активностью. Главным компонентом, обеспечивающим данный вид протекции, 
является силимарин [1]. Экстракты лекарственных растений служат источником флавонои-
дов, используемых как цитопротекторы в постхимиотерапевтический период лечения. К тому 
же экспериментально описаны нефротоксические свойства Sílybum mariánum относительно 
противоопухолевого препарата цисплатин, обусловленные наличием флаволигнанов [2]. 
Последние демонстрируют протекторные свойства с применением экстракта их зрелых 
семян, содержащих от 1 до 4 % флаволигнанов. Предполагается также участие силимарина 
в ингибировании транскрипционного фактора NF-kB, регулирующего экспрессию генов, 
вовлеченных в цитопротекцию и канцерогенез, что может влиять на противовоспалитель-
ную активность и регуляцию апоптоза [3]. Одним из немаловажных свойств силимарина 
описывается его участие в репаративной активности, что обеспечивает снижение реализации 
генетической активности противоопухолевых препаратов [4]. 

Цель исследования – протестировать протекторные свойства экстракта семян Sílybum 
mariánum относительно токсического воздействия противоопухолевыми препаратами это-
позид и метотрексат на примере лабораторной линии Oregon-R Drosophila melanogaster.

Материал и методы 
В работе использовали противоопухолевые препараты этопозид (Этопозид-Лэнс, Россия) 

и метотрексат (Метотрексат-Эбаве, Россия) в концентрациях 800 мкг/кг питательной среды. 
Использовали 1% этанольный экстракт из двух видов семян светлого и темного цвета Sílybum 
mariánum, интродуцированного в Ботаническом саду УрО РАН г. Екатеринбурга. Экстракты 
и противоопухолевые препараты доставлялись личинкам дрозофилы трофическим путем 
через питательную среду. Для оценки летальности использовали по 300 особей Drosophila 
melanogaster для каждой экспериментальной группы: контроль, 1 % экстракт светлых семян, 
1 % экстракт темных семян, 1 % экстракт светлых/темных семян совместно с метотрексатом, 
1 % экстракт светлых/темных семян совместно с этопозидом. После вылета имаго произво-
дили подсчет пустых пупариев и соответственно общей летальности особей. Вылетевших 
из пупариев имаго попарно (индивидуальные пары самец – самка) в количестве 25 пар 
культивировали в отдельных виалах с агаровой крышкой, ежедневно с поверхности которой 
производили сбор отложенных яиц и помещали их в чашки Петри. Спустя период, необ-
ходимый для эмбрионального развития, подсчитывали и идентифицировали доминантные 
эмбриональные летали до 6-го ч развития (ранние эмбриональные летали – РЭЛ) и после 
6 -го ч развития (поздние эмбриональные летали – ПЭЛ). 

Результаты
При оценке общей летальности особей линии Oregon-R Drosophila melanogaster обнаружи-

ли, что при совместном применении 1 % экстракта из светлых семян расторопши пятнистой 
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с противоопухолевыми препаратами метотрексат и этопозид частота гибели особей, непо-
средственно получавших воздействие в ходе развития, достоверно снижается относительно 
частоты гибели особей контрольной выборки. При использовании 1 % экстракта из темных 
семян общая летальность особей дрозофилы превысила 50 %, а при совместном использо-
вании с препаратами осталась в пределах значений контрольной выборки, что свидетель-
ствует о большей эффективности 1 % концентрации экстракта из светлых семян (рис. 1). 
В отношении летальности потомства F1 на эмбриональной стадии обнаружили повышение 
по показателю РЭЛ относительно контрольной выборки в группах, где одновременно при-
меняли 1% экстракт и противоопухолевые препараты, тогда как снижения плодовитости в 
данных группах не зарегистрировали. 

. 
Рис. 1. общая летальность особей различных экспериментальных групп D. melanogaster 

(звездочкой отмечены статистически значимые различия, р≤0,05)

Заключение
Несмотря на наличие антитоксических проявлений 1 % экстракта из светлых семян Síly-

bum mariánum при совместном применении с противоопухолевыми препаратами отметили 
пролонгированный эффект в частоте ДМЛ у F1. Соответственно, необходимо дальнейшее 
тестирование и поиск других более эффективных концентраций данного вида экстракта. 
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аннотация

По результатам проведенного экспериментального исследования нам удалось установить актопротек-
торное и стресспротекторное свойства мексидола в условиях ежедневной плавательной нагрузки в 
осенний период года. Указанное свойство проявилось в увеличении работоспособности лабораторных 
животных в тесте вынужденного плавания, а также в нормализации уровней гормональных и биохими-
ческих показателей таких как кортикостерон и лактат, отражающих адаптивные реакции лабораторных 
крыс в условиях физического переутомления. 

ключевые слова: плавательный тест, работоспособность, мексидол, осенний период, 
кортикостерон, лактат.
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Annotation

According to the results of the experimental study, we were able to establish the act-protective and stress-
protective properties of mexidol under the conditions of daily swimming load in the autumn period of the 
year. This property was manifested in an increase in the working capacity of laboratory animals in the forced 
swimming test, as well as in the normalization of the levels of hormonal and biochemical parameters such 
as corticosterone and lactate, reflecting the adaptive reactions of laboratory rats under conditions of physical 
overwork.

key words: swimming test, working capacity, mexidol, autumn period, corticosterone, lactate.

Актуальность. Современная жизнедеятельность человека реализуется в условиях ин-
тенсивного прогрессирования процесса урбанизации населения, что неуклонно влечет за 
собой принципиальные изменения в образ жизни современного общества (ускорение темпа 
жизни, снижение физической активности), а также повышение физической, информационной, 
психологической нагрузки на организм человека [1]. Комплексные эколого-экономические, 
эколого-физиологические и психофизиологические перегрузки способствуют нарушению 
процессов в организме, обеспечивающих адаптивно-компенсаторное поведение человека и 
как следствие выступают триггерным фактором для возникновения и хронизации патологиче-
ских процессов [2]. Как известно все системообразующие функции организма, участвующие 
в формировании и реализации адаптивного потенциала организма подвержены суточным, 
сезонным осцилляциям, а, следовательно, проявляют разную активность в зависимости 
от времени суток и сезона года [3]. В связи с этим возникает необходимость учитывать 
биоритмы физиологических процессов для разработки и проведения оздоровительно-
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восстановительных программ, направленных на эффективную реализацию адаптационных 
возможностей организма и повышение работоспособности и функционального состояния в 
целом. Ранее в наших экспериментах на лабораторных крысах установлено, что в осенний 
период относительно других сезонов животные демонстрируют сниженную работоспособ-
ность в тесте вынужденного плавания [4]. 

Цель настоящего исследования – изучить актопротекторные и стресспротекторные 
свойства мексидола в условиях физического переутомления в осенний период года.

Материал и методы
Экспериментальное исследование проведено в осенний период на 30 половозрелых 

крысах-самцах линии Wistar массой 220-250 г. За две недели до эксперимента животных 
случайным образом распределили на 3 группы по 10 особей в каждой. На момент проведе-
ния эксперимента животные содержались в стандартных условиях со свободным доступом 
к воде и пище. В качестве модели физического переутомления использовали методику при-
нудительного плавания с грузом. Плавательный тест проводили в течение 5 дней подряд в 
одно и то же время суток. За 30 мин до предъявления теста осуществляли внутримышечное 
введение препарата мексидол фармацевтической компании «Фармасофт» (Россия, Покров, 
ООО «Эллара») в количестве 10 мг/кг массы животного. Расчет дозы производили с учетом 
разовой терапевтической дозы для человека, а также коэффициентом пересчета [5]. Для 
этого исходный 5 % раствор мексидола разводили физиологическим раствором до 1 % для 
последующего точного дозирования вводимого препарата из расчёта 0,1 мл разведенного 
раствора на 100 г массы животного. Контрольным животным в аналогичных условиях 
вводили 0,9 % физиологического раствора в эквиобъемном количестве. По окончании экс-
перимента животных выводили посредством декапитации под СО2 наркозом. Для определе-
ния уровня стрессированности измеряли уровень сывороточного кортикостерона методом 
иммуноферментного анализа, для определения уровня гликолитических процессов в тканях 
измеряли уровень содержания лактата методом колориметрии. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили с помощью пакета программ Statistica 8.0 («StatSoft», 
США). Нормальность распределения проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка. До-
стоверность различий между группами определяли критерием Манна–Уитни и для сравнения 
зависимых рядов данных – критерием Вилкоксона. Статистически значимыми принимали 
различия при p <0,05.

Результаты
Результаты проведенного исследования показали, что в осенний период адаптивные воз-

можности лабораторных крыс снижены, поскольку динамика работоспособности в группе 
крыс, получавших только физическую нагрузку, не изменялась на протяжении всего периода 
тестирования. В подтверждение выдвинутого предположения у лабораторных животных по-
сле предъявления ежедневной плавательной нагрузки наблюдалось значительное повышение 
содержания уровня сывороточного кортикостерона (p <0,05), что указывает на гиперактива-
цию стресс-реализующей системы. Кроме того, в этой группе животных отмечалось повы-
шение уровня лактата – основного показателя уровня гликолитических процессов в тканях. 
Внутримышечное введение физиологического раствора в этот период года способствовало 
формированию перекрестной адаптации и повышению работоспособности животных. При 
этом в контрольной группе крыс отмечалось повышение уровня лактата, что может ука-
зывать на процесс тренировки животных. Введение мексидола за 30 мин до предъявления 
теста вынужденного плавания способствовало повышению уровня работоспособности, что 
проявилось в увеличении длительности плавания животных на 3-й день тестирования. При 
этом со стороны стресс-реализующей системы наблюдался адекватный адаптивный ответ, 
заключающийся в умеренном подъеме гормона кортикостерона в сыворотке крови экс-
периментальных животных, однако уровень лактата не отличался от контрольной группы. 
Вероятно, подобное изменение биохимических показателей является следствием стресс-
протекторного свойства мексидола, предупреждающего истощение стресс-реализующей 
системы на уровне надпочечников, а также его способности к компенсаторной активации 
анаэробного гликолиза в условиях гипоксии. 

Заключение 
Таким образом, представленные выше экспериментальные результаты демонстрируют 

выраженное актопротекторное и стресс-протекторное свойство мексидола в осенний период 
года.
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аннотация

доброкачественная гиперплазия предстательной железы (дгПЖ) является одним из самых распростра-
ненных урологических заболеваний, значительно снижающих качество жизни у мужчин после 40 лет. 
Патогенез данного заболевания тесно связан с возрастными изменениями в организме, в том числе с 
гормональным дисбалансом, воспалительными процессами, а также метаболическими нарушениями. 
в настоящее время самыми эффективными средствами лечения дгПЖ считаются ингибиторы 5α-
редуктазы: финастерид и дутастерид. недостатком данных препаратов являются побочные эффекты, 
проявляющиеся при длительном применении (расстройства половой функции, депрессия, снижение 
фертильности у мужчин детородного возраста). в связи с этим, поиск малотоксичных агентов с высокой 
целевой простатопротекторной активностью и дополнительными ценными эффектами в отношении 
сопутствующих расстройств является актуальным. Ранее нами было показано, что дезоксихолевая 
кислота (дХк) и ее оксадиазольные производные обладают простатопротекторными, а также гипохоле-
стеринемическими и противовоспалительными свойствами. в настоящей работе изучаемыми соедине-
ниями являлись новые оксадиазольные производные дХк (Р-403, Р-410 и Р-418), полученные в ниоХ 
со Ран. целью данной работы явилась оценка простатопротекторных свойств этих соединений на 
сульпиридной модели дгПЖ. Установлено, что хроническое введение сульпирида вызывало изменения 
структуры железы, характерные для дгПЖ: рост стромы, разрастание железистого эпителия и сужение 
просвета желез. внутрижелудочное введение финастерида в дозе 10 мг/кг вызывало достоверное 
снижение объемной плотности железистого эпителия, но не влияло на показатели стромы. оксадиа-
зольные производные P-403 и Р-418 в дозе 20 мг/кг не уступали финастериду в антипролиферативном 
действии в железистом отделе простаты, при этом Р-418 снижал объемную плотность стромы до уровня 
интактной нормы. Производное Р-410 не оказывало достоверного влияния на изменение объемной 
плотности как железистого эпителия, так и стромы относительно контрольной группы.

ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, желчные кислоты, 
сульпирид, производные дезоксихолевой кислоты.
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Annotation

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most common urological diseases that significantly reduces 
the quality of life in men after 40 years. The pathogenesis of this disease is closely related to age-related 
changes in the body, including hormonal imbalance, inflammatory processes, as well as metabolic disorders. 
Now, the most effective prostatoprotective drugs are 5α-reductase inhibitors: finasteride and dutasteride. The 
disadvantage of these drugs are side effects that occur with prolonged use (disorders of sexual function, 
depression, decreased fertility in men of childbearing age). In this regard, the search for low-toxic agents 
with high target prostatoprotective activity and additional valuable effects in relation to concomitant disorders 
is relevant. Previously we have shown that deoxycholic acid (DCA) and its oxadiazole derivatives have 
prostatoprotective activity, as well as hypocholesterolemic and anti-inflammatory properties. In the present 
work, the compounds studied were new oxadiazole derivatives of DCA (P-403, P-410 and P-418) obtained at 
the NIOH SB RAS. The aim of this work was to evaluate the prostatoprotective properties of these compounds 
on a sulpiride model of BPH. It was found that chronic administration of sulpiride caused changes in the 
structure of the gland characteristic of BPH: stroma growth, proliferation of glandular epithelium and narrowing 
of the lumen of the glands. Oral administration of finasteride at 10 mg/kg caused a significant decrease in the 
volume density of the glandular epithelium, but did not affect stroma parameters. Oxadiazole derivatives P-403 
and P-418 at a dose of 20 mg /kg were not inferior to finasteride in antiproliferative action in the glandular part 
of the prostate, while P-418 reduced the volume density of the stroma to the level of intact norm. The P-410 
derivative had no significant effect on the change in the volume density of both the glandular epithelium and 
stroma relative to the control group.

key words: benign prostatic hyperplasia, bile acids, sulpiride, deoxycholic acid derivatives.

Актуальность. Доброкачественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) – это 
незлокачественное увеличение клеток в периуретальном отделе предстательной железы. 
ДГПЖ является одним из самых распространенных урологических заболеваний у мужчин 
после 40 лет [1]. Возникновение и развитие ДГПЖ тесно связано с возрастным снижением 
уровня тестостерона и повышением в простате его метаболита (ДГТ), стимулирующего 
пролиферацию железистого эпителия и стромы [2]. Отмечено, что чаще всего ДГПЖ воз-
никает на фоне хронических воспалительных процессов и нарушений липидного обмена 
(ожирение, гиперхолестеринемия, метаболический синдром) [3]. Основными средствами 
лечения данного заболевания являются ингибиторы 5α-редуктазы: финастерид и дутастерид, 
а также растительные препараты и БАДы (пермиксон, Простамол-Уно и др.). Финастерид 
и дутастерид наиболее эффективно задерживают рост простаты, однако при длительной 
терапии они вызывают расстройства половой функции (снижение либидо, нарушение эяку-
ляции, мастопатия) [4]. Фитопрепараты хорошо переносятся и обладают многими полезными 
эффектами (противовоспалительным, противоотечным, антиоксидантным), улучшающими 
состояние больного, и снижают выраженность сопутствующих симптомов в тканях железы, 
но их антипролиферативная активность недостаточно высокая. Таким образом, на сегодняш-
ний день отсутствуют эффективные препараты, обладающие одновременно высокой целевой 
постатопротекторной активностью и дополнительными ценными эффектами в отношении 
сопутствующих расстройств. Исходя из этого, разработка новых простатопротекторных 
препаратов с плейотропными свойствами может считаться новым подходом к повышению 
терапевтической эффективности лечения ДГПЖ. В качестве синтетической платформы для 
поиска подобных агентов предлагается использовать желчные кислоты, которые обладают 
широким спектром нативной биологической активности. Ранее в нашей лаборатории было 
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показано, что дезоксихолевая кислота (ДХК) и ее оксадиазольные производные обладают 
простатопротекторными, а также гипохолестеринемическими и противовоспалительными 
свойствами [5]. 

Цель исследования – оценка простатопротекторных свойств новых оксадиазольных 
производных ДХК. 

Материал и методы
Эксперимент проводили на крысах-самцах линии Wistar репродуктивного возраста. В 

качестве исследуемых агентов выступали оксадиазольные производные ДХК – P-403, Р-410 
и Р-418. Крысам контрольной, референсной и опытной групп вводили внутрибрюшинно 
сульпирид («Эглонил», «Санофи», Франция) в дозе 40 мг/кг в течение 60 сут [6, 7]. Через час 
опытным крысам вводили внутрижелудочно исследуемые агенты (20 мг/кг) в водно-твиновом 
растворе; референс-группе – препарат финастерид («Зентива», Чешская Республика) в дозе 
10 мг/кг [8]; контрольной группе – водно-твиновую смесь. Интактные животные не под-
вергались воздействию. Через 2 мес всех животных выводили из эксперимента и забирали 
предстательную железу для гистологических исследований. Статистическую обработку 
данных проводили с помощью пакета Statistica-7. Достоверность различий определяли 
методами непараметрической статистики с помощью критерия Манна–Уитни при уровне 
значимости р≤0,05. 

Результаты 
Хроническое введение сульпирида вызывало достоверное относительно интактных жи-

вотных увеличение объемной плотности стромы (в 1,4 раза), уменьшение просвета желез 
(в 1,2 раза), а также небольшое, но недостоверное увеличение железистого эпителия (в 1,1 
раза) (таблица).

таблица

влияние исследуемых соединений на показатели объемной плотности структурных 
компонентов предстательной железы 

Группа Объемная плотность (Vv), у.е.
Желез. эпителий Просвет желез Строма

Интакт. 0,34±0,03 0,50±0,05 0,14±0,01
Контроль 0,39±0,03 0,42±0,02 И 0,19±0,02 И

Финастерид 0,31±0,02 * 0,56±0,02 ** 0,14±0,01
P-403 0,32±0,01 * 0,54±0,03 * 0,14±0,02
P-410 0,33±0,04 0,55±0,03 * 0,15±0,01
P-418 0,24±0,02 ** # 0,64±0,02 ** # 0,13±0,01 * 

Примечание. Mean±SE, Ир<0,05 – достоверное отличие от интактной группы; *р<0,05, **р<0,01 – достоверное отличие от 
контрольной группы; #р<0,05 – достоверное отличие от референсного препарата.

На этом фоне соединение Р-418 достоверно снижает объемную плотность стромы от-
носительно контрольной группы до уровня интактной нормы. Под действием соединений 
P-403 и Р-418 отмечено достоверное снижение объемной плотности эпителия относительно 
контрольной группы (в 1,2 и 1,6 раза соответственно), что схоже с эффектом финастерида 
(в 1,3 раза), причем для производного Р-418 данный эффект достоверно отличается от ре-
ференсного препарата (таблица). Кроме того, все исследуемые соединения и финастерид 
достоверно увеличивают объемную плотность просвета желез в 1,3–1,5 раза относительно 
контрольной группы. Производное Р-410 не оказывает достоверного влияния на изменение 
объемной плотности как железистого эпителия, так и стромы относительно контрольной 
группы. 

Заключение 
Таким образом, в модели ДГПЖ, индуцированной сульпиридом, оксадиазольные про-

изводные ДХК обладают простатопротекторным действием. Соединения P-403 и Р-418 
уменьшают пролиферативную активность эпителия предстательной железы и нормали-
зуют объемные показатели просвета желез; кроме того, Р-418 восстанавливает строму до 
уровня интактной нормы. По своему антипролиферативному действию соединение Р-403 
не уступает референсному препарату – финастериду в его эффективной дозе, а агент Р-418 
превосходит его.
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актИвностИ радИофармпрепаратов 
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научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства», г. красноярск, Россия2

аннотация

в настоящее время в центре ядерной медицины Фснкц ФмБа России ведется научно-
исследовательская работа по теме «синтез диагностических радиофармпрепаратов». целью данной 
работы является разработка радиофармпрепаратов на основе аптамера LC18, специфически связы-
вающихся с опухолевыми клетками рака легкого. 

ключевые слова: позитронно-эмиссионная томография, радиофармацевтический лекарственный 
препарат, аптамер, радионуклид, синтез.

ApRAmeR-BAsed syNthesIs of RAdIophARmAceutIcAls

A.V. ozerskaya1,2, k.V. Belugin2

Tomsk Polytechnic University, Tomsk, Russia1

The Federal State Financed Institution «Siberian Research Clinical center» under Federal Medical and 
Biological Agency, Krasnoyarsk, Russia2 

Annotation

Currently, the Nuclear Medicine Centre, FSFI FSRCC under FMBA of RUSSIA is conducting the research for 
the topic «Synthesis of diagnostic radiopharmaceuticals». the aim of this work is to develop LC18 aptamer- 
based radiopharmaceuticals which are specifically bound to lung cancer tumor cells.

key words: positron emission tomography, radiopharmaceutical, aptamer, radionuclide, synthesis.

