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ХРОНИКА. ЮБИЛЕИ  

CHRONICLE. ANNIVERSARIES

АКАДЕМИК ВАДИМ ИВАНОВИЧ МАЗУРОВ

Впервые я увидел В.И. Мазурова в 1970 или 
в  1971  г., когда по какому-то делу зашел 
в  клинику факультетской терапии Военно-
медицинской академии имени С.М. Кирова. 
В  коридоре клиники мне повстречался кра-
сивый молодой человек, и  я не мог не обра-
тить на него внимания. Есть такие люди, уже 
с  пеленок отмеченные печатью избранности. 
«Кто это?»  — спросил я  сотрудника клиники. 
«Вадим Мазуров, наш новый адъюнкт, толко-
вый парень!» Вот, собственно, и  все.

Затем в течение ряда лет я встречал его лишь 
мельком, но слышал, что вслед за своим учи-
телем профессором Дорофеем Яковлевичем 
Шурыгиным он перешел на кафедру тера-
пии № 1 для усовершенствования, успешно за-
щитил докторскую диссертацию. В 1986 г. и он 
и  я получили кафедры в  академии: он  — ка-
федру и  клинику факультетской терапии, я  — 
токсикологии и  медицинской защиты. В  зале 
заседаний ученого совета академии наши ме-
ста оказались «визави» за одним столом, и  вот 
с  тех пор  — а  прошло уже почти 35  лет  — мы 
друзья.

Мне не хотелось бы посвятить столь краткий 
очерк творческому портрету Вадима Ивановича. 
И как ученый, и как клиницист он занят очень 
сложными проблемами, поэтому анализ его 
творчества невозможен без соответствующей 
подготовки. Я  расскажу о  некоторых коллизи-
ях, случавшихся в  жизни Вадима Ивановича, 
порой важных и  забавных одновременно.

Начну с  того, как в  течение нескольких лет 
мы были большими поклонниками манной 

каши. Здесь нужно сделать небольшое отступ-
ление, чтобы понять, о  чем, собственно, идет 
речь.

В 1991 г. группа специалистов Военно-
медицинской академии была командирована на 
Дальний Восток для консультирования и  раз-
работки плана чрезвычайных мероприятий на 
случай стихийных бедствий. В группу входили 
токсикологи, радиологи, гигиенисты, военно-
морские хирурги и  терапевты, организаторы 
медицинской службы.

Рейс из Ленинграда был каким-то неудоб-
ным: самолет делал посадки в  Свердловске, 
Омске, Чите, Хабаровске, прежде чем наконец 
долетел до Владивостока. Во время остановок 
пассажиров просили покинуть на время за-
правки салон. Так что когда в  начале пятого 
часа утра мы в  очередной раз покинули са-
молет и  перебрались в  аэровокзал аэропорта 
Читы, большого энтузиазма от поездки никто 
не испы тывал. Небольшой зал ожидания, где 
нас разместили, оказался на удивление чистым, 
светлым и  теплым. Вверху на антресолях рас-
полагалось кафе, и  мы всей командой пошли 
туда. В  кафе функционировала система швед-
ского стола, а  на прилавок были выставлены 
тарелки с манной кашей. И была она такой ап-
петитной, дымящейся легким парком, с блест-
ками растаявшего на поверхности сливочного 
масла, что абсолютно все ученые, профессора, 
полковники и  генералы медицинской службы 
не смогли устоять перед этой кашей. Долетели 
до Владивостока, выполнили командировочное 
задание, вернулись в  Ленинград.
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Потом нужно было подготовить дополни-
тельный отчет по командировке. Решили со-
браться у  меня на кафедре после очередного 
заседания ученого совета академии. И я решил 
угостить достопочтенных профессоров манной 
кашей в  память нашей дальневосточной эпо-
пеи. И совершенно неожиданно такие встречи 
на кафедре токсикологии более чем в  течение 
5  лет стали нужными, ожидаемыми и  полез-
ными. Так родилось общество любителей ман-
ной каши, «кашеедов». Непременными  его 
участниками были выдающийся отечествен-
ный хирург член-корреспондент РАМН, про-
фессор Игорь Александрович Ерюхин, про-
фессора Вадим Иванович Мазуров, Анатолий 
Николаевич Родионов, Марк Михайлович 
Дьяконов, Юрий Владимирович Цвелёв,  Ген-
на дий Кон стантинович Максимов, Петр Нико-
лае вич Зубарев.

Приглашали и других коллег, когда предпо-
лагали обсудить какую-либо соответствующую 
проблему. Иногда забегал «на огонёк» началь-
ник академии Юрий Леонидович Шевченко.

Почему я  счел нужным об этом написать? 
Дело в том, что наши встречи имели огромное 
значение для каждого из нас. В  самом деле  — 
начало 90-х годов прошлого столетия, развал 
Советского Союза, абсолютно неясно, куда 
идет новая Россия, экономический кризис, не-
выплата зарплат, унижение армии… А мы ведь 
были старшими и  высшими офицерами, учи-
телями для обучающихся в  академии, врачами 
для больных... И мы нуждались в  общении, 
как, может быть, никогда прежде. Вот в  этом 
и заключался феномен «манной каши». Вместе 
нам было хорошо. Мы обсуждали текущие ака-
демические дела, строили планы на будущее. 
Каждый из нас был важен для другого, каж-
дый был душой компании. В  том числе, а  по-
рой прежде всего, профессор Вадим Иванович 
Мазуров.

Другой эпизод, о  котором я  расскажу, ка-
сается прочтения актовой речи профессором 
В.И. Мазуровым в  честь 196-й  годовщины со 
дня основания Военно-медицинской академии 
в  декабре 1994  г. Он посвятил ее лимфопро-
лиферативным заболеваниям. И  по содержа-
нию, и  по форме она была просто блистатель-
ной. После окончания выступления Вадима 
Ивановича случился небольшой казус: предсе-
дательствующий на заседании начальник ака-
демии профессор генерал-лейтенант (в ту пору) 
Ю.Л. Шевченко не сказал, вопреки обыкнове-
нию, благодарственных слов в  адрес автора 
акто вой речи и не вручил букета цветов. То ли 
уже слишком хороша была актовая речь, то 
ли, что называется, не с  той ноги встал утром 
Юрий Леонидович, но это случилось. В резуль-

тате обиделись мы оба  — и  Вадим Иванович, 
и  я. Кстати, я  больше. Словом, мы решили не 
оставаться на праздничный банкет, который 
должен был быть там же в  клубе академии, 
а пойти на кафедру факультетской терапии по-
ближе к  родному для Вадима Ивановича кол-
лективу. И  правильно сделали. Как оказалось, 
сотрудники кафедры накрыли столы в  ожида-
нии своего кумира. И  я увидел, как почитали 
и  любили Вадима Ивановича на кафедре.

Однако самое удивительное случилось спу-
стя примерно час. Прибежал дежурный врач 
в разгар праздника с известием, что в клинику 
пришел начальник академии. Вот ведь тонкий 
человек  — академик, профессор, генерал-пол-
ковник, в  будущем министр здравоохранения 
России Юрий Леонидович Шевченко! Заметил, 
что Вадим обиделся и  пришел поздравить его 
в  присутствии кафедрального коллектива. 
Здорово! Молодец! Вадим Иванович был счаст-
лив, а  вместе с  ним и  мы.

О том, как профессор Вадим Иванович 
Мазуров увольнялся из Вооруженных сил 
и  уходил из Военно-медицинской академии.

В феврале 1995 г. полковнику медицин-
ской службы В.И.  Мазурову предстояло отме-
тить 50-летний юбилей со дня рождения. 
В  январе он получил предписание отдела 
кадров о  том, что если он намерен продол-
жить службу в  Вооруженных силах, то нужно 
обра титься с  рапортом и  т.д. К  тому времени 
у  Вадима Ивановича уже было предложение 
ректора Санкт-Петербургской медицинской 
академии последипломного образования про-
фессора Николая Алексеевича Белякова воз-
главить кафедру терапии имени профессора 
Э.Э. Эйхвальда.

После серьезных размышлений Вадим 
Иванович принял это приглашение, и с 1995 г. 
трудится в Санкт-Петербургской МАПО, позже, 
после слияния МАПО и  Санкт-Петербургской 
государственной медицинской академии име-
ни И.И. Мечникова,  — в  Северо-Западном 
государственном медицинском университете 
имени И.И. Мечникова. Справедливости ради 
скажем, что академик Н.А. Беляков распахнул 
Вадиму Ивановичу двери в  огромную и  пре-
красную творческую жизнь.

Не могу не сказать о  том, как Вадим 
Иванович избирался в  Российскую академию 
медицинских наук.

В начале 1998 г. на заседании президиума 
Северо-Западного отделения РАМН обсуж-
дался вопрос о  том, по каким специальностям 
следует возбуждать ходатайство перед президи-
умом РАМН о  выделении вакансий на пред-
стоящих в  1999  г. выборах в  РАМН. Среди 
других прозвучала специальность «терапия», 
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а  возможным кандидатом назвали профессора 
В.И. Мазурова.

Постановили поручить Вадиму Ивановичу 
подготовить научный доклад, выступить с ним 
на заседании президиума Северо-Западного 
отде ления РАМН и  решить вопрос с  ваканси-
ей. Так и поступили. Как всегда, доклад Вадиму 
Ивановичу удался. Задавали много вопросов, 
обсуждали, а  потом председатель отделения 
академик РАМН Борис Иванович Ткаченко 
сообщил о  намерении президиума просить ва-
кансию члена-корреспондента РАМН по спе-
циальности «терапия», имея в виду кандидатом 
для выборов Вадима Ивановича Мазурова. Что 
ответил Вадим Иванович? Он сказал, что очень 
благодарен президиуму отделения за возмож-
ную вакансию по терапии и что это правильно. 
Тем более в Санкт-Петербурге есть достойней-
ший кандидат  — профессор Глеб Борисович 
Федосеев. Если предоставят вакансию, то он не 
будет выдвигать свою кандидатуру, поскольку 
у Глеба Борисовича все приоритеты. В против-
ном случае он не сможет смотреть в глаза Глебу 
Борисовичу. В  итоге вакансию по терапии мы 
получили и  в 1999  г. избрали Г.Б.  Федосеева 
членом-корреспондентом РАМН.

Про поступок Вадима Ивановича. Благо-
родно? Да! Красиво? Да! Поучительно? Еще 
как! Добавлю, что на следующих выборах 
в 2000 г. мы избрали профессора В.И. Мазурова 
членом-корреспондентом РАМН по специаль-
ности «ревматология».

И все же невозможно не сказать об акаде-
мике В.И. Мазурове как об ученом и клиници-
сте. К  счастью, так случается, когда в  равной 
превосходной степени человек является вы-
дающимся ученым и  врачом. Одним из кри-
териев такой высокой оценки может служить 
то, что с  годами работы профессора Мазурова 
становятся все более глубокими. Мне встреча-
лись такие люди. Например, академик Жорес 
Иванович Алферов, медики Леонид Андреевич 
Тиунов, Донат Семенович Саркисов. И слушая 
научные доклады Вадима Ивановича, я  восхи-
щаюсь его знаниями, постоянному стремлению 
к  совершенству.

Один из величайших физиков XX  в., наш 
соотечественник Нобелевский лауреат, акаде-
мик Виталий Владимирович Гинзбург, любил 
повторять, что ученый должен жить долго для 
того, чтобы насладиться результатами своих 
трудов, увидеть, как развивается то направле-
ние в  науке, которому посвятил свою жизнь. 
Словом, получить некий интеллектуальный 
кайф. Мысль прекрасная! И  я желаю Вадиму 
Ивановичу претворить ее в  своей жизни. 
И  пусть в  жизни этого замечательного че-
ловека будет еще много радостных событий, 
пусть в  своем творчестве он еще достигнет 
того успеха, который даст ему право, подоб-
но Пушкину, перечитавшему своего Бориса 
Годунова и  воскликнувшему: «Ай да Пушкин, 
сукин сын!» — тоже завопить радостно: «Ай да 
Вадик!»  — и  далее по классику.

Г.А. Софронов 
Январь 2020  г.



Уважаемые коллеги! 
Приглашаем вас к участию в работе 

второй научной конференции с международным участием 
«МИКРОБИОТА ЧЕЛОВЕКА И ЖИВОТНЫХ» 

17–18 сентября 2020 года 
 

Организаторы конференции 
 

Комитет по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга 
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 

«Институт экспериментальной медицины» 
Санкт-Петербургский государственный университет 

Санкт-Петербургский государственный медицинский педиатрический университет 
Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова 

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова 
Шандунская сельскохозяйственная академия, Цинань, КНР 

Российско-Китайский международный научно-исследовательский центр микроэкологии 
 

Место проведения:  
 

Санкт-Петербург, ФГБНУ «ИЭМ», Каменноостровский проспект, 71 (ст. м. «Петроградская») 
Открытие конференции 17 сентября 2020 года в 10:00 

Конференция посвящена актуальным вопросам состояния микробиоты в норме 
и патологии, антибиотикорезистентности микроорганизмов, иммунологическим механизмам 
воздействия микробиоты на организм в условиях нормы и патологии, вопросам использования 
пробиотиков и аутопробиотиков для коррекции нарушений микробиоты в медицине 
и сельском хозяйстве. В качестве докладчиков к работе конференции привлечены ведущие 
российские и зарубежные ученые. 
 

Основные темы конференции:  
 

 микробиота человека в норме; 
 микробиота сельскохозяйственных животных в норме; 
 вопросы диагностики дисбиотических состояний; 
 нарушения в составе микробиоты и заболевания пищеварительной системы; 
 дисбиоз и метаболический синдром; 
 дисбиоз и ожирение; 
 нарушения микробиоты при аллергических заболеваниях; 
 нарушения микробиоты и рак; 
 нарушения микробиоты и неврологические заболевания; 
 нарушения микробиоты и аутизм; 
 нарушения микробиоты и продолжительность жизни; 
 вопросы коррекции нарушения микробиоты; 
 фекальная трансплантация; 
 пробиотики, пребиотики и метабиотики; 
 аутопробиотики; 
 бактериоцины и их терапевтические возможности; 
 вопросы формирования антибиотикорезистентных штаммов и контроль за их распро-

странением. 
 
Контакты:  
 
https://iemspb.ru/ 
E-mail: iem@iemspb.ru 
Телефоны: 8(812)234-05-42, 8(812)234-93-19 
Контактное лицо: 
Н.В. Барышникова, канд. мед. наук, доцент 
E-mail: baryshnikova_nv@mail.ru 

Организационный комитет 



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
 Medical Academic Journal

Том Выпуск 
Volume 20 Issue 1 2020

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ  

ANALYTICAL REVIEWS

УДК 612.8.04+577.112.343+57.024 
https://doi.org/10.17816/MAJ25746

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ И  МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ, 
ОПОСРЕДОВАННЫЕ  СЛЕДОВЫМИ АМИНАМИ И  ИХ РЕЦЕПТОРАМИ
С.А. Апрятин, М.Н. Карпенко, З.М. Муружева, М.В. Большакова, Д.Н. Магазенкова, В.М. Клименко
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Институт экспериментальной медицины», 
Санкт-Петербург

Для цитирования: Апрятин С.А., Карпенко М.Н., Муружева З.М., и др. Нейродегенеративные и метаболические нарушения, опосре
дованные следовыми аминами и их рецепторами // Медицинский академический журнал. – 2020. – Т. 20. – № 1. – С. 9–22. 
https://doi.org/10.17816/MAJ25746

Поступила: 20.09.2019 Одобрена: 24.02.2020 Принята: 02.03.2020

Цель исследования  — анализ современной научной литературы в  области исследования нейродегенера-
тивных и  метаболических расстройств, опосредованных дофаминовой системой, следовыми аминами и  их 
рецепторами. Рассмотрены современные представления об «обратной связи» нейродегенеративных и  ме-
таболических заболеваний, в  которых задействованы следовые амины и  их рецепторы. Показана важная 
роль следовых аминов и  их рецепторов в  регуляции работы дофаминовой системы, связи с  метаболически-
ми и  нейродегенеративными заболеваниями, включая болезнь Паркинсона, синдром дефицита внимания 
и  гиперактивности, шизофрению, ожирение, метаболический синдром и  другие патологические состояния. 
Следовые амины и  их рецепторы непосредственно влияют на дофаминовые системы, являясь регуляторами 
развития различных метаболических и  нейродегенеративных процессов, участвуя в  энергетическом обмене, 
нейрогенезе и  других жизненно важных процессах.

Ключевые слова: следовые амины; нейродегенеративные и метаболические заболевания; рецепторы сле-
довых аминов.
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The aim of the study is the modern scientific literature estimation in the field of the investigation of neurodegen-
erative and metabolic disorders mediated by the trace amines and their receptors. The analysis of modern ideas about 
the “feedback” of neurodegenerative and metabolic diseases in which the trace amines and their receptors are involved 
was carried out. The important role of trace amines and their receptors in the regulation of the dopamine system, 
in connection with metabolic and neurodegenerative diseases, including Parkinson’s disease, ADHD, schizophrenia, 
obesity, metabolic syndrome and other pathological conditions, has been shown. Trace amines and their receptors 
have a direct effect on dopamine systems, being regulators of various metabolic and neurodegenerative processes, 
participating in energy metabolism, neurogenesis, and other vital processes.

Keywords: trace amines; neurodegenerative and metabolic diseases; trace amines receptors.

Список сокращений
БП — болезнь Паркинсона; мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота; НРН — негативная реакция несоответствия; ОВР — 
ограничение внутриутробного развития; ОП  — ограничение питания; СА  — следовые амины; ФЭА  — β-фенилэтиламин; 
цАМФ  — циклический аденозинмонофосфат; AKT/GSK3  — протеинкиназа B/киназа  3 гликогенсинтазы; β-arrestin 2  — 
β-аррестин 2-го типа; DAT (Scl6a3)  — транспортер дофамина; DAT-KO  — нокаут гена DAT; GLP-1  — глюкагоноподобный 
пептид-1; GPCR  — рецептор, связанный с  G-белком; Gs, Golf, Gi, Gq/11, G12/13  — типы G-белков; МАО  — моноамин-
оксидаза; mPFC  — медиальная префронтальная кора; NMDA  — ионотропный рецептор глутамата; NAc  — прилежащее ядро; 
α-NETA  — селективный ингибитор холинацетилтрансферазы; OFC  — орбитофронтальная кора; PYY  — пептид YY; TAAR  — 
рецептор, ассоциированный со следовыми аминами; TAAR1-KO — нокаут гена TAAR1; VTA-нейроны — нейроны вентральной 
области покрышки среднего мозга; VTA-NAc  — вентральная область покрышки  –  прилежащее ядро.
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Введение

Следовые амины (от англ. trace amines), 
включая п-тирамин, β-фенилэтиламин, трип-
тамин и п-октопамин (см. рисунок), представ-
ляют собой группу метаболитов эндогенных 
аминов, которые образуются в различных орга-
нах и тканях в результате декарбоксилирования 
всех известных аминокислот как при термиче-
ской или ферментативной обработке продуктов 
питания (в том числе с  участием микрофлоры 
желудочно-кишечного тракта), так и без такой 
обработки (мясо, рыба, какао, шоколад, сыр 
и  др.), а  также являются метаболитами нейро-
медиаторов (дофамина, серотонина, норадре-
налина и  др.) [1–4, 10].

Термин «следовые амины» (СА) был введен 
в  начале 1970-х годов Аланом Бултоном  [5] 
и  использовался для того, чтобы подчеркнуть 
их очень низкую (менее 100  нг/г ткани) кон-
центрацию в сравнении с концентрацией клас-
сических нейромедиаторов [6].

Следовые амины содержатся во многих 
свежих, термически или ферментативно обра-
ботанных продуктах в  концентрациях в  диа-
пазоне миллиграмм на килограмм [2, 7]. 
Некоторые биогенные амины, например ти-
рамин, присутствуют в  наномолярных кон-
центрациях в  плазме крови и  в центральной 
нервной системе (в основном в нейронах) здо-
ровых людей [8].

Следовые амины распадаются под воздей-
ствием ферментов моноаминоксидаз  А и  B 
(МАО-А и  МАО-B). При этом вследствие 
использования ингибиторов МАО часто раз-
вивается так называемый сырный синдром, 
наиболее часто выражающийся в  гипертензии, 
которая приводит к головным болям, возника-
ющим и  после избыточного потребления про-
дуктов питания, содержащих СА (сыр, красное 
вино, шоколад и  др.) [9, 10].

В 2001 г. был открыт первый рецептор СА — 
TAAR1 [11, 12], после чего этот тип соедине-
ний стали рассматривать как отдельную груп-
пу  эндогенных моноаминов, обла дающих 
отличным от классических биогенных моно-
аминов-нейромедиаторов независимым путем 
рецепции и  принимающих непосредственное 
участие  в  патогенезе различных заболева-
ний  [13–15].

Известно более 100 рецепторов (продуктов 
различных генов) СА. Их количество у  разных 
видов животных варьирует от 0 (у некоторых 
видов дельфинов) до 112 (у рыбы Danio rerio). 
При этом намного больше выявлено изоформ 
и  сплайсинговых вариантов. У  человека, 
крысы и  мыши найдено шесть общих функ-
ционально активных рецепторов  — TAAR1, 

Следовые амины
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Строение следовых аминов и  моноаминовых нейро-
медиаторов
The structure of trace amines and monoamine neuro-
transmitters
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-2,  -5, -6, -8, -9 и  три псевдогена  — TAAR3, 
-4 и  -7  [10] (табл.  1).

Существует мнение, что, кроме TAAR1, 
все остальные представители этого семейства 
функционируют преимущественно в  качестве 
хемосенсорных рецепторов в  системе обоня-
ния  [16]. Тем не менее для широкого ряда 
рецепторов TAAR показан различный спектр 
биологических функций, в том числе регуляция 
метаболических путей, принимающих участие 
в  патогенезе кардиоваскулярных, онкологиче-
ских и  других заболеваний [10].

Типичные представители следовых аминов  
и их биологические функции

β-Фенилэтиламин
Одной из ключевых функций β-фенил-

этиламина (ФЭА) в  организме является фор-
мирование настроения и  эмоционального фо-
на, что связано с  повышением концентрации 
дофамина и норадреналина [8]. Человек может 
получать ФЭА экзогенно (с пищей, поскольку 
синтезируется многими видами растений и жи-
вотных) и  эндогенно (синтезируется в  орга-

Таблица 1 / Table 1

Основные биологические характеристики рецепторов семейства TAAR
The main biological characteristics of the TAAR family

Субтип 
TAAR Лиганды

Экспрессия гена  
в органах, тканях  

и типах клеток
Передача сигнала Предполагаемая функция

TAAR1 2-Фенилэтиламин, 
триптамин, 
п-тирамин, 
дофамин, 5НТ, 
3-метокси-
тирамин, 
п-октопамин

Головой мозг, спинной 
мозг, желудок, 
кишечник, β-клетки 
поджелудочной 
железы, лейкоциты

Gs, 
β-аррестин 2 

Модуляция 
серотонинергической, 
дофаминергической 
и глутаматергической 
передачи сигнала. 
Формирование настроения 
и эмоционального фона.
Регуляция уровня глюкозы 
и веса тела

TAAR2 Неизвестны Обонятельный 
эпителий, кишечник, 
сердце, яички, 
лейкоциты

Gi Обоняние

TAAR5 Триметиламин Обонятельный 
эпителий, головной 
мозг, спинной мозг, 
кишечник, семенники, 
лейкоциты

Golf, Gs, 
Gq/11, G12/13

Обоняние

TAAR6 Неизвестны Обонятельный 
эпителий, головной 
мозг, кишечник, 
яички, лейкоциты, 
почки

Golf Обоняние

TAAR8 Неизвестны Обонятельный 
эпителий, миндалина, 
астроглия, лейкоциты, 
желудок, кишечник, 
сердце, яички, легкие, 
селезенка, почки, 
мышцы

Golf, Gi Обоняние

TAAR9 Неизвестны Обонятельный 
эпителий, спинной 
мозг, кишечник, 
селезенка, скелетные 
мышцы, гипофиз, 
лейкоциты

Golf Обоняние
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низме человека) [17] в  результате декарбокси-
лирования аминокислоты фенилаланина под 
действием фермента декарбоксилазы аромати-
ческих аминокислот [18].

β-Фенилэтиламин распадается под воздей-
ствием МАО-B [19], которая также метаболи-
зирует дофамин, но не серотонин и норадрена-
лин [20]. A.V.  Juorio et al. показали, что ФЭА 
и  другие СА, наряду с  дофамином, опосреду-
ют нигростриарный путь передачи сигнала [21]. 
В  связи с  этим ингибиторы MAО-B использу-
ют в  лечении болезни Паркинсона  (БП)  [20].

Таким образом, была продемонстрирована 
связь ФЭА с  БП, приводящая к  снижению 
концентрации дофамина в  дорсальном стри-
атуме  за счет уменьшения количества дофа-
минергических нейронов в  черной субстанции 
мозга.

Важно отметить, что ФЭА влияет на хемо-
таксис T- и  B-лимфоцитов, что отражает его 
иммуномодулирующую функцию [22].

Триптамин
Несмотря на то что триптамин потенци-

рует ингибирующее действие серотониновой 
системы, возникающие серотониновые отве-
ты либо не меняются, либо преобразуются 
в  инги бирующие реакции, опосредованные 
даже низкими концентрациями этого следо-
вого амина  [23, 24]. Подобные эффек ты трип-
тамина видны в ответах нейронов коры на не-
которые варианты электрической стимуляции. 
Здесь возбуждающий компонент двухфазных 
ответов был  заметно снижен вследствие при-
сутствия триптамина, тогда как ингибирую-
щий компонент остался незатронутым [24]. 
Показано отсут ствие влияния триптамина на 
нейрофизиологические ответы, вызванные аце-
тилхолином [23].

Точно так же вызванное серотонином со-
кращение гладкой мускулатуры уменьшается 
в  присутствии триптамина при концентрациях 
ниже тех, которые имитируют эффект серото-
нина. Предполагают, что это связано с  увели-
чением доли рецепторов 5-гидрокситриптами-
на  2a (5-HT2a), но этот механизм изучен пока 
недостаточно хорошо [25].

P.  Kozielewicz et al. изучали связывание  ли-
ганда форсколина с  орфанным рецептором 
GPR61 (принадлежит семейству рецепторов био-
генных аминов, связанных с  G-бел ком  (Gαs)). 
Было показано, что экспрессия  GPR61 в  кле-
точной линии HEK293 усиливает реакцию 
синтеза циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) в  ответ на форсколин, тогда как ба-
зальный синтез цАМФ не менялся. Триптамин 
ингибировал стимулированную форсколином 
продукцию цАМФ в клетках HEK293, экспрес-

сирующих GPR61, что может быть обусловлено 
его регуляторной функцией, то есть влиянием на 
передачу сигнала через GPCR-рецепторы  [26].

п-Тирамин
Для п-тирамина были выявлены сходные 

эффекты с  ФЭА. Кроме того, было установ-
лено, что п-тирамин может вызвать головную 
боль [27]. Тирамин секретируется из активи-
рованных тромбоцитов [22]. Влияние тирами-
на на лейкоциты и  хемотаксис эритроцитов 
и  их агрегацию было описано еще в  начале 
1920-х  годов [28, 29]. Интересно, что произ-
водство энтерококками тирамина, например, 
в  сырах усиливается в  условиях, которые по-
хожи на условия, характерные для желудочно- 
кишечного тракта [30]. Таким образом, тира-
мин может способствовать взаимодействию 
микрофлоры кишечника и  модулировать по-
следующие иммунные реакции [30].

В недавнем исследовании [31] было пока-
зано, что шампунь для волос на основе гидро-
хлорида тирамина  — селективного агониста 
рецепторов TAAR — достоверно уменьшал вы-
падение волос у женщин на 31 % (с максималь-
ным эффектом 77 %). Авторы продемонстри-
ровали, что гидрохлорид тирамина сокращает 
мышцы кожи головы и  уменьшает выпадение 
волос после мытья.

Октопамин
Октопамин впервые был синтезирован 

в  1910  г. [32]. Тем не менее, как компонент 
слюнных желез осьминога, он был идентифи-
цирован намного позже — в 1952 г. [33]. Более 
40  лет назад предполагали, что октопамин 
явля ется котрансмиттером норадреналина [34]. 
Однако октопамин проявлял норадренергиче-
скую активность через взаимодействие с  сай-
тами, отличными от рецептов норадреналина 
и  дофамина [35]. Октопамин в  количествах, 
недостаточных для воздействия на базальную 
активность нейронов, потенцирует как тормо-
зящие, так и  возбуждающие реакции на нор-
адреналин. Тем не менее, в отличие от тирамина 
и ФЭА, в ответ на действие дофамина или серо-
тонина никакого эффекта не наблюдалось. При 
этом, как было показано с вышеуказанными СА, 
при применении норадреналина в низких дозах 
не было выявлено аналогичных эффектов [24].

Рецепторы следовых аминов

TAAR1 (рецептор 1, ассоциированный 
со  следовыми аминами)

Несколькими научными группами [36–38] 
было показано, что TAAR1 является важным 
звеном дофаминергической, серотонинерги-
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ческой и  глутаматергической активности (как 
пресинаптическая, так и  постсинаптическая 
колокализация с рецепторами других нейроме-
диаторов). TAAR1 наиболее изучен в семействе 
рецепторов TAAR. Он экспрессируется в нерв-
ной ткани (глиальных клетках [39] и  нейро-
нах  [40]), а  также в  периферических органах 
и  тканях, например желудке, поджелудочной 
железе и  почках [41].

Активация TAAR1-рецептора приводит 
к  внутриклеточной передаче сигналов через 
цАМФ, фосфорилированию протеинкиназы  А 
и  протеинкиназы  С с  последующей переда-
чей сигналов в  ядро [41]. В стриатуме мышей 
нокаутной линии TAAR1-KO была обнару-
жена гипер экспрессия как матричной рибо-
нуклеиновой кислоты (мРНК), так и  белка 
D2-дофаминового рецептора, но не  D1. При 
этом сигнальный путь AKT/GSK3, не завися-
щий от дофаминовых рецепторов D2, был изби-
рательно активирован, на что указывает сни-
жение фосфорилирования AKT и  GSK3β  [42].

В настоящее время этот рецептор все чаще 
признают в  качестве потенциальной терапев-
тической мишени при лечении психических 
расстройств [10].

Экспрессия TAAR1 в  мозге эксперимен-
тальных животных локализована в  основных 
моноаминергических, в  частности дофамин-
ергических, нейронах. Изучена экспрессия 
TAAR1 в  дофаминергических нейронах чело-
века [11, 36]. С помощью функциональной маг-
нитно-резонансной томографии эта локализа-
ция была подтверждена в  различных областях 
мозга человека, в  том числе в  тех, которые 
связаны с  дофамин-опосредованной системой 
вознаграждения [43].

TAAR2
Рецептор TAAR2 наиболее гомологичен 

TAAR5 (42 %) и 5-HT4 рецепторам серотонина 
(34 %) [36]. Лиганды для TAAR2 до сих пор не 
идентифицированы. Как и большинство рецеп-
торов семейства СА, за исключением TAAR1, 
TAAR2 обнаруживают в обонятельном эпителии. 
Экспрессия гена TAAR2 выявлена в различных 
популяциях лейкоцитов у  людей и  мышей, 
в  том числе в  В- и  Т-лимфоцитах, грануло-
цитах, моноцитах, натуральных киллерах [44]. 
Транскрипты мРНК TAAR2 были также опи-
саны в  слизистой оболочке желудочно-кишеч-
ного тракта мышей [45] и  в сердце крыс [46].

TAAR5
Рецептор TAAR5 экспрессируется в  В-лим-

фоцитах человека. При этом в  других популя-
циях лейкоцитов наблюдался низкий уровень 
экспрессии TAAR5 [47]. У грызунов мРНК 

TAAR5 экспрессируется в  мозге с  распределе-
нием, частично перекрывающим распределение 
TAAR1 [48].

Агонист TAAR5 α-NETA опосредует пере-
дачу дофамина в  стриатум, что вызывает зна-
чительные изменения гамма-ритма мозговой 
активности, которые могут быть важными 
прогностическими факторами при лечении 
пациентов с  шизофренией и  другими нейро-
дегенеративными заболеваниями, связанными 
с  дофаминовой системой. Эти наблюдения 
указывают на возможную роль TAAR5 в  мо-
дуляции когнитивных функций при патологии 
головного мозга [49].

Негативная реакция несоответствия (НРН) 
отражает процесс предварительного внимания, 
распознавания стимулов и  связана с  непроиз-
вольным переключением внимания. α-NETA 
в дозе 3 мг/кг увеличивал НРН-подобный ответ  
у  крыс, возможно, посредством TAAR5-зави-
симых процессов [50]. Показана потенциаль-
ная роль TAAR5 СА в  дозировании сенсорной 
информации [51].

TAAR6
В человеческом мозге уровни транскриптов 

TAAR6 могут превосходить уровни экспрес-
сии TAAR1, а  также могут быть обнаружены 
в извест ных путях моноаминергической проек-
ции, включая миндалину, базальные ганглии, 
лобную кору, гиппокамп и черную субстан-
цию  [47]. Транскрипты TAAR6 также выявле-
ны в почках [11] и лейкоцитах [47, 52]. TAAR6 
присутствует в  спинном мозге крыс [53], но 
транскриптов в  спинном мозге человека най-
дено не было [51].

Важно отметить, что по данным FDA (от 
англ. Food and Drug Administration), aри-
пипразол (Aripiprazole) является одним из 
наиболее эффективных препаратов против ши-
зофрении благодаря воздействию на рецептор 
TAAR6 [54].

TAAR8
В результате анализа экспрессии гена, коди-

рующего рецептор TAAR8, были установлены 
почти максимальная экспрессия и  отсутствие 
половых различий для многих тканей и  орга-
нов, за исключением сердца, у  мышей  [55]. 
мРНК TAAR8 присутствует в миндалине мозга 
человека [11]. Транскрипция TAAR8 в  астро-
глии увеличивается после активации или по-
лисахаридной обработки in vitro [52]. D’Andrea 
et  al.  [22] также выявили повышение относи-
тельного уровня транскрипции гена TAAR8 
в  лейкоцитах, но это не было подтверждено 
другими исследователями [44]. Ранее экспрес-
сия гена TAAR8 была обнаружена в почках [11].
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TAAR9
Как и  в случае с  TAAR8, в  ряде исследо-

ваний установлено, что различные популяции 
лейкоцитов экспрессировали TAAR9 [22, 47]. 
TAAR9 экспрессируется также в селезенке [56], 
гипофизе и  скелетных мышцах человека [57].

Метаболические нарушения и пищевое 
поведение, опосредованные дофаминовой 
системой, следовыми аминами и их 
рецепторами

Недавно была установлена роль импульсив-
ности в изменениях пищевого поведения и по-
вышенном риске ожирения, связанного с огра-
ничением внутриутробного развития  (ОВР). 
Изменения в  передаче дофамина в  префрон-
тальных областях способствуют этим неблаго-
приятным событиям. M.B.  Alves et al. изуча-
ли импульсивное поведение в  отношении 
отсроченного вознаграждения и  определяли 
уровни дофамина и  его рецепторов в  меди-
альной префронтальной (mPFC) и орбитофрон-
тальной (OFC) коре самок взрослых крыс, под-
вергшихся воздействию ОВР [58]. С  10-го  дня 
беременности и до рождения потомства живот-
ные получали либо питание ad libitum, либо 
диету с  ограничением питания на 50 %  (ОП). 
Импульсивное поведение взрослых крыс оце-
нивали с  помощью теста с  задержкой воз-
награждения. Изменения уровня дофамина 
в  мозге в  ответ на потребление сладкой пищи 
измеряли с  использованием вольтампероме-
трии, а  с помощью вестерн-блоттинга выяв-
ляли рецепторы дофамина D1 и  D2, а  также 
транспортера дофамина (DAT). Животные из 
группы ОП проявляли выраженное отвраще-
ние к  задержанным вознаграждениям. Было 
обнаружено, что реакция дофамина на слад-
кую пищу притупляется в  mPFC животных из 
группы ОП, тогда как в  OFC уровни дофами-
на, по-видимому, не зависят от потребления 
сладкого. Более того, у  животных из экспе-
риментальной группы наблюдалось снижение 
экспрессии рецепторов D1 в  OFC и, позднее, 
повышение уровней D2 в  mPFC. Эти данные 
свидетельствуют о  том, что самки крыс ОВР 
более импульсивны и  связанный с  этим меха-
низм включает изменения в передаче сигналов 
дофамина как в  mPFC, так и  в OFC. Крысята 
с  ОВР были более восприимчивы к  сладкому 
вознаграждению, что выражалось в изменении 
пищевого поведения, вызванного снижением 
чувства насыщения, и в дальнейшем было свя-
зано с перееданием, избыточным весом и ожи-
рением.

Данные нейрофармакологических исследо-
ваний указывают на передачу дофамина в пре-

фронтальную и  лимбическую области мозга 
с  различными изменениями уровней импуль-
сивности. В  медиальной префронтальной коре 
(mPFC) более высокие уровни экспрессии 
D2-рецепторов связаны с  более низкими уров-
нями импульсивности.

Таким образом, рабочая гипотеза заклю-
чалась в  том, что грызуны с  ОВР проявляют 
большую импульсивность в  тесте с  задерж-
кой вознаграждения посредством модулирова-
ния уровней экспрессии рецепторов  D1 и  D2 
и  изме нения динамики высвобождения дофа-
мина в  ответ на потребление сладкой пищи 
в  mPFC и  OFC [58].

Влияние избыточного количества дофами-
на в мозге на метаболические нарушения было 
показано в  исследовании на нокаутной линии 
крыс DAT-KO (in vivo модель синдрома де-
фицита внимания и  гиперактивности) [59], 
у  гомозиготных по нокауту гена DAT (Scl6a3) 
особей которой зарегистрировано повышение 
уровня этого нейромедиатора в стриатуме мозга 
в  5–6 раз, а  у гетерозиготных  — в  2  раза  [60]. 
Повышение значения коэффициента де Ритиса 
(соотношение активности аспартатаминотранс-
феразы и  аланинаминотрансферазы в  кро-
ви) у  крыс DAT –/– по сравнению с  таковым 
у  DAT +/+ («дикий тип»), по всей видимости, 
свидетельствует об активации катаболических 
процессов у нокаутных крыс. Это подтвержда-
ется более высоким уровнем удельного энерго-
потребления, более низкой массой тела, сни-
жением относительной массы печени и белого 
забрюшинного жира, а также гистологическим 
исследованием печени и  сердца у  гомо- и  ге-
терозигот DAT-KO в  сравнении с  «диким ти-
пом»  [59]. При этом в  поведенческом тесте 
«открытое поле» локомоторная активность 
гетерозигот DAT +/– и  контрольных животных 
с генотипом DAT +/+ была одинакова, в то вре-
мя как у гомозигот DAT –/– общая пройденная 
дистанция была в 4 раза и более больше в срав-
нении с  «диким типом».

Таким образом, снижение массы тела, в том 
числе за счет относительной массы белой 
жировой ткани, у  гомо- и  гетерозигот крыс 
DAT-KO коррелировало с  повышением локо-
моторной активности только у  гомозигот, что 
может служить прямым доказательством клю-
чевой роли дофамина в регуляции катаболиче-
ских процессов, включая липидный и углевод-
ный обмен [59].

Как и  в случае с  дофаминовой систе-
мой, акти вация TAAR1 может регулировать 
высво бождение дофамина преимущественно 
в  прилежащем ядре. Показано, что у  мышей 
нокаутной линии TAAR1-KO дофамин вы-
свобождается более активно по сравнению 
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с  контрольными мышами. При этом скорости 
обратного захвата дофамина были одинаковы 
для экспериментальной и  контрольной групп 
мышей, что исключает участие DAT в  моду-
лирующем действии TAAR1 [38].

Другая группа ученых [61] продемонстри-
ровала, что увеличение количества TAAR1 на 
поверхностной мембране клетки обусловлива-
ло взаимодействие TAAR1 с  рецептором  D2R, 
в  результате сигнал из D2R посредством 
β-аррестина поступал в  TAAR1. Вероятно, 
D2R-ауторецептор-зависимая секреция дофа-
мина может происходить посредством мо-
дуляции калиевых и, возможно, кальциевых 
каналов по аденилатциклазанезависимому пу-
ти [62]. TAAR1 гиперполяризует мембрану ней-
рона, уменьшая тем самым вероятность высво-
бождения дофамина [63].

В настоящее время известно два механиз-
ма, с помощью которых агонисты TAAR1 могут 
влиять на уменьшение переедания: уменьшение 
количества VTA-нейронов и увеличение глута-
матергической активности в  префронтальной 
коре (mPFC) [42]. Известно, что вкусная пища 
многократно активирует путь дофаминергиче-
ского вознаграждения VTA-NAc  [64]. Агонизм 
TAAR1 уменьшает активацию нейронов VTA 
посредством активации K+-каналов  [65]. 
Таким  образом, его влияние на уменьшение 
переедания может быть опосредовано пу-
тем  предотвращения гипердопаминергической 
активно сти [66]. Было показано, что снижение 
экспрессии TAAR1 вызывает гипоглутаматер-
гический ответ в  mPFC [67], а  низкая актив-
ность PFC коррелирует с  потерей контроля 
чувства насыщения.

Предполагают, что агонизм TAAR1 приводит 
к  уменьшению переедания за счет снижения 
актов компульсивного питания, что происхо-
дит отчасти путем восстановления нарушенной 
активности mPFC. Агонизм TAAR1 приводит 
к  задержке опорожнения желудка и  увеличе-
нию секреции инсулина во время глюкозотоле-
рантного теста, что снижает потребление пищи 
и  массу тела у  мышей [68].

TAAR1 ограниченно экспрессируется в  пе-
риферических тканях. В частности, его обна-
руживают в β-клетках поджелудочной железы, 
где он способствует глюкозозависимой секре-
ции инсулина. Этот рецептор экспрессируется 
совместно с GLP-1 и PYY в тонкой кишке [69]. 
Помимо этого, TAAR1 усиливает стимулиро-
ванную глюкозой секрецию инсулина посред-
ством cAMP-PKA и  Epac-зависимой передачи 
сигналов в  β-клетках поджелудочной железы 
и  активирует пролиферацию β-клеток. Для 
передачи сигналов TAAR1 – MAPK в  инсу-
лин-секретирующих клетках необходимы как 

приток кальция, так и  его внутриклеточное 
высвобождение. Активация TAAR1 запускает 
эти оба пути посредством передачи сигналов 
через cAMP [70].

Клинические и фармакологические аспекты 
использования следовых аминов  
и их рецепторов

Несмотря на то что существование СА 
в  головном мозге и  периферической нервной 
системе позвоночных признано давно, а  их 
фармакологические эффекты и  вовлечение 
в  патогенез нервных и  психических болез-
ней [71, 72] изуча ли десятилетиями, механизм 
действия данных соединений долго оставался 
неидентифицированным. Лишь когда в  на-
чале XXI  в. были открыты рецепторы СА, 
получившие название «рецепторы следовых 
аминов» (trace amines associated receptors  — 
TAARs) [11,  12], стало возможным объяснить 
эти эффекты. Открытие TAAR-рецепторов 
подтвердило, что СА являются независимой 
группой биогенных аминов, и  привело к  воз-
обновлению интереса к  выявлению их еще не 
изученных функций [71].

Как было сказано выше, TAAR1 был обна-
ружен в  нескольких областях мозга млекопи-
тающих, в  том числе в  миндалинах мозжечка, 
гипоталамусе, гиппокампе, спинномозговых 
ганглиях, причем самая высокая продукция 
TAAR1 наблюдается в  лимбической систе-
ме, включая вентральную область покрышки 
и черной субстанции (области мозга, в которых 
дофаминергические нейроны широко представ-
лены), а также в дорзальном ядре шва, где вы-
сока плотность серотонинергических нейронов 
[11, 65]. На основании этих данных был сделан 
вывод, что СА, эндогенные агонисты TAAR1, 
вовлечены в  регуляцию моноаминергических 
нейромедиаторных систем [8]. Позже было по-
казано их участи в  модуляции глутаматергиче-
ской передачи [38, 65, 74]. Следовательно, они 
должны вовлекаться в регуляцию психоэмоцио-
нального состояния, движения и, вероятно, 
консолидации памяти. Действительно, иссле-
дования, проведенные на мышах с  нокаутом 
гена TAAR1 (мыши TAAR1-KO), подтвержда-
ют, что рецепторы TAAR1 участвуют в модуля-
ции высвобождения дофамина из нигростри-
атных нейронов и  задействованы в  контроле 
движения [75–77]. TAAR1 были обнаружены 
в  префронтальной коре  — области мозга, во-
влеченной в  создание сложных когнитивных 
схем и  планов действий, принятие решений, 
контроль и регуляцию социального поведения. 
В связи с этим стало понятно, почему агонисты 
TAAR1 способны подавлять гиперактивность, 
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развивающуюся при фармакологически или 
генетически вызванном дефиците рецептора 
глутамата NMDA, а также улучшать когнитив-
ные функции у  крыс, получавших фенцикли-
дин — антагонист рецептора глутамата NMDA 
[67, 78].

Таким образом, в течение первого десятиле-
тия XXI в. были собраны экспериментальные 
доказательства, указывающие на патофизио-
логическую значимость следовых моноаминов 
и  их рецепторов при различных расстройствах 
центральной нервной системы, в том числе при 
нейродегенеративных заболеваниях [79].

Нейродегенерация характеризуется хрони-
ческой прогрессирующей утратой нервных 
клеток, приводящей к  потере той или иной 
функции (в зависимости от пораженной облас-
ти мозга). Как итог возникают функциональ-
ные и  психические нарушения [80]. В  по-
следние десятилетия наблюдается неуклонный 
рост числа пациентов с нейродегенеративными 
расстройствами. Распространение нейродегене-
ративных заболеваний приобретает масштабы 
эпидемии  [81]. К группе нейродегенеративных 
заболеваний относят БП, болезнь Альцгеймера, 
прогрессирующий надъядерный паралич, муль-
тисистемную атрофию, рассеянный склероз 
и  многие другие. Как правило, для них харак-
терны двигательные нарушения, аффективные 
расстройства и  когнитивная дисфункция [82]. 
Значительные ресурсы направлены на поиск 
клинических или нейровизуализационных био-
маркеров нейродегенеративных заболеваний, 
а  также возможных маркеров в  биологических 
образцах. Исследования нацелены не только на 
выявление ранних биомаркеров нейродегенера-
ции, но и  на определение маркеров прогрес-
сирования заболевания для прогнозирования 
осложнений и  своевременного применения 
терапии. Одними из таких биомаркеров могут 
выступать СА и  их рецепторы. Проведены ис-
следования, доказывающие, что уже на ран-
них стадиях БП меняется концентрация СА 
в  крови. Так, например, в  работе [83] выяв-
лено снижение уровня октопамина в  плазме 
крови пациентов с  БП. Интересно, что в  це-
лом у  пациентов с  БП наблюдалось снижение 
октопамина в  плазме в  2,4 раза по сравнению 
с  контролем, а  у пациентов, не получавших 
фармакологического лечения со стажем заболе-
вания менее года, уровень октопамина в  плаз-
ме крови был снижен в 6,6 раза. Следовательно, 
противопаркинсонические препараты способ-
ны частично восстанавливать содержание окто-
памина в  крови. Авторы также отмечают, что 
снижение концентрации октопамина в  плазме 
крови пациентов с  БП сопровождалось значи-
мым снижением содержания норадреналина 

(в  2 раза в  целом по группе и  в 1,5 раза для 
наивных пациентов), что позволяет предполо-
жить участие СА в  регуляции активности нор-
адреналинергических нейронов голубого пятна 
и, следовательно, в  формировании простран-
ственной памяти.

Этой же группой исследователей при помо-
щи высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с  масс-спектрометрической детекцией 
был проведен количественный анализ циркули-
рующих СА в  плазме крови у  пациентов с  БП 
на различных стадиях в сравнении с контроль-
ной группой. Оказалось, что уровень тирамина 
у пациентов с БП в 1,7 раза выше, чем у здоро-
вых, уже на ранних стадиях и продолжает расти 
с  развитием заболевания. Так, у  пациентов со 
стажем около трех лет содержание тирамина 
уже в 2,4 раза превышает показатель контроль-
ной группы. У пациентов на поздних стадиях 
зарегистрированы более низкий уровень ФЭА 
(снижение в 6,7 раза) и более высокий уровень 
синефрина (в 3,8 раза) при сравнении с  паци-
ентами на ранних стадиях развития болезни. 
Эти данные подтверждают потенциальную кли-
ническую ценность циркулирующих СА в  ка-
честве биомаркеров ранней диагностики и про-
грессирования БП, что было доказано авторами 
при проведении ROC-анализа. Площадь под 
ROC-кривой при дифференцировании паци-
ентов с  БП по уровню тирамина от контроля 
составила 0,902 (чувствительность теста — 0,86, 
специфичность — 0,90), а при выявлении наи-
вных пациентов из общей группы больных  — 
0,825 (чувствительность теста  — 0,78, специ-
фичность  — 0,76) [84].