Актуальность. Ранняя диагностика злокачественных новообразований остаётся одной 
из наиболее актуальных задач современной медицины, поскольку позволяет своевременно 
использовать все доступные средства лечения онкологических заболеваний. Одним 
из наиболее чувствительных методов диагностики является позитронно-эмиссионная 
томография с компьютерной томографией, использующая радиофармацевтические 
лекарственные препараты. Для выявления процесса злокачественных новообразований, 
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определения стадии и распространенности опухолевого процесса применяют 18F-
фтордезоксиглюкозу, 11С-метионин, 11С-холин и другие РФЛП. Однако несмотря на высокую 
чувствительность метода, сами используемые РФЛП не проявляют высокую специфичность, 
поскольку могут накапливаться не только в злокачественных опухолях, но и во всех очагах 
с высокой метаболической активностью (например, имеющих воспалительный характер). 
Поэтому в настоящее время активно ведутся работы по созданию РФЛП нового поколения, 
адресно связывающихся только со злокачественными клетками. В качестве доставляющих 
агентов в настоящее время представляют интерес устойчивые к нуклеазам олигонуклеоти-
ды – аптамеры. Аптамеры – это РНК- или ДНК-олигонуклеотиды, обладающие высокой 
аффинностью и специфичностью по отношению к своей мишени, получаемые с помощью 
технологии SELEX из библиотек ДНК-олигонуклеотидов. Преимуществом использования 
аптамеров для создания РФЛП является их свободная циркуляция в крови, быстрый клиренс 
и высокая специфичность по отношению к своей мишени [1, 2].

Цель исследования – разработка радиофармпрепаратов на основе аптамера LC18, 
специфически связывающихся с опухолевыми клетками рака легкого. 

Материал и методы
Нами была разработана методика синтеза комплекса 3’-11CH3-S-праймер с аптамером 

LC18, имеющего стабильную структуру. Провелась оценка эффективности фармацевтической 
субстанции 3’-11CH3-S-праймер-аптамер LC18 на клетках железистого рака легкого.

Клетки рака легкого дважды отмывали путем центрифугирования в фосфатном буфере, 
содержащем катионы кальция и магния. Затем 5 млн клеток разводили в 400 мкл фосфатного 
буфера, содержащего  0,01 нг YRNA для маскировки неспецифических сайтов связывания, 
и инкубировали на шейкере 30 мин при комнатной температуре [3, 4].

Отбирали 200 мкл приготовленных клеток и 50, 100, 150, 300 мкл соответственно получен-
ного раствора с 3’-11CH3-S-праймер-аптамер LC18. Измерение проводили в трех параллелях 
в восьми вариациях. Время инкубации составляло 30 мин, после чего излишки комплекса 
смывались буферным раствором (PBS) и удалялись центрифугированием. Радиоактивность 
полученных проб измерялась на дозкалибраторе Talete-HC горячей камеры Comecer (Ита-
лия) (рис. 1, А).

Также способность комплекса 3’-11CH3-S-праймер-аптамер LC18 находить опухолевые 
очаги и метастазы в организме оценивали на экспериментальных мышах с привитой опу-
холью рака легкого методом ПЭТ/КТ (рис. 1, Б).

а  Б
Рис. 1. A – средние результаты измерений активности радиоактивных веществ в пробе на дозкалибраторе 

Talete-HC; Б – визуализация методом ПЭт/кт с применением комплекса 3’-11с-праймер-аптамер LC18

Результаты
В ходе выполнения научно-исследовательской работы был получен комплекс, обладающий 

специфичностью к клеткам рака легкого. Результаты исследований активности фармацевти-
ческой субстанции, показывают, что субстанция связывается с рецепторами внутри клеток 
железистого рака легко и пропорциональна добавляемому количеству комплекса 3’-11CH3-
S-праймер-аптамер LC18. 

Заключение
Комплекс 3’-11CH3-S-праймер-аптамер LC18 показал высокую эффективность связы-

ваться с клетками рака легкого, что необходимо для точной диагностики опухолевых очагов 
методом ПЭТ/КТ.
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аннотация

Успех современных вакцин обусловлен их связью с выбранными адъювантами, которые повышают 
иммуногенность и продлевают продолжительность эффективной защиты. адъюванты - это химические 
вещества, которые усиливают иммунный ответ против ассоциированных антигенов. Установлено, что 
мощные адъюванты коррелируют с более высокой токсичностью на организм. в настоящее время 
для повышения эффективности вакцин в экспериментальных и клинических исследованиях приме-
няют адъюванты минерально-солевого происхождения, в частности, на основе гидроксида алюминия 
(Al(OH)3). несмотря на широкое использование, алюминий (Al) относится к токсическим металлам. 
одним из основных органов-мишеней воздействия Al являются почки, которые играют важную роль в 
предотвращении накопления металла путем мочевыделения. накопление алюминия в почках способ-
ствует дегенерации клеток почечных канальцев, индуцируя нефротоксичность. целью исследования 
явилась оценка изменений концентрации мочевой кислоты (мк), мочевины и креатинина в сыворотке 
крови лабораторных животных после интоксикации гидроксидом алюминия (Al(OH)3) в подостром 
эксперименте. трем группам белых беспородных крыс в течение 28 дней ежедневно 5 раз в неделю 
интрагастрально через желудочный зонд, вводили водный раствор гидроксида алюминия в следующих 
дозах: 0,015, 0,15 и 1,5 мг/кг. с помощью определения основных почечных биохимических маркеров 
в сыворотке крови лабораторных животных, мочевой кислоты, мочевины и креатинина установлено 
наличие выраженных нарушений функционального состояния органа. Было показано существенное 
изменение концентрации мочевой кислоты (р=0,001), мочевины и значительное дозозависимое увели-
чение уровня креатинина (р=0,001), по сравнению с отрицательным контролем, что свидетельствует о 
выраженном нефротоксическом эффекте гидроксида алюминия. снижение концентрации мочевины 
в 1-й опытной группе крыс на 12 % относительно контроля может быть связано с опосредованным 
нарушением метаболической функции печени, индуцированным гепатотоксичностью металла. в даль-
нейших исследованиях следует более тщательно рассмотреть некоторые потенциальные эффекты 
токсического влияния алюминия на живые организмы.

ключевые слова: вакцины, адъюванты, гидроксид алюминия, нефротоксичность, лабораторные 
животные, биохимические маркеры, мочевая кислота, мочевина, креатинин.
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Annotation

The success of modern vaccines is due to their association with selected adjuvants that increase immunogenicity 
and prolong the duration of effective protection. Adjuvants are chemicals that enhance the immune response 
against associated antigens. It has been found that powerful adjuvants correlate with higher toxicity to the 
body. Currently, to improve the effectiveness of vaccines in experimental and clinical studies, adjuvants of 
mineral-salt origin, in particular, based on aluminum hydroxide (Al(OH)3), are used. Despite its widespread 
use, aluminum (Al) is a toxic metal. One of the main target organs of Al exposure is the kidneys, which play 
an important role in preventing metal accumulation through urinary excretion. Accumulation of aluminum in 
the kidney promotes degeneration of renal tubular cells, inducing nephrotoxicity. The aim of the study was to 
evaluate changes in the concentration of uric acid (UA), urea and creatinine in the blood serum of laboratory 
animals after intoxication with aluminum hydroxide (Al(OH)3) in a subacute experiment. Three groups of white 
outbred rats for 28 days, daily, 5 times a week, intragastrically through a gastric tube, were injected with an 
aqueous solution of aluminum hydroxide in the following doses: 0,015 mg/kg, 0,15 mg/kg and 1,5 mg/kg. 
By determining the main renal biochemical markers in the blood serum of laboratory animals, uric acid, urea 
and creatinine, the presence of pronounced violations of the functional state of the organ was established. 
A significant change in the concentration of uric acid (p=0,001), urea and a significant dose-dependent 
increase in the level of creatinine (p=0,001), compared with the negative control, was shown, which indicates 
a pronounced nephrotoxic effect of aluminum hydroxide. The decrease in the concentration of urea in the 
1 experimental group of rats by 12% relative to the control may be associated with a mediated violation of 
the metabolic function of the liver induced by hepatotoxicity of the metal. Further research should look more 
closely at some of the potential effects of aluminum toxicity on living organisms.

key words: vaccines, adjuvants, aluminum hydroxide, nephrotoxicity, laboratory animals, biochemical 
markers, uric acid, urea, creatinine.

Актуальность. В настоящее время для повышения эффективности вакцин в экспери-
ментальных и клинических исследованиях применяют адъюванты минерально-солевого 
происхождения, в частности, на основе гидроксида алюминия (Al(OH)3). Помимо этого, в 
фармакологическом производстве, алюминий (Al) входит в состав антацидных препаратов, 
вакцин, наполнителей целого ряда нестероидных противовоспалительных препаратов, 
играя роль буфера. Однако несмотря на широкое использование, алюминий относится к 
токсическим металлам.

Одним из основных органов-мишеней воздействия Al являются почки, которые играют 
важную роль в предотвращении накопления металла путем мочевыделения. Алюминий, 
связываясь с липидами, белками и ДНК, генерирует активные формы кислорода, вызывая 
дисбаланс про- и антиоксидантов на клеточном уровне; нарушает работу почечных каналь-
цев, индуцируя нефротоксичность [1, 2].

По данным ВОЗ, главными специфическими маркерами нефротоксичности Al являются 
изменения уровня концентрации ряда функциональных биохимических параметров [3]. 
Кроме того, обнаружено, что содержание алюминия в крови человека наиболее выражено 
в сыворотке (0,024–0,070 мг/мл). 

Цель исследования – оценка изменений концентрации мочевой кислоты (МК), мочевины 
и креатинина в сыворотке крови лабораторных животных после интоксикации гидроксидом 
алюминия (Al(OH)3) в подостром эксперименте.
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Материалы и методы. Исследование выполнено на самках белых беспородных крыс 
(n=40) со средней массой тела 200 г, содержащихся в стандартных условиях вивария. Живот-
ные получали сухой сбалансированный корм и воду в режиме ad libitum. С помощью метода 
случайной выборки крыс разделили на 4 группы по 10 животных в каждой. В течение 28 
дней крысам интрагастрально вводили водный раствор гидроксида алюминия в следующих 
дозах: 0,015, 0,15 и 1,5 мг/кг. По окончании исследования животные были выведены из экс-
перимента путем мгновенной декапитации. 

Статистический анализ проводили с использованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics 21 (IBM, USA). Критический уровень значимости (p) принят равным 0,05.

Результаты
Результаты настоящего исследования подтверждают, что ежедневное пероральное 

введение Al(OH)3 в различных дозах экспериментальным животным в течение 28 дней вы-
зывает значительное изменение уровня мочевой кислоты (МК), мочевины и креатинина в 
сыворотке крови.

Так, при анализе средних значений уровня мочевой кислоты в экспериментальных группах 
показаны достоверные различия (F=16,153; р=0,001). Выявлены статистически значимые 
тенденции (р=0,001) увеличения концентрации показателя во 2-й группе крыс относительно 
контроля и 1-й группы на 78,5 и 59,5 %, соответственно (рис. 1).

Рис. 1 изменение концентрации мочевой кислоты (мк) в зависимости 
от дозы воздействия гидроксида алюминия

Кроме того, статистически значимое повышение (р=0,001) на 69,2 и 51,2 % наблюдалось в 
3-й группе, относительно контрольной и 1-й группы, соответственно. Существенные сдвиги 
уровня концентрации МК как одного из основных биомаркеров функции почек указывают 
на серьезное повреждение специфических тканей органа.

На рис. 2 представлены изменения уровня мочевины после введения Al(OH)3. Концен-
трация исследуемого биохимического параметра в сыворотке крови крыс 2-й и 3-й групп 
фактически сопоставима с контрольным значением. Одновременно в 1-й группе животных 
определялось снижение уровня мочевины на 12,0 % относительно контроля, что может 
быть следствием уменьшения синтеза белка в печени крыс в результате гепатотоксичности 
алюминия.

Известно, что мочевина, являясь основным азотистым продуктом распада аминокислот 
катаболизма белка, вырабатывается в печени. В почках она фильтруется клубочками, частично 
всасывается канальцами и выводится с мочой. Поэтому концентрация мочевины в сыворот-
ке крови зависит не только от скорости клубочковой фильтрации, но и от функциональной 
способности печени к метаболизму.

Другое азотистое соединение – креатинин, образующееся в качестве необратимого ко-
нечного продукта распада креатина в мышцах, является более специфическим показателем 
функции почечных клубочков. Спустя 28 дней от начала введения токсиканта при анализе 
содержания креатинина в сыворотке крови экспериментальных крыс определялись статисти-
чески значимые различия (F=5,457; р=0,006). На рис. 3 показано, что в 1-й группе животных 
регистрировали увеличение уровня биохимического параметра на 14,3%; во 2-й группе – на 
25,6 %, относительно контрольного показателя. При сравнении 3-й группы эксперименталь-
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ных животных и контроля между собой, определялось достоверное повышение (р=0,006) 
концентрации креатинина на 27,6 %.

Рис. 2. изменение концентрации мочевины в зависимости от дозы воздействия гидроксида алюминия

Рис. 3 изменение концентрации креатинина в зависимости от дозы воздействия гидроксида алюминия

Увеличение содержания в сыворотке креатинина может быть результатом критического 
накопления алюминия в органе, что, в конечном итоге, приводит к развитию нефротоксич-
ности. Данное положение согласуется с выводами Е. Akpanyung et al. [4].

Заключение
В настоящей работе определение почечных биохимических маркеров в сыворотке крови 

лабораторных животных, получавших перорально Al(OH)3 в различных дозах, позволило 
установить наличие выраженных нарушений функционального состояния органа. В ходе 
подострого эксперимента было показано существенное изменение концентрации мочевой 
кислоты (р=0,001), мочевины и значительное дозозависимое увеличение уровня креатинина 
(р=0,001) по сравнению с отрицательным контролем, что свидетельствует о нефротокси-
ческом эффекте гидроксида алюминия. Важно подчеркнуть, что снижение концентрации 
мочевины в 1-й группе крыс предположительно связано с опосредованным нарушением 
метаболической функции печени, индуцированным гепатотоксичностью металла. В даль-
нейших исследованиях следует более тщательно рассмотреть некоторые потенциальные 
эффекты влияния металла на живые организмы.
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аннотация

в настоящее время большое внимание уделяется поиску и исследованию различных растительных 
препаратов ввиду разнообразия их терапевтического действия, низкой токсичности и возможности 
длительного применения. Перспективным объектом для создания фитопрепаратов является двулетнее 
травянистое растение семейства бобовых (Fabaceae) донник лекарственный (Melilotus officinalis (L.) 
Pall.). в настоящем исследовании в эксперименте на белых аутбредных мышах-самцах CD1 в услови-
ях острого стресса исследовано действие экстракта из надземной части донника лекарственного (M. 
officinalis (L.) Pall.) на 70 % этаноле. степень стрессированности животных оценивали по изменениям 
массы внутренних органов: надпочечников, селезенки, тимуса, а также по количеству изъязвлений в 
слизистой оболочке желудка. Показано, что у животных, получавших экстракт донника лекарственного 
в дозах 1 и 5 мл/кг, степень выраженности стрессорной реакции не изменялась. Установлено, что ис-
следуемый экстракт не обладает антистрессорной активностью.

ключевые слова: донник лекарственный, стресс-реакция.
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Annotation

Today, much attention is paid to the search and study of various herbal preparations due to the diversity of 
their therapeutic effects, low toxicity and the possibility of long-term use. A promising object for the creation 
of phytopreparations is a biennial herbaceous plant of the legume family (Fabaceae) - sweet clover (Melilotus 
officinalis (L.) Pall.). In an experiment on white outbred CD1 male mice under conditions of acute stress, the 
effect of an extract from the aerial part of sweet clover (M. officinalis (L.) Pall.) in 70% ethanol was studied. 
The degree of stress in animals was assessed by changes in the mass of internal organs: adrenal glands, 
spleen, thymus, as well as by the number of ulcers in the gastric mucosa. It was shown that in animals treated 
with sweet clover extract at doses of 1 and 5 ml/kg, the severity of the stress reaction did not change. It was 
found that the studied extract does not have anti-stress activity.

key words: sweet clover, stress reaction.

Актуальность. В настоящее время большое внимание уделяется поиску и исследованию 
различных растительных препаратов ввиду разнообразия их терапевтического действия, 



актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

362 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

низкой токсичности и возможности длительного применения. Перспективным объектом для 
создания фитопрепаратов является представитель семейства бобовых (Fabaceae) донник ле-
карственный (Melilotus officinalis (L.) Pall.). Статья «Донника трава» включена в Фармакопею 
Европы (01/2008:2120) и Российской Федерации (ФС.2.5.0011.15). Известно, что экстракты 
донника лекарственного обладают достаточно широким спектром фармакологической ак-
тивности: антикоагулянтной, антигипоксической, противомикробной, антигипертензивной, 
противовоспалительной, спазмолитической [1, 2]. Фитохимические исследования показали 
наличие в траве донника лекарственного большого разнообразия биологически активных 
соединений: кумаринов и их производных (кумарин, дикумарол, гликозид мелилотозид), 
флавоноидов (кемпферол, кверцитин), фенолокислот, сапонинов, тритерпеновых гликозидов, 
водорастворимых полисахаридов, пектиновых веществ [2, 3]. В народной медицине трава 
донника лекарственного используется при лечении артритов, бронхитов, геморроя, ножных 
язв, отеков; при болезненных менструациях, неврастении, бессоннице [4]. Экспериментально 
доказано, что экстракт донника лекарственного не обладает токсичностью [3]. В опытах на 
мышах был обнаружен также седативный, анксиолитический, антиноцицептивный эффект 
препарата [5]. В связи с широким спектром фармакологической активности представляла 
интерес оценка влияния экстракта донника лекарственного на развитие стрессорной реакции 
у животных.

Цель исследования – оценка влияния экстракта донника лекарственного (M. officinalis 
(L.) Pall.) на развитие реакции острого стресса у мышей. 

Материалы и методы
Экспериментальное исследование проведено на 40 белых аутбредных мышах-самцах 

CD1 массой 32–34 г. Животные содержались в стандартных условиях вивария на обычном 
рационе питания со свободным доступом к воде и пище. Все процедуры выполнялись в 
соответствии с международными правилами и нормами [6]. Экстракт из надземной части 
донника лекарственного (M. officinalis (L.) Pall.) получен на кафедре фармацевтического 
анализа СибГМУ методом двукратной экстракции на 70 % этаноле. Полученный экстракт 
деалкоголизировали на водяной бане, разводили дистиллированной водой до первоначаль-
ного объёма и вводили животным перорально в дозах 1 и 5 мл/кг ежедневно в течение 3 сут. 
Последнее введение препаратов проводилось за 1 ч до начала стрессорного воздействия. 
Животным группы «контроль-стресс» в эквиобъемном количестве вводили воду. Состояние 
острого стресса моделировали подвешиванием животных корнцангами за шейную складку 
на 24 ч. О выраженности стрессорной реакции у мышей судили по изменениям массы вну-
тренних органов: селезенки, тимуса, надпочечников, а также по количеству изъязвлений в 
слизистой оболочке желудка. Производили расчёт массы внутренних органов в пересчете 
на 20 г массы тела и определяли изменение их массы в процентах (%) к норме (у интактных 
мышей). Выраженность стрессорной реакции оценивали при помощи шкалы интегральной 
оценки стрессированности животных, предложенной Ю.И. Добряковым [7]. Статистиче-
скую обработку данных проводили с помощью непараметрического критерия Вилкоксона–
Манна –Уитни и углового преобразования Фишера. Различия считали достоверными при 
достигнутом уровне значимости p<0,05. 