Поскольку нарушение нейромедиаторной 
передачи характерно не только для БП, но 
и  в  целом для большинства нейродегенера-
тивных заболеваний, интересен вопрос рас-
пределения СА и  TAAR в  зависимости от тя-
жести клинических проявлений и  при других 
расстройствах центральной нервной системы. 
Однако клинические данные о содержании СА 
при болезни Альцгеймера, рассеянном склерозе 
практически отсутствуют. Существует лишь ряд 
работ, посвященных изучению СА и их рецеп-
торов у пациентов с психическими заболевани-
ями. Так, у женщин, страдающих биполярным 
аффективным расстройством, наблюдался вы-
сокий уровень экскреции ФЭА с  мочой, при 
этом применение ингибиторов моноамино-
ксидазы, которые дополнительно увеличивают 
экскрецию данного амина, усугубляли симпто-
мы заболевания [85]. Повышение уровня ФЭА 
в  моче и  плазме крови было выявлено и  у па-
циентов с  шизофренией (чаще при ее парано-
идной форме) [86, 87]. Было также показано, 
что уровень триптамина в  моче у  пациентов 
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с  шизофренией коррелирует с  тяжестью забо-
левания [13]. При депрессивных расстройствах, 
наоборот, отмечалось уменьшение экскреции 
ФЭА с  мочой и  снижение его концентрации 
в  плазме крови, кроме этого, в  плазме крови 
снижались концентрации тирамина и  октопа-
мина [1, 88, 89]. Связь между дефицитом СА 
и выраженностью депрессии позволила предпо-
ложить, что активация TAAR1 может оказывать 
антидепрессивный и анксиолитический эффек-
ты. В поддержку этой гипотезы было показано, 
что агонисты TAAR1 повышают бдительность 
у  крыс и  предотвращают вызванную стрессом 
гипертермию у  мышей, тем самым проявляя 
прокогнитивные и  антидепрессантоподобные 
свойства [65, 78].

Помимо центральной нервной системы 
TAAR1, а также другие TAARs экспрессируют-
ся и  на периферии. В частности, обнаружена 
продукция мРНК TAAR1 и  TAAR2 в  различ-
ных популяциях лейкоцитов у  людей и  мы-
шей, в  том числе в  В-клетках, гранулоцитах, 
моноцитах и  Т-киллерах [44, 90]. Присутствие 
TAAR1 и  TAAR2 в  различных популяци-
ях лейкоцитов указывает на их возможную 
роль в  регуляции секреции цитокинов и  им-
муноглобулинов [10]. Поскольку при нейро-
дегенеративных заболеваниях уровень про- 
и  противовоспалительных цитокинов в  крови 
пациентов с  нервными и  психическими за-
болеваниями изменяется, велика вероятность 
вовлечения СА и  в процесс распространения 
воспаления с  периферии в  центральную нерв-
ную систему и/или наоборот [91, 92]. Однако 
клинических исследований в  данной области 
не проводили.

Заключение

С определением роли рецепторов СА в  ка-
честве нового класса рецепторов обоняния 
появились новые возможности в  изучении не 
только общебиологических фундаментальных 
вопросов, например полового и  пищевого по-
ведения, но и различных нейродегенеративных, 
метаболических и  других типов заболеваний. 
Действительно, за последние два десятилетия 
наблюдается резкий рост научных публикаций, 
показывающий хорошие перспективы исполь-
зования СА и  их рецепторов в  биологии и  ме-
дицине, включая разработку, доклинические/
клинические исследования лекарственных, 
косметических средств, биологически актив-
ных добавок и специализированных продуктов 
питания.

Следовые амины входят в  состав многих 
продуктов питания (в том числе компонентов 
средиземноморской диеты), которые являются 

природными антидепрессантами,  — морепро-
дукты, шоколад, сыр, вино и  другие продукты 
брожения.

Помимо этого, связь СА и  их рецепторов 
с  дофаминовой системой стала предполагае-
мым этиологическим фактором при злоупо-
треблении наркотиками, а  также различных 
психических расстройствах.

Доказана роль СА в  контроле энергетиче-
ского обмена, а также клеточных иммунных от-
ветов, включая взаимодействие с микробиотой, 
в  биохимических превращениях экзонутриен-
тов в  организме и, как следствие, в  патогенезе 
алиментарно-зависимых заболеваний. 

Поскольку декарбоксилирование амино-
кислот (основной эндогенный механизм об-
разования СА) происходит в  мозге с  большой 
интенсивностью, это отражается на влиянии 
СА в  регуляции нейродегенеративных процес-
сов. Однако истинную степень влияния экзо-
нутриентов белковой природы и  эндогенных 
продуктов декарбоксилирования аминокислот 
на уровень СА в мозге предстоит оценить в ис-
следованиях на нокаутных (по генам, кодирую-
щим рецепторы СА) лабораторных животных. 
В клинической практике диагностически зна-
чимыми могут стать определение уровней СА 
в  крови.

Литература

1. Premont RT, Gainetdinov RR, Caron MG. Following the trace of 
elusive amines. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98(17):9474
9475. https://doi.org/10.1073/pnas.181356198.

2. Granvogl M, Bugan S, Schieberle P. Formation of amines 
and aldehydes from parent amino acids during thermal 
processing of cocoa and model systems: new insights 
into pathways of the strecker reaction. J Agric Food 
Chem. 2006;54(5):17301739. https://doi.org/10.1021/
jf0525939.

3. Khan MZ, Nawaz W. The emerging roles of human trace amines 
and human trace amineassociated receptors (hTAARs) in 
central nervous system. Biomed Pharmacother. 2016;83:439
449. https://doi.org/10.1016/j.biopha.2016.07.002.

4. Ahmad W, Mohammed GI, AlEryani DA, et al. Biogenic 
amines formation mechanism and determination strate
gies: future challenges and limitations. Crit Rev Anal 
Chem. 2019:116. https://doi.org/10.1080/10408347.2019. 
1657793.

5. Boulton A. Amines and theories in psychiatry. Lancet. 
1974;304(7871):5253. https://doi.org/10.1016/s01406736 
(74)913907.

6. Burchett SA, Hicks TP. The mysterious trace amines: protean 
neuromodulators of synaptic transmission in mammalian 
brain. Prog Neurobiol. 2006;79(56):223246. https://doi.
org/10.1016/j.pneurobio.2006.07.003.



аналиТические обзоры / ANAlytICAl reVIewS 

Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal 

Том Выпуск 
Volume 20 Issue 1  2020

18

7. Karovicova J, Kohajdova Z. Biogenic amines in food. 
ChemInform. 2005;36(34). https://doi.org/10.1002/chin. 
200534338.

8. Berry MD. Mammalian central nervous system trace amines. 
Pharmacologic amphetamines, physiologic neuromodula
tors. J Neurochem. 2004;90(2):257271. https://doi.org/ 
10.1111/j.14714159.2004.02501.x.

9. Wimbiscus M, Kostenko O, Malone D. MAO inhibitors: risks, 
benefits, and lore. Cleve Clin J Med. 2010;77(12):859882. 
https://doi.org/10.3949/ccjm.77a.09103.

10. Gainetdinov RR, Hoener MC, Berry MD. Trace amines and 
their receptors. Pharmacol Rev. 2018;70(3):549620. https://
doi.org/10.1124/pr.117.015305.

11. Borowsky B, Adham N, Jones KA, et al. Trace amines: iden
tification of a family of mammalian G proteincoupled recep
tors. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98(16):89668971. 
https://doi.org/10.1073/pnas.151105198.

12. Bunzow JR, Sonders MS, Arttamangkul S, et al. Amphe
tamine, 3,4methylenedioxymethamphetamine, lysergic acid 
diethylamide, and metabolites of the catecholamine neuro
transmitters are agonists of a rat trace amine receptor. Mol 
Pharmacol. 2001;60(6):11811188. https://doi.org/10.1124/
mol.60.6.1181.

13. Berry MD. The potential of trace amines and their recep
tors for treating neurological and psychiatric diseases . 
Rev Recent Clin Trials. 2007;2(1):319. https://doi.org/ 
10.2174/157488707779318107.

14. Narang D, Tomlinson S, Holt A, et al. Trace amines and 
their relevance to psychiatry and neurology: a brief overview. 
Klinik Psikofarmakoloji Bü lteni. 2011:7379. https://doi.org/ 
10.5350/kpbbcp201121113.

15. Apryatin SA, Karpenko MN, Trofimov AN, et al. Physiological 
and biochemical features of rodent knockout lines with ge
netic dopamine reuptake (DATKO) and trace amines recep
tion (TAAR1KO) disorders. In: Proseedings of the 26th Inter
national “Stress and Behavior” Neuroscience and Biopsychi
atry Conference; Saint Petersburg, 2019 May 1619. Saint 
Petersburg: TitanPrint; 2019. P. 41.

16. Liberles SD, Buck LB. A second class of chemosensory recep
tors in the olfactory epithelium. Nature. 2006;442(7103):645
650. https://doi.org/10.1038/nature05066.

17. Hossain M, Wickramasekara RN, Carvelli L. betaPhenyl
ethylamine requires the dopamine transporter to increase 
extracellular dopamine in Caenorhabditis elegans dopami
nergic neurons. Neurochem Int. 2014;73:2731. https://doi.
org/10.1016/j.neuint.2013.10.010.

18. Paterson IA, Juorio AV, Boulton AA. 2Phenylethylamine: 
a modulator of catecholamine transmission in the mammali
an central nervous system? J Neurochem. 1990;55(6):1827
1837. https://doi.org/10.1111/j.14714159.1990.tb05764.x.

19. Osamu S, Masakazu O, Yoshinao K. Characterization of 
Nmethylphenylethylamine and Nmethylphenylethanol
amine as substrates for type A and type B monoamine oxi

dase. Biochem Pharmacol. 1980;29(19):26632667. https://
doi.org/10.1016/00062952(80)900830.

20. Youdim MBH, Riederer PF. Monoamine oxidase A and B 
inhibitors in Parkinson’s disease. In: Handbook of Clinical 
Neurology. Vol. 84. Parkinson’s Disease and Related Disor
ders. Part II. Ed. by W.C. Koller, E. Melamed. Elsevier; 2007. 
P. 93120. https://doi.org/10.1016/s00729752(07)840346.

21. Juorio AV, Paterson IA, Zhu MY, Matte G. Electrical stimu
lation of the substantia nigra and changes of 2phenyl
ethylamine synthesis in the rat striatum. J Neurochem.  
1991;56(1):213220. https://doi.org/10.1111/j.14714159. 
1991.tb02583.x.

22. D’Andrea G, Terrazzino S, Fortin D, et al. HPLC electroche
mical detection of trace amines in human plasma and 
platelets and expression of mRNA transcripts of trace 
amine receptors in circulating leukocytes. Neurosci Lett. 
2003;346(12):8992. https://doi.org/10.1016/s03043940 
(03)005731.

23. Jones RSG, Boulton AA. Tryptamine and 5hydroxytryp
tamine: Actions and interactions on cortical neurones 
in the rat. Life Sci. 1980;27(20):18491856. https://doi.
org/10.1016/00243205(80)904294.

24. Jones RSG. Tryptamine modifies cortical neurone responses 
evoked by stimulation of nucleus raphe medianus. Brain 
Res Bull. 1982;8(4):435437. https://doi.org/10.1016/0361
9230(82)90079x.

25. Frenken M, Kaumann AJ. Effects of tryptamine mediated 
through 2 states of the 5HT2 receptor in calf coronary artery. 
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 1988;337(5):484
492. https://doi.org/10.1007/bf00182720.

26. Kozielewicz P, Grafton G, SajkowskaKozielewicz JJ, Bar
nes NM. Overexpression of orphan receptor GPR61 increa
ses cAMP levels upon Forskolin stimulation in HEK293 cells: 
in vitro and in silico validation of 5(Nonyloxy)Tryptamine as 
a lowaffinity inverse agonist. Pharmaco logy. 2019;104(56): 
377382. https://doi.org/10.1159/000501926.

27. Gingerich TM, Lorca T, Flick GJ, et al. Biogenic amine 
survey and organoleptic changes in fresh, stored, and 
temperatureabused bluefish (Pomatomus saltatrix). J Food 
Prot. 1999;62(9):10331037. https://doi.org/10.4315/0362
028x62.9.1033.

28. Wolf EP. Experimental studies on inflammatio: I. The influ
ence of chemicals upon the chemotaxis of leucocytes in vitro. 
J Exp Med. 1921;34(4):375396. https://doi.org/10.1084/
jem.34.4.375.

29. Wolf EP. Experimental studies on inflammation: Ii. Expe
rimental chemical inflammation in vivo. J Exp Med. 
1923;37(4):511524. https://doi.org/10.1084/jem.37.4.511.

30. Fernandez de Palencia P, Fernandez M, Mohedano ML, et al. 
Role of tyramine synthesis by foodborne Enterococcus du
rans in adaptation to the gastrointestinal tract environment. 
Appl Environ Microbiol. 2011;77(2):699702. https://doi.
org/10.1128/AEM.0141110.



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
 Medical Academic Journal

аналиТические обзоры / ANAlytICAl reVIewS 

Том Выпуск 
Volume 20 Issue 1 2020

19

31. Kovacevic M, McCoy J, Goren A, et al. Novel shampoo re
duces hair shedding by contracting the arrector pili muscle 
via the trace amineassociated receptor. J Cosmet Dermatol. 
2019;18(6):20372039. https://doi.org/10.1111/jocd.13054.

32. Barger G, Dale HH. Chemical structure and sympathomime
tic action of amines. J Physiol. 1910;41(12):1959. https://
doi.org/10.1113/jphysiol.1910.sp001392.

33. Erspamer V. Identification of octopamine as lphydroxy
phenylethanolamine. Nature. 1952;169(4296):375376. 
https://doi.org/10.1038/169375b0.

34. Axelrod J, Saavedra JM. Octopamine. Nature. 1977;265(5594): 
501504. https://doi.org/10.1038/265501a0.

35. Hicks TP, McLennan H. Comparison of the actions of octo
pamine and catecholamines on single neurones of the rat ce
rebral cortex. Br J Pharmacol. 1978;64(4):485491. https://
doi.org/10.1111/j.14765381.1978.tb17309.x.

36. Lindemann L, Ebeling M, Kratochwil NA, et al. Trace amine
associated receptors form structurally and functionally 
distinct subfamilies of novel G proteincoupled receptors. 
Genomics. 2005;85(3):372385. https://doi.org/10.1016/ 
j.ygeno.2004.11.010.

37. Lindemann L, Meyer CA, Jeanneau K, et al. Trace amine
associated receptor 1 modulates dopaminergic activity. 
J Pharmacol Exp Ther. 2008;324(3):948956. https://doi.
org/10.1124/jpet.107.132647.

38. Leo D, Mus L, Espinoza S, et al. Taar1mediated modulation of 
presynaptic dopaminergic neurotransmission: role of D2 dopa
mine autoreceptors. Neuropharmacology. 2014;81:283291. 
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2014.02.007.

39. Cisneros IE, Ghorpade A. Methamphetamine and HIV1induced 
neurotoxicity: role of trace amine associated receptor 1 cAMP 
signaling in astrocytes. Neuropharma cology. 2014;85:499
507. https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2014.06.011.

40. Miller GM. The emerging role of trace amineassociated 
receptor 1 in the functional regulation of monoamine 
transporters and dopaminergic activity. J Neurochem. 
2011;116(2):164176. https://doi.org/10.1111/j.14714159. 
2010.07109.x.

41. Grandy DK. Trace amineassociated receptor 1Family arche
type or iconoclast? Pharmacol Ther. 2007;116(3):355390. 
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2007.06.007.

42. Moore CF, Sabino V, Cottone P. Trace amine associated re
ceptor 1 (TAAR1) modulation of food reward. Front Pharma
col. 2018;9:129. https://doi.org/10.3389/fphar.2018.00129.

43. Nazimek J, Perini F, Capitao L, et al. A phase I functional 
neuroimaging study of SEP363856 in healthy volunteers 
with high or low stereotypy. Neuropsychopharmacology. 
2016; 41(Suppl 1): S393–S394.

44. Babusyte A, Kotthoff M, Fiedler J, Krautwurst D. Bio
genic amines activate blood leukocytes via trace amine
associated receptors TAAR1 and TAAR2. J Leukoc Biol. 
2013;93(3):387394. https://doi.org/10.1189/jlb.0912433.

45. Ito J, Ito M, Nambu H, et al. Anatomical and histological 
profiling of orphan Gproteincoupled receptor expression 
in gastrointestinal tract of C57BL/6J mice. Cell Tissue Res. 
2009;338(2):257269. https://doi.org/10.1007/s00441009
0859x.

46. Chiellini G, Erba P, Carnicelli V, et al. Distribution of exo
genous [125I]3iodothyronamine in mouse in vivo: relation
ship with trace amineassociated receptors. J Endocrinol. 
2012;213(3):223230. https://doi.org/10.1530/JOE120055.

47. Babusyte A, Kotthoff M, Fiedler J, Krautwurst D. Biogenic 
amines activate blood leukocytes via trace amineassociated 
receptors TAAR1 and TAAR2. J Leukoc Biol. 2013;93(3):387
394. https://doi.org/10.1189/jlb.0912433.

48. Dinter J, Muhlhaus J, Wienchol CL, et al. Inverse agonistic 
action of 3iodothyronamine at the human trace amineasso
ciated receptor 5. PLoS One. 2015;10(2):e0117774. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0117774.

49. Belov DR, Efimova EV, Fesenko ZS, et al. Putative trace
amine associated receptor 5 (TAAR5) agonist alphaNETA 
increases electrocorticogram gammarhythm in freely mo
ving rats. Cell Mol Neurobiol. 2020;40(2):203213. https://
doi.org/10.1007/s10571019007161.

50. Aleksandrov AA, Knyazeva VM, Volnova AB, et al. Identifica
tion of TAAR5 agonist activity of alphaNETA and its effect 
on mismatch negativity amplitude in awake rats. Neurotox 
Res. 2018;34(3):442451. https://doi.org/10.1007/s12640
01899026.

51. Duan J, Martinez M, Sanders AR, et al. Polymorphisms in 
the trace amine receptor 4 (TRAR4) gene on chromosome 
6q23.2 are associated with susceptibility to schizophre
nia. Am J Hum Genet. 2004;75(4):624638. https://doi.
org/10.1086/424887.

52. D’Andrea G, D’Arrigo A, Facchinetti F, et al. Octopamine, un
like other trace amines, inhibits responses of astrogliaen
riched cultures to lipopolysaccharide via a betaadrenorecep
tormediated mechanism. Neurosci Lett. 2012;517(1):3640. 
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2012.04.013.

53. Gozal EA, O’Neill BE, Sawchuk MA, et al. Anatomical and 
functional evidence for trace amines as unique modula
tors of locomotor function in the mammalian spinal cord. 
Front Neural Circuits. 2014;8:134. https://doi.org/10.3389/
fncir.2014.00134.

54. Tahir RA, Wu H, Javed N, et al. Pharmacoinformatics 
and molecular docking reveal potential drug candidates 
against Schizophrenia to target TAAR6. J Cell Physiol. 
2019;234(8):1326313276. https://doi.org/10.1002/jcp.27999.

55. Muhlhaus J, Dinter J, Nurnberg D, et al. Analysis of human 
TAAR8 and murine Taar8b mediated signaling pathways and 
expression profile. Int J Mol Sci. 2014;15(11):2063820655. 
https://doi.org/10.3390/ijms151120638.

56. Regard JB, Sato IT, Coughlin SR. Anatomical profiling of G 
proteincoupled receptor expression. Cell. 2008;135(3):561
571. https://doi.org/10.1016/j.cell.2008.08.040.



аналиТические обзоры / ANAlytICAl reVIewS 

Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal 

Том Выпуск 
Volume 20 Issue 1  2020

20

57. Vanti WB, Muglia P, Nguyen T, et al. Discovery of a null 
mutation in a human trace amine receptor gene. Genomics. 
2003;82(5):531536. https://doi.org/10.1016/s0888

58. Alves MB, Laureano DP, Dalle Molle R, et al. Intrauterine 
growth restriction increases impulsive behavior and is as
sociated with altered dopamine transmission in both medial 
prefrontal and orbitofrontal cortex in female rats. Physiol 
Behav. 2019;204:336346. https://doi.org/10.1016/j.phys
beh.2019.03.010.

59. Apryatin SA, Shipelin VA, Trusov NV, et al. Comparative ana
lysis of the influence of a highfat/highcarbohydrate diet on 
the level of anxiety and neuromotor and cognitive functions 
in Wistar and DATKO rats. Physiol Rep. 2019;7(4):e13987. 
https://doi.org/10.14814/phy2.13987.

60. Efimova EV, Gainetdinov RR, Budygin EA, Sotnikova TD. 
 Dopamine transporter mutant animals: a translational per
spective. J Neurogenet. 2016;30(1):515. https://doi.org/ 
10.3109/01677063.2016.1144751.

61. Harmeier A, Obermueller S, Meyer CA, et al. Trace amine
associated receptor 1 activation silences GSK3beta signaling 
of TAAR1 and D2R heteromers. Eur Neuropsychopharmacol. 
2015;25(11):20492061. https://doi.org/10.1016/j.euroneu
ro.2015.08.011.

62. Beaulieu JM, Gainetdinov RR. The physiology, signaling , 
and pharmacology of dopamine receptors. Pharmacol 
Rev. 2011;63(1):182217. https://doi.org/10.1124/pr.110. 
002642.

63. Espinoza S, Ghisi V, Emanuele M, et al. Postsynaptic D2 
dopamine receptor supersensitivity in the striatum of mice 
lacking TAAR1. Neuropharmacology. 2015;93:308313. 
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2015.02.010.

64. Rada P, Avena NM, Hoebel BG. Daily bingeing on sugar 
repeatedly releases dopamine in the accumbens shell. Neu
roscience. 2005;134(3):737744. https://doi.org/10.1016/ 
j.neuroscience.2005.04.043.

65. Revel FG, Moreau JL, Gainetdinov RR, et al. TAAR1 activa
tion modulates monoaminergic neurotransmission, preven
ting hyperdopaminergic and hypoglutamatergic activity. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108(20):84858490. https://
doi.org/10.1073/pnas.1103029108.

66. Ferragud A, Howell AD, Moore CF, et al. The trace amine
associated receptor 1 agonist RO5256390 blocks com
pulsive, bingelike eating in rats. Neuropsychopharma
cology. 2017;42(7):14581470. https://doi.org/10.1038/
npp.2016.233.

67. Espinoza S, Lignani G, Caffino L, et al. TAAR1 modulates cor
tical glutamate NMDA receptor function. Neuropsychophar
macology. 2015;40(9):22172227. https://doi.org/10.1038/ 
npp.2015.65.

68. Balodis IM, Kober H, Worhunsky PD, et al. Monetary re
ward processing in obese individuals with and without 
binge eating  disorder. Biol Psychiatry. 2013;73(9):877886. 
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2013.01.014.

69. Raab S, Wang H, Uhles S, et al. Incretinlike effects of small 
molecule trace amineassociated receptor 1 agonists. Mol 
Metab. 2016;5(1):4756. https://doi.org/10.1016/j.molmet. 
2015.09.015.

70. Michael ES, Covic L, Kuliopulos A. Trace amineassociated 
receptor 1 (TAAR1) promotes antidiabetic signaling in insu
linsecreting cells. J Biol Chem. 2019;294(12):44014411. 
https://doi.org/10.1074/jbc.RA118.005464.

71. Boulton AA. Trace amines and mental disorders. Can J 
Neurol Sci. 1980;7(3):261263. https://doi.org/10.1017/
s0317167100023313.

72. Philips SR, Rozdilsky B, Boulton AA. Evidence for the pres
ence of mtyramine, ptyramine, tryptamine, and phenyl
ethylamine in the rat brain and several areas of the human 
brain. Biol Psychiatry. 1978;13(1):5157.

73. Pei Y, AsifMalik A, Canales JJ. Trace amines and the trace 
amineassociated receptor 1: pharmacology, neurochemis
try, and clinical implications. Front Neurosci. 2016;10:148. 
https://doi.org/10.3389/fnins.2016.00148.

74. Espinoza S, Salahpour A, Masri B, et al. Functional inter
action between trace amineassociated receptor 1 and do
pamine D2 receptor. Mol Pharmacol. 2011;80(3):416425. 
https://doi.org/10.1124/mol.111.073304.

75. Lindemann L, Meyer CA, Jeanneau K, et al. Trace amine
associated receptor 1 modulates dopaminergic activity. 
J Pharmacol Exp Ther. 2008;324(3):948956. https://doi.
org/10.1124/jpet.107.132647.

76. Panas HN, Lynch LJ, Vallender EJ, et al. Normal thermo
regulatory responses to 3iodothyronamine, trace amines 
and amphetaminelike psychostimulants in trace amine 
associated receptor 1 knockout mice. J Neurosci Res. 
2010;88(9):19621969. https://doi.org/10.1002/jnr.22367.

77. Sotnikova TD, Zorina OI, Ghisi V, et al. Trace amine associ
ated receptor 1 and movement control. Parkinsonism Relat 
Disord. 2008;14 Suppl 2:S99102. https://doi.org/10.1016/ 
j.parkreldis.2008.04.006.

78. Revel FG, Moreau JL, Pouzet B, et al. A new perspective for 
schizophrenia: TAAR1 agonists reveal antipsychotic and 
antidepressantlike activity, improve cognition and control 
body weight. Mol Psychiatry. 2013;18(5):543556. https://
doi.org/10.1038/mp.2012.57.

79. Schwartz MD, Canales JJ, Zucchi R, et al. Trace amine
associated receptor 1: a multimodal therapeutic target 
for neuropsychiatric diseases. Expert Opin Ther Targets. 
2018;22(6):513526. https://doi.org/10.1080/14728222. 
2018.1480723.

80. Gitler AD, Dhillon P, Shorter J. Neurodegenerative di
sease: models, mechanisms, and a new hope. Dis Mo
del Mech. 2017;10(5):499502. https://doi.org/10.1242/
dmm.030205.

81. Heemels MT. Neurodegenerative diseases. Nature. 
2016;539(7628):179. https://doi.org/10.1038/539179a.



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
 Medical Academic Journal

аналиТические обзоры / ANAlytICAl reVIewS 

Том Выпуск 
Volume 20 Issue 1 2020

21

82. WyssCoray T. Ageing, neurodegeneration and brain re
juvenation. Nature. 2016;539(7628):180186. https://doi.
org/10.1038/nature20411.

83. D’Andrea G, Nordera G, Pizzolato G, et al. Trace amine 
metabolism in Parkinson’s disease: low circulating le
vels of octopamine in early disease stages. Neurosci Lett. 
2010;469(3):348351. https://doi.org/10.1016/j.neulet.2009. 
12.025.

84. D’Andrea G, Pizzolato G, Gucciardi A, et al. Different circu
lating trace amine profiles in de novo and treated Parkin
son’s disease patients. Sci Rep. 2019;9(1):6151. https://doi.
org/10.1038/s4159801942535w.

85. Karoum F, Linnoila M, Potter WZ, et al. Fluctuating high uri
nary phenylethylamine excretion rates in some bipolar affec
tive disorder patients. Psychiatry Res. 1982;6(2):215222. 
https://doi.org/10.1016/01651781(82)900099.

86. Potkin S, Karoum F, Chuang L, et al. Phenylethylamine in par
anoid chronic schizophrenia. Science. 1979;206(4417):470
471. https://doi.org/10.1126/science.504988.

87. Shirkande S, O’Reilly R, Davis B, et al. Plasma phenyl
ethylamine levels of schizophrenic patients. Can J Psy
chiatry. 1995;40(4):221. https://doi.org/10.1177/07067437 
9504000417.

88. Sandler M, Ruthven CR, Goodwin BL, et al. Deficient 
production of tyramine and octopamine in cases of de
pression. Nature. 1979;278(5702):357358. https://doi.
org/10.1038/278357a0.

89. Wolf ME, Mosnaim AD. Phenylethylamine in neuropsychiat
ric disorders. Gen Pharmacol. 1983;14(4):385390. https://
doi.org/10.1016/03063623(83)900204.

90. Sriram U, Cenna JM, Haldar B, et al. Methamphetamine 
induces trace amineassociated receptor 1 (TAAR1) expres
sion in human T lymphocytes: role in immunomodulation. 
J Leukoc Biol. 2016;99(1):213223. https://doi.org/10.1189/
jlb.4A0814395RR.

91. Chen WW, Zhang X, Huang WJ. Role of neuroinflamma
tion in neurodegenerative diseases (Review). Mol Med 
Rep. 2016;13(4):33913396. https://doi.org/10.3892/mmr. 
2016.4948.

92. Karpenko MN, Vasilishina AA, Gromova EA, et al. Interleu
kin1beta, interleukin1 receptor antagonist, interleukin6, 
interleukin10, and tumor necrosis factoralpha levels in 
CSF and serum in relation to the clinical diversity of Parkin
son’s disease. Cell Immunol. 2018;327:7782. https://doi.
org/10.1016/j.cellimm.2018.02.011.

Сведения об авторах / Information about the authors

Сергей Алексеевич Апрятин  — канд. биол. наук, 
старший научный сотрудник Физиологического отде-
ла им.  И.П.  Павлова, ФГБНУ «Институт эксперимен-
тальной медицины», Санкт-Петербург. https://orcid.
org/0000-0002-6543-7495. SPIN-код: 4250-2758. E-mail: 
apryatin@mail.ru.

Sergey A. Apryatin — PhD, Senior Scientific Researcher, 
Pavlov Department of Physiology, Institute of Experimental 
Medicine, Saint Petersburg, Russia. https://orcid.org/0000-
0002-6543-7495. SPIN-code: 4250-2758. E-mail: apryatin@
mail.ru.

Марина Николаевна Карпенко — канд. биол. наук, до-
цент, старший научный сотрудник Физиологического 
отдела им. И.П. Павлова, ФГБНУ «Институт экспери-
ментальной медицины», Санкт-Петербург. https://orcid.
org/0000-0002-1082-0059. SPIN-код: 6098-2715. E-mail: 
mnkarpenko@mail.ru.

Marina N. Karpenko  — PhD, Senior Scientific 
Researcher, Pavlov Department of Physiology, Institute of 
Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia. https://
orcid.org/0000-0002-1082-0059. SPIN-code: 6098-2715. 
E-mail: mnkarpenko@mail.ru.

Замира Магомедовна Муружева — научный сотрудник 
Физиологического отдела им. И.П.  Павлова, ФГБНУ 
«Институт экспериментальной медицины»,  Санкт-
Петербург. https://orcid.org/0000-0003-2789-8431. SPIN-
код: 9248-3689. E-mail:  zamira.muruzheva@mail.ru.

Zamira M. Muruzheva  — Researcher, Pavlov Depart-
ment of Physiology, Institute of Experimental Medicine, 
Saint Petersburg, Russia. https://orcid.org/0000-0003-2789-
8431. SPIN-code: 9248-3689. E-mail: zamira.muruzheva@
mail.ru.

Мария Валерьевна Большакова  — практикантка 
Физиологического отдела им. И.П. Павлова, ФГБНУ 
«Институт экспериментальной медицины», Санкт-
Петер бург. https://orcid.org/0000-0001-5766-4172. E-mail: 
bolshakova.masha37@gmail.com.

Maria V. Bolshakova  — Trainee, Pavlov Department 
of Physiology, Institute of Experimental Medicine, Saint 
Petersburg, Russia. https://orcid.org/0000-0001-5766-4172. 
E-mail: bolshakova.masha37@gmail.com.



аналиТические обзоры / ANAlytICAl reVIewS 

Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal 

Том Выпуск 
Volume 20 Issue 1  2020

22

Дарья Николаевна Магазенкова  — практикантка 
Физиологического отдела им. И.П. Павлова, ФГБНУ 
«Институт экспериментальной медицины», Санкт-
Петер бург. https://orcid.org/0000-0003-1959-7110. E-mail: 
magdash@mail.ru.

Daria N. Magazenkova  — Trainee, Pavlov Department 
of Physiology, Institute of Experimental Medicine, Saint 
Petersburg, Russia. https://orcid.org/0000-0003-1959-7110. 
E-mail: magdash@mail.ru.

Виктор Матвеевич Клименко  — д-р мед. наук, 
профессор, заведующий Физиологическим отделом 
им.  И.П.  Павлова, ФГБНУ «Институт эксперимен-
тальной медицины», Санкт-Петербург. https://orcid.
org/0000-0001-9701-4537. SPIN-код:  8709-5642. E-mail: 
klimenko_victor@mail.ru.

Victor M. Klimenko  — MD, PhD, Professor, Head 
of the Pavlov Department of Physiology, Institute of 
Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia. https://
orcid.org/0000-0001-9701-4537. SPIN-code:  8709-5642. 
E-mail: klimenko_victor@mail.ru.

  Контактное лицо / Corresponding author

Сергей Алексеевич Апрятин / Sergey A. Apryatin 
E-mail: apryatin@mail.ru



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
 Medical Academic Journal

аналиТические обзоры / ANAlytICAl reVIewS 

Том Выпуск 
Volume 20 Issue 1 2020

23

УДК 616.13-004.6 
https://doi.org/10.17816/MAJ25755

РОЛЬ ЭНДОТЕЛИЯ В  АТЕРОГЕНЕЗЕ: ЗАВИСИМОСТЬ РАЗВИТИЯ АТЕРОСКЛЕРОЗА 
ОТ  СВОЙСТВ ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ
Н.С. Парфенова
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Институт экспериментальной медицины», 
Санкт-Петербург

Для цитирования: Парфенова Н.С. Роль эндотелия в атерогенезе: зависимость развития атеросклероза от свойств эндотелия со
судов // Медицинский академический журнал. – 2020. – Т. 20. – № 1. – С. 23–36. https://doi.org/10.17816/MAJ25755

Поступила: 31.01.2020 Одобрена: 19.02.2020 Принята: 02.03.2020

В обзоре приведены некоторые доказательства зависимости развития атеросклероза от свойств эндоте-
лия сосудов. Подробно описаны механизмы атерогенеза, процессы эндотелиального транспорта, в  том чис-
ле и  кавеоло зависимый путь, а  также гемодинамическая гипотеза развития атеросклероза. Обсуждены воз-
можности прямого и  рецептор-опосредованного трансцитоза липопротеинов через эндотелиальный барьер. 
Рассмотрена физиологическая функция процесса аутофагии, обеспечивающего внутриклеточный транспорт 
липопротеинов.
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This review discusses development of atherosclerosis as based on the evidence for its dependence on the properties 
of vessel endothelium. There is a detailed description of the mechanisms of atherogenesis, that were studied earlier, of 
the processes of endothelial transport, including caveola-dependent pathway and also the hemodynamic hypothesis of 
atherosclerosis development. The possibilities of the direct and receptor-mediated lipoprotein transcytosis through the 
endothelial barrier were discussed. A special attention was paid to the physiological function of autophagy responsible 
for the intracellular lipoprotein transport.
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В настоящее время известно несколько тео-
рий патогенеза атеросклероза, две из которых 
заслуживают наибольшего внимания [1,  3]. 
Это прежде всего «холестериновая теория» 
Н.Н. Аничкова [2], согласно которой основным 
фактором развития атеросклероза является ги-
перхолестеринемия, без которой, по словам 
авто ра, не может быть атеросклероза [3]. Второе 
место по значимости занимает «западная» тео-
рия, в соответствии с которой пусковым факто-
ром развития атеросклероза становится травма 
эндотелия, а  затем в  зоне повреждения начи-
нается воспалительная реакция и  происходит 
накопление холестерина [4, 5].

Интерес к проблеме этиологии и патогенеза 
атеросклероза обусловлен сложностью и  мно-
гогранностью этого заболевания, служащего 

основной причиной смертности во всем мире. 
Нельзя не отметить, что в  стремительном по-
токе все новых и новых открытий в области па-
тогенеза атеросклероза взгляды Н.Н. Аничкова 
не теряют актуальности, и, как было ска-
зано в  2002  г. крупным биохимиком Daniel 
Steinberg  (США), «если бы истинное значе-
ние его находок было своевременно оценено, 
мы сэкономили бы более 30  лет в  длительной 
борьбе за холестериновую теорию атероскле-
роза, а  сам Аничков мог бы быть удостоен 
Нобелевской премии» [6].

Говоря о  морфогенезе атеросклеротической 
бляшки, Н.Н. Аничков неоднократно обращал 
внимание на исходные, начальные изме нения 
в  стенке сосуда, происходящие при гиперхо-
лестеринемии. Он подробно описывал клеточ-

Список сокращений
ЛВП  — липопротеины высокой плотности; ЛНП  — липопротеины низкой плотности; ЛОНП  — липопротеины очень низкой 
плотности; ТГ  — триглицериды; ХЭ  — холестериновые эфиры.
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ные реакции в  субэндотелиальном слое, ни 
словом не упоминая эндотелий как таковой. 
Таким образом, и  до настоящего времени не 
вполне ясны важнейшие детали процесса ин-
фильтрации липидами стенки артерий при 
гиперхолестеринемии, и  в частности степень 
участия эндотелия. Современные исследова-
ния морфогенеза атеросклеротической бляшки 
и  патогенеза атеросклероза призваны воспол-
нить этот пробел в  инфильтрационной теории 
Н.Н. Аничкова, в первую очередь это относит-
ся к  биохимическим исследованиям.

Н.Н.  Аничков полагал, что понять морфо-
логические особенности атеросклеротической 
бляшки невозможно без привлечения биохи-
мии, и  в этом смысле был всецело согласен 
с Р. Вирховом, создателем целлюлярной патоло-
гии, считавшим, что «когда микроскопическое 
исследование не выявляет никаких изменений 
в  клетке, это еще не повод для окончательных 
выводов. Химия разъясняет сущность жизнен-
ного процесса лучше, чем анатомия. Каждому 
анатомическому изменению предшествует хи-
мическое».

Как ни подходить к анализу механизма раз-
вития атеросклероза в целом, нельзя не учесть, 
что здесь важнейшую роль играют нарушения 
различных этапов метаболизма липопротеинов 
с  развитием гиперхолестеринемии; об этом 
легко судить, принимая во внимание биохи-
мические особенности нормального жирового 
обмена. Именно в  сопоставлении с  нормой 
последствия гиперхолестеринемии становят-
ся наиболее явными, что позволяет наметить 
стратегию борьбы с  этим патологическим со-
стоянием.

Метаболизм липопротеинов

Метаболизм липопротеинов изучен и  в це-
лом, и  в малейших деталях. Липопротеины  — 
это липидизированные белковые частицы, не-
сущие гидрофобные вещества в  гидрофильной 
среде плазмы. Основные классы липопротеинов 
были описаны J.L. Oncley [7] и J.W. Gofman [8] 
более полувека тому назад. С учетом возраста-
ния гидратированной плотности липопротеины 
классифицируют на хиломикроны, липопроте-
ины очень низкой плотности (ЛОНП), липо-
протеины низкой плотности (ЛНП) и липопро-
теины высокой плотности (ЛВП) [9]. Говорят 
также о  липопротеинах промежуточной плот-
ности, которые представляют собой «остаточ-
ные частицы» метаболизма липидов. 

Поверхность липопротеиновой частицы со-
стоит из гидрофильных или амфипатических 
веществ, таких как фосфолипиды и холестерин, 
а  также аполипопротеинов, которые являют-

ся рецептор-связывающими и  регуляторными 
белками [10]. Центральная часть частицы (ядро 
липопротеинов) содержит гидрофобные моле-
кулы, такие как триглицериды (ТГ) и сложные 
холестериновые эфиры (ХЭ). 

Липопротеины принимают участие в распре-
делении ТГ между тканями и служат в качестве 
внеклеточного резервуара холестерина вместе 
с  теми средствами, которые обеспечивают его 
транспорт [11]. Нарушения липидного метабо-
лизма наблюдаются при сердечно- сосудистых 
заболеваниях, ожирении и  сахарном диабете. 
Гиперхолестеринемия связана с  накоплением 
холестеринсодержащих частиц липопротеинов 
в  интиме и  является одной из предпосылок 
развития атеросклероза  [12]. Ниже рассмотре-
ны пути транспортировки различных видов 
липопротеинов в  организме с  участием эндо-
телия.

Транспорт липопротеинов

Функцию переноса ТГ в  ткани разделяют 
между собой хиломикроны и  ЛОНП, кото-
рые могут быть как экзо-, так и  эндогенного 
происхождения. Триглицериды встраиваются 
в  хиломикроны в  энтероцитах и  секретируют-
ся в  лимфу (рис.  1). Новообразованные хило-
микроны содержат аполипопротеины  B48, 
AIV,  AV, а  позже они приобретают аполипо-
протеины  AI, AII, CI, CII, CIII и, наконец, 
аполипопротеин Е. Попадая в ткани, ТГ хило-
микронов разрушаются липопротеинлипазой 
до жирных кислот и утилизируются, а их остат-
ки, связавшись со специфическими рецепто-
рами LRP и  LDL, усваиваются в  печени [11].

В отличие от экзогенных ТГ, абсорбирован-
ных из кишечника, эндогенные ТГ секретиру-
ются печенью в  виде ЛОНП и  содержат апо-
липопротеин  В100 (рис.  2). Впоследствии они 
приобретают еще и  аполипопротеины  AI,  AII, 
AIV, CI, CII, CIII и Е. По аналогии с хиломи-
кронами триглицериды ЛОНП частично раз-
рушаются в  тканях до жирных кислот липо-
протеинлипазой и превращаются в остаточные 
частицы ЛОНП [13]. Последние усваивают-
ся в  печени, связываясь с  рецептором LDL. 
Следует отметить, что в  процессе метаболизма 
богатые триглицеридами ЛОНП теряют неко-
торое их количество в  обмен на сложные ХЭ 
от ЛВП [14].

Казалось бы, что переработка печенью 
остатков ЛОНП может завершить их мета-
болизм в  организме, если бы не то, что ути-
лизация остатков ЛОНП происходит с  их 
« дорасщеплением» печеночной липазой. При 
этом молекулы ЛОНП немного уменьшаются 
в размерах, полностью лишаясь апо-С и апо-Е 
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Рис. 2. Метаболизм липопротеинов очень низкой плотности: ЛВП — липопротеины высокой плотности; ЛНП — 
липопротеины низкой плотности; ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности; ТГ — триглицериды; ХЭ — 
холестероловые эфиры; АI, II, IV, Е, СI, II, III, B100  — аполипопротеины; LDL-рецептор — рецептор липо-
протеинов низкой плотности [11]

Fig. 2. Very low density lipoprotein metabolism: HDL  — high density lipoprotein; LDL  — low density lipoprotein; 
VLDL  — very low density lipoprotein; TG  — triglycerides; CE  — cholesteryl esters; АI, II, IV, Е, СI, II, III, B100  — 
apolipoproteins; HTGL  — hepatic triglyceride lipase; LDL receptor  — low density lipoprotein receptor [11]
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Рис. 1. Метаболизм хиломикронов: ЛВП  — липопротеины высокой плотности; ХЭ  — холестериновые эстеры; 
АI,  II, IV, V, СI, II, III, Е, B-48  — аполипопротеины; ТГ  — триглицериды; LDL-рецептор — рецептор липо-
протеинов низкой плотности; LRP — липопротеиновый рецептор [11]

Fig. 1. Chylomicron metabolism. Chylomicrons transport triglycerides from the intestine to the peripheral tissues: HDL — 
high density lipoprotein; CE — cholesteryl esters; АI, II, IV, V, СI, II, III, Е, B-48 — apolipoproteins; TG — triglycerides; 
LDL receptor  — low density lipoprotein receptor; LRP  — low density lipoprotein receptor-related protein [11]
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Рис. 3. Метаболизм липопротеинов низкой плотности: ЛВП — липопротеины высокой плотности; ЛНП — липо-
протеины низкой плотности; ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности; Е, С, B100 — аполипопротеины; 
LDL-рецептор  — рецептор липо протеинов низкой плотности [11]

Fig. 3. Low density lipoprotein metabolism: HDL  — high density lipoprotein; LDL  — low density lipoprotein;  VLDL  — 
very low density lipoprotein; E, C, B100  — apolipoproteins; HTGL  — hepatic triglyceride lipase; LDL receptor  — low 
density lipoprotein receptor [11]
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Рис. 4. Метаболизм липопротеинов высокой плотности: ЛВП  — липопротеины высокой плотности; ЛОНП  — 
липопротеины очень низкой плотности; ТГ  — триглицериды; АI, AII, Е, С  — аполипопротеины; ХЭ  — холе-
стериновые эфиры; ABCA1 — АТФ-связывающий кассетный транспортер А1; LCAT — лецитинхолестеринацил-
трансфераза [11]

Fig. 4. High density lipoprotein metabolism: HDL — high density lipoprotein; VLDL — very low density lipoprotein; TG — 
triglycerides; АI, AII, Е, С — apolipoproteins; CE — cholesteryl esters; ABCA1 — ATP-binding cassette transporter A1; 
LCAT  — lecithin cholesteryl-ester transferase [11]
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(которые переносятся на ЛВП) и превращают-
ся в  ЛНП [15].

Дальнейший метаболизм ЛНП показан на 
рис.  3. Аполипопротеин  В-100, составляющий 
основу ЛНП, контролирует их утилизацию через 
связывание с LDL-рецептором. Липопротеины 
низкой плотности служат основ ным депо вне-
клеточного холестерина. При снижении кон-
центрации холестерина в  клетке повышается 
экспрессия рецептора LDL, что увеличивает 
поглощение холестерина [15].

Липопротеины высокой плотности образу-
ются из аполипопротеина А (рис.  4), который 
секретируется как печенью, так и кишечником 
с  формированием пре-ЛВП  — особых частиц 
дискоидной формы. Они захватывают холе-
стерин посредством мембранного АТФ-свя-
зывающего транспортера А1 (ABCA1), который 
контролирует отток свободного холестерина из 
клеток. Холестерин с  помощью лецитинхоле-
стеринацилтрансферазы превращается в  ХЭ, 
которые перемещаются с  поверхности ЛВП 
внутрь, в  ядро, освобождая место для захва-
та нового свободного холестерина. По мере 
 накопления ХЭ дискоидный ЛВП превраща-
ется в  сферический. Затем ЛВП обменивают-
ся сложными ХЭ с  частицами, богатыми  ТГ, 
а  в  конце этого цикла ЛВП поглощаются 
печенью через рецептор  ВI вместе с  остатка-
ми  ХЭ.

Метаболизм ЛВП  — основной путь удале-
ния избытка холестерина из тканей для по-

следующей переработки в  печени [16]. Однако 
ЛВП выполняют и  другую функцию  — они 
удаляют холестерин из печени и  перемещают 
его в ЛОНП и остаточные частицы ЛОНП [17]. 
Все это свидетельствует, что ЛВП, как и ЛНП, 
способствуют поддержанию внеклеточного пу-
ла холестерина.

Эндотелиальный трансцитоз

Транспорт липопротеинов через клеточную 
мембрану контролируется эндотелиальными 
клетками посредством трансцитоза [35, 36]. 
Эти клетки выстилают тонким слоем просвет 
артерий и вен, стенки которых состоят из глад-
комышечных клеток и  соединительной ткани. 
Как показано N.  Rahimi [33], эндотелиоциты 
формируют своеобразный барьер, состоящий 
из специализированных межклеточных контак-
тов. Последние регулируют свободное переме-
щение молекул из кровотока между эндотелио-
цитами в  периваскулярное пространство [33]. 
Эндотелиальный барьер проницаем для воды 
и молекул диаметром менее 6 нм, но почти не-
проницаем для макромолекул [34].

Процесс трансцитоза включает в  себя три 
фазы: фазу эндоцитоза макромолекул из окру-
жающей клетки внешней среды, фазу их транс-
портировки через цитоплазму и  фазу выделе-
ния, получившую название экзоцитоза  [37].

В зависимости от «дорожной карты» транс-
цитоза (рис. 5), то есть маршрута, по которому 

Рис. 5. Транспорт липопротеинов низкой плотности через эндотелий: ЛНП — липопротеины низкой плотности; 
Р-ЛНП  — рецептор липо протеинов низкой плотности; ALK1  — активин-рецептороподобная киназа; SR-B1  — 
скавенжер «мусорщик» рецептор B1 [32]

Fig. 5. Low density lipoprotein transport through the endothelium: LDL — low density lipoprotein; LDLR — LDL receptor; 
ALK1  — activin receptor-like kinase; SR-B1  — scavenger receptor B1 [32]
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липопротеины и другие макромолекулы транс-
портируются через клетку, трансцитоз может 
быть прямым или опосредованным.

Так, при прямом трансцитозе осущест-
вляется непосредственный перенос молекул 
с  внешней стороны клеточной мембраны на 
ее внутреннюю сторону без образования осо-
бой структуры типа промежуточной эндосо-
мы [38]. Наиболее распространенным маршру-
том прямого трансцитоза в эндотелии является 
так  называемый кавеолоопосредованный путь, 
изучен ный в  последние годы и  описанный 
ниже.

В случае рецептор-опосредованного пути 
различные молекулы, связавшиеся со своим 
рецептором на поверхности клетки и  путем 
эндоцитоза встроившиеся в  эндосому, пере-
мещаются к  противоположной стороне кле-
точной мембраны, где и  выделяются путем 
экзоцитоза  [38]. Иными словами, непрямой 
трансцитоз — рецептор-специфичный процесс, 
реализуемый посредством взаимодействия 
транспортируемых молекул с  рецепторами на 
поверхности клетки.

Кавеолы и эндотелиальный трансцитоз

В процессе эндотелиального трансцитоза 
липопротеинов принимают активное участие 
кавеолы. Это колбообразные инвагинации 
плазматической мембраны клеток диаме-
тром 60–80  нм (рис.  6), которые с  момента 
их откры тия в  середине прошлого века не 
перестают удивлять исследователей [18, 19]. 
Кавеолы могут существовать в  виде одиноч-
ных впячиваний или же образовывать скопле-
ния таковых [28]. Эти инвагинации образуются 
в  результате полимеризации мембранных бел-
ков рецептор-независимого эндоцитоза (белки-
кавеолины) и  содержат множество липидных 
компонентов, включая холестерин и  сфинго-
липиды. У  позвоночных животных существует 

три типа кавеолинов со сходной структурой: 
кавеолин-1,  -2  и  -3.