Результаты 
Подвешивание за шейную складку на 24 ч вызывало у животных типичную картину 

стресса (табл. 1). 
таблица 1 

влияние экстракта донника лекарственного (эдл) на развитие реакции острого стресса 

у мышей-самцов cd1

Группа наблюдения, 
доза х количество 

введений 
(количество животных)

Масса 
мыши  

(Х ± m),  г

Масса внутренних органов (Х ± m), 
мг

Количество 
язв в слизи–
стой желудка 

(Х ± m)

Количество 
мышей 

с язвами, 
%селезенки тимуса надпочечников

1. Интактные мыши (10) 32,1±0,4 130,0±6,5 63,3±4,0 12,4±1,1 0 0

2. Контроль–стресс (10) 27,9±0,5
1–2 p <0,01

73,7 ± 5,0
1–2 p<0,01

38,2±1,8
1–2 p<0,01

8,8±0,9
1–2 p<0,01

0,7±0,2 60
1–2 p<0,05

3. ЭДЛ, 1 мл/кг х 3 (10) 26,9±0,4
2–3 p< 0,05

72,7±3,6 38,1±3,9 7,0±0,5 0,6±0,3 40

4. ЭДЛ, 5 мл/кг х 3 (10) 27,1±0,5 70,3±3,8 35,0±2,4 8,2±0,6 0,5±0,2 50
Примечание. Перед уровнем значимости р указаны номера сравниваемых групп.
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Так, в сравнении с интактной группой у животных группы контроль-стресс происходило 
достоверно значимое (p<0,01) уменьшение массы тела и стресс-компетентных органов (см. 
табл. 1). Масса селезенки, тимуса, надпочечников уменьшилась на 35, 31, 19 % соответ-
ственно (табл. 2). Изъязвления в слизистой оболочке желудка обнаружены у 60 % мышей 
данной группы (см. табл. 1). Введение экстракта донника лекарственного в дозах 1 и 5 мл/
кг не способствовало коррекции нарушений, обусловленных стрессорным воздействием. 
Показатели массы внутренних органов (селезенки, тимуса, надпочечников) и изъязвлений 
в слизистой оболочке желудка у животных опытных групп достоверно не отличались от 
таковых у группы «контроль-стресс» (см. табл. 1). Разница в выраженности стресса между 
группой «стресс-контроль» и у животных, получавших экстракты донника лекарственно-
го, составила 9 и 10 баллов, что свидетельствует об отсутствии у исследуемого экстракта 
стресс-протекторного эффекта (табл. 2). 

таблица 2 

влияние экстракта донника лекарственного (эдл) на степень выраженности 

стрессорной реакции у мышей-самцов сd1

Группа наблюдения, 
доза х количество 

введений 
(количество животных)

Изменения массы внутренних 
органов % / норма 

(масса органов рассчитана 
на 20 г массы тела)

Выраженность 
стрессорной реакции  

в баллах

селезенка тимус надпо-
чечники

селезен-
ка тимус надпо-

чечники
степень 

изъязвления сумма

2. Контроль-стресс (10) 65 69 81 3 3 2 1 9
3. ЭДЛ, 1 мл/кг х 3 (10) 67 72 67 3 3 3 1 10
4. ЭДЛ, 5 мл/кг х 3 (10) 64 66 78 3 3 3 1 10

Заключение
Оценка влияния экстракта донника лекарственного (M. officinalis (L.) Pall.) в дозе 1 и 

5 мл/кг на развитие реакции острого стресса показала, что экстракт не обладает стресс-
протекторной активностью.
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аннотация

в проведенном исследовании на аутбредных мышах-самках выявлено, что паклитаксел в максимально 
переносимой дозе 40 мг/кг вызывает переходящие изменения гемостатического потенциала (гП): от 
гиперкоагуляции к гипокоагуляции и повторной гиперкоагуляции. введение экстракта, содержащего 
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фурокумарины и полученного из культуры клеток Conium maculatum L., в качестве корректора нару-
шений гП, индуцированных введением паклитаксела, не вызывало значимых изменений. таким об-
разом, обладающие антикоагулянтным действием варфарин и экстракт, содержащий фурокумарины, 
в использованных дозировках не обеспечивают коррекцию гиперкоагуляционного сдвига, вызванного 
однократным введением паклитаксела.

ключевые слова: аутбредные мыши, паклитаксел, нарушение гемостаза, варфарин, фурокумарины.
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Abstract

In a study on outbred female mice was found that paclitaxel at a maximum tolerated dose of 40 mg/kg 
causes transient changes in hemostatic potential from hypercoagulation to hypocoagulation and repeated 
hypercoagulation. The introduction of an extract containing furocoumarins obtained from a cells culture 
Conium maculatum L. as a corrector of GP disorders induced by the administration of paclitaxel did not 
cause significant changes. Thus, warfarin and an extract containing furocoumarins in the dosages used do 
not provide a correction of the hypercoagulable shift caused by a single injection of paclitaxel.

key words: outbred mice, paclitaxel, hemostasis disorder, warfarin, furocoumarins.

Актуальность. Пациенты со злокачественными новообразованиями имеют повышенный 
риск развития тромботических осложнений (ТО) в сравнении с общей популяцией. До-
полнительным фактором, увеличивающим риск возникновения ТО, считается применение 
противоопухолевых препаратов [1]. Известно, что применение паклитаксела, эффективного 
в отношении широкого спектра раковых заболеваний, может повышать вероятность тромбо-
образования [2, 3]. В связи с вышеперечисленным, актуальным является поиск фармакологи-
ческих корректоров, способных нивелировать токсические эффекты химиотерапевтических 
препаратов на систему гемостаза. В данном ключе в качестве корректоров интерес пред-
ставляет группа фурокумаринов (ФК), обладающая широким спектром фармакологической 
активности. При этом ранее было показано, что экстракт, содержащий фурокумарины, 
оказывает корректирующее действие в модели цисплатин-индуцированного нарушения 
гемостаза у мышей-самок [4]. 

Цель исследования – изучить возможность коррекции паклитаксел-индуцированных 
нарушений системы гемостаза экстрактом, содержащим фурокумарины.

Материал и методы
Исследование проведено на 120 мышах-самках линии CD 1 массой 18–25 г (питомник 

НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга). Животных содержали в соответствии с правилами, при-
нятыми Европейской конвенцией по защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей.

Для моделирования нарушений в свертывающей системе крови мышам вводили паклитак-
сел (Интаксел, «Фрезениус Каби», Германия) внутрибрюшинно однократно в максимально 
переносимой дозе 40 мг/кг (МПД). Контрольным животным в аналогичных условиях в экви-
валентном объеме вводили физиологический раствор. В качестве корректора использовали 
экстракт, содержащий сумму фурокумаринов, полученный из культуры клеток болиголова 
пятнистого (Conium maculatum L.) [4]. Экстракт вводили в дозе 30 мг/кг. В качестве препарата 
сравнения использовали варфарин в дозе 4 мг/кг. Корректоры вводили внутрижелудочно в 
течение четырех дней начиная с 4-х суток после введения цитостатика.

Для оценки состояния и изменения гемостатического потенциала использовали глобаль-
ный метод низкочастотной пьезотромбоэластографии (НПТЭГ) [5]. Изучение показателей 
проводилось на 5, 7, 10, 15, 20 и 30-е сут после введения цитостатика. Забор крови осущест-
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вляли пункцией сердца, пробу в объеме 0,45 мл переносили в кювету за период времени, 
не превышающий 20 с.

Исследование ГП крови методом НПТЭГ выполняли на пьезоэлектрическом тром-
боэластографе АРП-01М «Меднорд» («Меднорд-Техника», Россия) с использованием 
компьютерной программы ИКС «ГЕМО-3», где определялись и оценивались следующие 
показатели: константа тромбиновой активности (КТА, показывает активность тромбина), t3 
(время желирования), интенсивность коагуляционного драйва (ИКД, отражает активность 
протеолитического этапа).

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием пакета 
программ Statistica 10. Межгрупповые различия были оценены с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. 

Результаты
Применение паклитаксела в МПД приводило к двукратному увеличению КТА в сравнении 

с величинами группы контроля на 7-е сут исследования (табл. 1). К 15-м сут при нахождении 
КТА на уровне величин контрольных животных наблюдется снижение ИКД (табл. 3) и рост 
значений t3 на 26,5 и 75,9 % соответственно (см. табл. 2). На 20-е и 30-е сут у животных, 
получавших паклитаксел в МПД, в сравнении со значениями контрольных животных КТА 
возрастал в два раза (см. табл. 1), а показатель t3 оставался ниже на 34,3 % (см. табл. 2). 
Таким образом, в результате однократного введения паклитаксела в МПД у мышей-самок 
наблюдалась волнообразная динамика ГП: гиперкоагуляция на 7-е сут сменялась гипокоагуля-
ционным состоянием на 15-е сутки с переходом к повторной гиперкоагуляции на 20-е сут. 

таблица 1

динамика константы тромбиновой активности после применения экстракта, 
содержащего фурокумарины, на фоне действия паклитаксела

Группа Сутки
5 7 10 15 20 30 

контроль
1 4 2 , 9 [ 1 2 5 , 0 ; 
142,9]

1 2 5 , 0 [ 1 1 1 , 1 ; 
142,9]

1 2 5 , 0 [ 8 3 , 3 ; 
125,0]

125,0[120,9; 
136,7]

1 2 5 , 0 [ 9 0 , 9 ; 
136,7]

1 2 5 , 9 [ 1 2 0 , 9 ; 
142,9]

паклитаксел
1 2 5 , 0 [ 1 0 0 , 0 ; 
154,5]

2 5 0 , 0 [ 2 0 0 , 0 ; 
283,3]*

1 6 9 , 4 [ 1 1 1 , 1 ; 
250,0]

1 5 5 , 0 [ 1 2 5 , 0 ; 
170,0]

250,0[200,0; 
250,0]*

2 5 0 , 0 [ 2 0 0 , 0 ; 
280,3]*

экстракт с 
ФК

1 6 6 , 7 [ 1 2 5 , 0 ; 
167,7]#

2 2 5 , 0 [ 2 0 0 , 0 ; 
250,0]*#

2 0 0 , 0 [ 1 6 6 , 7 ; 
250,0]*

1 5 0 , 3 [ 1 2 5 , 0 ; 
166,7]

1 7 9 , 2 [ 1 0 0 , 0 ; 
250,0]

2 2 5 , 0 [ 2 0 0 , 0 ; 
250,0]*

варфарин
1 2 5 , 0 [ 1 0 0 , 0 ; 
137,5]

1 6 6 , 7 [ 1 4 5 , 2 ; 
200,0]^

2 0 0 , 0 [ 1 9 0 , 9 ; 
233,3]*

1 3 1 , 1 [ 1 0 0 , 0 ; 
166,7]

2 1 0 , 7 [ 1 4 2 , 9 ; 
250,0]*

1 9 1 , 9 [ 1 4 2 , 9 ; 
250,0]*

Примечание. Здесь и далее в таблицах 2-3, *– знак достоверности отличий (P<0,05) при сравнении с группой контроля;               
^ – знак достоверности отличий (р<0,05) при сравнении с группой паклитаксела; # – знак достоверности отличий (р<0,05) 
при сравнении с группой варфарина.

таблица 2

динамика времени желирования после применения экстракта, содержащего 
фурокумарины, на фоне действия паклитаксела

Группа Сутки
5 7 10 15 20 30 

контроль 3,7 [2,6; 4,7] 3,0[2,7; 3,7] 3,7[2,7; 4,4] 2,9[2,7; 3,5] 3,5[2,7; 4,0] 3,4[2,7; 4,0]
паклитаксел 4,7 [3,6; 5,9] 2,4 [2,2; 3,6] 3,4 [2,3; 4,9] 5,1 [3,7; 6,7]* 2,3 [2,3; 3,4]* 2,4 [2,2; 4,4]
экстракт с ФК 5,5[4,5; 7,8]*# 2,4[2,3; 3,1] 3,4[2,3; 4,5] 3,7[3,5; 6,5] 2,5[2,3; 4,9] 2,4[2,3; 

2,4]*#
варфарин 3,7[2,7; 3,9] 2,5[2,4; 3,4] 2,4[2,2; 3,7]* 5,0[3,5; 6,0]* 3,7[2,3; 4,0] 4,8[4,3; 7,6]*

При использовании экстракта, содержащего фурокумарины, на фоне применения па-
клитаксела по параметрам КТА, t3 и ИКД не обнаружено отличий с группой цитостатика. 
При этом отмечено увеличение показателя t3 на 48,6 % как от контрольных, так и от вели-
чин в группе препарата сравнения варфарина на 5-е сутки (см. табл. 2). На 7-е сут отмечен 
рост КТА на 35,0 % в сравнении с группой варфарина и на 80,0% от значений контроля 
(см. табл. 1). На 10-е сутки КТА у мышей-самок, получавших экстракт на фоне применения 
паклитаксела, также оставалась выше контрольных значений (на 60 %) (см. табл. 1). На 30-е 
сут исследования у животных, получавших экстракт, отмечено увеличение КТА на 80 % 
(см. табл. 1), а также сокращение t3 на 30,9 % от значений группы контроля и на 51,0 % от 
значений группы получавшей варфарин (см. табл. 2). 
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таблица 3

динамика интенсивности коагуляционного драйва после применения экстракта, 

содержащего фурокумарины, на фоне действия паклитаксела

Группа
Сутки

5 7 10 15 20 30 

контроль 77,4 [70,0; 
95,8]

84,4[70,1; 
86,1]

78,8[69,5; 
84,4]

79,7[76,6; 
79,8]

78,5[72,4; 
84,4]

83,5[37,5; 
84,4]

паклитаксел 72,1 [62,0; 
97,7]

80,6 [68,1; 
92,3]

65,8 [42,6; 
83,9]

58,6 [49,4; 
66,0]*

89,8 [55,0; 
107,5]

78,3 [62,1; 
94,8]

экстракт с 
ФК

66,2[44,9; 
81,8]

71,7[61,9; 
85,8]

71,8[52,6; 
86,5]

69,4[54,8; 
83,1]

86,7[49,0; 
138,7]

88,5[74,2; 
116,1]

варфарин 73,2[65,9; 
82,6]

79,6[78,3; 
113,6]

86,3[37,5; 
110,9]

57,2[48,5; 
64,0]*

78,1[65,5; 
98,3]

71,2[38,3; 
101,3]

Введение варфарина на фоне применения паклитаксела в МПД приводило к снижению 
КТА на 33,3 % на 7-е сут исследования (см. табл. 1). В сравнении с контрольной груп-
пой у животных, получавших варфарин, на 10-е сут отмечено увеличение КТА на 60 % 
(см. табл. 1) и сокращение t3 на 35,1 % (см. табл. 2). На 15-е сут отмечено рост t3 на 71,4 % 
(см. табл. 2) и снижение ИКД на 28,0 % в сравнении со значениями контрольных животных 
(табл. 3). При применении варфарина был отмечен рост значений КТА от контрольных ве-
личин на 20-е и 30-е сут на 68,6 и 53,5 % соответственно (см. табл. 1), а также увеличение 
t3 на 41,2 % на 30-е сут (см. табл. 2).

Заключение
В результате проведенного исследования выявлено, что применение паклитаксела в 

МПД вызывает переходящие изменения гемостатического потенциала от гиперкоагуляции к 
гипокоагуляции и повторной гиперкоагуляции, сохранявшейся до конца срока наблюдения. 
Применение экстракта, содержащего фурокумарины, в качестве корректора нарушений ГП, 
индуцированных введением паклитаксела, не вызывало значимых изменений исследуемых 
показателей. Препарат сравнения варфарин на пике своего действия (7-е сут) вызвал сниже-
ние КТА в сравнении с показателями группы паклитаксела, однако на последующих сроках 
значимых отличий не выявлено. Таким образом, обладающие антикоагулянтным действием 
варфарин и экстракт, содержащий фурокумарины, в использованных дозировках не обе-
спечивают коррекцию гиперкоагуляционного сдвига, вызванного однократным введением 
МПД паклитаксела.
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аннотация

на клетках линии сасо-2 исследовано влияние D,L-бутионинсульфоксимина (Бсо, ингибитор 
γ-глутамилцистеинсинтетазы) на количество фактора, индуцируемого гипоксией (HIF-1 α), и 
Р-гликопротеина (Pgp). Получено, что при снижении концентрации глутатиона, которое вызывал Бсо 
в концентрациях 10 и 50 мкм, повышалось количество HIF-1α и Pgp, что нивелировалось при исполь-
зовании KC7F2 (ингибитор HIF-1α). доказано, что HIF-1α участвует в регуляции Pgp при ингибировании 
синтеза глутатиона in vitro.

ключевые слова: p-гликопротеин; фактор, индуцируемый гипоксией; глутатион, 
d,l-бутионинсульфоксимин.

the Role of hypoxIA-INduced fActoR (hIf-1) 
IN the RegulAtIoN of p-glycopRoteIN IN INhIBItIoN 

of glutAthIoNe syNthesIs IN vITRo

yu.V. Abalenikhina, p.yu. mylnikov, A.A. seidkuliyeva, A.V. shchulkin, 
e.N. yakusheva

Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

Annotation

The effect of D,L-butyonine sulfoximine (BSO, a gamma-glutamylcysteine synthetase inhibitor) on the amount 
of hypoxia-induced factor (HIF-1 α) and P-glycoprotein (Pgp) was studied on cells of the Caco-2 line.It was 
found that with a decrease in the concentration of glutathione caused by BSO at concentrations of 10 and 50 
microns, the amount of HIF-1α and Pgp increased, which was leveled when using KC7F2 (HIF-1α inhibitor).
It has been proven that HIF-1a participates in the regulation of Pgp when inhibiting glutathione synthesis in 
vitro.

key words: p-glycoprotein; hypoxia-induced factor; glutathione, d, l-butyonine sulfoximine.

Актуальность. HIF-1 (hypoxia inducible factor 1) – основной транскрипционный фактор, 
который участвует в адаптации клеток к условиям гипоксии [1]. Транскрипционный фактор 
HIF-1 состоит из двух белковых субъединиц – HIF-1α и HIF-1β. Функциональный статус 
HIF-1 определяется экспрессией и активностью его α-субъединицы [2]. В настоящее вре-
мя имеются данные, что активация HIF-1 зависит от редокс-статуса клетки, в том числе 
и баланса внутриклеточного глутатиона [3]. Известно, что HIF-1α участвует в регуляции 
транскрипции различных генов-мишеней не только в ответ на гипоксию, но и при патоло-
гических состояниях, протекающих на фоне окислительного стресса. Так, например, он 
принимает участие в регуляции экспрессии гена MDR1 (Р-гликопротеин, Pgp) во многих 
опухолях человека (карцинома толстой кишки, гепатоцеллюлярная карцинома и др.) [4]. Ра-
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нее в наших работах было показано, что изменение тиолового статуса клетки под действием 
D,L-бутионинсульфоксимина (БСО, ингибитор γ-глутамилцистеинсинтетазы) стимулирует 
повышение количества Pgp, но вклад  HIF-1α в этот процесс не был оценен [5]. 

Цель исследования – определить роль HIF-1α в регуляции Pgp в условиях ингибирования 
синтеза глутатиона in vitro. 

Материал и методы
Исследование выполнено на линии клеток аденокарциномы ободочной кишки человека 

(Caco-2) (ЦКП «Коллекция культур клеток позвоночных», г. Санкт-Петербург, Россия). Клетки 
культивировали в течение 21 сут, поскольку при данном сроке происходит их спонтанная 
дифференцировка в энтероцитоподобные клетки, являющиеся моделью тонкой кишки in vitro. 
Дефицит уровня глутатиона моделировали добавлением в культуральную среду ингибитора 
его синтеза – D,L-бутионинсульфоксимина (БСО, «Sigma-Aldrich», Германия) [6] в конечных 
концентрациях 5, 10, 50, 100 и 500 мкМ и инкубацией в течение 24 ч. Контрольные клетки 
инкубировали с чистой питательной средой (растворитель БСО). На каждый эксперимент 
было выполнено по 3 повторения. Клетки культивировали в 6-луночных планшетах, по-
сле окончания экспозиции снимали с лунок раствором трипсин-ЭДТА (0,25 % трипсина и 
0,2 % ЭДТА, «Sigma-Aldrich», Германия) и готовили клеточные лизаты по протоколу [7]. 
Далее определяли уровень небелковых SH-групп по реакции с 5,5ʹ-дитиобис(2-нитро)-
бензоатом (DTNB, «Serva», Германия) [8]. Количество HIF-1α и Pgp оценивали методом 
гетерогенного иммуноферментного анализа (ElisaKits BlueGene, Китай) в лизате клеток, 
приготовленных в результате трехкратного цикла заморозки-разморозки. Концентрацию 
белка в пробах анализировали методом Бредфорда. Для оценки роли HIF-1α в регуляции 
Pgp клетки культивировали в питательной среде при добавлении БСО в тестируемых кон-
центрациях совместно с ингибитором HIF-1α N,N’-(дисульфандиилбис(этан-2,1-диил))
бис(2,5-дихлорбензолсульфонамид (KC7F2, «Sigma-Aldrich», Германия) в концентрации 
7,5 мкМ [9]. Ингибитор добавляли в питательную среду за 30 мин до внесения БСО. После 
экспозиции 24 ч клетки снимали с поверхности 6-луночных планшетов, готовили клеточные 
лизаты и определяли количество Pgp методом вестерн-блот [10].