В ранних исследованиях главными функци-
ями кавеол считали участие в  процессах эндо-
цитоза, трансцитоза и  внутриклеточной сиг-
нальной трансдукции, что было неоднократно 
подтверждено [20–22, 29, 32]. Проведены ра-
боты и  по изучению экспериментального де-
фицита кавеол [30, 31].

Помимо этого известно, что кавеолы исполь-
зуются разными патогенами как в качестве пря-
мых ворот для проникновения в  клетку путем 
эндоцитоза [23], так и для облегчения проник-
новения частиц диаметром больше 80  нм [24].

Было доказано, что нарушение функции 
кавеол связано с  некоторыми заболевания-
ми. Так, мутации в  генах, кодирующих синтез 
структурных белков-кавеолинов, были обнару-
жены при раке молочной железы и  различных 
формах миодистрофий [25–27].

Тем не менее, несмотря на широкий спектр 
внутриклеточных процессов с вовлечением ка-
веол, одним из наиболее важных из них пред-
ставляется участие кавеол в  эндотелиальном 
трансцитозе липопротеинов, нарушения кото-
рого ведут к развитию атеросклероза, что было 
продемонстрировано в одной из последних ра-
бот C.M.  Ramírez et al. [39]. Основной вывод 
этого исследования заключается в том, что де-
леция Cav1 подавляет развитие атеросклероза 
в  эксперименте на мышах. По мнению этих 
авторов, процесс происходит за счет уменьше-
ния трансцитоза ЛНП и  иммунного воспале-
ния интимы сосудов, но не за счет увеличения 
продукции NO, как это представлялось ранее 
[84, 85].

Результаты интенсивного изучения кавео-
лярной теории атерогенеза обогащают суще-
ствующие представления о  механизмах этого 
процесса, но не отменяют значения других 
факторов, из которых важнейшим является 
гемодинамический.

Рис. 6. Кавеола: схема (слева) и  электронограмма (справа) [28]

Fig. 6. Caveola: schematic (left) and electron micrograph (right) [28]
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Почему бляшки ложатся не диффузно  
по всей артерии, а очагово? 
Гемодинамический фактор атеросклероза

Гемодинамическому фактору в  морфогене-
зе атеросклероза не всегда уделяли должного 
внимания, но работы в этом направлении про-
водят достаточно давно. Утолщение интимы, 
лишенное признаков атеросклероза или других 
болезненных процессов, было описано в  аор-
те человека в  1883  году R.  Thoma  [42], кото-
рый предположил, что оно является универсаль-
ным признаком в  развитии артерий человека. 
В  начале 1920-х годов одна из многолетних со-
трудниц Н.Н.  Аничкова  — К.Г.  Волкова обна-
ружила такое утолщение инти мы в коронарных 
артериях новорожденных, детей и  взрослых, 
а  также у  некоторых видов животных [43,  44].

В 1992 г. H.C. Stary [45] опубликовал серию 
работ, в  которых по данным 1286 аутоп сий 
было представлено развитие атеросклеротиче-
ских изменений в  артериях людей различного 
возраста. Одна из целей этой работы состояла 
в  том, чтобы найти наиболее ранние изме-
нения толщины стенки строго определенных 
мест коронарных артерий и  аорты у  детей 
с  последующим исследованием этих же зон во 
взрослой популяции. H.C.  Stary предположил, 
что существует тесная связь между ранним 
утолщением интимы и  последующим развити-
ем атеросклероза в  том же месте, а  зоны утол-
щения являются физиологической адаптацией 
артерии к локальному изменению напряжения 
сдвига  [46].

Напряжение сдвига (share stress)  — это 
сила, действующая на верхний слой ламинар-
но текущей жидкости и вызывающая смещение 
нижележащих слоев относительно друг друга 
в  направлении действующей силы. Эндотелий 
рассматривают как пласт ламинарного потока, 
неспособный к  движению вместе с  кровью, 
но деформирующийся в  ответ на воздействие. 
Клетки эндотелия приобретают эллипсовидную 
форму и  вытягиваются в  направлении движе-
ния крови; внутри эндотелиоцитов изменяется 
ориентация органелл [48, 55, 72]. При дефор-
мации эндотелиальной мембраны активируют-
ся ионные каналы, изменяется гликокаликс 
и белки цитоскелета, а также возбуждаются ти-
розинкиназные механорецепторы на поверхно-
сти клеток [62]. При этом запускаются системы 
внутриклеточных мессенджеров и  синтез био-
логически активных веществ, оказывающих 
широкий спектр местных и  системных регу-
ляторных воздействий.

Характер ответа эндотелия зависит от вели-
чины, направления и постоянства напряжения 
сдвига как вектора. Крупные артерии характе-

ризуются высоким напряжением сдвига в пре-
делах 10–30  дин/см2 [65, 71].

Наиболее изучен эндотелиальный ответ на 
напряжение сдвига в  экспериментальных ис-
следованиях культуры клеток внутренней обо-
лочки пупочной вены, коронарной и  сонной 
артерий человека и  родственных животных. 
При этом выяснено, как влияют физические 
факторы и  дисфункция эндотелия на развитие 
атеросклеротических изменений. В отношении 
жизнеспособности эндотелия было показано, 
что как нормальные (физиологические), так 
и  повышенные значения напряжения сдвига 
способны тормозить апоптоз клеток [50, 56] 
и  ускорять закрытие дефекта внутренней обо-
лочки сосуда [47, 72]. Последнее происходит 
преимущественно за счет изменения формы 
и  миграции клеток, в  то время как митоген-
ная активность эндотелия под действием на-
пряжения сдвига подавляется вплоть до полно-
го торможения при значениях 90  дин/см2 при 
постоянном кровотоке и  13  дин/см2  — при 
пульсирующем [60]. Таким образом, физио-
логические значения напряжения сдвига по-
зволяют поддерживать целостность интимы, 
будучи не фактором роста, а  лишь фактором 
«выживания» эндотелия [71].

Еще одним ангиопротективным механиз-
мом является подверженный регуляторному 
воздействию напряжения сдвига синтез эндо-
телием веществ, оказывающих дезагрегантный 
и анти коагулянтный эффекты. Среди них наи-
более изучен синтез эндотелий-релаксирующе-
го факто ра (монооксида азота, NO) и  проста-
гландина  I2 (простациклина).

Монооксид азота обладает антипролифе-
ративными и  сосудорасширяющими свой-
ствами  [52], а  также тормозит агрегацию 
тромбоцитов  [67] и  уменьшает миграцию лей-
коцитов [58]. Усиленный синтез NO в ответ на 
увеличение напряжения сдвига рассматривают 
как механизм тромборезистентности. В  экс-
периментальных исследованиях показано, что 
напряжение сдвига способно стимулировать 
синтез NO эндотелиоцитами [68, 63], при этом 
клеточный ответ может носить двухфазный ха-
рактер [59]. На первом этапе происходит быст-
рый выброс  NO, не зависящий от величины 
напряжения сдвига, а  некоторое время спустя 
начинается второй, более длительный этап 
синтетической активности, интенсивность ко-
торой  зависит от величины физического воз-
действия.

Простагландин  I2  — продукт метаболизма 
арахидоновой кислоты, синтезируемый глав-
ным образом эндотелиоцитами. Он обла дает 
мощным антитромботическим, антикоагуля-
ционным, антиадгезивным эффектом, сти-



аналиТические обзоры / ANAlytICAl reVIewS 

Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal 

Том Выпуск 
Volume 20 Issue 1  2020

30

мулирует фибринолиз, а  также способствует 
вазодилатации и  активирует коллатеральный 
кровоток. По данным ряда экспериментов, при 
привычном для артериального русла уровне 
напряжения сдвига 10–24  дин/см2 возможно 
повышение синтеза простациклина в  культуре 
эндотелиальных клеток [51, 53, 64]. При этом 
количество медиатора увеличивается по анало-
гии с NO в две фазы — раннее высвобождение 
в  течение первых двух минут стимуляции  [53] 
и  последующее повышение синтеза за счет 
акти вации арахидонового каскада и  повышен-
ной экспрессии гена циклооксигеназы [64, 70].

Среди других механизмов тромборезистент-
ности на фоне физиологических значений на-
пряжения сдвига (13–25  дин/см2) наблюдали 
усиление синтеза эндотелиоцитами естествен-
ных антикоагулянтов и  активаторов фибрино-
лиза  — ингибитора пути тканевого фактора, 
тромбомодулина, тканевого активатора плаз-
миногена — и уменьшение выделения прокоа-
гуляционных агентов  — тканевого фактора, 
ингибитора активатора плазминогена-1 [49, 54, 
57, 61, 69].

Таким образом, интенсивность реакции 
эндотелия повышалась с  ростом напряжения 
сдвига. Отмечены и качественные особенности, 
то есть связь реакции эндотелия с  характером 
физического воздействия, а именно превосход-
ство пульсирующего режима (аналогично круп-
ным артериальным сосудам) над постоянным 
в силе эндотелиальным ответом [51, 63]. Вместе 
с  тем турбулентный кровоток вследствие бы-
строго изменения направления и  относитель-
но невысокой величины напряжения сдвига не 
приводит к  ангиопротективному ответу эндо-
телия, а, наоборот, потенцирует клеточную 
пролиферацию, апоптоз, продукцию факто-
ров коагуляции, агрегации и  вазоконстрикции 
с  развитием патологических изменений в  со-
судистой стенке [55, 63, 66, 70].

Итак, умеренное повышение напряжения 
сдвига может приводить к  ангиопротективно-
му ответу эндотелия. Одной из причин при-
способительного утолщения интимы можно 
считать ее реакцию в ответ на уменьшение на-
пряжения сдвига сосудистой стенки в какой-то 
области. Адаптивное утолщение вызывает 
уменьшение диаметра просвета сосуда и  воз-
растание скорости кровотока на этом участке 
с восстановлением напряжения сдвига до базо-
вых значений. Другой причиной приспособи-
тельного утолщения интимы является реакция 
эндотелия на  увеличенное напряжение рас-
тяжения сосуда, где интима утолщается, что-
бы укрепить стенки артерии и, как следствие, 
поддержать  нормальные значения напряжения 
растяжения.

Для описания характера утолщений ис-
пользуют два термина  — «эксцентричное» 
и  «диффузное» (без четкого их разделения). 
Эксцентричное утолщение представляет собой 
локальное увеличение толщины интимы, рас-
положенное в местах разветвления артерии, за-
нимает примерно половину окружности мате-
ринского и  дочернего сосудов и  продолжается 
на небольшое расстояние по длине бифурка-
ции. Диффузное утолщение, напротив, распро-
страняется по всей окружности и  явно не свя-
зано с геометрической конфигурацией артерий.

Связь между адаптивным утолщением интимы 
и атеросклерозом

По мнению H.C.  Stary [45], развивавшего 
концепцию R.  Thoma [42], существует опреде-
ленная взаимосвязь между адаптивным утол-
щением интимы и  атеросклерозом. Все дело 
в  том, что при избыточном количестве липо-
протеинов в  плазме они проявляют тенден-
цию накапливаться прежде всего в  той облас-
ти инти мы, которая подверглась адаптивному 
утолщению. Именно поэтому к  этим зонам 
применим термин «склонные к  прогрессиро-
ванию». Гемодинамические силы вызывают 
утолщение независимо от того, присутствуют 
ли высокие концентрации атерогенных липо-
протеинов или нет. Однако совмещение зон 
раннего утолщения интимы с  более или ме-
нее выраженным накоплением липидов под-
тверждает мнение, что адаптивное утолщение 
составляет часть атеросклеротического про-
цесса. Идеи H.C.  Stary о  роли напряжения 
сосудистого сдвига в  патогенезе атеросклероза 
получили продолжение в исследовании группы 
авторов под руководством C.  Cheng [73]. Они 
опубликовали работу, цель которой заключа-
лась в проверке in vivo гипотезы, что снижение 
напряжения сдвига влияет на избыточное на-
копление липидов в  этом месте сосуда. Были 
изучены также параметры кровотока в  сонных 
артериях мышей после установки на внешней 
стороне этих артерий небольших муфт, кониче-
ски суживавших просвет сосуда; контрольными 
являлись артерии без муфты (рис.  7).

Иными словами, C. Cheng et al. удалось смо-
делировать такой тип кровотока, при котором 
в  сонных артериях мышей возникали зоны 
повышенных, пониженных и  вихревых напря-
жений сдвига. Были получены убедительные 
морфометрические данные, что атеросклеро-
тические поражения неизменно развивались 
именно в  регионах с  пониженным или вихре-
вым напряжением сдвига, тогда как в областях 
повышенного напряжения они отсутствовали 
(рис.  8).
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Рис. 8. Зоны пониженного и  вихревого напряжения сосудистого сдвига, способствующие развитию атероскле-
роза у  мышей, получавших атерогенную западную диету [73]. Дугу аорты и  каротидную артерию окрашива-
ли при помощи судана красного для выявления атеросклеротических поражений. Белые линии показывают 
место фиксации манжеты. Проксимальнее от нее находится область пониженного напряжения сосудистого 
сдвига, дистальнее  — вихревая зона. Манжету устанавливали животным после двухнедельного нахождения на 
атерогенной диете. Затем последовательно выводили мышей из эксперимента на 6-й (a), 9-й (b) и  12-й (c–e) 
неделе . При исследовании сонных артерий у  контрольной группы (d) или мышей с  нестенозирующей манже-
той (e) не было обнаружено признаков атеросклероза. Каждая экспериментальная группа мышей состояла из  
6–8  особей

Fig. 8. Lowered shear stress and vortices with oscillatory shear stress induce atherosclerosis in mice fed on atherogenic 
Western diet [73]. Aortic arches and carotid arteries were stained with Oil red O for atherosclerotic lesions. White lines 
demarcate the position of the cast. Upstream from the cast is the lowered shear stress region, and downstream from the 
cast is the oscillatory shear stress region. Animals were instrumented with a cast 2 weeks after starting the diet. Next 
animals were humanely killed after 6 (a), 9 (b), or 12 (c–e) weeks of cast placement. No lesions were detected in 
the carotid arteries of either sham-operated mice (d) or animals instrumented with a nonconstrictive cast (e). Each of 
experimental mice groups consists of 6 to 8 animals

a cb d e

Артерия  
с сужением / 

Artery with cast

~14 H/м2 
(~14 N/m2)

~25 H/м2 
(~25 N/m2)

~10 H/м2 
(~10 N/m2)

Контрольная  
артерия / 

Control artery

Нормальное  
напряжение сдвига  

в контрольной артерии / 
Normal shear stress 

in control artery 
~15 H/м2 (~15 N/m2)

Fig. 7. Schematic representation of the shear stress patterns induced by the cast. On the right, straight segment of a mouse 
carotid artery without a cast, which has laminar blood flow (indicated by parallel arrows). Based on Doppler measurements, 
the average shear stress has been calculated as 15 N/m2. On the left, mouse carotid artery with the conical cast. Upstream 
from the cast, shear stress is relatively low (compared with the shear stress in the control vessel), 10  N/m2, caused by 
the flow-limiting stenosis induced by the cast. Within the cast, shear stress increases from relatively low (10  N/m2) to 
relatively high (25  N/m2) because of the tapered shape of the cast. Downstream from the cast, shear stress is oscillatory 
(~14  N/m2) [73]

Рис. 7. Схематичное изображение моде-
ли напряжения сдвига, полученной при 
помощи манжеты. Справа: прямой сег-
мент сонной артерии мыши (без ман-
жеты), имеющий ламинарный кровоток 
(обозначен параллельными стрелками). 
На основе допплерографии среднее 
напряжение сосудистого сдвига было 
рассчитано как 15  Н/м2. Слева: сонная 
артерия мыши, имеющая форму конуса 
из-за подсоединенной наружной ман-
жеты. До сужения давление сосудистого 
сдвига относительно низкое (по сравне-
нию с контрольным сосудом) — 10 Н/м2 
и  вызвано ограничивающим кровоток 
стенозом артерии. Внутри стенотиче-
ской части напряжение сдвига уве-
личивается от относительно низкого 
(10  Н/м2) до относительно высокого 
(25  Н/м2). На выходе регистрируется 
вихревое напряжение сдвига со средним 
диапазоном (14  Н/м2) [73]
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Помимо повышенного накопления липидов 
в  вышеописанных областях (15,8 ± 0,9 против 
10,2 ± 0,5 %), было также выявлено, что в  зо-
нах пониженного напряжения сдвига ком-
плексы интима  –  медиа были заметно толще 
контрольных (1,38 ± 0,68 против 0,22 ± 0,04 %), 
содержали меньше гладкомышечных клеток 
(1,9 ± 1,6 против 26,3 ± 9,7 %) и  коллагена 
(15,3 ± 1,0 против 22,2 ± 1,0 %).

Дальнейший научный поиск причинно-
следственных связей между напряжением со-
судистого сдвига и  развитием атеросклеро-
за связан с  активным изучением аутофагии, 
играющей важную роль в  поддержании кле-
точного гомеостаза [75, 76]. Аутофагию можно 
рассматривать как процесс внутриклеточного 
транспорта, посредством которого различные 
компоненты, включая растворимые белки 
и  белковые агрегаты, углеводы, липиды, мем-
браны, компоненты цитоскелета и  органеллы, 
доставляются в  лизосомы и  разрушаются там 
гидролазами. При этом продуцируются ме-
таболиты, которые могут быть переработаны 
для использования в  новых биосинтетических 
реакциях или же перенаправлены на метабо-
лические пути, генерирующие АТФ [74]. Роль 
ауто фагии в  поддержании цитоплазматиче-
ского гомеостаза здоровых и  больных клеток 
активно исследуется, но до сих пор отно-
сительно мало известно о  механизмах ауто-
фагии в  стенке сосудов в  целом и  в  эндо-
телиоцитах в  частности [77–79]. Тем не 
менее опубликованы работы, эксперименталь-
но доказывающие, что нарушения аутофагии 
в  эндо телиальной выстилке интимы способ-
ствуют возникновению атеросклеротических  
изменений [80].

Причины этого до конца не выяснены, по-
этому необходимы дальнейшие более подроб-
ные исследования. Однако в  экспериментах 
S.K.  Park et al. [81] доказали, что увеличение 
сосудистого сдвига влияет на активацию ауто-
фагии и  продукцию оксида азота в  эндотели-
альных клетках. Учитывая несколько важней-
ших функций оксида азота в  эндотелии, таких 
как вазодилатация [82], снижение адгезии 
к эндотелию лейкоцитов [58], снижение проли-
ферации гладкомышечных клеток сосудов [83], 
можно предположить, что наличие физиологи-
ческого сосудистого сдвига обеспечивает пра-
вильность процессов аутофагии в эндотелиаль-
ной клетке, тем самым благотворно влияя на 
синтез эндотелием оксида азота с  его антиате-
рогенным эффектом.

Найдет ли эта теория подтверждение, пока 
неизвестно. Тем не менее дальнейшие иссле-
дования молекулярных механизмов возник-
новения и  развития атеросклероза неизбежно 

приведут к  появлению новых лечебных так-
тик борьбы с  этим широко распространенным 
и  тяжелым заболеванием.

Заключение

Есть все основания полагать, что биохими-
ческие данные, полученные в последние годы, 
восполняют пробел в  инфильтрационной тео-
рии Н.Н.  Аничкова, касающейся патогенеза 
атеросклероза. Субэндотелиальное накопление 
проатерогенных липопротеинов, в  том чис-
ле ЛНП, представляет собой ключевой момент 
в начальном этапе развития атеросклероза [40]. 
Транспорт атерогенных частиц через эндотелий 
происходит посредством трансцитоза, который 
включает в себя эндоцитоз, перенос субстанции 
через цитоплазму и ее экзоцитарное высвобож-
дение. Существует также и  антиатерогенный 
путь, когда холестерин из субэндотелиального 
пространства в  системный кровоток попадает 
путем ЛВП-опосредованного обратного транс-
порта [40].

Данные литературы последних лет свиде-
тельствуют, что фаза эндоцитоза при транс-
цитозе липопротеинов изучена относительно 
хорошо, чего нельзя сказать о  других его фа-
зах, особенно о  регуляции внутриклеточного 
движения транспортируемых веществ и  экзо-
цитоза. Предстоит найти ответ на вопрос 
о  возможном изменении состава липопроте-
инов в  процессе эндотелиального переноса. 
Трансцитоз ЛВП, в  отличие от ЛНП, гораздо 
менее изучен. Например, предстоит выяснить, 
как, исходя из двойной роли SR-B1 во внутри-
клеточном переносе и ЛНП, и ЛВП, сбаланси-
ровать эти различные пути для предотвращения 
атерогенеза.

Несмотря на многие трудности, стоящие пе-
ред исследователями, уже сегодня разработаны 
и применяются в медицине лекарственные но-
сители, нацеленные на кавеолозависимый путь 
эндотелиального трансцитоза [41].

К сожалению, исследования проникновения 
липопротеинов через интиму ограничены не-
возможностью прямого наблюдения или кон-
тролирования этого процесса in vivo. Тем не 
менее ряд современных технологий, использу-
емых при анализе in vitro, а также дальнейшее 
развитие методов микроскопии сверхвысокого 
разрешения и  визуализации живых клеток бу-
дут, несомненно, способствовать ускорению 
изучения молекулярной регуляции и  механиз-
мов клеточного транспорта липопротеинов.

Более глубокое понимание механизмов и за-
кономерностей, обеспечивающих транспорт 
липопротеинов через эндотелиоциты, может 
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помочь в  разработке препаратов таргетной те-
рапии. Иначе говоря, появится возможность 
лечить атеросклероз на его начальных этапах 
и  тем самым предотвратить его прогрессиро-
вание с развитием хорошо известных тяжелей-
ших осложнений.
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Incidence of Parkinson disease progressively grows with increasing age and percentage of elderly people in the 
global population. Clear understanding of the causes of dopaminergic neurons’ death in Substantia nigra and Par-
kinson disease pathogenesis are currently absent, not speaking of an efficient therapy. However, an early diagnosis of 
dopaminergic neurons’ degeneration and prescription of dopamine replacement therapy significantly slow down the rate 
of symptoms’ progression. An increased concentration of iron in Substantia nigra of Parkinson disease patients has 
been shown in several studies. In this review we summarized the data concerning a potential significance of lactofer-
rin, the iron-binding protein of exocrine secretions and neutrophils, for early diagnosis and treatment of Parkinson 
disease. Salivary and lacrimal lactoferrin levels in Parkinson disease patients were higher than those observed in the 
control group. Plasma levels of lactoferrin inversely correlated with Parkinson disease severity even after treatment 
with Levodopa, a dopamine agonist, and with monoaminooxidase inhibitors. Lactoferrin levels in cerebrospinal fluid 
of Parkinson disease patients negatively correlated with the tumor necrosis factor-alpha concentration. Lactoferrin 
treatment of rodents with several experimental models of Parkinson disease (induced by rotenone, MPTP) protected 
neurons and mitigated the symptoms of neurodegeneration. Some contradictions about the positive effects of lacto-
ferrin as a remedy in Parkinson disease animal models and possible participation of lactoferrin in accumulation of 
iron in neurons are discussed.

Keywords: Parkinson’s disease; lactoferrin; iron.

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ ЛАКТОФЕРРИНА ДЛЯ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ И  ЛЕЧЕНИЯ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
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Заболеваемость болезнью Паркинсона прогрессивно растет по мере увеличения продолжительности жиз-
ни и доли пожилых людей в мировой популяции. В настоящее время не существует эффективных мето-
дов терапии, четкого понимания патогенеза болезни Паркинсона и причин гибели дофаминовых нейронов 
в  Substantia nigra. Однако ранняя диагностика дегенерации дофаминовых нейронов и своевременное на-
значение дофамин-замещающей терапии значительно снижают скорость проявления симптомов заболевания. 
В  ряде исследований было показано, что при болезни Паркинсона в Substantia nigra накапливается железо. 
В данном обзоре суммированы данные о потенциале использования лактоферрина, железосвязывающего белка 
экзокринных секретов и нейтрофилов для ранней диагностики и терапии болезни Паркинсона. Концентрация 
лактоферрина в слюнной и слезной жидкости пациентов с болезнью Паркинсона достоверно выше, чем в кон-
трольных образцах. Концентрация лактоферрина в плазме крови пациентов с болезнью Паркинсона обратно 
коррелирует с тяжестью симптомов даже после применения леводопы, агонистов дофамина и  инги биторов 
моноаминооксидазы. Концентрация лактоферрина в спинномозговой жидкости обрат но коррелировала с кон-
центрацией фактора некроза опухоли-альфа. Введение лактоферрина грызунам с  различными вариантами 

List of abbreviations
DA — dopamine; LF — lactoferrin; MPTP — 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine; PD — Parkinson disease; SN — Substantia 
nigra; SNpc  — Substantia nigra pars compacta.
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экспериментальной болезни Паркинсона (индукция ротеноном, MPTP) защищало нейроны и  снижало вы-
раженность клинических проявлений нейродегенерации. В обзоре обсуждены некоторые противоречия между 
данными о позитивном действии лактоферрина при моделировании болезни Паркинсона у животных и воз-
можности участия лактоферрина в накоплении железа в нейронах.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; лактоферрин; железо.

Introduction

Parkinson disease (PD) is the major cause of 
slowly progressive parkinsonism, a clinical syn-
drome comprising combinations of motor and non-
motor symptoms. The incidence of PD is estimated 
between 10 and 50 per 100,000 person-years, and its 
prevalence rate is approximately 0.3% of the entire 
population, affecting more than 1% of individuals 
above 60 years and up to 4% of those older than 
80 years [1, 2]. The nigrostriatal dopamine (DA) 
system in aging shares important biological features 
with PD. Dopaminergic neurodegeneration in PD 
presents a complex biology of interacting factors. 
Many of those factors are also present during the 
aging of DA system. In normal aging a reduced 
viability of dopaminergic neurons is manifested as 
impaired function of the system, whereas additional 
contributions of genetic, environmental, factors are 
needed to reach the threshold for dopaminergic 
neurodegeneration in PD [3, 4]. In healthy aging 
selective accumulation of iron occurs in several 
brain regions and different cell types, with iron 
mostly bound to ferritin and neuromelanin. Iron 
is involved in quite a few cellular processes in the 
brain. Those include mitochondrial respiration, 
synthesis of myelin, DNA and neurotransmitters, 
oxygen transportation, and other components of 
cellular metabolism. Dysregulation of iron me-
tabolism has been linked to the pathogenesis of 
several neurodegenerative disorders, including PD, 
and age-related accumulation of iron might be an 
important factor that contributes to neurodegenera-
tive processes [5]. Iron has been shown to accu-
mulate in Substantia nigra pars compacta (SNpc) 
in PD patients. Lees [6] studied micro-architecture 
of SN in patients with parkinsonism as compared 
with control cases of varying age. The lateral-
ventral tier of SNpc was identified as selectively 
vulnerable to the loss of melanized dopaminergic 
neurons in PD. In patients with PD SNpc was 
identified as the site of iron accumulation, whereas 
in controls SN pars reticulata is rich in iron [7–9]. 
Overlapping of regions detected by iron-sensitive 
MRI and neuromelanin-sensitive MRI was shown 
in SN of individuals with PD and healthy controls. 
The lateral-ventral SNpc was identified as prone to 
iron accumulation [10].

The clinical application of iron chelators has 
a bright future in PD therapy [5]. To achieve a bet-
ter follow-up the earliest possible start of PD treat-
ment is proposed, when movement disorders are 

not severe [11, 12]. A number of studies in animal 
models have shown that lactoferrin (LF), a  mul-
tifunctional iron-binding glycoprotein, provides 
neuro protection against DA neuronal impairment 
by several mechanisms. Those are not limited to 
the regulation of iron metabolism, but may involve 
the inhibition of apoptosis or mitigation of oxida-
tive stress and neuroinflammation [5].

Links between pathogenesis of PD  
and iron metabolism

The hypothesis of iron participation in the de-
generation of dopaminergic neurons is based on 
the peculiarities of iron localization in the brain 
of PD patients. DA, the crucial neurotransmitter 
involved in PD, easily forms toxic metabolites. 
Indeed, even in physiological conditions the oxi-
dation of DA by monoamine oxidase results in for-
mation of hydrogen peroxide. Interaction between 
hydrogen peroxide and iron accumulated in do-
paminergic neurons is known as the Fenton re-
action producing hydroxyl radicals. These reactive 
oxygen species provoke oxidative stress featu ring 
the destruction of lipids, proteins, nucleic acids 
and various antioxidants [13, 14]. Direct oxida-
tive modification of ceruloplasmin with a drop of 
its ferroxidase activity in cerebrospinal fluid of PD 
patients is a vivid example of the causative link 
between the iron deposition in the central nervous 
system and the oxidative stress. [15]. Elevated level 
of intracellular iron induced ferroptosis, the pro-
grammed cell death associated with accumulation 
of lipid hydroperoxides produced in the presence 
of Fe(II). Moreover, the iron-catalyzed oxidation 
of DA formed 6-hydroxydopamine. Noteworthy, 
the latter is used as a neurotoxin to model PD 
in animals, since it induces iron release from fer-
ritin and the production of reactive oxygen spe-
cies  [16,  17].

The pathognomonic sign of familial and sporadic 
PD is the presence of Lewy bodies. Those contain 
aggregates of alpha-synuclein, but also are stained 
in the iron-sensitive histochemical reaction [18]. 
Alpha-synuclein is mostly contained in presynaptic 
terminals and may be involved in the compartmen-
talization, storage, and recycling of neurotransmit-
ters [19, 20]. The high-affinity iron-binding sites 
were identified in its structure: D121, N122, and 
E123 [21]. Experiments with wild-type and mutant 
form of alpha-synuclein (A30P, A53T, and E46K), 
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which is specific for familial cases of  PD, showed 
that Fe(III) can induce fibrillization of both 
wild-type and mutant forms of the protein  [22]. 
Under physiological conditions only about 4% of 
the soluble monomeric alpha-synuclein is phos-
phorylated, whereas the protein found in Lewy 
bodies of  PD patients is phosphorylated by more 
than 90% [23]. The 119DPDNEA(pY)EMPSEEG132 
phosphopeptide of alpha-synuclein, where Y resi-
due was replaced with phosphotyrosine  (pY), pos-
sessed a marked selectivity for trivalent metal ions, 
e.g. Fe(III), in comparison with the non-modified 
peptide or the phosphoserine (pS) containing pep-
tide: 119DPDNEAYEMP(pS)EEG132 [24, 25].

5´-untranslated region of mRNA encoding 
alpha-synuclein contains the steam-loop structure 
motif similar to the iron-responsive element of 
mRNA encoding H- and L-ferritin, ferroportin, 
and mitochondrial aconitase [26]. In the absence of 
iron, iron-regulatory proteins bind the iron-respon-
sive element at the ferritin mRNA and block ferri-
tin translation. In a cellular model with knockdown 
of iron-regulatory protein 1, which corresponds to 
the situation when iron-responsive element do not 
sense iron, the level of alpha-synuclein mRNA was 
up-regulated [27]. Depletion of intracellular iron 
by desferal decreased the level of alpha-synuclein 
mRNA [28]. This impact of the iron concentration 
on the regulation of alpha-synuclein synthesis does 
not seem coincidental if to take into account that 
both the recombinant protein and lysates of cells 
with alpha-synuclein overexpression demonstrate 
the activity of ferric reductase [29]. Overexpression 
of alpha-synuclein alters the activity of tyrosine 
hydroxylase, the key enzyme involved in DA syn-
thesis  [30].

In 1997 Logroscino and colleagues reported 
about an alteration of systemic iron metabolism 
in PD patients [31]. Comparing the latter with 
a corresponding age group of donors without clini-
cal evidence of PD or other major neurologic or 
medical disorder revealed a significant decrease of 
serum iron and the total iron binding capa city, 
of transferrin and its iron saturation, and of fer-
ritin. Although there was no difference between 
patients and controls in the overall dietary intake 
of iron, dietary iron was not related to serum iron. 
Moreover, there was also no difference between pa-
tients with PD who used Levodopa and those who 
did not, implying that the observed differences in 
circulating concentrations of iron and iron proteins 
were not related to dissimilarites in the treatment 
of PD [31]. The peculiarities of iron metabolism 
in PD observed in that study were consistent both 
with previous [32] and subsequent [33] investiga-
tions. Importantly, the level of plasma transferrin 
positively correlated with the severity of tremor in 
the tremor-dominant PD [34].

Links between lactoferrin and Parkinson disease

Studies of a connection between LF and the 
pathogenesis of PD started with an observation of 
the LF receptor higher content in mesencephalon 
samples obtained by autopsy from 8 patients with 
histologically confirmed PD in comparison with 
13  individuals with no known history of psychiat-
ric or neurological disorders [35]. This observation 
immediately placed a theoretical footing for a pos-
sible mechanism of pumping iron in the brain of 
patients with PD [36]. This contradicted the notion 
that the bacteriostatic activity of LF in exocrine 
secretions and neutrophils is based on its capacity 
to sequester iron, otherwise captured by microorga-
nisms. Indeed, LF binds iron about 300 times more 
avidly than transferrin, but little is known about the 
regulation of iron release from LF in physiological 
conditions [37]. Further analysis of cellular distri-
bution in mesencephalon demonstra ted the high 
levels of LF in a large population of neurons in 
SN of control cases [38]. Quantitative analysis also 
demonstrated that patients with PD had higher LF 
levels in the surviving neurons of SN as compared 
with control cases. The authors conclude: “further 
studies will be necessary to elucidate whether LF 
acts as an iron scavenger and may represent a pro-
tective factor, or conversely, promotes excessive 
iron accumulation leading to oxidative damage in 
vulnerable neurons” [38]. In animals the acute ad-
ministration of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahy-
dropyridine (MPTP) destroys neurons in SN, con-
taining most of the melanin, and causes a PD-like 
syndrome [39]. Treatment of mice with MPTP 
caused up-regulation of LF expression accompa-
nied by the synthesis of antioxidant enzymes such 
as catalase and gamma-glutamyl cys teine synthe-
tase, which may provide the protection of brain 
tissue from oxidative damage induced by the neu-
rotoxin [40, 41]. This hypothesis is confirmed by 
an observation that LF plasma levels inversely cor-
related with PD severity even after treatment with 
Levodopa, the DA agonist, and monoaminooxidase 
inhibitors [42]. Noteworthy, the expression of gam-
ma-glutamyl cysteine synthetase is under control 
of the nuclear factor erythroid 2-related factor 2, 
the synthesis of which is induced by LF [43, 44].

Several groups reported about the capacity 
of both iron-saturated and apo-forms of LF to 
cross the blood-brain barrier in vitro and in vivo 
[45–48]. These observations stimulated the studies 
of LF beneficial effects, when LF-coated nanopar-
ticles were used to deliver drugs and constructions 
designed for gene therapy in animals with models 
of PD [49–53]. In parallel several studies demon-
strated the anti-anxiety and stress-protective acti-
vity of LF mediated via the opioid system and its 
corticostatic activity [54–57].
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Early in this century a peptide hormone hep-
cidin was discovered. It regulates the iron efflux 
from cells under inflammatory conditions and iron 
overload [58, 59]. Iron metabolism is affected by 
a number of pro-inflammatory cytokines on (e.g. tu-
mor necrosis factor-alpha, interleukin-1beta, inter-
leukin-6) mediated both by iron-regulatory proteins 
and by hepcidin. This process includes the up-reg-
ulation of divalent metal transporter 1 and down-
regulation of ferroportin, the iron exporter  [60]. 
Antianemic effect of LF is realized by decreasing 
IL-6, abrogating the endotoxin-mediated degrada-
tion of ferroportin and increasing ceruloplasmin 
ferroxidase activity [61–63]. Ferroxidase activity 
of ceruloplasmin prevents the ubiquitin-mediated 
degradation of ferroportin [64]. Participation of LF 
in iron regulation is also mediated via stabilization 
of iron-sensitive hypoxia-inducible factors-1 alpha 
and -2 alpha [65, 66]. These transcription factors 
up-regulate the synthesis of erythropoietin, which 
demonstrated neuroprotective effects distinct from 
its antianemic functions [67]. Indeed, intraperi-
toneal and nasal administration of LF to rodents 
protects the animals against neurodegeneration, 
including the rotenone-induced model of PD in 
rats  [42]. These results are confirmed by other 
studies in which LF protected a culture of dopa-
minergic neurons from toxic effects of MPTP [67] 
or mice [69, 70] against the MPTP-induced neu-
rodegeneration. In MPTP-treated mice the level 
of divalent metal transporter 1 in striatum became 
significantly higher in comparison with the control 
group, but after LF treatment it was substantially 
decreased [69]. The following scheme summarizes 
the effects of LF treatment in PD animal models, 
differing in the pathogenetic links affected.

The effects of LF and pro-inflammatory cy-
tokines are inverse, which is evidenced by the 
negative correlation of LF and tumor necrosis 
factor-alpha levels in cerebrospinal fluid of PD pa-

tients  [71]. Two recent studies independently sug-
gested a potential usability of LF as non-invasive 
marker of  PD [72, 73]. In fact, the levels of LF 
in saliva and tears of PD patients were higher than 
those observed in the control group. Using salivary 
and lacrimal LF as PD marker seems reasonable, 
since both fluids are easily obtained as compared 
with the blood samples and, which is more im-
portant, the levels of LF in these exocrine secre-
tions are much higher than the level of oligomeric 
alpha-synuclein. The latter is widely used for PD 
diagnosing, but its prevalence in red blood cells, 
relatively low concentration in biological fluids and 
contradictory data of meta-analysis diminish its im-
portance as a PD marker [74, 75].
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Поза  — это положение тела в  пространстве. С помощью позы поддерживается равновесие тела в  стати-
ческих и  динамических условиях. Баланс тела обусловлен сложной системой регуляции. Областью знаний, 
изучающей процессы поддержания баланса, является постурология. Более 20  лет стабилометрия, как метод 
диагностики постурального баланса, широко используется в  клинической практике. Данный метод приме-
няют у  пациентов с  патологиями центральной и  периферической нервной системы. В  обзоре отражены со-
временные представления о формировании позы и механизмах поддержания постурального баланса, а также 
диагностических возможностях стабилометрии у  пациентов с  заболеваниями экстрапирамидной системы.

Ключевые слова: постурология; поза; постуральный баланс; стабилометрия; болезнь Паркинсона; эссен-
циальный тремор; нейродегенеративные заболевания.
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The posture is the position of the body in space, the ultimate goal of which is to maintain balance in static and 
dynamic conditions. The balance of the body is due to a complex system of regulation. The field of knowledge that 
studies balance maintenance processes is posturology. For over 20 years, stabilometry as a method of diagnosing postural 
balance has been widely used in clinical practice. This method has found its application in patients with pathologies 
of central and peripheral nervous systems. In this review we present modern concepts of postural balance formation 
and mechanisms of postural balance maintenance, as well as diagnostic capabilities of stabilometry in patients with 
diseases of extrapyramidal system.

Keywords: posturology; postural balance; stabilometry; Parkinson’s disease; essential tremor; neurodegenerative 
disorders.

Postura переводится с латинского языка как 
поза. Поза  — это положение тела в  простран-
стве [1]. Субъект принимает наиболее энерге-
тически выгодную для организма позу для обе-
спечения мобильности и в конечном счете для 
поддержания равновесия (баланса) в  статиче-
ских и  динамических условиях [1, 2]. Баланс 
тела обусловлен сложной системой регуляции. 
Условно уровни регуляции можно разделить 

на центральные (основные) и  периферические 
(вторичные). К  центральным относятся орга-
ны вестибулярного аппарата, мозжечок, кора 
головного мозга и  ретикулярная формация, 
к  периферическим  — экстерорецепторы сто-
пы, проприорецепторы сухожилий, суставных 
капсул и  мышц, а  также зрительные рецеп-
торы [3]. Схематично процесс формирования 
позы и контроля постурального баланса можно 

Список сокращений
БП  — болезнь Паркинсона; МСА  — мультисистемная атрофия; ЭТ  — эссенциальный тремор.
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представить следующим образом. Первым зве-
ном биомеханики данного процесса является 
сенсорная система (рецепторы сетчатки, кожи 
стоп, вестибулярные рецепторы, сухожильные 
рецепторы Гольджи и  мышечные веретена), 
которая собирает информацию об окружающей 
среде [1, 4]. Собранная информация поступает 
в  мозжечок, кору и  ствол мозга, проходя про-
цессы обработки и  формируя представление 
о  положении тела в  пространстве. Затем через 
мотонейроны спинного мозга информация до-
ходит до мышц, сокращение которых изменяет 
взаиморасположение суставов, в результате чего 
происходит поддержание позы и баланса [1, 3]. 
Таким образом, постоянный круговой контроль 
от афферентной системы к эффе рентной через 
центральную нервную систему к органу-испол-
нителю (мышца) определен как постуральная 
система [5]. Непрерывная работа постуральной 
системы приводит к постоянным «тонким» мы-
шечным сокращениям, которые регулируют ра-
боту суставов, в  результате чего формируются 
мелкоамплитудные отклонения оси центра масс 
от опорной зоны — постуральные колебания [6], 
поддерживающие постуральный баланс.

Постуральный баланс  — это вертикальная 
проекция оси тела (центра масс) на опорную 
зону [7]. Баланс может быть статическим и ди-
намическим. Вытягивание позвоночного столба 
вверх от основания крестца с  тремя физиоло-
гическими искривлениями определяет статиче-
ский тип баланса. Динамический тип, в  свою 
очередь, поддерживает стабильное состояние во 
время различных движений [1]. Основной опре-
деляющей величиной координации позы и дви-
жения является центр давления. Центр давле-
ния  — это среднее значение всех давлений на 
поверхность стопы [8]. При обоих типах баланса 
центр давления поддерживается в соответствии 
с анатомическими структурами, но с минималь-
ным потреблением энергии, распределяя вес тела 
по всему опорно-двигательному аппарату [5].

Постурология  — область знаний о  коли-
чественной оценке функциональных взаимо-
отношений между позой, балансом и  гравита-
цией  [9]. Постурология, как способ изучения 
позы, объединяет несколько моделей: нейро-
физиологическую, биомеханическую и  психо-
соматическую. Методом оценки постурологи-
ческих показателей является постурография, 
также используют термины «стабилометрия» 
и  «стабилография».

Стабилометрия в неврологии

Стабилометрия  — аппарат оценки наруше-
ний баланса, основанный на преобразовании 
механических колебаний физиологического 

гравитационного поля человека в  электриче-
ские сигналы, которые усиливаются, регистри-
руются и  анализируются [9].

Более 20 лет стабилометрию широко исполь-
зуют в  клинической практике. Данный метод 
нашел свое применение и  у пациентов с  пато-
логиями центральной и периферической нерв-
ной системы. В  оценке постурального баланса 
более других нуждаются пациенты с  прогрес-
сирующими заболеваниями нервной систе-
мы, в  клиническую картину которых входит 
синдром постуральных нарушений. Все пато-
логии экстрапирамидной системы и  нейроде-
генеративные заболевания протекают в сочета-
нии с постуральной дисфункцией, приводящей 
к  тяжелой инвалидизации в  связи с  высоким 
риском падений.

В связи со сложностью дифференциальной 
диагностики заболеваний, сопровождающихся 
синдромом паркинсонизма, ученые продолжа-
ют поиск маркеров, с  помощью которых бу-
дет возможна более точная диагностика уже на 
ранних стадиях заболевания. Стабилометрия, 
так же как и  компьютерная томография, маг-
нитно-резонансная томография, электроэнце-
фалография, электронейромиография и другие 
методы, относится к  числу вспомогательных 
методов исследования. В  2018  г. впервые про-
ведено стабилометрическое обследование па-
циентов с  предманифестной стадией болезни 
Гентингтона. Результаты данного исследования 
продемонстрировали, что у  пациентов с  ма-
нифестной болезнью Гентингтона показатели 
стабилограммы были хуже, чем у  пациентов 
с  предманифестными стадиями болезни и  па-
циентами контрольной группы, что не было не-
ожиданностью. Однако и  у пациентов в  пред-
манифестной стадии болезни Гентингтона 
стабилометрические показатели были значи-
тельно хуже, чем у  здоровых лиц контрольной 
группы [10]. Кроме диагностики постураль-
ных нарушений, а  также оценки их выражен-
ности, стабилометрию использовали для кон-
троля качества лечения пациентов с  болезнью 
Гентингтона. Так, с помощью стабилометриче-
ских тестов оценивали влияние препарата те-
трабеназина на постуральную дисфункцию [11].

В 2000 г. был проведен сравнительный анализ 
стабилометрических показателей у  пациентов 
с ранними стадиями болезни Паркинсона (БП) 
и  прогрессирующим надъядерным параличом. 
У пациентов с прогрессирующим надъядерным 
параличом площадь и  время колебаний цен-
тра давления были увеличены по сравнению 
с  пациентами с  БП и  контрольной группой. 
Стабилометрия характеризуется стопроцент-
ной чувствительностью и специфичностью для 
дифференциации данных патологий [12].
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Оценка постурального баланса с  помощью 
стабилометрии была проведена и в ряде иссле-
дований у пациентов с болезнью Альцгеймера. 
В  результате исследования 2019  г. была про-
демонстрирована значительная разница таких 
стабилометрических показателей, как общая 
скорость колебаний центра давления, меди-
ально-латеральная и  переднезадняя площадь 
колебаний центра давления, между пациента-
ми с болезнью Альцгеймера и пациентами кон-
трольной группы. Кроме того, авторы из всех 
показателей стабилограммы особо выделили 
общую скорость колебаний центра давления 
с  закрытыми глазами, как наиболее чувстви-
тельный параметр, и  предложили его рассмо-
треть в  качестве потенциального биомаркера 
моторных нарушений у  пациентов с  деменци-
ей [13]. В  более раннем исследовании 2014  г. 
также была отмечена связь между скоростью 
колебаний центра давления и  когнитивными 
нарушениями. Данный стабилометрический 
показатель было предложено использовать как 
основной для оценки постуральных расстройств 
у  пациентов с  когнитивными нарушениями, 
в  том числе и  с болезнью Альцгеймера  [14]. 
Однако существуют данные, что наиболее чув-
ствительный параметр у пациентов с болезнью 
Альцгеймера  — это переднезаднее колебание 
центра давления [15].

Еще одним нейродегенеративным заболева-
нием, привлекающим исследователей в  связи 
с  относительно высокой встречаемостью и  тя-
жестью проявлений, является мультисистемная 
атрофия (МСА). При проведении стабиломе-
трического обследования у больных МСА была 
выявлена разница в постуральном балансе меж-
ду двумя подтипами МСА: паркинсоническим 
(МСА тип  P) и  мозжечковым (МСА  тип  С). 
Анализ полученных данных позволил авторам 
предположить, что у пациентов с МСА типа С 
постуральные нарушения более выражены, чем 
у  пациентов с  МСА типа  P. Кроме того, было 
отмечено, что наибольший вклад в  измене-
ния стабилометрических показателей вносило 
наличие постурального тремора, характерно-
го в  большей степени для пациентов с  МСА 
типа  С [16].

Эссенциальный тремор (ЭТ) — одно из самых 
распространенных заболеваний экстрапира-
мидной системы [17]. Кроме того, в настоящее 
время существует гипотеза, что ЭТ является 
нейродегенеративным заболеванием [18]. В ли-
тературе исследования с использованием стаби-
лометрии у пациентов с ЭТ встречаются чаще, 
чем при вышеописанных патологиях. Вероятно, 
это связано с  повышенным интересом к  не-
давно обнаруженному синдрому постуральных 
расстройств у пациентов с данной нозологией. 

Сведения относительно постурального баланса 
у  пациентов с  ЭТ противоречивы. В  одном из 
ранних исследований было продемонстрирова-
но, что значения такого стабилометрического 
показателя, как общий путь центра давления, 
были значительно ниже у  пациентов с  ЭТ, 
чем у  пациентов контрольной группы. При 
этом на этот показатель влияли когнитивные 
нарушения. Однако по стабилометрическому 
показателю «центр давления» различий между 
группами выявлено не было [19]. В  исследо-
ваниях, проведенных позже, были обнаруже-
ны выраженная постуральная неустойчивость 
у пациентов с ЭТ и значительная разница ста-
билометрических показателей между пациента-
ми с  ЭТ и  пациентами контрольной группы. 
Интересно, что выраженность постуральных 
нарушений не зависела от возраста пациентов 
и  длительности течения  ЭТ, как можно было 
предположить [20, 21]. Следует отметить, что 
авторы всех представленных исследований 
в  качестве недостатка исследования называют 
малое количество выборки. Отечественными 
авторами С. Васичкиным и  О. Левиным также 
было проведено стабилометрическое обследо-
вание пациентов с  ЭТ. Полученные ими ре-
зультаты не противоречат данным зарубежных 
коллег: показано увеличение значений основ-
ных стабилометрических показателей у  паци-
ентов с  ЭТ в  сравнении с  контролем. Кроме 
того, выявлена зависимость постуральных по-
казателей у  пациентов с  ЭТ от выраженности 
постурального и  кинетического тремора верх-
них конечностей  [22]. Описанное наблюдение 
согласуется с  данными, полученными при 
обследовании пациентов с  МСА, о  влиянии 
постурального тремора на постуральный ба-
ланс [16]. При этом в исследовании пациентов 
с  ЭТ, проведенном в  2006  г., описано влияние 
на постуральные показатели только тремора го-
ловы [19].