Статистическую обработку результатов проводили с помощью дисперсионного анализа, 
значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
Инкубирование клеток линии Caco-2 после их дифференцировки  в энтероцитоподоб-

ные клетки с БСО в течение 24 ч в концентрации 5 мкМ не влияло на уровень небелковых 
SH-групп, а в концентрациях 10, 50, 100, 500 мкМ вызывало их снижение на 40,7 % (р=0,002), 
57,6 % (р=0,0004), 67,8 % (р=0,0002), 55,9 % (р=0,0004) соответственно (табл. 1).

таблица 1

влияние d,l-бутионинсульфоксимина на концентрацию небелковых sh-групп, 
количество фактора, индуцируемого гипоксией, и р-гликопротеина в клетках линии 

сасо-2 (м ± sd)

Концентрация 
БСО, мкМ

Концентрация небелко-
вых SH-групп, мкмоль/

мг белка

Количество HIF-1 α,
нг/мг белка

Количество Pgp,
нг/мг белка

контроль 0,118±0,015 6,85±1,65 117,9 ± 6,8
5 0,117±0,022 8,98±0,15 138,5 ± 40,4

10 0,070±0,010* 10,08±0,17* 202,4 ± 6,2*
50 0,050±0,004* 10,14±0,27* 178,3 ± 8,7*
100 0,038±0,008* 10,49±0.12* 147,5 ± 15,1

Примечание. * − статистически значимые отличия от контроля, р<0,05 (критерий Ньюмана–Кейлса).

Поскольку небелковые SH-группы в клетках в основном представлены глутатионом, по-
лученные результаты свидетельствуют о снижении концентрации глутатиона под действием 
БСО. 

В данных условиях наблюдались следующие изменения уровня HIF-1α: при концентра-
ции БСО 10, 50 и 100 мкМ количество HIF-1α увеличивалось на 47,2 % (р=0,012), 48,0 % 
(р=0,014) и 53,1 % (р=0,008). Количество Pgp также статистически значимо увеличивалось 
при концентрациях БСО 10 и 50 мкМ относительно значений контрольной группы на 
71,6 % (р=0,002) и на 51,2 % (р=0,007), а при концентрации 100 мкМ, несмотря на усугубление 
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окислительного стресса, поддерживалось на уровне значений нормы. БСО в концентрации 
5 мкМ не влиял на количество HIF-1α и Pgp (см. табл. 1).

При внесении в питательную среду БСО совместно с ингибитором HIF-1α (KC7F2) ко-
личество Pgp не изменялось, что свидетельствует об участии HIF-1α в регуляции Pgp при 
ингибировании синтеза глутатиона in vitro. 

Заключение
В ходе настоящего исследования было показано, что ингибирование синтеза эндогенного 

антиоксиданта глутатиона сопровождается повышением количества HIF-1α и Pgp. При этом 
ингибирование HIF-1α приводит к нормализации уровня Pgp. Полученные результаты ука-
зывают на вклад фактора, индуцируемого гипоксией, в процесс регуляции Pgp в условиях 
ингибирования синтеза глутатиона in vitro.

Работа поддержана грантом Президента РФ (МК-1856.2020.7).
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уровень стресса у лаБораторных крыс 
прИ длИтельном воЗдействИИ повыШенных 
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И прИ коррекцИИ клеткамИ костного моЗга
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аннотация

стресс и физические нагрузки, нередко встречающиеся на тяжелом производстве, приводят к истоще-
нию адаптационных возможностей организма с последующим развитием утомления. на сегодняшний 
день социально-гигиеническое значение вибрационной патологии определяется относительно большим 
удельным весом в структуре потери трудоспособности вследствие профессиональных заболеваний, 
молодым возрастом лиц, утративших профессиональную трудоспособность. Поскольку применяемая 
на данный момент терапия недостаточна для реабилитации пациентов с вибропатологией, то с позиции 
восстановления адаптационных систем организма применение клеточной терапии может рассматри-
ваться как многообещающий метод коррекции негативных эффектов такого воздействия. цель работы: 
определить уровень стресса у лабораторных крыс при длительном воздействии повышенных уровней 
общей вибрации и шума и при коррекции клетками костного мозга (ккм). Установлено, что после 1 мес 
вибрационно-шумового воздействия полученные результаты параметров поведенческой активности 
животных в «открытом поле» и «приподнятом крестообразном лабиринте» свидетельствовали о стресс-
индуцирующем действии повышенных уровней общей вибрации и шума. испытания животных в тесте 
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принудительного плавания позволили зафиксировать двукратное снижение уровня физической рабо-
тоспособности. Уровень кортикостерона статистически значимо увеличился. гистологический анализ 
надпочечников, бедренной мышцы, мозжечка, миокарда и брыжейки у крыс при действии повышенных 
уровней вибрации и шума выявил различные виды микроангиопатий с признаками дистрофических 
изменений тканей. У группы крыс с моделью вибрационно-шумового воздействия при имплантации 
скеффолдов, несущих ккм, сравнительный анализ продемонстрировал положительную динамику по-
казателей психоэмоционального статуса, улучшение физической работоспособности, нормализацию 
уровней кортикостерона сыворотки крови и тенденцию к восстановлению гистологической структуры 
органов-мишеней у крыс с моделью вибрационно-шумового воздействия. 

ключевые слова: вибрационно-шумовое воздействие, скеффолд, клетки костного мозга, 
поведенческая активность, кортикостерон. 
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Annotation

Stress and physical activity, often encountered in heavy production, lead to the depletion of the body’s adaptive 
capabilities, followed by the development of fatigue. To date, the social and hygienic significance of vibration 
pathology is determined by a relatively large proportion in the structure of disability due to occupational 
diseases, the young age of people who have lost their professional ability to work. Since the currently used 
therapy is insufficient for the rehabilitation of patients with vibropathology, from the standpoint of restoring 
the body’s adaptive systems, the use of cell therapy can be considered as a promising method for correcting 
the negative effects of such an impact. Purpose of the work: to determine the level of stress in laboratory rats 
during prolonged exposure to increased levels of general vibration and noise and during correction by bone 
marrow cells (KKM). Determined that, after 1 month of vibration-noise exposure, the obtained results of the 
parameters of the behavioral activity of animals in the “open field” and “elevated plus maze” testified to the 
stress-inducing effect of increased levels of general vibration and noise. Animal tests in the forced swimming 
test allowed us to record a two-fold decrease in the level of physical performance. The level of corticosterone 
increased statistically significantly. Gistologicheskiy analiz nadpochechnikov, bedrennoy myshtsy, mozzhechka, 
miokarda i bryzheyki u krys pri deystvii povyshennykh urovney vibratsii i shuma vyyavil razlichnyye vidy 
mikroangiopatiy s priznakami distroficheskikh izmeneniy tkaney. In a group of rats with a model of vibration-
noise exposure during implantation of scaffolds bearing KKM, a comparative analysis showed a positive 
dynamics of psycho-emotional status, improvement in physical performance, normalization of blood serum 
corticosterone levels and a tendency to restore the histological structure of target organs in rats with a model 
of vibration- noise impact.

key words: vibration-noise exposure, scaffold, bone marrow cells, behavioral activity, corticosterone.

Актуальность. Сохранение и укрепление здоровья работающего населения, составляю-
щего основу экономического благополучия общества, является одной из приоритетных задач 
отечественного здравоохранения. Стресс и физические нагрузки, нередко встречающиеся 
на тяжелом производстве, приводят к истощению адаптационных возможностей организма 
с последующим развитием утомления. Следствием этого является снижение производи-
тельности труда, физической и умственной работоспособности [1, 2]. Неблагоприятное 
воздействие факторов рабочей среды наиболее выражено на предприятиях угольной про-
мышленности, цветной и черной металлургии, энергетического и тяжелого машиностроения 
[3, 4]. В структуре профессиональной заболеваемости работников этих отраслей стабильно 
ведущее место занимают заболевания, связанные с воздействием физических факторов – 
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38,6 %, на долю вибрационной патологии приходится 17 % [3]. Социально-гигиеническое 
значение вибрационной патологии определяется относительно большим удельным весом в 
структуре потери трудоспособности вследствие профессиональных заболеваний, молодым 
возрастом лиц, утративших профессиональную трудоспособность. Поскольку применяемая 
на данный момент терапия недостаточна для реабилитации пациентов с вибропатологией, 
то с позиции восстановления адаптационных систем организма применение клеточной те-
рапии может рассматриваться как многообещающий метод коррекции негативных эффектов 
вибрационно-шумового воздействия. 

Цель работы – определить уровень стресса у лабораторных крыс при длительном воз-
действии повышенных уровней общей вибрации и шума и при коррекции клетками костного 
мозга (ККМ).

Материал и методы
Эксперимент выполняли на 40 половозрелых крысах-самцах породы Wistar, содержав-

шихся в стандартных условиях вивария на обычном рационе со свободным доступом к 
воде и пище. Все процедуры с животными выполняли в соответствии с международными 
правилами и нормами [5]. Животные были разделены на 4 группы: 1 – крысы, которые на-
ходились в клетках, установленных на неработающей виброплатформе Clear Fit G-PLATE 
Compact 101; 2 – крысы, которых подвергали воздействию общей вертикальной вибрации 
(частотой 35–40 Гц) и шума (94 Дба) с помощью виброплатформы Clear Fit G-PLATE Com-
pact 101; 3 – крысы, которых подвергали воздействию общей вертикальной вибрации и 
проводили манипуляции по имплантации скеффолдов с культивированными на нем ККМ; 
4 – крысы, которых подвергали воздействию общей вертикальной вибрации и проводили 
манипуляции по формированию подкожного «кармана» в правой подмышечной области без 
введения скеффолда.

Процедуру вибрационно-шумового воздействия выполняли ежедневно по 1 ч в течение 
30 дней. Выделение и культивирование мононуклеарных клеток костного мозга проводили 
по стандартной методике [6]. Жизнеспособность ядросодержащих клеток костного мозга 
в полученных суспензиях 93,3±6,2 %. Показатели поведенческой активности животного 
исследовали при помощи установки «открытое поле» [7]. Уровень тревожности животно-
го определяли с помощью установки «приподнятый крестообразный лабиринт». Уровень 
физической работоспособности крыс исследовали в тесте принудительного плавания [8]. 
Плавание проводили в специальной боксированной установке с утяжеляющим грузом рав-
ным по весу 10 % от массы тела конкретной особи при температуре воды 26 ºС. Все ука-
занные выше тесты проводили до начала эксперимента и через 30 дней. После завершения 
всех экспериментальных воздействий крыс выводили из эксперимента под СО2-наркозом. 
Определение уровня гормона в сыворотке периферической крови выполняли с помощью 
ИФА на программируемом фотометре STAR FAX 303 PLUS (США). Микроскопию полу-
ченных препаратов, изготовление снимков и измерения осуществляли с использованием 
системы из микроскопа Axio Lab A1, камеры AxioCam ERc 5s и программного обеспечения 
ZEN 2012 (Германия). 

При обработке полученных данных были использованы методы статистического опи-
сания, включающие проверку на нормальность распределения исследуемого признака по 
критерию Шапиро–Вилка, расчет среднего (Х), ошибки среднего (m), внутригрупповое и 
межгрупповое сравнение показателей с помощью непараметрических критериев Вилкок-
сона и Манна–Уитни соответственно. Различия считались статистически значимыми при 
уровне р<0,05 [9]. 

Результаты
Установлено, что после 1 мес вибрационно-шумового воздействия полученные результаты 

параметров поведенческой активности животных в «открытом поле» и «приподнятом кре-
стообразном лабиринте» свидетельствовали о стресс-индуцирующем действии повышенных 
уровней общей вибрации и шума. Испытания животных в тесте принудительного плавания 
позволили зафиксировать двукратное снижение уровня физической работоспособности 
(33,10±3,58 с) по отношению контролю (67,50±5,40 с) на 30-й день эксперимента. При этом 
уровень кортикостерона у данной группы крыс статистически значимо увеличился до 369±0,5 
нг/мл по отношению к группе, которая находилась в клетках, установленных на неработающей 
виброплатформе: 87,7±0,6 нг/мл. Это подтверждало выявленное с помощью тестов поведен-
ческой активности стрессогенное влияние данного неблагоприятного производственного 
фактора. Высокий уровень кортикостерона (аналог кортизола у человека) является одним из 
механизмов адаптации организма к стрессу. При этом эффектами данного гормона являются 
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повышение системного артериального давления, чувствительности миокарда и стенок сосудов 
к катехоламинам, стимуляция эритропоэза в костном мозге и др. [10].

Гистологическая оценка состояния внутренних органов крыс при моделировании дли-
тельного вибрационно-шумового воздействия показала, что структура миокарда у всех 
крыс групп 1 и 2 не отличалась от нормы. В корковом веществе надпочечников у животных 
при действии вибрации и шума наблюдалась мелкоочаговая делипоидизация цитоплазмы 
клеток (рис. 1). 

а   б
Рис. 1. надпочечник крысы группы 2. окраска: гематоксилин-эозин, увеличение: а – х400, á – х200

Кровенаполнение варьировало от участков слабо умеренного кровенаполнения до очагов 
резко выраженного капиллярно-венозного полнокровия с эритростазами. Микроцирку-
ляторные расстройства были значительно выражены в глубоких частях пучковой зоны и 
сетчатой зоне. В мышечной ткани группы 2 выявлено венозно-капиллярное полнокровие с 
«монетными столбиками» эритроцитов в капиллярах (рис. 2). 

а   б
Рис. 2. Бедренная мышца крыс группы 2: венозно-капиллярное полнокровие (а, á) с «монетными столбиками» 
эритроцитов (á), присутствуют отёки разной степени выраженности (а) и нарушение тинкториальных свойств 

миоцитов (á). окраска: гематоксилин-эозин, увеличение: х400

В молекулярном и зернистом слоях мозжечка сосуды были выраженно полнокровны и 
резко расширены (рис. 3). 

а   б
Рис. 3. мозжечок крыс группы 2: перицеллюлярный отек (а), полнокровие капилляров в зернистом слое (á). 

окраска: гематоксилин-эозин, увеличение: х400

На пленочных препаратах брыжейки у животных 2 группы встречается повышенное 
количество тучных клеток относительно контроля (группа 1), что может свидетельствовать 
о реакции соединительной ткани на присутствующие микротравмы. 

У группы животных, которые были подвержены воздействию общей вертикальной ви-
брации и манипуляции по имплантации скеффолдов с культивированными на нем ККМ, 
сравнительный анализ продемонстрировал положительную динамику показателей психо-
эмоционального статуса, значимое улучшение физической работоспособности до 63±5,3 с, 
нормализацию уровней кортикостерона сыворотки крови до 72,3±0,04 нг/мл и тенденцию 
к восстановлению гистологической структуры органов-мишеней к остальным эксперимен-
тальным группам 1, 2, 4 (рис. 4).
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а  б  в 
Рис. 4. органы-мишени у крыс с моделью вибрационно-шумового воздействия после клеточной терапии:

а – участки слабого кровенаполнения в надпочечниках; á – периваскулярный отек в мозжечке (обозначено стрел-
ками); â – гиперплазия миосателлитоцитов в бедренной мышце. окраска: гематоксилин-эозин, увеличение: х200

Использованная в эксперименте модель негативного влияния вибрационно-шумового 
производственного фактора была эффективна в оценке перспективности использования ство-
ловых клеток, в качестве одного из подходов в решении задач регенеративной медицины. В 
области теоретической медицины и в системе практического здравоохранения полученные 
результаты и образцы изделий могут быть положены в основу разработки высокотехнологич-
ной помощи, обоснованной программы профилактики профессиональных заболеваний.
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перереЗка седалИщного нерва: ИЗмененИя 
экспрессИИ И внутрИклеточной локалИЗацИИ 

фактора транскрИпцИИ e2f1 в перИферИческой 
нервной сИстеме крыс после аксотомИИ

в.а. дзреян, м.а. питинова

лаборатория «молекулярная нейробиология», Южный федеральный университет, 
г. Ростов-на-дону, Россия

аннотация

нейротравма является одной из основных причин инвалидности и смертности человека. однако ме-
ханизмы, опосредующие выживание и гибель клеток периферической нервной системы, до сих пор 
полностью не изучены. Фактор транскрипции E2F1 – один из ключевых белков, определяющих судьбу 
клетки, включая репарацию днк, клеточный цикл, метаболизм и апоптоз. но участие E2F1 в регуляции 
выживания и гибели периферических нервных клеток после аксотомии ранее не изучалось. мы впервые 
изучили вызванные аксотомией изменения экспрессии и локализации E2F1 в ганглиях задних корешков 
(DRG) спинного мозга крысы после перерезки седалищного нерва. иммуноблоттинг использовали для 
анализа экспрессии и внутриклеточной локализации E2F1 и ее изменений после аксотомии. также мы 
оценили, способствует ли этот транскрипционный фактор апоптозу клеток в аксотомированных спинно-
мозговых  ганглиях крыс. По результатам данной работы аксотомия вызывает сверхэкспрессию E2F1 уже 
через 4 ч после аксотомии, тогда как к 7-м сут уровень белка стремится к минимуму. При этом уровень 
экспрессии E2F1 повышался как в цитоплазме, так и в ядрах клеток DRG. Повышенная колокализация 
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E2F1-позитивных клеток с маркером апоптоза TUNEL по сравнению с неповрежденными DRG указывает 
на то, что апоптоз в аксотомированных ганглиях был связан со сверхэкспрессией E2F1. таким образом, 
сверхэкспрессия E2F1 является ключевым событием в инициации апоптоза нейронов и отдаленных 
глиальных клеток в аксотомированных DRG и подготавливает последующие изменения других белков и 
общий ответ клеток на повреждение. E2F1 и последующие факторы-мишени могут рассматриваться как 
многообещающие молекулярные мишени для разработки потенциальных нейропротекторных агентов.

ключевые слова: апоптоз, ганглии задних корешков, e2f1, нейротравма, dRg.

the scIAtIc NeRVe tRANsectIoN: chANges 
IN the expRessIoN ANd INtRAcellulAR locAlIZAtIoN 

of the tRANscRIptIoN fActoR e2f1 IN the peRIpheRAl 
NeRVous system of RAts AfteR Axotomy

V.A. dzreyan, m.A. pitinova

Laboratory of Molecular Neurobiology, Southern Federal University, Rostov‐on‐Don, Russia

Annotation

Neurotrauma is among the main causes of human disability and mortality. However, the mechanisms that 
mediate the survival and death of cells in the peripheral nervous system are still not fully understood. The 
transcription factor E2F1 - one of the key proteins that determine the fate of cells, including DNA repair, cell 
cycle, metabolism, and apoptosis. But the involvement of E2F1 in the regulation of survival and death of the 
peripheral nerve cells after axotomy has not been previously studied. We for the first time studied axotomy-
induced changes in the expression and localization of E2F1 in the dorsal root ganglia (DRG) of the rat spinal 
cord after sciatic nerve transection. Immunoblotting was used for analysis of expression and intracellular 
localization of E2F1 and its changes after axotomy. In this work, axotomy causes overexpression of E2F1 
as early as 4 hours after axotomy of rat DRG. The level of E2F1 expression increased both in the cytoplasm 
and the nuclei of DRG. The increased colocalization of E2F1-positive cells with the apoptosis marker TUNEL, 
compared with control contralateral DRG, suggests that apoptosis in axotomized ganglia was associated 
with overexpression of E2F1. Thus, overexpression of E2F1 is a key event in the initiation of apoptosis of 
neurons and distant glial cells in axotomized DRG and prepares subsequent changes in other proteins, and 
the general response of ganglion cells to damage. E2F1 and downstream target factors may be considered 
as promising molecular targets for development of potential neuroprotective agents.

keywords: apoptosis, dorsal root ganglion; e2f1, nerve injury, dRg.

Актуальность. Повреждение периферических нервов – сложный процесс, и понимание 
его нейронных и молекулярных механизмов требует дальнейших исследований.  Нейротравма 
имеет место быть при бытовых и спортивных травмах, дорожно-транспортных происше-
ствиях, ошибках медперсонала при проведении инъекций и т.д. Помимо этого, повреждение 
аксона сопровождает ранние стадии нейродегенеративных расстройств, таких как болезнь 
Альцгеймера и Паркинсона, а кроме того, аксональная дегенерация является одним из 
основных клинических и патологических факторов развития бокового амиотрофического 
склероза [1]. Эффективных нейропротекторов для защиты нервных клеток в первые часы 
после травмы на сегодняшний день не существует, поэтому исследования молекулярных 
механизмов нейродегенерации и нейропротекции на различных модельных объектах нейро-
травмы остаются актуальными. В ядре клетки E2F1 как фактор транскрипции контролирует 
экспрессию различных белков, регулирующих многие процессы, в том числе апоптоз [2]. Но в 
цитоплазме E2F1 может действовать нетранскрипционным путем, напрямую взаимодействуя 
с митохондриями [3]. Все это делает этот белок интересным объектом для изучения. Лишь 
несколько исследований продемонстрировали участие этого белка при травматическом по-
вреждении периферических нервов [4, 5]. При этом, участие E2F1 в регуляции выживания 
и гибели нейронов и глиальных клеток при аксотомии ранее не изучалось. 