Наиболее широкое применение среди всех 
нейродегенеративных и  экстрапирамидных за-
болеваний стабилометрия получила у  паци-
ентов с  БП. С  учетом накопленных данных 
данный вид исследования рассматривают как 
основной эффективный метод раннего выявле-
ния постуральной нестабильности у пациентов 
с БП [23]. Несмотря на многочисленное количе-
ство исследований в данной области, результа-
ты разных авторов противоречивы. Некоторые 
авторы указывают на недостаток своих иссле-
дований в  виде немногочисленности обследу-
емых групп и  отсутствия деления пациентов 
в  зависимости от стадии и  формы  БП. Так, 
максимальное количество пациентов с  БП, во-
шедших в  исследования постурального балан-
са, составляет 58 [24], а минимальное — 6 [25]. 
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В  большинстве исследований у  пациентов 
с  БП зарегистрированы более высокие зна-
чения показателей стабилограммы (площадь 
колебаний центра давления, общий передне-
задний и  медиально- латеральный путь центра 
давления, средняя скорость колебаний, ампли-
туда колебаний центра давления), чем у  паци-
ентов контрольной группы [26–30], в  других 
работах различия между данными показате-
лями отсутствовали [31–33] или их значения 
были меньше [34, 35]. Исследование пациен-
тов с  ранними стадиями БП (I–II по шкале 
Хен – Яра) продемонстрировало, что уже на 
ранних стадиях заболевания формируется по-
стуральная нестабильность. Более того, стаби-
лография чувствительна к данным изменениям 
в  отличие от клинических методов диагности-
ки  [36–38]. Стабилометрическое обследование 
пациентов с БП легло в основу предположения 
и подтверждения влияния когнитивных и про-
стых моторных задач на постуральную неста-
бильность. Многие исследователи сообщили 
об увеличении значений показателей стабило-
граммы в  условиях наличия дополнительных 
когнитивных задач у  пациентов с  БП [36, 39].

Таким образом, стабилометрия является чув-
ствительным и надежным методом диагностики 
постуральных изменений у пациентов с нейро-
дегенеративными заболеваниями и патологиями 
экстрапирамидной системы. Однако, несмотря 
на достаточно широкое исполь зование данно-
го метода, не разработаны основные принципы 
и  подходы к  использованию и  интерпретации 
данных в  связи с  противоречивыми резуль-
татами. На сегодняшний день опубликованы 
данные всего нескольких исследований, посвя-
щенных оценке постуральной нестабильности 
на ранних стадиях БП и  других заболеваний, 
с  которыми следует проводить дифференци-
альную диагностику при подозрении на БП. 
Большинство авторов оценивают постуральный 
контроль во всех группах пациентов с  БП без 
разделения на стадии и  формы, что негативно 
влияет на интерпретацию результатов и  дает 
противоречивую информацию о  постуральном 
контроле. Существует явная необходимость 
в  дальнейших исследованиях в  данной обла-
сти с  расширением количества обследуемых 
пациентов и  детальным анализом результатов 
с  учетом фенотипических особенностей близ-
ких по клиническим проявлениям нозологий.
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Цель  — разработать алгоритм обработки базы данных проспективного нерандомизированного исследо-
вания Assessment of Myocardial Ischemic-Reperfusion Injury During Off- and On-Pump CABG (AMIRI–CABG, 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03050489) в  программном пакете SAS Enterprise Guide 6.1 для определения 
наличия и  оценки силы корреляции между исследуемыми переменными.

Материалы и  методы. В  проспективное нерандомизированное исследование AMIRI–CABG (Clini-
calTrials.gov Identifier: NCT03050489) в  ПСПбГМУ им. И.П.  Павлова с  2016 по 2019  г. включено 336  паци-
ентов. Создана база данных c  результатами клинических, лабораторных и инструментальных исследований. 
Статистическая обработка данных выполнена с  использованием лицензионного программного обеспечения 
SAS  Enterprise Guide  6.1. Корреляционный анализ проводили с  применением коэффициентов Пирсона 
и  Спирмена.

Результаты. Разработан алгоритм обработки данных проспективного нерандомизированного исследо-
вания AMIRI–CABG (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03050489), позволяющий выполнить корреляционный 
анализ. Данный алгоритм может быть использован врачами различных специальностей и  научными сотруд-
никами для обработки результатов научных или клинических исследований.

Заключение. С помощью разработанного алгоритма обработки базы данных научного исследования 
и  программного пакета SAS Enterprise Guide 6.1 врачи и  научные сотрудники смогут упростить и  ускорить 
корреляционный анализ результатов исследований.

Ключевые слова: SAS Enterprise Guide; статистическая обработка данных; статистика; клинические иссле-
дования; научные исследования; корреляционный анализ; коэффициент корреляции Пирсона; коэффициент 
корреляции Спирмена.
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Objective: to develop algorithm of correlation analysis of prospective non-randomized clinical trial AMIRI–CABG 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03050489) data using SAS Enterprise Guide 6.1.

Materials and methods. Data collection was performed according prospective non-randomized clinical trial 
AMIRI–CABG (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03050489) in Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 
Saint Petersburg, Russia between 2016–2019 years with 336 patients. There is database with clinical, laboratory and 
instrumental data. Correlation analysis was performed with SAS Enterprise Guide 6.1.

Results. There was developed algorithm of correlation analysis data of prospective non-randomized clinical trial 
AMIRI–CABG (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03050489). This algorithm could be useful for physicians and re-
searchers for data analysis.

Conclusion. Presented algorithm of correlation analysis could make easier and improve efficient data analysis 
with SAS Enterprise Guide 6.1.

Keywords: SAS Enterprise Guide 6.1; statistical analysis; clinical trials; correlation analysis; Pearson coefficient 
correlation; Spearman coefficient correlation.
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Введение

Одной из целей научных исследований за-
частую является установление зависимости 
между изучаемыми параметрами, например 
маркером в  плазме крови и  концентрацией 
препарата. Распространено мнение, что для 
выявления зависимости между двумя перемен-
ными необходимо оценить корреляцию, и если 
она существует, то говорят, что корреляция 
есть. Нередко слово «зависимость» заменяют 
словом «корреляция», и  можно услышать во-
прос: «Наблюдалась ли корреляция?» Однако 
наличие корреляции не подразумевает пря-
мую причинно-следственную связь, так же как 
и отсутствие корреляции не исключает наличия 
связи между двумя переменными, в  том числе 
причинно-следственной [3]. В  ходе научного 
исследования в  кардиохирургическом центре 
ПСПбГМУ им. акад. И.П.  Павлова возник 
вопрос: есть ли взаимосвязь между временем 
пережатия аорты при операциях коронарного 
шунтирования и  уровнем тропонина  I после 
операции?

В нашем примере мы взяли для анализа 
следующие переменные: TnIEndOp  — уровень 
тропонина I к концу операции, TnI1 — уровень 
тропонина  I на первые сутки после операции 
коронарного шунтирования, AoClamp — время 
пережатия аорты в  минутах. Было сформиро-
вано три группы пациентов: первая группа  — 
коронарное шунтирование без искусственного 
кровообращения, вторая группа — коронарное 
шунтирование с  искусственным кровообраще-
нием, третья группа  — коронарное шунтиро-
вание на параллельном искусственном крово-
обращении.

Цель данной работы состояла в  написа-
нии  алгоритма обработки базы данных про-
спективного нерандомизированного исследова-
ния  AMIRI–CABG (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03050489) в  программном пакете SAS 
Enterprise Guide  6.1, позволяющего выполнить 
корреляционный анализ.

Материалы и методы

В проспективное нерандомизированное ис-
следование AMIRI–CABG (ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT03050489) в  Научно-исследова-
тельском центре сердечно-сосудистой хирургии 
ПСПбГМУ им. И.П. Пав лова с 2016 по 2019 г. 
включено 336 пациентов с  ишемической бо-
лезнью сердца, имеющих показания к  опера-
ции коронарной реваскуляризации. Создана 
база данных с  результатами клинических, ла-
бораторных и инструментальных исследова-
ний. Статистическая обработка базы данных 

 проведена с  использованием лицензионно-
го программного обеспечения SAS Enterprise 
Guide 6.1.

Результаты и их обсуждение

Как и  в ранее рассмотренных примерах, 
прежде чем выполнять корреляционный ана-
лиз, необходимо определить тип распределения 
изучаемых переменных [1]. Если распределение 
отличается от нормального, стоит попробовать 
привести его к  нормальному распределению. 
Как это сделать, было рассмотрено ранее [1]. 
В  нашем случае к  нормальному виду удалось 
привести распределение переменной TnIEndOp 
(уровень тропонина I к концу операции) с по-
мощью логарифмирования. Переменные TnI1 
(уровень тропонина  I на первые сутки после 
операции) и  AoClamp (время пережатия аор-
ты) привести к нормальному распределению не 
удалось. В  случае нормально распределенных 
переменных и предположения о линейной свя-
зи между переменными корреляцию рассчиты-
вали с помощью коэффициента Пирсона. Если 
распределение переменных отличается от нор-
мального, то следует использовать коэффици-
ент корреляции Спирмена. Следует отме тить, 
что коэффициент корреляции Пирсона по-
зволяет выявить линейную связь. Если связь 
носит нелинейный характер, то данный метод 
покажет отсутствие корреляции [2].

Далее представлен код, с  помощью которо-
го можно определить характер распределения, 
а  также привести распределение к  нормально-
му, если оно отличается от нормального.

ods graphics on;
/* Выполняем  проверку  на  нормальность 
распределения  по  критериям  Колмогорова - 
Смирнова  или  Шапиро - Уилка,  если  p>0,05 
то  распределение  нормальное */
Proc  UNIVARIATE  DATA=WORK.’20_06_2019 
work’n normaltest plots;
 where CPBType=2;
  VAR  TnIEndOp  TnI1  AoClamp;
run;
/* приведем  к  нормальному  распределению 
с  помощью  логарифмирования */
DATA  NEWDATASET;  /* Создаем  новую   
таблицу  данных */
  SET  WORK.’20_06_2019  work’n; 
/* переносим  в  новую  таблицу  все  наши 
данные */
  LGTnI1=LOG10(TnI1);  /* логарифмируем 
с  целью  “нормализации” */
  LGTnIEndOp=LOG10(TnIEndOp);
  LGAoClamp=LOG(AoClamp);
RUN;
/* TnIEndOp  -  уровень  тропонина 
к  концу  операции
TnI1  -  уровень  тропонина  на  1-е  сут-
ки  после  операции 
AoClamp  -  время  пережатия  аорты; */
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После определения характера распределения 
переменных построим скатерограмму (рис. 1). 
Оценим, существует ли корреляция между по-
вышением уровня тропонина I к концу опера-
ции и  на первые стуки после операции.

/* Оценим  характер  связи  между  уровнем 
тропонина  I  к  концу  операции  и  уров-
нем  тропонина  I  на  1-е  сутки  после 
операции */
proc sgplot data=NEWDATASET; 
 WHERE CPBTYPE=2;
  title  “Скатерограмма»; 
  scatter  x=LGTnIEndOp  y=LGTnI1;
  ellipse  x=LGTnIEndOp  y=LGTnI1;
  label  LGTnIEndOp  =  ‘уровень  тропо-
нина  I  к  концу  операции’;
  label  LGTnI1  =  ‘уровень  тропонина I 
на  1-е  сутки  после  операции’;
run;

На рис.  1 видно, что точки стремятся рас-
пределиться вдоль наклонной прямой, следо-
вательно, зависимость двух переменных носит 
линейный характер и можно применять линей-
ный корреляционный анализ.

TITLE  ‘Корреляция  исходных  значений 
тропонина  I  к  концу  операции  и  на 
1-е  сутки  после  операции’;
proc  corr  DATA=WORK.’20_06_2019  work’n 
pearson spearman kendall hoeffding 
fisher;
 WHERE CPBTYPE=2;
    var  TnI1;
 with TnIEndOp;
run;

П р и м е ч а н и я.
pearson  — указываем, чтобы рассчитать коэффи-

циент корреляции Пирсона (две исследуемые перемен-
ные распределены нормально);

spearman — указываем, чтобы рассчитать коэффи-
циент корреляции Спирмена (одна или две исследуе-
мые переменные имеют распределение, отличающееся 
от нормального);

kendall  — указываем, чтобы рассчитать коэффи-
циент корреляции Кендалла;

fisher — указываем, чтобы рассчитать доверитель-
ный интервал корреляции.

Нажимаем кнопку «Выполнить» (рис.  2).
Получаем результаты, обращаем внимание 

на следующую таблицу (рис. 3).

Рис. 1. Скатерограмма зависимости уровня тропонина I 
на первые сутки после операции от уровня тропонина I 
к концу операции

Fig. 1. Scatter plot for correlation analysis of troponin I level 
at the end of operation and on the 1st postoperative day
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Рис. 2. Расчет корреляции

Fig. 2. Correlation analysis
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Поскольку одна из переменных имеет рас-
пределение, отличающееся от нормального, то 
берем результаты из раздела Spearman Correla-
tion Statistic (см. рис.  3). Значение корреля-
ции  — 0,88 (сильная корреляция), 95 %  до-
верительный интервал  — 0,81–0,92, уровень 
значимости p < 0,0001. Коэффициент детер-
минации 0,882 = 0,77. Это означает, что одна 
переменная способна объяснить 77 % вариа-
бельности другой, что свидетельствует о  силь-
ной связи двух переменных.

Таким образом, уровень тропонина  I на 
первые сутки после операции сильно корре-
лирует с  уровнем тропонина  I к  концу опера-
ции. Безусловно, исходя из патофизиологии 
ишемически-реперфузионного повреждения 
миокарда, полученный вывод предполагался, 
но с  целью демонстрации возможностей SAS 
и  наглядности был выбран анализ двух пере-
менных, между которыми, очевидно, существу-
ет связь.

Теперь выполним корреляционный анализ 
с целью выявления связи между длительностью 
пережатия аорты (AoClamp) и  уровнем тропо-

нина  I к  концу операции (TnIEndOp). Строим 
скатерограмму:

TITLE  ‘Зависимость  уровня  тропонина I 
от  времени  пережатия  аорты’;
proc sgplot data=NEWDATASET; 
 WHERE CPBType=2;
  title  “Скатерограмма»; 
 scatter x=AoClamp y=LGTnIEndOp;
 ellipse x=AoClamp y=LGTnIEndOp;
  label  AoClamp  =  ‘время  пережатия 
аорты’;
  label  TnIEndOp  =  ‘уровень  тропони-
на I  к  концу  операции’;
run;

После нажатия кнопки «Выполнить» полу-
чим скатерограмму (рис.  4) зависимости уров-
ня тропонина  I к  концу операции от времени 
пережатия аорты.

Обращает на себя внимание широкий раз-
брос точек от границ эллипса: достаточно 
сложно провести прямую, вдоль которой могло 
бы расположиться большинство точек, эллипс 
стремится к  контуру окружности (см. рис.  4). 
Уже по скатерограмме понятно, что корреля-
ция между временем пережатия аорты и степе-
нью повышения тропонина  I концу операции 
отсутствует.

Рассчитаем коэффициент корреляции 
Спирмена.

TITLE  ‘Корреляция  уровня  тропонина I 
к  концу  операции  и  времени  пережатия 
аорты’;
proc corr DATA=NEWDATASET pearson 
spearman kendall hoeffding fisher;
 where CPBTYPE=2;
 var AoClamp;
 with LGTnIEndOp;
  label  LGTnIEndOp  =  ‘уровень  тропо-
нина  I  к  концу  операции’;
run;

Полученный результат представлен на 
рис.  5.

Корреляция между временем пережатия аор-
ты и уровнем тропонина I к концу операции — 
0,4 (слабая), 95 % доверительный интер вал  — 
0,19–0,57  — относительно широкий, уровень 
значимости p = 0,0002 (корреляция статисти-
чески значима). Коэффициент детерминации 
0,42 = 0,16. Исходя из расчетов, одна перемен-

Рис. 3. Результаты корреляционного анализа

Fig. 3. Correlation analysis results

Рис. 4. Скатерограмма между временем пережатия аор-
ты и  уровнем тропонина  I к  концу операции

Fig. 4. Scatter plot aorta clamping time  –  troponin I level
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ная объясняет только 16 % вариабельности 
другой переменной, что крайне мало. Таким 
образом, можно заключить, что время пере-
жатия аорты не влияет на повышение уровня 
тропонина I к концу операции. В случае коэф-
фициента корреляции r < 0,4 говорят о  слабой 
связи, при 0,4 < r < 0,8 — о связи средней силы, 
при r  >  0,8  — о  сильной связи.

Как уже упоминалось, отсутствие корреля-
ции может говорить об отсутствии линейной 
связи двух переменных, но возможна нели-
нейная связь. Может быть, она присутствует 
в нашем случае? На этот вопрос помогает отве-
тить скатерограмма, представленная на рис.  4. 
Разброс точек стремится к равномерности, что 
говорит об отсутствии не только линейной свя-
зи, но и  нелинейной. В  случае нелинейной 
зависимости корреляционный анализ покажет 
отсутствие корреляции, поэтому при поиске за-
висимости между двумя переменными следует 
строить скатерограммы. Пример нелинейной 
зависимости между двумя переменными рас-
смотрен на рис.  6.

Следует отметить, что корреляционный 
анализ широко упоминается в  российской ли-
тературе, но для понимания границ его при-
менимости и  интерпретации результатов не-
обходимы знания биостатистики [2].

Несмотря на отсутствие корреляции, нельзя 
исключить наличия связи между исследуемы-
ми переменными. Возможно, стоит одну из ис-
следуемых переменных попробовать привести 
к бинарному виду и применить логистическую 
регрессию.

Разработанный алгоритм корреляционно-
го анализа представлен таким образом, чтобы 
врач, никогда не работавший с  программным 
продуктом SAS Enterprise Guide  6.1, мог обра-
ботать свою базу данных. Одно из преиму-
ществ SAS  — возможность достаточно просто 
рассчитать доверительный интервал для коэф-
фициента корреляции, следует только указать 
в  процедуре корреляционного анализа fisher, 
в  то время как в  других программных продук-
тах такой возможности нет и  доверительные 
интервалы для коэффициентов корреляции не-
обходимо рассчитывать вручную [2]. В  данной 

статье рассмотрены вопросы практического 
применения корреляционного анализа в  про-
граммном пакете  SAS, теоретические аспекты 
затронуты лишь в малой степени, так как пре-
красно представлены в  российской литерату-
ре  [2–5].

Таким образом, SAS Enterprise Guide  6.1 
предоставляет полный набор современных ме-
тодов обработки данных, необходимых врачу-
исследователю.

Выводы

1. SAS Enterprise Guide  6.1 позволяет быстро 
и  удобно выполнять корреляционный ана-
лиз, что делает этот программный пакет 
инте ресным для врачей.

2. Разработанный алгоритм корреляционного 
анализа может применяться исследовате-
лями для обработки различных баз данных 
научных и  клинических исследований.

Дополнительная информация

Финансирование. Работа выполнена в рам-
ках государственного задания по теме «Оценка 
регенеративного потенциала пациента при опе-
рациях на сердце».

Рис. 5. Корреляция между временем пережатия аорты и  уровнем тропонина  I к  концу операции

Fig. 5. Correlation analysis aorta clamping time  –  troponin I level
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Современные исследования свидетельствуют о  потенциальной возможности использования мезенхимных 
стволовых клеток в  лечении травм головного мозга. Внутривенное введение мезенхимных стволовых клеток 
взрослым крысам с травмой головного мозга приводит к восстановлению поведенческого и неврологического 
статуса и  способствует нормализации материнского поведения. В данной работе показано, что однократная 
трансплантация сингенных мезенхимных стволовых клеток (5 млн) в кровоток самкам крыс с моторным дефи-
цитом оказывает корректирующее влияние на поведение их потомства: предотвращает развитие нарушений ис-
следовательского и локомоторного поведения в тесте «открытое поле» и уменьшает эмоциональные расстройства.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма; терапия; мезенхимные стволовые клетки; поведение потом-
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Current research suggests the potential use of mesenchymal stem cells (MSCs) in the treatment of brain injuries. 
Intravenous administration of MSCs to adult rats with brain injury leads to the restoration of behavioral and neuro-
logical status and helps to normalize maternal behavior. In this work, it was shown that a single transplantation of 
syngeneic mesenchymal stem cells (5 mln) into the bloodstream of female rats with motor deficiency has a corrective 
effect on the behavior of their offspring: it prevents the development of violations of research and locomotor behavior 
in the Open Field test and reduces emotional disorders.

Keywords: brain injury; therapy; mesenchymal stem cells; offspring behavior; rats.

Введение

Для предупреждения развития патологии 
у  потомства, рожденного от травмированных 
матерей, в экспериментах и клинической прак-
тике применяют различные методы. В  частно-
сти, показано, что введение полиненасыщен-
ных жирных кислот крысам с  травмой мозга 
уменьшает патологические проявления у  их 
потомства [1, 2]. У беременных женщин при-
менение полиненасыщенных жирных кислот 
приводит к существенному улучшению статуса 
новорожденных группы «риска» [3].

Одним из современных методов предупреж-
дения последствий мозговых нарушений явля-
ется клеточная терапия. Наиболее перспектив-
ным материалом для клеточной терапии считают 
использование мезенхимных стволовых кле-
ток  (МСК). Это плюрипотентные клетки, спо-
собные дифференцироваться в  остеогенном, 
хондрогенном, адипоцитарном, миоцитарном, 
кардиомиоцитарном, а  также в  нейрональном 
и глиальном направлениях [4, 5]. В модели череп-
но-мозговой травмы введение стволовых клеток 

Список сокращений
МСК  — мезенхимные стволовые клетки; ОП  — открытое поле.
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крысам способствует значительному улучше-
нию моторных и неврологических функций [6]. 
Клеточная терапия после черепно-мозговой 
травмы предотвращает апоптоз и повышает вы-
живаемость нейронов в зоне дефекта и близле-
жащих структурах мозга [7], улучшает функцио-
нальное состояние крыс [8], что в свою очередь 
приводит к  восстановлению поведенческого 
и  неврологического статуса животных. Таким 
образом, результаты исследований свидетель-
ствуют о потенциальной возможности использо-
вания МСК в лечении мозговых нарушений [9].

У потомства от самок крыс с  травмой моз-
га, полученной до или во время беременности, 
отме чаются моторные, поведенческие и иммун-
ные нарушения. Выраженность этих наруше-
ний у  крысят зависит от времени нанесения 
травмы, ее локализации и  межполушарной 
функциональной асимметрии матерей [10–12].

Цель данной работы  — изучить поведен-
ческие реакции крыс, рожденных от мате-
рей с  травмой головного мозга и  получавших 
в качестве терапии одноразовую внутривенную 
инъекцию МСК.

Материалы и методы исследования

Эксперименты проведены на половозре-
лых крысах-самках породы Вистар массой 
250–300  г и  на их одномесячном потомстве.

Группы экспериментальных животных: 
группа А  — интактные взрослые самки (n = 8) 
и  их одномесячное потомство (n = 30); груп-
па Б — крысы-самки, у которых удален участок 
сенсомоторной коры (n = 13), и их одномесячное 
потомство (n = 47); группа В  — крысы-самки, 
которым непосредственно после повреждения 
головного мозга в  хвостовую вену было введе-
но 5 млн МСК в 100 мкл культуральной среды 
(n = 13), и их одномесячное потомство (n = 48).

Повреждение сенсомоторной коры голов-
ного мозга у  взрослых самок проводили по 
стандартной методике [13]. Для премедика-
ции внутримышечно вводили 0,2  мл рометара 
(Rometar, Чехия). Затем через 15  мин нарко-
тизировали посредством интраперитонеально-
го введения препарата Zoletil  100 (2,5  мг/кг) 
(Virbac, Франция). Обрабатывали поверхность 
головы 5 % раствором йода. Делали продоль-
ный разрез кожи на голове длиной 2,5  см. 
Очищали надкостницу с  предварительной 
анестезией 0,5 % раствором новокаина. С по-
мощью бора делали отверстие по следующим 
координатам: AP = 2,0, ML = 2,5 (область 
задне лобной сенсомоторной коры, зона дви-
гательного анализатора). В области отверстия 
делали надрез твердой мозговой оболочки 
и  экстирпировали с  помощью мозговой ло-

жечки участок сенсомоторной коры справа 
или слева (S = 1,0 × 1,0 мм2). Глубина повреж-
дения составляла 1 мм. Зашивали кожный раз-
рез шелковыми нитками, обрабатывали рану 
стрептоцидом. Для предотвращения воспали-
тельного процесса вводили 1  мл бициллина-3 
(30 000  ЕД) в  мышцу задней конечности. При 
проведении операции использовали стереотак-
сический прибор фирмы Medicor (Венгрия).

Сразу после операции самкам в  хвостовую 
вену вводили недифференцированные флуо-
ресцентно меченные МСК по 5  млн клеток 
в 100 мкл среды αМЕМ. Сингенные мезенхим-
ные стволовые клетки были выделены, культи-
вированы, фенотипированы и окрашены флуо-
рохромом РКН 26 в ООО «Транс-Технологии» 
по стандартной методике [14].

Самцов к  самкам подсаживали через месяц 
после операции.