Цель исследований – изучить изменения экспрессии и локализации E2F1 в ганглиях 
задних корешков крыс (DRG) в ответ на перерезку седалищного нерва. В результате работы 
мы впервые продемонстрировали участие этого белка в запуске апоптоза, индуцированного 
аксотомией. 
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Материал и методы
Опыты проведены на самцах крыс линии Wistar (2–2,5 мес; 200–250 г), на которых уже 

отработана методика перерезки седалищного нерва в нашей лаборатории [6, 7]. Седалищный 
нерв крыс содержит аксоны сенсорных и моторных нейронов, расположенных, в основном, 
в 4-м и 5-м DRG. Тела мотонейронов находятся в спинном мозге внутри позвонков, а сен-
сорных нейронов – в DRG вне позвоночника. Каждый сенсорный нейрон (около 15 % всех 
клеток DRG) окружен своим слоем глиальных клеток [8, 9]. Перерезку седалищного нерва и 
изоляцию DRG осуществляли по стандартному протоколу [10]. После перерезки седалищного 
нерва нейроны DRG оказываются аксотомированными. Декапитацию гильотиной проводили 
через 1, 4, 24 ч или 7 дней после односторонней перерезки правого седалищного нерва. Кон-
троль – симметричные ганглии с контралатеральной стороны того же животного. Уровень 
экспрессии E2F1 оценивали с помощью вестерн-блот-анализа. Иммуноблоттинг проводили 
методом полусухого переноса с помощью системы Trans blot Turbo (BioRad) через 1, 4, 
24 ч или 7 дней после аксотомии, объединяя 4-м и 5-м DRG от трех крыс. Для анализа хеми-
люминесценции использовали систему гель-документирования Fusion SL (Vilber Lourmat, 
Франция). Визуализацию апоптотических клеток проводили с помощью анализа TUNEL 
(метка концов dUTP, опосредованная терминальной дезоксинуклеотидилтрансферазой 
(TdT)), который маркирует разрывы цепей ДНК с использованием набора для обнаружения 
гибели клеток in situ, TMR red (# 12156792910, Roche). Индекс апоптоза (ИА) рассчитывали 
для TUNEL-положительных клеток по формуле

ИА = Количество TUNEL-положительных клеток / 
/Общее количество клеток (окрашенных Hoechst 33342) х 100.

Оценку колокализации E2F1 с TUNEL-положительными клетками (коэффициент Мандерса 
M1) осуществляли с помощью программы Image J software (http://rsb.info.nih.gov/ij/, accessed 
on 4 October 2021) с плагином JACoP, где рассчитывали по формуле

 (E2F1+TUNEL)/ TUNEL. 
Статистический анализ проводили по One Way Anova RM. 

Результаты
Односторонняя перерезка правого седалищного нерва вызывала повышение уровня 

белка E2F1 относительно интактных ганглиев как в цитоплазматической, так и в ядерной 
фракциях крыс  DRG уже через 4 ч после перерезки.  Иммуноблоттинг показал, что как в 
аксотомированных, так и в контрольных интактных  ганглиях экспрессия белка значительно 
возрастала через 4 и 24 ч по сравнению с уровнем, определенным через 1 ч после пере-
резки седалищного нерва, что отражает неспецифический ответ нервной системы крыс на 
повреждения. В то же время увеличение белка в ядерной фракции в течение первых суток 
после травмы было более выраженным (табл. 1). 

таблица 1

экспрессия e2f1 в клетках dRg после перерезки седалищного нерва

Время после аксотомии Аксотомированные DRG Неповрежденные DRG
Ядерная фракция 

1 ч 0,305±0,104 0,365±0,104
4 ч 1,371±0,12*# 0,993±0,07#

24 ч 1,121±0,171# 1,190±0,174#

Цитоплазматическая фракция
1 ч 0,340±0,1 0,305±0,1
4 ч 0,993±0,07*# 0,681±0,09#

24 ч 0,777±0,09# 0,663±0,08#

Примечание.Данные иммуноблоттинга, выраженные в относительных единицах: отношение оптической плотности 
полоски исследуемого белка (E2F1) к оптической плотности полоски маркера белковой нагрузки (β-актина). One Way 
ANOVA. Среднее значение ± стандартная ошибка среднего. * – р < 0,05 относительно неповрежденных DRG. # – р < 0,01 
относительно значений через 1 час после аксотомии, n = 7.

Для оценки участия Е2F1 в индуцированном аксотомией апоптозе клеток DRG мы ис-
пользовали коэффициент колокализации E2F1 с TUNEL-положительными клетками. Повы-
шенная колокализация E2F1-позитивных клеток с маркером апоптоза TUNEL по сравнению 
с контрольными контралатеральными DRG предполагает, что апоптоз в аксотомированных 
ганглиях был связан со сверхэкспрессией E2F1 (табл. 2). 
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таблица 2

апоптотический индекс и коэффициент колокализации e2f1 с tuNel-положительными 
клетками в dRg крысы через 7 дней после перерезки седалищного нерва

Показатель Аксотомированные DRG Неповрежденные DRG
Апоптотический индекс 65±3,5* 5±1,8

Коэффициент Мандерса M1 1,24±0,1* 0,25±0,1

Примечание. One Way ANOVA. Среднее значение ± стандартная ошибка среднего. * – р < 0,01 относительно 

неповрежденных DRG, n = 7.

Полученные данные предполагают ранний E2F1-зависимый ответ нейронов и глиальных 
клеток, развивающийся при стрессе. В случае цитоплазматической локализации одной из 
возможных функций E2F1 является его взаимодействие с митохондриями и регуляция их 
функций, например, путем прямого взаимодействия с белком Bcl-xL на наружной митохон-
дриальной мембране и регуляции ее проницаемости [5].

Заключение
E2F1 – универсальный белок, играющий важную роль во внутриклеточной передаче сиг-

налов. Наши данные указывают на то, что E2F1 является важной терапевтической мишенью, 
поскольку проведенные исследования продемонстрировали участие фактора транскрипции 
E2F1 в запуске повреждения нейронов DRG и глиальных клеток после аксотомии. Деталь-
ный анализ нарушения пути аксотомия – E2F1 важен для понимания процессов запуска 
и развития нейродегенерации. Открытие E2F1-зависимых путей апоптоза в нейронах и 
глии аксотомированных ганглиев может выявить новые мишени для лечения нейротравмы 
и ее последствий. Эти соображения и будут предметом нашей следующей работы. Такая 
стратегия будет направлена на спасение клеток от гибели и иметь терапевтический эффект, 
направленный, например, на восстановление количества нейронов после нейротравмы, как 
концептуальная альтернатива трансплантации клеток. Наши новые данные указывают на то, 
что E2F1 может быть потенциальным биомаркером на ранних стадиях после нейротравмы, 
а ингибиторы E2F1 могут быть рассмотрены в качестве терапевтических средств в этот 
ранний период после повреждения. 

Работа выполнена при поддержке гранта Министерства науки и высшего образова-
ния РФ № 0852-2020-0028 и стипендии Президента Российской Федерации для молодых 
ученых.
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Баланс протеаЗ внеклеточного матрИкса 
И Их ИнгИБИторов в культурах раЗлИчных 
функцИональных фенотИпов макрофагов 

человека

а.а. максимова, И.м. ращупкин, т.в. тыринова

ФгБнУ «нии фундаментальной и клинической иммунологии», г. новосибирск, Россия

аннотация

макрофаги представляют собой гетерогенную популяцию клеток врожденного иммунитета. они имеют 
важное значение для репарации тканей, поскольку являются основными клетками-регуляторами дан-
ного процесса. Помимо регуляции функциональной активности фибробластов, макрофаги оказывают 
прямое влияние на внеклеточный матрикс, контролируя процесс его синтеза/деградации с помощью 
продукции различных факторов, в частности, матричных металлопротеиназ и их ингибиторов. однако 
на сегодняшний день неясно, как дифференцировочные и поляризующие стимулы влияют на продукцию 
данных факторов макрофагами. в настоящем исследовании оценивали продукцию металлопротеиназы 
9 (ммР-9) и тканевого ингибитора металлопротеиназ 1 (TIMP-1) макрофагами человека, дифференциро-
ванными M-CSF или GM-CSF и поляризованными липополисахаридом, IL-4, дексаметазоном и взаимо-
действием с апоптотическими клетками (эффероцитоз). M-CSF-дифференцированные макрофаги вне 
зависимости от поляризующего стимула отличались более высоким уровнем продукции MMP-9, крайне 
низким уровнем TIMP-1 и, соответственно, высоким индексом MMP-9/TIMP-1 по сравнению с GM-CSF-
дифференцированными аналогами. При этом между собой культуры M-CSF-дифференцированных 
макрофагов значимо не различались. в культурах GM-CSF-дифференцированных клеток выделялись 
макрофаги, поляризованные в м2 направлении в результате эффероцитоза, поскольку высоко про-
дуцировали TIMP-1. Условия поляризации GM-CSF-дифференцированных макрофагов влияли также 
на соотношение MMP-9/TIMP-1. так, макрофаги, поляризованные дексаметазоном, характеризовались 
более высоким значением MMP-9/TIMP-1 по сравнению с другими GM-CSF-дифференцированными 
подтипами, в то время как макрофаги, поляризованные в результате эффероцитоза, напротив, демон-
стрировали минимальный уровень MMP-9/TIMP-1. обобщая полученные данные, можно заключить, 
что M-CSF направляет дифференцировку макрофагов в клетки с выраженной фибролитической ак-
тивностью, в то время как GM-CSF-дифференцированные макрофаги являются более гетерогенной 
популяцией клеток, и в зависимости от поляризующего стимула могут проявлять как антифиброгенную 
(дексаметазон), так профиброгенную (эффероцитоз) активность. 

ключевые слова: макрофаги, поляризующие стимулы, внеклеточный матрикс, матричные 
металлопротеиназы.

BAlANce of extRAcellulAR mAtRIx pRoteAses 
ANd theIR INhIBItoRs IN cultuRes of VARIous 

fuNctIoNAl pheNotypes of humAN mAcRophAge 

A.A. maksimova, I.m. Rashchupkin, t.V. tyrinova

 Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, 
Novosibirsk, Russia

Annotation

Macrophages are a heterogeneous population of innate immune cells. They are important for tissue repair 
because they are the main regulators of this process. In addition to the orchestration of the functional activ-
ity of fibroblasts, macrophages have a direct effect on the extracellular matrix, controlling the process of its 
synthesis/degradation through the production of various factors, in particular, matrix metalloproteinases and 
their inhibitors. However, it is unclear how differentiation and polarization stimuli affect macrophages’ produc-
tion of these factors. This study evaluated the production of metalloproteinase 9 (MMP-9) and tissue inhibitor 
of metalloproteinase 1 (TIMP-1) by human macrophages differentiated by M-CSF or GM-CSF and polarized 
with lipopolysaccharide, IL-4, dexamethasone, and by interaction with apoptotic cells (efferocytosis). M-CSF-
differentiated macrophages, regardless of the polarizing stimulus, were characterized by a higher level of 
MMP-9 production, an extremely low level of TIMP-1, and a high MMP-9/TIMP-1 ratio compared to GM-CSF-
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differentiated analogs. But the M-CSF-differentiated macrophage cultures did not differ significantly from each 
other. Macrophages polarized in the M2 direction by efferocytosis were characterized by the highest TIMP-1 
production compared to other GM-CSF-differentiated cells. The polarization state of GM-CSF-differentiated 
macrophages also affected the MMP-9/TIMP-1 ratio. Thus, macrophages polarized by dexamethasone were 
characterized by a higher level of MMP-9/TIMP-1 compared to other GM-CSF-differentiated subtypes, while 
macrophages polarized by efferocytosis, on contrary, showed a minimal level of MMP-9/TIMP-1. Summing up 
the results, M-CSF induces macrophages with pronounced fibrolytic activity, whereas GM-CSF-differentiated 
macrophages are a more heterogeneous cell population, and they can be both anti-fibrogenic (dexametha-
sone) and profibrogenic (efferocytosis) depending on the polarizing stimulus.

key words: мacrophages, polarizing stimuli, extracellular matrix, matrix metalloproteinases.

Актуальность. Процесс синтеза/деградации внеклеточного матрикса занимает важное 
положение в репарации тканей. Его дисрегуляция приводит к развитию различных патологи-
ческих состояний – неполноте восстановления ткани, с одной стороны, и избыточному отло-
жению внеклеточного матрикса с развитием фиброза – с другой. Известно, что в воспалении 
и репарации поврежденных тканей ведущую роль играют макрофаги, которые, секретируя 
различные факторы, регулируют скорость пролиферации и характер дифференцировки клеток 
[1]. Так, одним из возможных способов регуляции процесса синтеза/деградации внеклеточно-
го матрикса является продукция коллагеназ (матриксных металлопротеиназ (ММР), катепсина 
и др.) и их эндогенных супрессоров (тканевых ингибиторов металлопротеиназ – TIMP и пр.) 
[2]. Однако механизмы про- и антифиброгенной активности макрофагов человека изучены 
недостаточно. Более того, макрофаги представляют собой гетерогенную популяцию клеток, 
и на сегодняшний день неясно, как дифференцировочные и поляризующие стимулы влияют 
на продукцию данных факторов макрофагами человека. 

Цель исследования – оценить продукцию ММР-9 и TIMP-1 различными функциональ-
ными фенотипами макрофагов человека.

Материал и методы
M-CSF и GM-CSF-дифференцированные М1(LPS, липополисахарид), M2a(IL-4), M2c(Dex, 

дексаметазон) макрофаги получали из адгезивной фракции мононуклеарных клеток (МНК) 
периферической крови доноров, как описано в [3]. Культуры М2(LS, Low Serum) генери-
ровали согласно оригинальному протоколу, в котором ключевым механизмом индукции 
М2-фенотипа является эффероцитоз. Для этого МНК культивировали в среде RPMI-1640, 
дополненной GM-CSF (50 нг/мл) и 2 % аутоплазмы (условия дефицита ростовых / сывороточ-
ных факторов) в течение 7 дней; время адгезии увеличивали до 18 ч. Концентрацию ММР-9 
и TIMP-1 определяли в 7-суточных супернатантах макрофагов с помощью соответствую-
щих ELISA kit (R&D System, США) согласно инструкции производителя. Статистическую 
обработку полученных результатов производили с помощью программного обеспечения 
Statistica 8.0. Данные представлены в виде медианных значений. Значимость различий 
оценивали с помощью непараметрического критерия Вилкоксона и критерия Манн–Уитни; 
различия считались значимыми при p<0,05.

Результаты
Мы оценили уровень продукции ММР на примере MMP-9 как наиболее важной протеа-

зы, продуцируемой макрофагами и принимающей участие в развитии фиброза. Макрофаги, 
дифференцированные M-CSF, активно продуцировали ММР-9 на хорошо детектируемом 
уровне, который не зависел от используемого поляризующего сигнала – LPS, IL-4 или 
дексаметазон (8690, 9140 и 9000 пг/мл соответственно) (рис. 1, А).  В свою очередь, GM-
CSF-дифференцированные клетки характеризовались значимо более низким (практически 
в 2 раза) уровнем продукции ММР-9 (рис. 1, Г). При этом среди исследуемых фенотипов 
значимых различий, как и для M-CSF-дифференцированных клеток, обнаружено не было.

Далее мы оценили уровень продукции TIMP-1. M-CSF-дифференцированные макрофа-
ги слабо продуцировали TIMP-1 (на нижнем уровне чувствительности метода, <80 пг/мл) 
(рис. 1, Б). Напротив, GM-CSF-дифференцированные макрофаги активно продуцировали 
данный ингибитор (рис. 1, Д). При этом максимальный уровень продукции TIMP-1 был 
характерен для М2(LS) – 1710 пг/мл, что значимо превышало таковой для LPS, IL-4 или 
дексаметазона (pW=0,018; 0,018 и 0,027 соответственно). Поскольку известно, что TIMP-1 
у человека является индуцибельным ингибитором [4], можно предположить, что условия 
дифференцировки влияют на способность макрофагов продуцировать TIMP-1. 

Так как в регуляции процессов синтеза/деградации соединительной ткани важную 
роль играет баланс MMP и TIMP [5], мы также проанализировали значение соотношения 
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MMP-9/TIMP-1. Поскольку M-CSF-дифференцированные макрофаги отличались низкой 
TIMP-1-продуцирующей активностью, для всех исследуемых функциональных феноти-
пов был характерен максимально высокий индекс MMP-9/TIMP-1. Напротив, GM-CSF-
дифференцированные макрофаги характеризовались значимо более низкими показателями 
ММР-9/TIMP-1 (pU = 0,001). Более того, величина соотношения в этом случае зависела от 
используемого поляризующего стимула. Так, M2c(Dex) отличались максимальным значе-
нием индекса MMP-9/TIMP-1, которое составляло 9,66, что значимо превышало показатели 
М1(LPS), М2а(IL-4) (5,61 и 9,0 соответственно, рW = 0,05) и М2(LS) (3,28; рW = 0,018). Данная 
особенность GM-CSF-дифференцированных M2c(Dex) может отражать один из вероятных 
механизмов антифиброгенной активности этих клеток. Напротив, M2(LS) характеризовались 
значимо более низкими значениями MMP-9/TIMP-1 по сравнению с M2a(IL-4) и M2c(Dex) 
(рW = 0,018). Высокий уровень продукции TIMP-1 и низкие значения индекса MMP-9/TIMP-1 
могут свидетельствовать о профиброгенном потенциале этих клеток. 

Рис. 1. Продукция MMP-9 и TIMP-1 и индекс MMP-9/TIMP-1 в культурах макрофагов, дифференцированных 
M-CSF (А–В) и GM-CSF (Г–Е). данные представлены в ме, LQ–UQ, 25–75 % и min-max, n=15, р<0,05

Заключение
M-CSF-дифференцированные макрофаги вне зависимости от поляризующего стимула 

характеризуются выраженным фибролитическим потенциалом, о чем свидетельствует сме-
щение баланса MMP-9/TIMP-1 в сторону низкого уровня продукции TIMP-1. В культурах 
GM-CSF-дифференцированных макрофагов, в целом активно продуцирующих TIMP-1, 
соотношение MMP-9/TIMP-1 варьирует в зависимости от поляризующего стимула, что 
свидетельствует о наличии как антифиброгенной (при поляризации дексаметазоном), так и 
профиброгенной (при поляризации эффероцитозом) активности. Тем не менее для получения 
однозначных выводов необходимо проанализировать продукцию остальных типов протеаз 
внеклеточного матрикса и ингибиторов.

Работа выполнена в рамках НИР (№ госрегистрации 122011800324-4).
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прИмененИе лИЗата аутологИчных тромБоцИтов 
в программе леченИя БесплодИя 
на фоне «тонкого» эндометрИя

а.к. нуркина, м. оспанова, с.а. абдрахманова

РгП на ПХв «научно-производственный центр трансфузиологии» министерства здравоохранения 
Республики казахстан , г. нур-султан, Республика казахстан

аннотация

описан положительный эффект применения плазмы, обогащенной растворимыми факторами тром-
боцитов (ПоРФт), на рецептивность эндометрия при подготовке женщин к экстракорпоральному 
оплодотворению. ПоРФт изготавливали на базе РгП на ПХв «научно-производственный центр 
трансфузиологии» министерства здравоохранения Республики казахстан, г. нур-султан. Применение 
данной плазмы в качестве терапии проводилось на базе клиники экстракорпорального оплодотворения 
и репродуктивного здоровья «геном». После терапии с применением ПоРФт у пациенток наблюдалось 
увеличение толщины  эндометрия, а у 62,5 % пациенток – наступление беременности.

ключевые слова: лизат аутологичных тромбоцитов, плазма, обогащенная растворимыми 
факторами тромбоцитов, экстракорпоральное оплодотворение, «тонкий» эндометрий, 
лечение бесплодия, регенеративные факторы.

the use of Autologous plAtelet lysAte 
IN the INfeRtIlIty tReAtmeNt pRogRAm AgAINst 

the BAckgRouNd of A «thIN» eNdometRIum

A.k. Nurkina, m. ospanova, s.A. аbdrakhmanova

RSE on PCV “Scientific and Production Center of Transfusiology” of the Ministry of Health of the Republic 
of Kazakhstan , Nur-Sultan, Republic Kazakhstan

аnnotation

This article describes the positive effect of plasma enriched with soluble platelet factors  (PORFT) on 
endometrial receptivity in preparing women for in vitro fertilization. PORFT was manufactured on the basis 
of the Republican State Enterprise on the REM “Research and Production Center оf Transfusiology” of the 
Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan, Nur-Sultan city. The use of this plasma as a therapy was 
carried out on the basis of the clinic for in vitro fertilization and reproductive health «Genome». After therapy 
with PORFT, patients experienced an increase in the thickness of the endometrium, and 62,5 % of patients 
experienced pregnancy.

key words: autologous platelet lysate, plasma enriched with soluble platelet factors, in vitro fertilization, 
“thin” endometrium, infertility treatment, regenerative factors.

Актуальность. Плазма, обогащенная растворимыми факторами тромбоцитов (ПОРФТ), 
или, другими словами, лизат тромбоцитов на сегодняшний день набирает обороты в приме-
нении и является эффективной терапией при таких заболеваниях  как: хроническая ишемия 
нижних конечностей, остеортрит, травмы опорно-двигательного аппарата, незаживающие 
язвы, кератоконъюнктивиты, гинекологические заболевания и т.д. ПОРФТ также активно 
применяют в косметологии и репродуктивной медицине [1, 2].

На сегодняшний день выявлены возможности приготовления аутологичной и аллогенной 
ПОРФТ, и разработан метод ее получения и хранения. В результате экспериментальных ис-
следований ученых по всему миру получены новые сведения о пролиферативной активности 
лизата тромбоцитов в отношении фибробластов животных и человека. Изучено и доказано 
рост-стимулирующее действие ПОРФТ на мезенхимальные стволовые клетки (МСК) че-
ловека, определена оптимальная концентрация регенеративных факторов, стимулирующих 
пролиферацию МСК [3, 4].
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Плазма, обогащенная растворимыми факторами тромбоцитов, активно применяется 
в репродуктивной медицине, так как при лизировании высвобождаются регенеративные 
факторы тромбоцитов, которые, в свою очередь, дают положительные результаты в лечении 
гинекологических заболеваний, например бесплодие на фоне «тонкого» эндометрия [5]. 

Использование лизата аутологичных тромбоцитов для улучшения рецептивности эндо-
метрия привлекает все большее внимание в технологиях вспомогательной репродукции. 
Важная роль цитокинов и факторов роста при имплантации эмбриона известна давно. Эти 
сигнальные молекулы присутствуют и высвобождаются клетками крови во время физиоло-
гического, нормального роста эндометрия и имплантации. Аналогичные медиаторы крови 
высвобождаются из гранул тромбоцитов при повреждении кровеносного сосуда [6,7]. 

Несмотря на широкое применение, данная терапия требует изучения, так как аутологич-
ный лизат тромбоцитов изготавливается из цельной крови, что увеличивает вероятность 
присутствия факторов роста, которые высвобождаются мононуклеарными клетками пери-
ферической крови [8, 9].

Применение терапии плазмой, обогащенной растворимыми факторами тромбоцитов, 
является весьма привлекательным благодаря многочисленным положительным результатам. 
Методы её применения в репродуктологии находятся на стадии изучения.

Цель исследования – оценить эффективность лечения плазмой, обогащенной раство-
римыми факторами тромбоцитов, пациенток с бесплодием на фоне «тонкого» эндометрия, 
улучшить качество эндометрия и показатели имплантации после введения ПОРФТ.

Материал и методы
Лизат тромбоцитов изготавливали на базе Научно-производственного центра транфузио-

логии. Периферическую кровь пациенток собирали в гемаконы, затем центрифугировали 
их дважды. На первом этапе центрифугирования (1200 об/мин, 10 мин при температуре 
+22 °С, с минимальным торможением) получали обогащенную тромбоцитами плазму. На 
втором получали концентрат тромбоцитов (3200 об/мин, 15 мин при температуре +22 °С). 
Оптимальная концентрация тромбоцитов регулировалась в пределах 1200–2000х109/л). 

Концентрат тромбоцитов без криопротектора помещали в рефрижератор на температуру 
–80 °С. После получения результатов анализов на стерильность концентрат тромбоцитов 
снова центрифугировали (3200 об/мин, 15 мин при температуре +22 °С) и в стерильных 
условиях ламинарного бокса разливали по флаконам, которые в дальнейшем  репродукто-
логи использовали в терапии.

В рамках исследования участвовали 16 пациенток клиники экстракорпорального опло-
дотворения и репродуктивного здоровья «Геном», в возрасте от 29 до 53 лет с «тонким» 
эндометрием в анамнезе. Исключением стали пациентки без неудачных попыток ЭКО и 
пациентки с предшествующим ЭКО, но без «тонкого» эндометрия. 

Аутологичную плазму, обогащенную растворимыми факторами тромбоцитов, вводили 
путем инфузии с помощью катетера в полость матки на десятый день заместительной 
гормональной терапии, а затем через 48–72 ч после первого введения. В зависимости от 
заключения репродуктолога, инфузия проводилась трижды. 

Результаты
В результате применения ПОРФТ параллельно с заместительной гормональной терапией 

можно отметить следующее: 
• В 62,5 % положительные результаты тестов на беременность (10 пациенток), из которых 

4 живорождения (25 %), 3 развивающиеся беременности (18,75 %) и 3 замершие беремен-
ности (18,75 %);

• В 37,5 % отрицательные результаты.
Анализируя заключение гинекологического ультразвукового исследования, можно за-

метить, что  средняя толщина эндометрия в пролиферативной фазе составляла 3,4  мм, что 
являлось неблагоприятной толщиной для переноса эмбрионов. После терапии с применением 
ПОРФТ толщина эндометрия, которая фиксировалась перед переносом эмбрионов, достигала 
в среднем до 8,1 мм, что увеличивало шансы на прикрепление эмбриона.

Заключение
ПОРФТ легко изготовить из цельной крови, она имеет низкую стоимость и содержит 

высокую концентрацию факторов роста, что обеспечивает широкое применение. Посколь-
ку лизат тромбоцитов является аутологичным препаратом, следовательно, нетоксичным и 
неаллергенным, его можно использовать при различных заболеваниях в качестве вспомо-
гательного средства к традиционному лечению.
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Исследования в области репродуктологии показали отличный результат, который позво-
ляет рекомендовать ПОРФТ в качестве вспомогательной терапии.

Работа поддержана Научно-производственным центром трансфузиологии и клиникой 
репродуктивного здоровья «Геном».
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влИянИе растворИмых факторов макрофагов 
человека на ЖИЗнеспосоБность клеток sh-sy5y 
в условИях, модулИрующИх ИШемИю/гИпоксИю 

IN vITRo

И.м. ращупкин, а.а. максимова, т.в. тыринова

ФгБнУ «нии фундаментальной и клинической иммунологии», г. новосибирск, Россия

аннотация

макрофаги (мф) человека, представленные в цнс микроглией и мф моноцитарного происхождения, 
играют важную роль в запуске и опосредовании нейрорегенеративных процессов. одним из ключевых 
свойств мф является пластичность, т.е. способность изменять свой функциональный фенотип в ответ на 
различные сигналы микроокружения. известно, что мф с м1-фенотипом обладают провоспалительной 
и тканедеструктивной активностью, в то время как м2-клетки имеют противовоспалительные свойства, 
участвуют в разрешении воспаления и стимуляции репаративных процессов. м2-фенотип макрофагов 
индуцируется под действием различных факторов: IL-4/IL-13, IL-10, дексаметазона, а также в условиях 
эффероцитоза (поглощения апоптотического материала). Учитывая, что эффероцитоз является важным 
этапом регенерации, ранее нами был разработан оригинальный протокол генерации м2 мф, в котором 
м2-фенотип мф формируется в результате взаимодействия с апоптотическими клетками. Полученные 
по такому протоколу м2 (LS, Low Serum) мф имеют высокий уровень продукции нейротрофических 
факторов. Ранее нами был показан стимулирующий эффект м2(LS) на пролиферацию и дифферен-
цировку нейральных предшественников в условиях депривации сывороточных факторов. однако 
нейропротективный эффект мф с данным фенотипом изучен не был. целью настоящего исследования 
явилась оценка влияния растворимых факторов м2(LS) мф в сравнении с «классическими» м1(IFN-γ) 
и м2а(IL-4) на жизнеспособность клеток линии нейробластомы SH-SY5Y в условиях, модулирующих 
ишемию/гипоксию in vitro. Условия ишемии моделировали посредством частичной депривации сыво-
роточных факторов (1 % FBS), гипоксии - добавлением CoCl2 стабилизатора фактора, индуцируемого 
гипоксией (HIF). в условиях ишемии/гипоксии жизнеспособность клеток SH-SY5Y снижалась уже на 
ранних сроках культивирования (3-и сут) с последующим более чем двукратным снижением к 7-м сут. 
Присутствие кондиционной среды (кс) м2(LS), в отличие от кс-м1(IFN-γ) и кс-м2а(IL-4), оказывало 
протективный эффект уже на 3-и сут культивирования. на позднем этапе культивирования, к 7-м сут, 
присутствие как кс-м2(LS), так и KC-M2a(IL-4) повышало жизнеспособность клеток SH-SY5Y, однако 
влияние кс-м2(LS) было значимо более выраженным. обобщая полученные данные, можно сделать 
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вывод о нейропротективном эффекте м2(LS) мф в модели ишемии/гипоксии in vitro, значимую роль 
в опосредовании которого играют растворимые факторы. 

ключевые слова: макрофаги, растворимые факторы, нейропротекция, ишемия, гипоксия, клетки 
sh-sy5y.

the effect of humAN mAcRophAges-deRIVed 
soluBle fActoRs oN the VIABIlIty of sh-sy5y cells 

uNdeR coNdItIoNs modulAtINg IschemIA/hypoxIA 
IN vITRo

I.m. Rashchupkin, A.A. maksimova, t.V. tyrinova

Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, 
Novosibirsk, Russia

Annotation

Human macrophages, represented in the CNS by microglia and macrophages of monocytic origin, play an im-
portant role in triggering and mediating neuroregenerative processes. A characteristic feature of macrophages 
is plasticity, i.e. ability to change their functional phenotype depending on the micromilieu. It is known that 
macrophages with M1 phenotype have pro-inflammatory and tissue-destructive activity, whereas M2 cells 
have anti-inflammatory properties, are involved in resolving inflammation and stimulating reparative processes. 
M2 phenotype of macrophages is induced by various factors: IL-4/IL-13, IL-10, dexamethasone, as well as 
under conditions of efferocytosis (the uptake of apoptotic material). Taking into account that efferocytosis is 
an important step in regeneration, we previously developed an original protocol for the generation of M2 mac-
rophages. According to this protocol, the M2 phenotype of macrophages is formed as a result of interaction 
with apoptotic cells. The M2(LS, Low Serum) macrophages obtained in this way are characterized by a high 
level of neurotrophic factors production. Previously, we have shown the stimulating effect of M2(LS) on the 
proliferation and differentiation of neural progenitors under conditions of serum factors deprivation. However, 
the neuroprotective effect of these macrophages has not been studied. The aim of this study was to evalu-
ate the effect of M2(LS)-derived soluble factors in comparison with the “classical” M1(IFN-γ) and M2a(IL-4) 
factors on the viability of SH-SY5Y neuroblastoma cells under conditions that modulate ischemia/hypoxia in 
vitro. Conditions of ischemia were modeled by partial deprivation of serum factors (1% FBS), hypoxic condi-
tions - by adding CoCl2, a hypoxia-inducible factor (HIF) stabilizer. Under ischemic/hypoxic conditions the 
viability of SH-SY5Y cells decreased already at the early stages of cultivation (day 3) followed by a more than 
twofold decrease by day 7.  The presence of conditioned medium (CM) of M2(LS), unlike CM-M1(IFN-γ) and 
CM-M2a(IL-4), had a protective effect already on the day 3 of cultivation. At the late stage of cultivation, by 
day 7, the presence of both CM-M2(LS) and CM-M2a(IL-4) increased the viability of SH-SY5Y cells, but the 
effect of CM-M2(LS) was significantly more pronounced. Summarizing the obtained data, we can conclude 
that M2(LS) macrophages have a neuroprotective effect in the in vitro model of ischemia/hypoxia, which is 
mediated by soluble factors.

key words: macrophages, soluble factors, neuroprotection, ischemia, hypoxia, sh-sy5y cells.

Актуальность. Известно, что нервная система взрослого человека обладает способностью 
к регенерации [1]. Макрофагам (Мф) отводится ведущая роль в запуске и опосредовании 
нейрорегенеративных процессов. Известно, что Мф с М1-фенотипом опосредуют воспаление 
и обладают тканедеструктивной активностью, в то время как М2 участвуют в разрешении 
воспаления и стимулируют репаративные процессы [2]. Так, в модели спинномозговой 
травмы у мышей было показано, что высокое соотношение M2/M1 Мф в очаге повреждения 
способствует локализации воспалительного процесса, более быстрой репарации ткани и 
регенерации аксонов [3]. Известно, что М2-фенотип Мф индуцируется под влиянием раз-
личных факторов, таких как цитокины (IL-4/IL-13, IL-10, TGF-β), гормоны (дексаметазон), 
а также взаимодействие Мф с апоптотическим материалом (эффероцитоз) [4, 5]. Поскольку 
эффероцитоз является важным этапом репарации повреждений, ранее нами был разработан 
оригинальный протокол генерации Мф из моноцитов периферической крови человека, в 
котором М2-фенотип Мф формируется в результате взаимодействия с апоптотическими 
клетками. Полученные по этому протоколу М2 (LS, Low Serum) Мф характеризуются низкой 
аллостимуляторной активностью, низким уровнем продукции провоспалительных цито-
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кинов (IL-1, TNF- α) и высоким – ростовых и нейротрофических факторов (VEGF, IGF-1, 
BDNF и др.) [6], что позволяет сделать вывод о возможном наличии у них нейропротектив-
ных свойств. Поскольку важную роль в нейрорегенерации играют нейральные стволовые 
клетки (НСК), особый интерес представляет исследование влияния Мф на свойства этих 
клеток. В качестве модели НСК нами была выбрана линия SH-SY5Y нейробластомы чело-
века, клетки которой в недифференцированном состоянии способны к сферообразованию 
и экспрессируют маркеры незрелых клеток нервной ткани (нестин, даблкортин) [7]. Ранее 
нами был показан стимулирующий эффект М2(LS) на пролиферацию и дифференцировку 
клеток SH-SY5Y [8]. Однако в модели повреждения in vitro M2(LS) до настоящего момента 
исследованы не были.

Цель исследования – оценка влияния растворимых факторов М2(LS) макрофагов человека 
на жизнеспособность клеток линии нейробластомы человека SH-SY5Y в условиях гипоксии 
и частичной депривации ростовых/сывороточных факторов.

Материал и методы
Клетки SH-SY5Y культивировали в среде DMEM/F12 с 10 % FBS при 37 °С в CO2-

инкубаторе. Пассирование клеток производилось при достижении 70–80 % монослоя. Усло-
вия ишемии моделировали посредством частичной депривации сывороточных факторов (1 % 
FBS), гипоксии – добавлением CoCl2, стабилизатора фактора, индуцируемого гипоксией 
(HIF), в дозе 100 мкмоль. Жизнеспособность клеток оценивали методом проточной цито-
метрии по включению 7-аминоактиномицина-D (7-AAD) (7-AAD- клетки определяли как 
жизнеспособные).

Макрофаги генерировали из адгезивной фракции мононуклеарных клеток (МНК) пе-
риферической крови доноров. 3-5х106/мл МНК культивировали в присутствии GM-CSF 
(50 нг/мл, Sigma-Aldrich) в течение 7 сут. Генерацию М1 и М2а Мф осуществляли в присут-
ствии 10 % FBS, добавляя на 5-е сут IFN-γ (200 ЕД/мл) или IL-4 (20 нг/мл) соответственно. 
М2(LS) генерировали в условиях дефицита ростовых/сывороточных факторов (2 % ауто-
плазмы) [6]. Кондиционную среду (КС) полученных Мф собирали, центрифугировали и 
хранили при температуре –80 °С. 

Статистическая обработка полученных данных была проведена в программе Statistica 
8.0 (StatSoft, Inc). Данные представлены в виде средних значений и стандартной ошибки 
(M±SE). Для выявления значимых различий сравниваемых показателей использовали не-
параметрический критерий Манна–Уитни. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05. 

Результаты
При культивировании в условиях, модулирующих ишемию/гипоксию, жизнеспособность 

клеток SH-SY5Y снижалась до 84,7±4,9 % (против 92,5±3,8 % в нормальных условиях) 
через 3 сут и до 36,5±5,8 % (против 95,7±0,6%) через 7 сут (p<0,05) (рис. 1). Эти данные 
свидетельствуют о том, что культивирование клеток SH-SY5Y в условиях депривации 
ростовых факторов сыворотки и присутствии «химического» индуктора гипоксии CoCl2 в 
течение 7 дней практически в 3 раза снижает их выживаемость. На следующем этапе ра-
боты мы оценили протективный эффект КС, полученных от разных субтипов макрофагов,

 

Рис. 1. влияние кондиционных сред макрофагов на жизнеспособность клеток линии SH-SY5Y в модели 
ишемии/гипоксии. * – p<0,05 по сравнению с культивированием в условиях ишемии/гипоксии. 

н.у. – нормальные условия, и/г – ишемия/гипоксия
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в модели ишемии/гипоксии. С этой целью клетки SH-SY5Y культивировали в присутствии 
30 % КС (v/v). Было показано, что через 3 сут протективный эффект регистрировался толь-
ко при использовании КС-М2(LS): 93,4±0,6 % жизнеспособных клеток (p<0,05). В то же 
время уровень жизнеспособности клеток SH-SY5Y при добавлении КС-М1 (87,0±0,6 %) 
и КС-М2а (86,3±2,4 %) не отличался от такового в контроле (84,7±4,9 %) (p>0,05). На 
7-е сут протективный эффект КС-М2(LS) сохранялся, причем количество жизнеспособных 
клеток SH-SY5Y более чем в два раза превышало контрольные значения (83,2±5,3 % против 
36,5±5,8 % в контроле, p<0,05). Добавление КС-М2а(IL-4) также улучшало выживаемость 
клеток, однако выраженность протективного эффекта была значимо ниже по сравнению с 
КС-М2(LS) (p<0,05). В отличие от растворимых факторов М2-макрофагов, КС-М1(IFN-γ) 
повышали жизнеспособность SH-SY5Y лишь в виде тренда (60,7±5,9 %, p=0,08).

Заключение
Таким образом, GM-CSF-дифференцированные макрофаги человека с М2-фенотипом 

улучшают выживаемость клеток SH-SY5Y в условиях химической гипоксии и дефицита 
сывороточных факторов. При этом протективный эффект М2(LS) проявляется как на ранних, 
так и на поздних сроках культивирования, в то время как эффект М2а(IL-4) регистрируется 
только на поздних сроках. Полученные данные свидетельствуют о нейропротективном эф-
фекте М2-макрофагов, который реализуется через растворимые факторы.

Работа выполнена в рамках темы НИР «Обоснование и разработка новых технологий 
иммуномодуляции, стимуляции репаративных процессов и коррекции  поведенческих и  
аддиктивных расстройств на  основе использования миелоидных, лимфоидных и стволо-
вых клеток и/или продуктов их секретома» (Номер гос. регистрации в ЕГИСУ НИОКТ 
122011800324-4).
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аннотация

Поли-3-оксибутират (ПоБ) представляет собой биосовместимый полимер микробиологического 
происхождения. Физико-химические характеристики ПоБ, а также отсутствие токсичных продуктов 
при биодеградации делают его перспективным материалом для тканевой инженерии [1]. недавние 
исследования показали, что ПоБ обладает еще и пьезоэлектрическими свойствами [2]. для управления 
пьезооткликом полимера были выбраны частицы магнетита, которые в полимерной матрице будут 
обеспечивать отклик материала при помещении его в магнитное поле. Поскольку электрические 
сигналы оказывают существенное влияние на рост и дифференцировку клеток [3], мы предполагаем, 
что композиты ПоБ с магнитными наночастицами будут служить эффективным материалом для 
регенеративной медицины. в данной работе были получены композитные пленки на основе ПоБ с 
добавлением магнетитов разного размера и состава. Биосовместимость полученных материалов была 
оценена с помощью культивирования на них мезенхимальных стволовых клеток (мск). также была 
изучена цитотоксичность наночастиц чистых магнетитов на культуре клеток. на основе полученных 
данных были отобраны образцы с наилучшими характеристиками и с этими частицами изготовлены 
композитные скаффолды методом электроспиннинга. Полученные скаффолды имитируют сложную 
структуру межклеточного матрикса и показали себя как более эффективные подложки для прикрепления 
и роста клеток. в дальнейшем, электроформованные композитные скаффолды имплантировали 
подкожно крысам для оценки тканевой реакции in vivo на их имплантацию. композитные скаффолды 
оказывали слабо умеренное асептическое воспаление на начальных сроках, но проходящее на более 
поздних сроках. таким образом, композиты ПоБ с магнитными наночастицами могут рассматриваться 
в качестве потенциального материала для тканевой инженерии. в дальнейшем планируются 
эксперименты в магнитном поле для индукции пьезоэффекта в скаффолдах и изучения его влияния на 
дифференцировку мск. Поскольку композитные скаффолды могут быть использованы для создания 
кондуитов для регенерации нервов, планируется также оценить эффективность полученных материалов 
в качестве подложки для нейроподобных клеточных линий.

ключевые слова: поли-3-оксибутират, биополимер, частицы магнетита, мезенхимальные стволовые 
клетки, композитный материал, регенерация тканей.
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Annotation

Poly-3(hydroxybutyrate) (PHB) is a biocompatible material of microbiological origin. The physicochemical 
properties of PHB, as well as the absence of toxic products during bioresorption, make it a promising material 
for tissue engineering [1]. Recent studies demonstrate that PHB also reveals piezoelectric properties [2]. To 
control the piezoresponse of the polymer, magnetite particles were selected. Their mixture with the polymer 
provides a piezoelectric response when placed in a magnetic field. Since electrical signals considerably 
impact cell growth and differentiation [3], we assume that PHB composites with magnetite particles will 
be an effective material for a variety of regenerative medicine applications. In this work, we obtained PHB 
composite films with magnetite particles of different sizes and compositions. The biocompatibility of the 
obtained materials was evaluated by culturing mesenchymal stem cells (MSCs) on their surface. Also, we 
studied the cytotoxicity of magnetite particles alone. Based on the obtained data, we selected the best samples 
of particles. We made composite polymer scaffolds with these particles using the electrospinning technique. 
The resulting scaffolds mimic the complex structure of the intercellular matrix and have shown themselves 
to be more effective substrates for cell attachment and growth. Subsequently, composite scaffolds were 
implanted subcutaneously in rats to assess the level of biocompatibility of the new material and inflammation 
of adjacent tissues. In the in vivo study, composite scaffolds had mild to moderate aseptic inflammation at 
the initial stages, but this response subsided later. Thus, PHB composites with magnetite particles can be 
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considered a potential tissue engineering material. In the future, experiments in a magnetic field are planned. 
We will stimulate a piezoelectric effect in scaffolds and reveal its effect on the differentiation of MSCs. Since 
composite scaffolds can be used to prepare nerve conduits, it is also planned to evaluate the effectiveness 
of the obtained materials as a substrate for neuro-like cell lines.

key words: poly-3(hydroxybutyrate), biopolymer, magnetite particles, mesenchymal stem cells, composite 
material, tissue regeneration.

Актуальность. Для правильной регенерации крупных дефектов кости и нервов требуется 
специальная подложка, направляющая рост новой ткани и служащая опорой для клеток. Мы 
создали композитный материал, который за счет биосовместимости и пьезоэлектрических 
свойств будет стимулировать рост и дифференцировку клеток. Использование такого 
материала в качестве медицинских изделий позволит ускорить процессы заживления в 
тканях.

Цель исследования – оценка возможности использования композита ПОБ/Fe3O4 в 
качестве потенциального материала для тканевой инженерии. 

Материал и методы
Приготовление композитных пленок. В работе использовались непористые пленки из ПОБ 

с добавлением магнетитов различного состава. Частицы магнетита (ЧМ) были предоставлены 
коллегами из Томского политехнического университета (ТПУ). Ключевым компонентом 
магнетитов являлся Fe3O4, поверхность которого модифицирована лимонной кислотой, в 
состав некоторых образцов также входил магнетит, модифицированный восстановленным 
оксидом графена (rGO). Характеристики использованных в работе наночастиц представлены 
в таблице.

таблица 

основные характеристики частиц магнетита

Обозначение 
ЧМ

Состав Атмосфера 
синтеза

Лимонная 
кислота 

Соотношение 
Fe3O4/rGO

Размер, нм

М0 Fe3O4 Воздух – – 74±9
М1 Fe3O4 Аргон + – 49±9
М3 Fe3O4 Воздух – – 200–400
М7 Fe3O4 Азот – – 46±9
М8 Fe3O4/rGO Аргон + 6:1 46±9
М11 Fe3O4/rGO Азот – 6:1 61±9

Пленки из ПОБ (ρ = 6 % (m/w)), были изготовлены методом осаждения раствора полимера 
в трихлорметане на поверхности стеклянной чашки Петри. Предварительно в раствор был 
добавлен один из 6 образцов магнетита в одной из 3 концентраций (0,02; 0,05; 0,1 мг/мл). 
После испарения хлороформа полученные матриксы нарезали по размерам лунки 96-
луночного планшета, стерилизовали в 96 % спирте в течение суток и трижды промывали 
стерильным PBS в течение двух часов перед посадкой клеток.

Исследование цитотоксичности магнетитов на МСК. Для определения цитотоксичности 
магнетитов были сделаны растворы каждого образца магнетитов в ростовой среде в различной 
концентрации (0,01; 0,05 и 0,02 мг/мл). МСК из расчета 2000 клеток на лунку были посажены 
в 96-луночный планшет, через сутки среды в лунках была заменена на растворы магнетитов. 
Была проведена оценка жизнеспособности клеток стандартным методом MTT на 1-е и 
3-е сут инкубации в присутствии магнетитов. Спектрофотометрический анализ производили 
при длине волны 595 нм. Длина волны 620 нм использовалась как референс. 

Исследование роста МСК на композитных пленках. Оценку роста МСК на композитных 
пленках проводили с помощью стандартного XTT-теста. Клетки сеяли на поверхность пленок 
и культивировали в течение 7 дней на поверхности композитных пленок и скаффолдов в 
плоском 96-луночном планшете (n=4). Оценку роста клеток проводили на 1-е, 3-е, 5-е и 
7-е сут. Спектрофотометрический анализ производили при длине волны 450 нм. Длина волны 
620 нм использовалась как референс. 

Подкожная имплантация скаффолдов.Композитные скаффолды ПОБ/М1, ПОБ/М3 и 
ПОБ/М7 (ρ (Fe3O4) = 8 % от массы полимера), используемые для подкожной имплантации, 
были изготовлены методом электроспиннинга коллегами из ТПУ и предоставлены нам для 
дальнейшей работы. Стерилизованные скаффолды на основе ПОБ и магнетитов за сутки перед 
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операцией помещали в ростовую среду DMEM для увлажнения образцов и минимизации 
возможных механических повреждений при непосредственной подкожной имплантации. Все 
работы выполнены в соответствии с этическими нормами, предусмотренными Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных. Для имплантации в брюшную область 
образцов было проведено рассечение кожи строго по белой линии живота. Далее была 
проведена сепарация кожи от брюшной стенки при помощи медицинского шпателя с целью 
дальнейшего внедрения образцов площадью 8х8 мм2. После имплантирования образцов 
кожный надрез закрывали поперечными стяжками частотой в 1 см. По окончании временных 
сроков животных выводили из эксперимента для изъятия образцов скаффолдов и их анализа. 
Также был произведен забор тканей образованных на месте имплантированных образцов 
для гистологической оценки. 

Статистический анализ. Статистическую обработку данных проводили с использованием 
программного пакета GraphPad Prizm 8.0.1. Использовали двуфакторный дисперсионный 
анализ (Two-way ANOVA). Сравнение между группами проводилось с помощью теста 
Даннетта, различия считали значимыми при p<0,05. На рис. 1, 2  данные представлены в 
виде средних величин и стандартной ошибки среднего (М ± SD), в подписях к рисункам 
указано число измерений (n). Объем выборки в экспериментах in vivo на каждый исследуемый 
образец равнялся четырем.

Результаты
В ходе исследований было выяснено, что магнетиты в целом не оказывают цитотоксический 

эффект на МСК. Однако при наибольшей из используемых концентраций (0,1 мг/мл) 
образцы М7 (Fe3O4, 46 нм) и М11 (Fe3O4/rGO, 61 нм) показали цитотоксичность более 50 и 
30 % на третьи сутки соответственно. Тем не менее при более низких концентрациях такой 
цитотоксичности у данных образцов не наблюдается. В остальных случаях количество 
жизнеспособных клеток даже при высоких концентрациях не падает ниже 80 % ни на первые 
сутки инкубации, ни на третьи (см. рис. 1).

Рис. 1. относительная выживаемость клеток при росте в присутствии магнетитов различной концентрации: 
А – 0,01 мг/мл, Б – 0,03 мг/мл, В – 0,1 мг/мл (*p<0,05 обозначены значения, отличающиеся от контроля “клетки”), 

n=4

В эксперименте по росту МСК на композитных пленках лучший результат показан 
для пленки ПОБ/М8 (Fe3O4/rGO, 47 нм), которая предположительно имеет большую 
биосовместимость за счет дополнительного покрытия частиц лимонной кислотой и наличия 
в составе восстановленного оксида графена (см. рис. 2).

Рис. 2. количество жизнеспособных клеток при росте на пленках с различными концентрациями магнетитов: 
А – 0,02 мг/мл, Б – 0,05 мг/мл (*p<0,05 обозначены значения, отличающиеся от контроля “ПоБ”), n=4

В результате серий операций было показано, что образцы скаффолдов тканью крыс 
не отвергаются. На 7-е сут, все образцы характеризовались общей картиной умеренного 
асептического воспаления с образованием плотной соединительнотканной капсулы и слабым 
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отеком мягких тканей. На 14-е сут результаты различны у всех образцов: для контрольного 
образца ПОБ отек пропадает с сохранением капсулы; для скаффолда М1 отек вокруг импланта 
исчезает и идет активный процесс васкуляризации на месте плотной капсулы. Скаффолд М3, 
как и на 7-е сут, продолжает показывать хронический асептический воспалительный процесс 
вокруг капсулы с выраженным отеком, обильной экссудацией. На месте имплантирования М7 
стенки соединительнотканной капсулы уменьшаются, также можно заметить рост фиброзной 
ткани в области подкожной имплантации. Вскрытие последней группы животных на 30-е 
сут показало одинаковую картину для всех имплантированных образцов. Асептический 
воспалительный процесс и отеки не наблюдались. 

Заключение
Изучение свойств магнитных наночастиц и их взаимодействия с МСК в чистом виде или 

заключенными в полимерный матрикс позволяет отобрать лучшие образцы для дальнейших 
исследований. В ходе работы было показано, что композиты ПОБ и магнитных наночастиц 
являются биосовместимым материалом. Таким образом, композиты ПОБ с магнитными 
наночастицами могут рассматриваться в качестве потенциального материала для тканевой 
инженерии. В дальнейшем планируются эксперименты с постоянным и переменным 
магнитным полем для создания пьезоэффекта в скаффолдах и изучения его влияния на рост 
нейроподобных клеток и дифференцировку МСК.

Работа выполнена при поддержке РНФ (грант № 20-64-47008). В работе использовано 
оборудование ЦКП «Электронная микроскопия в науках о жизни» МГУ им. М.В. Ломоносова.

ЛИТЕРАТУРА 
1. Zhang J., Shishatskaya E.I., Chen G.-Q., Volova T.G., da Silva L.F. Polyhydroxyalkanoates (PHA) for therapeutic applications // 

Materials Science and Engineering. 2018. Vol. 86, P. 144–150.
2. Chernozem R.V., Surmeneva M.A., Surmenev R.A. Hybrid biodegradable scaffolds of piezoelectric polyhydroxybutyrate and 

conductive polyaniline: Piezocharge constants and electric potential study // Materials Letters. 2018. Vol. 220. Р. 257–260.
3. Кулиев А.М. Концепция внутренних напряжений опорных структур и репаративный остеогенез:(обзор литературы) // 

Ортопедия и травматология Азербайджана.  2010. Т. 2. С. 76–79.



медИцИнская генетИка И генетИка человека

áабовская А.А., Трифонова Е.А., Сереброва В.í., Сваровская М.Г., Зарубин А.А., Рычкова Л.В., 
Степанов В.А. идентификация популяционно-специфичных маркеров преэклампсии с помощью 
полнотранскриптомного профилирования децидуальных клеток плаценты  .............................................6
áочуров А.А., Павлова í.И., Алексеев В.А., Дьяконова А.Т., Додохов В.В., Куртанов Х.А. ассо-
циация полиморфизма 1438G/A гена HTR2A с никотиновой зависимостью  .............................................9
Гавриленко М.М., áабовская А.А., Зарубин, Е.А. Трифонова А.А., Степанов В.А. Профиль собы-
тий альтернативного сплайсинга в децидуальных клетках плаценты при физиологической беременно-
сти  ..................................................................................................................................................................12
Давыдова Ю.Д., Еникеева Р.Ф., Казанцева А.В. Роль полиморфных локусов генов TERT, TERC и 
STN1 в развитии депрессивного поведения  ...............................................................................................15
Деменева В.В., Толмачева Е.í., íикитина Т.В., Саженова Е.А., Юрьев С.Ю., Махмутходжаев А.Ш., 
Зуев А.С., Филатова С.А., Дмитриев А.Е., Даркова Я.Ю., Лебедев И.í., Васильев С.А. оценка 
уровня экспрессии генов NUP153 и YWHAB с канонических и альтернативных промоторов LINE-1 в 
плаценте первого триместра беременности  ..............................................................................................18
Дроздов Г.В., Кашеварова А.А., íикитина Т.В., Толмачева Е.í., Саженова Е.А., Фонова Е.А., 
Лебедев И.í. структура CNV при привычном и спорадическом невынашивании беременности  ........21
Еникеева Р.Ф., Казанцева А.В., Давыдова Ю.Д., Мустафин Р.í., Тахирова З.Р., Лобаскова М.М., 
Абушахмина А.Г., Федореева К.С., Малых С.á., Хуснутдинова Э.К. Роль генов IL1А и IL1B в фор-
мировании индивидуальных различий в объеме рабочей памяти  ...........................................................24
Жалсанова И.Ж., áабушкина í.П., Колоколова О.В., áрагина Е.Ю. особенности ассоциации генов 
TNF и CXCL10 в зависимости от клинического полиморфизма туберкулеза легких  ..............................27
Жигалина Д.И., Канбекова О.Р., Шитов В.А., Зарубин А.А., Сивцев А.А., Денисов Е.В., Геращен-
ко Т.С., Меняйло М.Е., Скрябин í.А. транскриптомный анализ единичных клеток бластоцист челове-
ка  ....................................................................................................................................................................30
Зарубин А.А., Дягель А.Р., íазаренко М.С. влияние микроРнк на межклеточные взаимодействия 
эндотелиальных клеток в атеросклеротических бляшках  .........................................................................33
Ижойкина Е.В., Гавриленко М.М., Трифонова Е.А., Жилякова О.В., Куценко И.Г., Степанов В.А. 
ассоциации полиморфных маркеров плацентарных генов с преэклампсией и вариабельностью пока-
зателей коагуляционного гемостаза и гемодинамики  ................................................................................36
Исубакова Д.С., Цымбал О.С., Усова Т.В., Цыпленкова М.Ю. связь метилирования днк с частотой 
хромосомных аберраций в лимфоцитах крови работников предприятия атомной отрасли, подвергав-
шихся внешнему радиационному воздействию  .........................................................................................39
Киреева Т.í., Жигалина Д.И., Шитов В.А., Сивцев А.А., Скрябин í.А. дифференциальная 
экспрессия генов в эмбриоидных тельцах, полученных из иПск от здорового индивида и пациентов 
с болезнью вильсона-коновалова  ..............................................................................................................43
Королёва Ю.А., Зарубин А.А., áабушкина í.П., Гомбоева Д.Е., Кузнецов М.С., Козлов á.í., 
íазаренко М.С. анализ уровня метилирования гена MIR127 при атеросклерозе сонных артерий мето-
дом таргетного бисульфитного секвенирования  ........................................................................................46
Малинчик М.А., Смольникова М.В. генетические маркеры бронхиальной астмы у детей г. краснояр-
ска  ..................................................................................................................................................................50
Орлов Д.С., íазаренко Л.П. Роль ПцР-ПдРФ анализа в селективном скрининге болезни вильсона-
коновалова  ....................................................................................................................................................53
Павлова í.И., áочуров А.А., Алексеев В.А., Дьяконова А.Т., Додохов В.В., Куртанов Х.А. Поли-
морфизм rs17713054 в популяции якутов, ассоциированного с COVID-19  .............................................55
Постригань А.Е., Жалсанова И.Ж., Свинцова Л.И., Сивцев А.А., Зарубин, Скрябин í.А. клинико-
генетическая характеристика семейных случаев синдрома удлиненного интервала QT в сибирском 
регионе  ..........................................................................................................................................................59
Савченко Р.Р., Мурашкина А.А., Фишман В.С., Сухих Е.С., Вертинский А.В., Сухих Л.Г., 
Васильев С.А., Лебедев И.í. Радиационно-индуцированный профиль экспрессии генов на фоне 
дифференциальной экспрессии ADAMTS1 в клеточной линии HeLa  ......................................................63

содеРЖание

39019–20 ноября 2020 г.



содерЖанИе

39126–27 мая 2022 г.

Сивцев А.А., Скрябин í.А. связанная с клеточной поверхностью внеклеточная днк как потенциаль-
ный материал для неинвазивного пренатального тестирования  .............................................................66
Синицкий М.Ю., Синицкая А.В., Шишкова, Понасенко А.В. генотоксический стресс вызывает фор-
мирование эндотелиальными клетками провоспалительного фенотипа: исследование in vitro  ...........69
Cмирнова К.В., áердюгина Д.А. Эффекты модуляторов SIRT1 на поведение мышей с57BL/6 и 
Disc1-Q31L-/- при хроническом непредсказуемом мягком стрессе  ..........................................................72
Степанчук Я.К., Гридина М.М., Валеев Э.С., Сайфитдинова А.Ф., Шилова í.В., Лебедев И.í., 
Фишман В.С. Применение технологии Hi-C для поиска сбалансированных транслокаций в единичных 
клетках человека  ..........................................................................................................................................75
Субботина К.В. исследование эффективности применения молекулярно-генетических методов 
для диагностики саркомы Юинга  .................................................................................................................78
Усенко Т.С., áезрукова А.И., áашарова К.С., íиколаев М.А., Изюмченко А.Д., áогданова Д.А., 
Гаврилова E.Г., Шлык И.В., Полушин Ю.С., Сломинский П.А., Пчелина С.í.Роль обмена холесте-
рина в тяжести течения COVID-19  ..............................................................................................................81
Федотов Д.А., Кашеварова А.А., Лопаткина М.Е., Васильева О.Ю., áеляева Е.О., íазаренко Л.П., 
Лебедев И.í. Плейотропный эффект CNV при нарушениях психомоторного развития и невынашива-
нии беременности  .........................................................................................................................................84
Фонова Е.А., Толмачева Е.í., Кашеварова А.А., Лопаткина М.Е.,  Сивакова А.А., Лебедев И.í. статус 
инактивации Х-хромосомы в семьях с детьми с умственной отсталостью и аутосомными CNV  ..........87
Чижова í.Д. исследование влияния блокатора STEP (тс-2051) на проявления шизофреноподобного 
поведения у мышей линии Disc1-L100P  .....................................................................................................90
Ялаев á.И. анализ динамики уровня минеральной плотности костной ткани и витамина д в зависимо-
сти от полиморфных вариантов генов чувствительности к антирезорбтивной терапии  ........................94

кардИологИя

áогданов Л.А., Мухамадияров Р.А., Кутихин А.Г. новый подход к изучению цельных тканей 
сердечно-сосудистой системы в высоком разрешении методом сканирующей электронной микроско-
пии  ..................................................................................................................................................................99
Деркачев И.А. Роль каннабиноидных и B2-брадикининовых рецепторов в регуляции повышенной 
толерантности сердца к ишемии/реперфузии при адаптации к хронической непрерывной гипоксии  104
Дудченко О.В. использование этилметилгидроксипиридина сукцината и милдроната в терапии хрони-
ческой сердечной недостаточности ишемического генеза  ......................................................................106
Зубрицкий К.С. Желудочковые нарушения ритма при сахарном диабете 2-го типа  ...........................109
Колоцей Л.В. Электрокардиографические предикторы желудочковой тахикардии типа «Пируэт» 
у пациентов с лекарственно-индуцированным удлинением интервала QT  ...........................................111
Коровина И.О., Горбатенко Е.А., Гультяева Е.П., Гаранина В.Д., Осокина í.А., Мигачева А.В., 
Ярославская Е.И. клинические характеристики пациентов, перенесших доказанную пневмонию 
сovid-19, через 3 месяца после выписки из стационара  ......................................................................... 115
Мигачева А.В., Криночкин Д.В., Широков í.Е., Горбатенко Е.А., Гультяева Е.П., Коровина И.О., 
Гаранина В.Д., Осокина í.А., Ярославская Е.И. клинические и эхокардиографические показатели 
пациентов, перенесших доказанную пневмонию сovid-19, после выписки из стационара (первые ре-
зультаты годичного наблюдения) ............................................................................................................... 118
Миминошвили В.Р. гендерные различия морфофункционального состояния сердца у больных сахар-
ным диабетом 2-го типа  .............................................................................................................................120
Паламарчук Ю.С. влияние комбинированной гипогликемической терапии на кардиоренальные по-
казатели при синтропическом течении сахарного диабета 2-го типа и гипотиреозе  ............................124
Присяжнюк М.В. тироидная дисфункция у больных первичной подагрой с кардиальными проявления-
ми гипотиреоза  ............................................................................................................................................127
Рюмшина í.И., Гусакова А.М., Фальковская А.Ю. ассоциации объема паренхимы почек по данным 
магнитно-резонансной томографии с биохимическими показателями их дисфункции при резистентной 
артериальной гипертонии  ..........................................................................................................................130
Салихов á.Р., Аляви А.Л. оценка диастолической функции левого желудочка у военнослужащих с 
артериальной гипертензией и с ожирением I степени .............................................................................133
Халаимова О.А., Кудлаева К.С., Камышникова Л.А., áондарева Д.В. гендерные особенности жа-
лоб при гипотензии у молодых  ..................................................................................................................135



актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

392 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

онкологИя

áахронов И.А., Какурина Г.В., Сиденко Е.А. связь актин-связывающих белков с рецидивированием 
плоскоклеточного рака головы и шеи  .......................................................................................................139
áельская Л.В. метаболические особенности слюны при разных молекулярно-биологических подтипах 
рака молочной железы  ...............................................................................................................................142
áушмина Е.А., áулавская А.А., Григорьева А.А., Милойчикова И.А., Черепенников Ю.М., 
Стучебров С.Г. Формирование распределения поглощенной дозы медицинского электронного пучка 
с помощью модульного коллиматора  ........................................................................................................145
Гаджиева Э.Х., Гелиашвили Т.М., Валиев А.К., Романов И.С., Харатишвили Т.К., Сальков А.Г., 
Пронин А.И., Кононец П.В. комбинированное лечение одиночного метастаза в грудине папиллярной 
микрокарциномы щитовидной железы: клинический случай  ..................................................................148
Галиев И.З., Зинченко С.В. способ интраоперационной идентификации гиперплазии и опухолей 
паращитовидных желез у пациентов с первичным, вторичным и третичным гиперпаратиреозом  .....152
Гаптулбарова К.А., Здерева Е.А., Цыденова И.А., Цыганов М.М., Ибрагимова М.К. Полнотран-
скриптомный анализ опухоли молочной железы в процессе неоадъювантной химиотерапии: связь с 
гематогенным метастазированием  ............................................................................................................156
Долгашева Д.С., Здерева Е.А., Цыденова И.А., Гаптулбарова К.А., Ибрагимова М.К., Цыганов М.М., 
Литвяков í.В. влияние химических ингибиторов генов стволовости на способность дифференциро-
ванных клеток линий рака молочной железы к индукции дедифференцировки до стволовых клеток с 
образованием маммосфер  ........................................................................................................................158
Дронова Т.А., áабышкина í.í., Чердынцева í.В. Прогностическая оценка экспрессионного 
профиля рецепторных протеинкиназ и циклина D1 у больных эстроген-позитивным раком молочной 
железы  .........................................................................................................................................................162
Ермакова А.С., áулавская А.А., Григорьева А.А., Милойчикова И.А., Стучебров С.Г. дозиметри-
ческие исследования полимерных изделий, изготовленных с помощью технологий трехмерной 
печати  ..........................................................................................................................................................164
Здерева Е.А., Ибрагимова М.К., Цыганов М.М., Шпилева О.В., Чуруксаева О.í., Коломиец Л.А., 
Литвяков í.В. вирус папилломы человека при раке шейки матки in situ  ...........................................168
Ибрагимова М.К., Цыганов М.М., Литвяков í.В. Полнотранскриптомный анализ опухоли молочной 
железы в процессе неоадъювантной химиотерапии: связь с гематогенным метастазированием  ......170
Касатова А.И., Таскаев С.Ю. Эффективность бор-нейтронозахватной терапии в отношении колорек-
тальной аденокарциномы человека: экспериментальное исследование на мышиной модели  ..........173
Каюкова Е.В., Ашрафян Л.Е., áелокриницкая Т.Е., Мудров В.А. диагностический потенциал выс-
ших жирных кислот в выявлении онкологической патологии шейки матки  ...........................................177
Кельн А.А. возможность хирургического лечения пациентов с раком предстательной железы высокого 
риска прогрессирования  ............................................................................................................................179
Кнеев А.Ю., Школьник М.И., áогомолов О.А., Жаринов Г.М. Значение плотности простат-
специфического антигена в прогнозировании риска биохимического рецидива у больных локализован-
ным раком предстательной железы, перенёсших радикальную простатэктомию  ................................181
Ковалева И.В., Спирина Л.В., Чижевская С.Ю. особенности экспрессии компонентов AKT/mTOR 
сигнального пути и белка LC3B при папиллярном раке щитовидной железы  .......................................184
Колегова Е.С., Кононова Л.А., Федорова И.К., Жалсанова И.Ж., Сивцев А.А., Скрябин í.А., 
Денисов Е.В. особенности микробиома рака полости рта у молодых пациентов ...............................187
Краснюк В.В., Иванов П.И., áутовская Д.А., Ставицкая К.О., Гончаров Р.А. актуальные вопросы 
при проведении этапной радиохирургии и стереотаксической лучевой терапии в режиме гипофракцио-
нирования метастазов в головном мозге  ..................................................................................................189
Кретова К.А., Жингель А.С., íазарко О.С., Сидоров С.В., Шевченко С.П. Эффективность цитоло-
гического исследования в диагностике злокачественных новообразований кожи  ...............................193
Куйвалайнен В.А., З убкова  Ю.А., áулавская А.А., Григорьева А.А., Милойчикова И.А., 
Стучебров С.Г. концепция создания дозиметрического фантома для доклинических испытаний  ..194
Лоос Д.М., Дурова А.А., Письменный Д.С., Крахмаль í.В.
возможность прогнозирования течения немелкоклеточного рака легкого с учетом феномена STAS и 
состояния бронхиального эпителия вне опухоли .....................................................................................198
Маркович В.А., Тузиков С.А., Родионов Е.О., Попова í.О., Цыганов М.М., Миллер С.В., 
Подолько Д.В., Цыденова И.А., Ибрагимова М.К. Рак желудка IV стадии (с карциноматозом брюши-
ны). Результаты персонализированного комбинированного лечения  ....................................................200



содерЖанИе

39326–27 мая 2022 г.

Мох А.А., Родионов Е.О., Миллер С.В., Тузиков С.А., Подолько Д.В., Полищу Т.В. важность 
морфологической верификации очаговых образований в легких  ..........................................................203
Палкина í.В., Рукша Т.Г. микроРнк с измененной экспрессией при меланоме – регуляторы опухоле-
вой прогрессии злокачественных меланоцитов  .......................................................................................207
Петухов К.А., Зинченко С.В. интраоперационная нейропротекция у пациентов с тракционными 
повреждениями возвратных гортанных нервов при операциях на органах шеи  ...................................210
Простакишина Е.А., Ямщиков П.С., Фролова А.А., Ракина М.А., Патышева М.Р., Ларионова И.В. 
особенности экспрессии CD163 на моноцитах крови и макрофагах опухоли при раке молочной желе-
зы  .................................................................................................................................................................212
Сафин Д.И., Зинченко С.В. Характеристика пациентов с медуллярным раком щитовидной железы в 
Республике татарстан  ................................................................................................................................215
Семенов А.В., Лепилина О.Г., Гулидов И.А., áорышева í.á., Гордон К.á., Гевондян Д.А., áурьян П.К. 
сравнительный анализ результатов планирования IMRT/VMAT для пациентов 
с орофарингеальным раком. собственный опыт мРнц им. а.Ф. цыба  ................................................218
Сиденко Е.А., Кондакова И.В., Черемисина О.В. Роль внутриклеточного пула протеасом в развитии 
рака гортани  ................................................................................................................................................222
Ситников П.К., Анисеня И.И., áогоутдинова А.В., Хакимов Х.И., Зельчан Р.В., Табакаев С.А., 
Пахмурин Д.О., Пахмурина В.В. Радикальная интраоперационная гипертермия в лечении опухолей 
костей  ..........................................................................................................................................................225
Слукинова О.С., Алентов И.И., Поляк М.А. системная воспалительная реакция у больных раком 
молочной железы в процессе неоадъювантной химиотерапии ...............................................................227
Соловьев В.Ю., Жеравин А.А. Первый опыт использования инновационного костно-замещающего 
материала в лечении опухолей костей  .....................................................................................................231
Сорокина А.А., áулавская А.А., Григорьева А.А., Милойчикова И.А., Стучебров С.Г. оценка 
эффективности поглощения терапевтического гамма-излучения болюсом, изготовленным на 
3D-принтере .................................................................................................................................................234
Табакаев С.А., Фролова И.Г., Ситников П.К., áогоутдинова А.В., Васильев í.В., Анисеня И.И., 
Хакимов Х.И., Митриченко Д.А. кт-денситометрия в оценке ответа гигантоклеточной опухоли кости 
на лечение деносумабом  ...........................................................................................................................237
Трофимова С.В., Лисаченко Л.К. влияние излучения плазмы искрового разряда на уровень эндоген-
ной интоксикации интактных животных и животных с альвеолярным раком печени  ............................240
Тураханов У.З., Тарасова А.С., Добродеев А.Ю., Костромицкий Д.í. сравнительный анализ непо-
средственной эффективности и переносимости предоперационной химиотерапии при раке верхнеам-
пулярного отдела прямой кишки  ................................................................................................................243
Фролова А.А., íехорошев В.О. избирательное действие низкотемпературных плазменных струй на 
опухолевые и нормальные клетки  .............................................................................................................245
Хакимов Х.И., Анисеня И.И., áогоутдинова А.В., Ситников П.К., Топольницкий Е.á., Табакаев С.А. 
онкологические и функциональные результаты при реконструкции каркаса грудной стенки  .............248
Цхай В.О., Коломиец Л.А., Стахеева М.í., Сисакян В.Г., Чернорубашкина í.М., Журман В.í., 
Гречкина А.А. иммуно-таргетная  терапия прогрессирующего рака эндометрия  ...............................250
Цыденова И.А., Маркович В.А., Цыганов М.М., Ибрагимова М.К., Тузиков С.А., Литвяков í.В. 
Экспрессионная гетерогенность генов ABC-транспортеров и генов химиочувствительности в опухоли 
желудка, канцероматозе и метастазах в лимфатические узлы  ..............................................................253
Чернова О.С., áулавская А.А., Григорьева А.А., Милойчикова И.А., Стучебров С.Г. моделирова-
ние взаимодействия протонного пучка с тканеэквивалентными материалами  ....................................256
Чуркина М.И., Воропаева Е.í., Поспелова Т.И. метилирование p53-зависимых генов микроРнк 
MIR-129-2, MIR-203, MIR-34A и MIR-34B/С при диффузной в-клеточной крупноклеточной лимфоме  259
Шакенова А.С., Жұмбаева А.í. аллогенные трансплантации от неродственных доноров 
в Республике казахстан  .............................................................................................................................262
Шарыпова А.Е., áулавская А.А., Григорьева А.А., Милойчикова И.А., Черепенников Ю.М., 
Стучебров С.Г. концепция метода измерения поперечного распределения медицинских пучков 
ионизирующего излучения  .........................................................................................................................265
Шмидт С.С., Кельн А.А. вероятность до- и послеоперационного расхождения степени дифференци-
ровки рака предстательной железы  ..........................................................................................................268
Шумейкина А.О., Самойлова Е.А., Вавилов К.В., Красильников С.Э., Пасман í.М. анализ резуль-
татов первичного лечения больных с рецидивами рака шейки матки  ...................................................270
 



актуальные вопросы фундаментальной И клИнИческой медИцИны

394 http://www.tnimc.ru/nauka/sborniki/2022_congress.pdf 

псИхИатрИя И наркологИя

Абдрахманова А.Е., Ефремов И.С. Зависимость от социальных сетей и личностная 
тревожность  ................................................................................................................................................274
áадалов А.А., áайышев Э.á. особенности анализа спектральной мощности ЭЭг ритмов у лиц с ком-
бинированной формой психопатологического диатеза (расстройство интеграции идентичности)  .....276
Вялова í.М., Михалицкая Е.В. исследование связи полиморфных вариантов генов нейротрофиче-
ской системы с наличием типичных или атипичных депрессивных симптомов  ....................................280
Галкин С.А., Савочкина Д.í. Уровень тревоги и показатели ЭЭг при алкогольной зависимости: 
возможность прогнозирования длительности терапевтической ремиссии  ............................................282
Герасимова В.И. адаптационные возможности больных шизофренией в зависимости от уровня 
безнадежности  ............................................................................................................................................285
Гончарова А.А., Герасимова В.И., Тигунцев В.В., Зарубин А.А. алгоритм поддержки принятия 
врачебных решений выбора антипсихотической терапии, имеющей низкую вероятность развития 
акатизии  .......................................................................................................................................................288
Епимахова Е.В., Казанцева Д.В., Васильева А.Р. влияние IgG больных шизофренией на показатели 
апоптоза на модели клеточной культуры SHSY5Y  ...................................................................................291
Ермаков Е.А., Кузницына А.А., Камаева Д.А. гидролиз рекомбинантных фрагментов субъединиц 
NR1 и NR2 NMDA рецептора под действием антител больных шизофренией и рассеянным 
склерозом  ....................................................................................................................................................294
Камаева Д.А., Казанцева Д.В., Васильева А.Р. оБм-гидролизующая активность сывороточных 
антител при аффективных расстройствах  ...............................................................................................297
Касьянов Е.Д. отягощённый семейный анамнез как фактор риска развития аффективных 
расстройств  .................................................................................................................................................299
Кулабухова Д.Г., Емельянов А.К., Усенко Т.С., íиколаев М.А., Сенкевич К.А., Копытова А.Э., 
Лавринова А.О., Андоскин П.А., Тюрин А.А., Милюхина И.В., Пчелина С.í. Повышенный уровень 
альфа-синуклеина CD45+ мононуклеаров крови у пациентов с болезнью Паркинсона  ......................302
Лосенков И.С., Плотников Е.В., Епимахова Е.В. цитопротекторный и антиоксидантный эффекты 
органических солей лития в отношении мононуклеаров периферической крови больных биполярным 
аффективным расстройством  ...................................................................................................................305
Меднова И.А., Герасимова В.И., Гончарова А.А. оценка уровня белка S-100B у больных шизофре-
нией с суицидальным риском  ....................................................................................................................309
Меламуд М.М., Ермаков Е.А., áойко А.С., Камаева Д.А. концентрация цитокинов и их взаимосвязь 
с клиническими проявлениями у больных шизофренией  ....................................................................... 311
Мындускин И.В., Голыгина С.Е., Сахаров А.В. изменение показателей нейровоспаления в крови 
у пациентов с первым эпизодом шизофрении при терапии антипсихотиками  ......................................315
Падерина Д.З., Пожидаев И.В., áойко А.С. Роль полиморфных вариантов гена дофаминового 
D2-рецептора в развитии метаболического синдрома у больных шизофренией  .................................318
Пятойкина А.С. Редокс-дисбаланс у пациентов с шизофренией, его ассоциация 
с клинико-психопатологическими особенностями  ...................................................................................321
Рыбина А.С., áурделова Е.В., Ивашиненко Л.В. оценка распространенности дезадаптации 
и агрессии в студенческой среде  ..............................................................................................................325
Серегин А.А., Камаева Д.А. количественная оценка миелинизации головного мозга больных 
шизофренией с помощью метода картирования молекулярной протонной фракции  ..........................328
Тигунцев В.В., Гончарова А.А., Герасимова В.И., Пожидаев И.В., Падерина Д.З., Полтавская Е.Г. 
исследование ассоциации GRIN2B rs1805502 с ведущей клинической симптоматикой 
шизофрении  ................................................................................................................................................331
Шапошникова Ю.В., Косогова А.И. Расстройства пищевого поведения и несуицидальные
 самоповреждения у подростков  ...............................................................................................................334
Шумилова С.í. морфометрическая характеристика сосудов микроциркуляторного русла и нейробла-
стов головного мозга человека, развивавшегося в условиях внутриутробной алкоголизации  ............335

фармакологИя И регенератИвная медИцИна

áабиков В.Ю., Усовv, Удут В.В. количественное определение тканевого кровотока миокарда ме-
тодом оФЭкт, по данным оценки накопления химических микросфер радиофармпрепарата 99mTc-
технетрил  ....................................................................................................................................................340



содерЖанИе

39526–27 мая 2022 г.

Ванюшенкова А.А., áелов А.А. изучение механизма действия ранозаживляющих перевязочных 
материалов с пролонгированным лечебным действием на основе диальдегидцеллюлозы  ...............344
Вербицкая А.К., Антосюк О.í., Шарова Е.А. Экстракт семян Sнlybum mariбnum L. как протектор 
при воздействии противоопухолевых препаратов этопозид и метотрексат на примере модельного 
объекта Drosophila melanogaster  ...............................................................................................................347
Дорошенко О.С., Гостюхина А.А., Прокопова А.В. Применение мексидола для коррекции 
изического переутомления в осенний период года ..................................................................................350
Мешкова Ю.В., áорисовv, Саломатина О.В., Сорокина И.В., Жукова í.А., Толстикова Т.Г. 
влияние новых оксадиазольных производных дезоксихолевой кислоты на структуру предстательной 
железы крыс в модели доброкачественной гиперплазии предстательной железы  ..............................352
Озерская А.В., áелугин К.В. Разработка и оценка фармакологической активности радиофармпрепа-
ратов на основе аптамеров  .......................................................................................................................355
Смолянкин Д.А., Рафикова Л.А., Каримов Д.О., Хуснутдинова í.Ю., áайгильдин С.С., 
Зиатдинова М.М., Фазлыева А.С., Репина Э.Ф. оценка нефротоксичности гидроксида алюминия, 
основного компонента минерально-солевых адъювантов, в подостром эксперименте на лабораторных 
животных  .....................................................................................................................................................357
Соколова Л.А., Киселева Е.А., Андреева В.Ю. влияние экстракта донника лекарственного (Melilotus 
officinalis) на развитие реакции острого стресса у мышей  ......................................................................361
Филонова М.В., Федорова Е.П., Котловская Л.Ю., Чурин А.А. влияние экстракта, содержащего 
фурокумарины, на гемостатический потенциал аутбредных мышей на фоне применения 
паклитаксела  ...............................................................................................................................................363

клеточные технологИИ

Абаленихина Ю.В., Мыльников П.Ю., Сеидкулиева А.А., Щулькин А.В., Якушева Е.í. Роль 
фактора, индуцируемого гипоксией, (HIF-1) в регуляции P-гликопротеина при ингибировании синтеза 
глутатиона in vitro  ........................................................................................................................................367
Гостюхина A.A., Прокопова А.В., Дорошенко О.С. Уровень стресса у лабораторных крыс 
при длительном воздействии повышенных уровней общей вибрации и шума и при коррекции 
клетками костного мозга  .............................................................................................................................369
Дзреян В.А., Питинова М.А. Перерезка седалищного нерва: изменения экспрессии и внутриклеточ-
ной локализации фактора транскрипции E2F1 в периферической нервной системе крыс после аксото-
мии  ...............................................................................................................................................................373
Максимова А.А., Ращупкин И.М., Тыринова Т.В. Баланс протеаз внеклеточного матрикса и их 
ингибиторов в культурах различных функциональных фенотипов макрофагов человека  ...................377
íуркина А.К., Оспанова М., Абдрахманова С.А. Применение лизата аутологичных тромбоцитов 
в программе лечения бесплодия на фоне «тонкого» эндометрия  .........................................................380
Ращупкин И.М., Максимова А.А., Тыринова Т.В. влияние растворимых факторов макрофагов 
человека на жизнеспособность клеток SH-SY5Y в условиях, модулирующих ишемию/гипоксию 
in vitro  ...........................................................................................................................................................382
Травникова Д.Ю., Чеснокова Д.В., Дудун  А.А., Акулина  Е.А., Жаркова И.И., Мухортова Ю.Р., 
Прядко А.С., Сурменев Р.А., Сурменева М.А., áонарцев А.П. исследование биосовместимости 
композита поли-3-оксибутирата с частицами магнетита как потенциального материала для тканевой 
инженерии  ...................................................................................................................................................385