Анализ поведения
На 4-е и  20-е сутки после родов оценивали 

материнское поведение самок крыс по показате-
лям времени сбора разбросанных по клетке кры-
сят в гнездо и выживаемости потомства (индекс  
жизнеспособности и  индекс лактации) [23]. 
Поведение потомства анализировали в одноме-
сячном возрасте в тесте «открытое поле» (ОП). 
Животное помещали в центр поля и регистри-
ровали длительность и последовательность по-
веденческих актов на основании классификации 
индивидуального поведения, предложенного 
В.П. Пошиваловым, с поправ ками Е.С. Петрова 
и В.В. Шабаева [15]. Оценивали ориентировоч-
но исследовательскую активность: акты «нор-
ки», «локомоция», «стойки с  упором», «обню-
хивание»; эмоциональное состояние  — акты 
«груминг», «движение на месте», «вертикальные 
стойки»; локомоторное поведение — акты «ло-
комоция», «сидит», «движение на месте», «фри-
зинг». Длительность и последовательность всех 
актов  поведения регистрировали в  оригиналь-
ной программе Open Field для IBM PC, разрабо-
танной сотрудниками Физиологического отдела 
им. И.П. Павлова ФГБНУ ИЭМ Е.С. Петровым 
и  В.В. Шабаевым  [15]. Математический ана-
лиз данных выполняли с  помощью непараме-
трического критерия Вилкоксона и  критерия 
Манна – Уитни (программа Statistica  v.  6.0) 
с уровнем надежности (p ≤ 0,05).

Животных содержали в стандартных услови-
ях вивария при естественном освещении и сво-
бодном доступе к  воде и  пище. Исследования 
проводили в  соответствии с  правилами, при-
нятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных целей (Страсбург, 1986).

Работа выполнена с разрешения этического 
комитета ФГБНУ ИЭМ №  2/16 от 12.05.2016.
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Результаты и их обсуждение

Анализ материнского поведения экспери-
ментальных самок крыс

У самок с  травмой мозга (группа  Б) наблю-
далось нарушение материнского поведения: по-
вышенная агрессивность, каннибализм. Самки 
затрачивали длительное время для обнюхива-

ния клетки, формирование гнезда и только по-
том собирали разбросанных крысят. Время воз-
вращения в  гнездо крысят самками группы  В 
(травма мозга и  введение МСК) также было 
достоверно высоким, но ниже, чем в  группе  Б 
(табл.  1).

Индекс жизнеспособности и  лактации 
у  крысят группы  В не отличался от контроля 

Таблица 1 / Table 1

Материнское поведение и выживаемость потомства
Maternal behavior and survival of offspring

Группы самок Среднее время сбора 
одного крысенка, с

Индекс жизнеспособности,  
4-е сутки, %

Индекс лактации, 
21-е сутки, %

А — интактные (n = 8) 6,6 ± 2,4 92 ± 8 92 ± 8

Б — с травмой мозга (n = 8) 29,5 ± 7,4** # 82 ± 9* 72 ± 15*

В — с травмой мозга + МСК (n = 8) 16,5 ± 5,2* 90 ± 10 90 ± 10

П р и м е ч а н и е. * р ≤ 0,05, ** р ≤ 0,01 — уровень значимости по сравнению с группой А; # p ≤ 0,05 — уровень 
значимости по сравнению с группой В; МСК — мезенхимные стволовые клетки.
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Контроль / Control 
(n = 30)

Потомок самок с травмой мозга 
The offspring of female rats with brain trauma

Потомок самок с травмой мозга + МСК 
The offspring of female rats with brain trauma + MSCs 

(n = 48)

ст. у
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0,10 < p < 0,30 
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Рис. 1. Графы поведения одномесячных крысят в тесте «открытое поле»: обн — обнюхивание, лок — локомоция, 
ст. у  — стойки с  упором, гр. — груминг, сид — сидит, верт — вертикальные стойки, фриз — фризинг, двм  — 
движение на месте, норк — норки; R — радиус окружности; пунктирная линия — вероятность появления актов; 
толщина линий  — вероятность перехода одних актов в  другие; МСК — мезенхимные стволовые клетки

Fig. 1. Graphs of behavior of one-month-old rats in the open field test: обн — sniffing, лок — locomotion, ст. у — stand 
with support, гр. — grooming, сид — sitting, верт — vertical stand, фриз — freezing, двм — moving in place; норк  — 
hole; R is the radius of the circle; dashed line — probability of occurrence of acts; line thickness — the probability of 
the transition of some acts to others; MSCs — mesenchymal stem cells
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в  отличие от крысят группы Б, в  которой на-
блюдалась высокая частота гибели крысят.

Полученные данные свидетельствуют о  на-
рушении материнского поведения у самок-крыс 
с  травмой сенсомоторной коры, что приводит 
к гибели части потомства. Введение стволовых 
клеток травмированным самкам способствует 
значительному улучшению материнского по-
ведения и  выживаемости потомства.

Структура поведения крысят в  одномесяч-
ном возрасте в тесте ОП зависела от состояния 
их матерей. Наиболее выраженные изменения 
поведения зарегистрированы у  потомства от 
самок с  травмой мозга (рис.  1). Это прежде 
всего нарушение целостности поведения и  из-
менение последовательности переходов одних 
актов в  другие. Введение МСК травмирован-

ным самкам способствовало восстановлению 
целостности поведения крысят в  тесте ОП, 
что свидетельствует о  положительном эффек-
те МСК-терапии. Однако восстановление по-
ведения не было полным, графы поведения 
отличались от контроля.

На рис. 2 представлены показатели отдель-
ных видов поведения. В  экспериментальной 
группе крысят, матерям которых после трав-
мы вводили МСК, прежде всего было измене-
но двигательное поведение (акты «локомоция» 
и  «движение на месте»), а  также акт «обнюхи-
вание», которыми обычно завершается переход 
к  другим видам поведения. Исследовательское 
поведение соответствовало контролю («нор-
ки», «стойки с упором»). Отмечалось частичное 
изме нение эмоционального поведения  — дли-
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Рис. 2. Поведение контрольных и экспериментальных одномесячных крысят: 1 — количество актов; 2 — длитель-
ность акта. Обозначения: лок — локомоция, обн — обнюхивание, двм  — движение на месте, гр. — груминг, 
ст. у  — стойки с  упором, верт — вертикальные стойки, норк — норки, сид — сидит; * р ≤ 0,05  — уровень зна-
чимости по сравнению контролем; # p ≤ 0,05 — уровень значимости по сравнению с  группой «травма»; МСК  — 
мезенхимные стволовые клетки

Fig. 2. The behavior of the control and experimental one-month-old rats: 1 — number of acts; 2 — duration of the 
act. Designations: лок — locomotion, обн — sniffing, двм  — movement in place, гр. — grooming, ст. у  — stand 
with support, верт  — vertical stand, норк  — hole, сид  — sitting; * p ≤ 0.05 — significance level compared to control; 
# p ≤ 0.05  — significance level compared with the trauma group; MSCs — mesenchymal stem cells
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тельность актов «груминг» увеличилась почти 
в  2  раза, но акты «вертикальная стойка», ко-
торые также характеризуют эмоциональность, 
как по количеству, так и  по длительности со-
ответствовали контролю.

Обсуждение

Мезенхимные стволовые клетки широ-
ко применяют в  экспериментальных и  кли-
нических исследованиях. По данным фун-
даментальных исследований последних лет, 
клеточные технологии могут способствовать 
репаративным процессам в  поврежденных 
тканях и  органах [16–18]. Методы с  исполь-
зованием стволовых клеток включают замену 
утраченных нейронов и  высвобождение фак-
торов роста для поддержки и  стимулирования 
эндогенных процессов репарации [19, 20]. 
Одним из общих признаков МСК является их 
мультипотентность. Как МСК костного моз-
га и  жировой ткани, так и  клетки пуповин-
ной крови (UC-MSCs) обладают потенциа-
лом для дифференцировки в  различные типы 
клеток  [21]. Доклинические и  клинические 
испытания указывают на безопасность и  вос-
становление неврологического статуса при те-
рапии  МСК. Показаны успешная миграция 
трансплантированных МСК в  мозг и  их лока-
лизация в  облас ти повреждения [8, 9].

При травме мозга МСК секретируют ряд 
ростовых и  трофических факторов, которые 
непосредственно влияют на поврежденные, 
но еще жизнеспособные нейроны, предотвра-
щая их гибель. Это в  свою очередь приводит 
к  восстановлению поведенческого и  невроло-
гического статуса животных [17, 18, 22].

Период развития плода определяет каче-
ство последующего развития и  во многом за-
висит от функционального состояния матери. 
В  постнатальном периоде поведение опреде-
ляется не только генетическими факторами, 
но и  материнской заботой. Нарушенное мате-
ринское поведение вызывает у  потомства весь 
спектр психических отклонений на сенсорном, 
когнитивном, эмоциональном и  социальном 
уровнях  [24].

В данной работе учитывали время сбора 
самками разбросанных по клетке крысят и вы-
живаемость потомства. Это позволяет оценить 
материнское поведение по удобным для изме-
рения параметрам [23].

Пренатальные воздействия различной при-
роды влияют на формирование функцио-
нальных систем развивающегося организма 
и  вызывают долговременные изменения в  по-
ведении. У  животных с  поврежденным участ-
ком сенсомоторной коры поведение в  тесте 

ОП через 10  нед. после травмы продолжало 
деградировать в  отличие от крыс из группы 
клеточной терапии, которые и  через 10  нед. 
были в  2  раза активнее, хотя и  не достигали 
уровня интактных животных [22]. Выявленные 
в нашей работе факты свидетельствуют о нару-
шении материнского поведения у  самок-крыс 
с  травмой сенсомоторной коры, что обуслов-
ливает изменение поведения потомства. После 
МСК-терапии матерей крысята демонстри-
ровали целостность поведения в  тесте  ОП. 
Однако графы поведения отличались от кон-
троля. Отдельные виды поведения крысят 
также не достигали контрольных показателей. 
У потомства травмированных крыс и  после 
МСК-терапии снижена двигательная актив-
ность и увеличено эмоциональное напряжение, 
но при этом исследовательское поведение со-
ответствует контролю.

Исследование в  данной области расширя-
ет представление о  влиянии трансплантации 
МСК. Результаты данной работы могут быть 
использованы при разработке способов преду-
преждения нарушений поведения у потомства, 
рожденного матерями с  травмой мозга.

Выводы

Травма мозга самок крыс вызывает двига-
тельные и  эмоциональные расстройства у  их 
потомства.

Однократная трансплантация мультипо-
тентных стволовых клеток (5  млн) в  кровоток 
самкам крыс с моторным дефицитом оказывает 
корректирующее воздействие на материнское 
поведение.

Введение МСК травмированным самкам 
способствует восстановлению целостности по-
ведения крысят в  тесте ОП, но структура по-
ведения отличается от нормы.

Клеточная терапия матерей предотвращает 
развитие нарушений исследовательского и  ча-
стично локомоторного поведения у потомства. 
Однако у  крысят отмечается высокая эмоцио-
нальная напряженность.
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ДЕЙСТВИЕ ИНСУЛИНА НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНА АПОЛИПОПРОТЕИНА A-I 
В  МАКРОФАГАХ ЧЕЛОВЕКА
Е.В. Некрасова1, К.В. Данько2, В.С. Шавва1, Э.Б. Диже1, Г.Н. Олейникова1, С.В. Орлов1, 2
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Для цитирования: Некрасова Е.В., Данько К.В., Шавва В.С., и др. Действие инсулина на экспрессию гена аполипопротеина AI 
в макро фагах человека // Медицинский академический журнал. – 2020. – Т. 20. – № 1. – С. 65–74. https://doi.org/10.17816/
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Цель исследования — изучить влияние инсулина на уровень экспрессии гена аполипопротеина A-I (apoA-I) 
в макрофагах человека и выявить основные сигнальные каскады, ответственные за инсулин-опосредованную 
регуляцию.

Материалы и методы. Работа выполнена на макрофагах, дифференцированных из линии острой моно-
цитарной лейкемии THP-1, и  на макрофагах, дифференцированных из моноцитов периферической крови 
человека. Анализ экспрессии гена apoA-I на уровне РНК проведен методом полимеразной цепной реакции 
в  реальном времени, на уровне белка  — методом проточной цитофлуорометрии. Для выявления сигналь-
ных каскадов, ответственных за инсулин-опосредованную регуляцию гена apoA-I в макрофагах, использован 
инги биторный анализ.

Результаты. Инсулин индуцирует транскрипцию гена apoA-I в  макрофагах человека, но приводит 
к  снижению уровня аполипопротеина A-I, связанного с  наружной поверхностью мембраны. За индукцию 
транскрипции apoA-I в ответ на стимуляцию макрофагов инсулином отвечает сигнальный каскад PI3K – AKT 
и  факторы транскрипции NF-κB и  LXRs.

Заключение. С учетом полученных ранее данных можно предположить, что стимуляция макрофагов 
инсу лином повышает уровень мРНК аполипопротеина A-I и  таким образом увеличивает амплитуду анти-
воспалительного ответа, заключающегося в резком возрастании уровня поверхностного аполипопротеина A-I 
в макрофагах при действии на них провоспалительных стимулов (фактора некроза опухоли альфа, липополи-
сахаридов).

Ключевые слова: аполипопротеин A-I; инсулин; макрофаги человека; NF-κB; LXR; AKT; PI3K.

EFFECT OF THE INSULIN ON THE APOLIPOPROTEIN A-I GENE EXPRESSION  
IN HUMAN MACROPHAGES
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The aim of the article  — to study the effect of insulin on apolipoprotein A-I gene expression level in human 
macrophages and to reveal the main signal cascades which take part in the insulin-mediated regulation of apolipo-
protein A-I gene.

Materials and methods. The experiments were carried out on the macrophages differentiated from acute mono-
cytic leukemia cell line THP-1 and on the macrophages differentiated from the monocytes isolated from peripheral 
human blood. The analysis of apoA-I gene expression was performed by RealTime RT-PCR (on the mRNA level) 

Список сокращений
ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПС — липополисахариды; ПЦР — 
полимеразная цепная реакция; ПЦР  в  реальном времени (англ. RealTime PCR)  — полимеразная цепная реакция в  режи-
ме реального времени; ABCA1  — АТФ-связанный кассетный транспортер подсемейства А1; apoA-I  — аполипопро теин  А-I; 
BSA — бычий сывороточный альбумин; FCS — телячья эмбриональная сыворотка; PBS — натрий-фосфатный буфер; PI3K — 
фосфатидилинозитол-3-киназа; TNFα  — фактор некроза опухоли альфа.
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and by flow cytofluorometry. To study the signalling cascades which take part in the insulin-mediated regulation 
of  apoA-I gene the inhibitory analysis was used. 

Results. Insulin induces the human apoA-I gene transcription in macrophages, but decreases the level of the 
ApoA-I protein which binds to outer cytoplasmic membrane of macrophages. The insulin-mediated transcription of 
apoA-I gene depends on PI3K-AKT signal cascade and transcription factors NF-κB and LXRs. 

Conclusions. Taking into account our previous data it is plausible to conclude that the elevation of ApoA-I 
mRNA in human macrophages after insulin treatment leads to an increase of the amplitude of macrophages anti-
inflammatory response, which consists in a sharp rise in the level of surface ApoA-I in macrophages under the some 
proinflammatory stimuli (TNFα, LPS).

Keywords: apolipoprotein A-I; insulin; human macrophages; NF-κB; LXR; AKT; PI3K.

Введение

Циркуляция липидов в  плазме крови мле-
копитающих  — важнейший процесс, обе-
спечивающий жизнедеятельность организма. 
Нарушения липидного обмена у  человека 
(дислипопротеинемии) приводят к  развитию 
ряда серьезных заболеваний, включая атеро-
склероз. При этом снижение уровня липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП), при-
нимающих участие в  обратном транспорте 
холестерина из периферических тканей в  пе-
чень, в плазме крови является одним из факто-
ров риска развития атеросклероза [1]. Помимо 
участия в  обрат ном транспорте холестерина, 
аполипопротеин A-I (ApoA-I) функционирует 
в качестве кофактора лецитинхолестеринацил-
трансферазы [2], проявляет антиоксидантные 
свойства [3], а  также способен ограничивать 
воспалительные реакции. В  частности, пока-
зана способность ApoA-I блокировать акти-
вацию макрофагов T-лимфоцитами и  ограни-
чивать продукцию фактора некроза опухоли 
альфа (TNFα) и  интерлейкина 1 бета [4, 5]. 
ApoA-I угнетает и  другой провоспалительный 
фактор  — C-реактивный белок [6]. С другой 
стороны, ApoA-I служит негативным пока-
зателем острой фазы воспалительного отве-
та  — при развитии воспаления экспрессия 
гена apoA-I в  печени и  тонкой кишке резко 
снижается  [7–9], а  циркулирующий в  плазме 
крови белок ApoA-I вытесняется из ЛПВП 
сывороточным амилоидом и  разрушается сы-
вороточными протеазами  [4]. Установлено, 
что главными транспортерами холестерина 
к  местам синтеза стероидных гормонов в  сте-
роидогенных тканях и органах млекопитающих 
(включая человека) являются ЛПВП, а  белок, 
контролирующий этот процесс, — ApoA-I [10]. 
Основной белковый компонент ЛПВП мле-
копитающих  — ApoA-I (более 70 % обще-
го содержания белка ЛПВП у  человека) [11]. 
У  человека ApoA-I в  основном синтезируется 
в  печени и  тонкой кишке [12]. В  предыду-
щих исследованиях мы показали экспрессию 
гена apoA-I человека на уровне мРНК и  бел-
ка в  клетках моноцитарно-макрофагального 

ряда [13–15]. Дифференцировка моноцитов 
в  макрофаги приводит к  разделению единой 
по уровню ApoA-I популяции моноцитов на 
ApoA-I-бедные и  ApoA-I-богатые макрофаги 
[13, 14]. Уровень эндогенного ApoA-I корре-
лирует с  уровнем АТФ-связанного кассетного 
транспортера подсемейства А1 (ABCA1). Более 
того, эндогенный ApoA-I способен стабилизи-
ровать ABCA1 [13]. В  отличие от гепатоцитов, 
в  которых секреция ApoA-I приводит к  фор-
мированию ЛПВП в  плазме крови, в  макро-
фагах секретируемый ApoA-I связан с внешней 
поверхностью цитоплазматической мембра-
ны (поверхностный ApoA-I макрофагов). Это 
в  значительной степени обусловлено взаимо-
действием ApoA-I с  кассетным транспорте-
ром  ABCA1 [13]. Подавление синтеза ApoA-I 
в  макрофагах человека способствует усилению 
их провоспалительной активности, в  част-
ности, повышается базовая продукция про-
воспалительного цитокина TNFα, рецептора 
липополисахаридов (ЛПС)  — толл-подобного 
рецептора 4 (TLR4) (может также взаимодей-
ствовать с  модифицированными липопроте-
инами низкой плотности  — ЛПНП), а  также 
повышается уровень воспалительного ответа на 
ЛПС [13]. В свою очередь, уровень экспрессии 
apoA-I в моноцитах и макрофагах повышается 
(как на уровне мРНК, так и  на уровне белка) 
при стимуляции макрофагов TNFα [14] или 
в усло виях гипоксии [15]. Полученные данные 
позволяют рассматривать эндогенный ApoA-I 
как важный модулятор функционального со-
стояния макрофагов.

Регуляция экспрессии гена apoA-I в  ма-
крофагах человека носит зеркальный харак-
тер относительно регуляции в  основных ме-
стах синтеза данного белка  — гепатоцитах 
и  энтеро цитах тонкой кишки. В частности, 
стимуляция клеток провоспалительным цито-
кином TNFα приводит к  подавлению актив-
ности гена apoA-I в  клетках HepG2 (модель 
гепатоцитов) и клетках Caco-2 (модель энтеро-
цитов) [7–9], но активирует экспрессию гена 
apoA-I в  моноцитах и  макрофагах человека 
[13, 14]. Более того, факторы транскрипции 
LXRα и  LXRβ, являющиеся лиганд-зависи-
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мыми репрессорами гена apoA-I в  гепатоци-
тах [8,  16], в  моноцитах и  макрофагах акти-
вируют ген apoA-I [14]. Причинами подобной 
зеркальной регуляции могут быть белок-бел-
ковые взаимодействия между ядерными ре-
цепторами LXRs и  факторами транскрипции 
FOXO1 и  FOXA2 (спе цифичен для гепатоци-
тов и  энте роцитов, отсутствует в  моноцитах 
и  макрофагах) [17,  18].

Инсулин играет центральную роль в поддер-
жании гомеостаза углеводов и липидов в орга-
низме [19]. Нарушения инсулинового сигна-
линга приводят к  развитию сахарного диабета 
2-го типа и  вносят существенный вклад в  раз-
витие метаболического синдрома [20–22]. Роль 
инсулина в воспалительном процессе довольно 
противоречива. С одной стороны, извест но, что 
инсулин блокирует ряд провоспалительных сиг-
нальных путей и подавляет экспрессию провос-
палительных генов [23–25]. С другой стороны, 
инсулин может проявлять провоспалительные 
свойства. Так, например, инсулин усиливает 
секрецию TNFα и  IL-6 в  макрофагах, диффе-
ренцированных из клеток THP-1 (острая моно-
цитарная лейкемия человека), индуцированных 
с  помощью  ЛПС  [26]. Инсулин усиливает за-
хват макрофагами модифицированных ЛПНП 
через индукцию экспрессии одного из скэвен-
джер-рецепторов (CD36) и ограничивает отток 
холестерина из макрофагов на ЛПВП, снижая 
уровень ABCA1 в  макрофагах [27]. В  гепато-
цитах инсулин подавляет синтез ApoA-I через 
факторы транскрипции FOXO1 и  LXRs [17]. 
Ничего не известно о  возможной регуляции 
экспрессии гена apoA-I инсулином в  макро-
фагах человека.

Цель данной работы заключалась в изуче нии 
действия инсулина на экспрессию гена apoA-I 
в  макрофагах человека и  выявлении основных 
сигнальных каскадов, принимающих участие 
в  такой регуляции.

Материалы и методы

Реактивы для работы были получены от 
зарубежных (Sigma-Aldrich, ThermoFisher, 
R&D Systems) и  российских производителей. 
Агонист LXRs (TO901317), ингибиторы сигналь-
ных путей (ингибитор фосфатидилинозитол-3-
киназы (PI3K) LY2940023, ингибитор NF-κB 
QNZ) и  инсулин были получены от фирмы 
Sigma-Aldrich. Моноклональные мышиные ан-
титела к  ApoA-I человека приобретены у  ком-
пании Bio-Rad (кат. номер 0650-0050). В ка-
честве вторых антител использовали ослиные 
антитела против иммуноглобулинов мыши, 
меченные DyLight-649 (Abcam, кат. номер 
ab6669-1).

Клеточные культуры и  макрофаги, 
дифференцированные из моноцитов 
периферической крови человека

В работе использовали линию клеток THP-1, 
полученную из банка клеточных культур 
Института цитологии РАН (Санкт-Петербург, 
Россия). Клетки THP-1 культивировали в среде 
RPMI-1640 c добавлением 10 % телячьей эмбрио-
нальной сыворотки (FCS) (HyClone), в  атмо-
сфере 5 % CO2 при  37 °C. Дифференцировку 
моноцитов THP-1 в  макрофаги проводили, 
инку бируя моноциты с форбол-12-миристат-13-
ацетатом (англ. phorbol 12-myristate 13-acetate — 
PMA) (50 нг/мл) по протоколу, описанному ра-
нее [28].

Консервированную донорскую кровь, непри-
годную для переливания, закупали на станции 
переливания крови (Московский пр., 104), пе-
ревозили в здание отдела биохимии Института 
экспериментальной медицины в  охлажденном 
виде. Доноры подписывали информированное 
добровольное согласие. Для получения пер-
вичных макрофагов выделяли мононуклеары 
из крови человека с  помощью центрифуги-
рования в  градиенте плотности фиколла, как 
описано в  [29]. Для этого в  50-миллилитровые 
пробирки наливали 15  мл фиколла и  сверху 
наслаивали 35  мл крови, центрифугировали 
30  мин (2000  об/мин (1500  g), 18 °С). Затем 
отбирали слой, содержащий мононуклеарные 
клетки, и дважды отмывали раствором Хенкса. 
Осадок ресуспендировали в культуральной сре-
де RPMI-1640, содержащей 10 % FCS, разли-
вали по лункам планшетов и  инку бировали 
при 37 °C в  атмосфере 5 % CO2 в  течение 2  ч 
для адге зии моноцитов. После этого моно-
циты отмы вали от не прикрепившихся к  суб-
страту клеток (лимфоциты) в растворе Хенкса, 
к  отмы тым моноцитам добавляли свежую 
культуральную среду RPMI-1640, содержащую 
10 %  FCS, и  дифференцировали моноциты 
в  макрофаги при 37 °C в  атмосфере 5 % CO2 
в  течение 5  сут.

Выделение РНК, реакции обратной 
транскрипции и  полимеразная цепная 
реакция в  реальном времени

Выделение РНК, постановка реакций обрат-
ной транскрипции и  полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в  реальном времени (англ. 
RealTime PCR) описаны ранее [8]. Тотальную 
РНК из культивируемых клеток выделяли с ис-
пользованием реагента RNA STAT-60 (Tel-Test) 
в  соответствии с  инструкциями изготовителя. 
Остатки геномной ДНК удаляли обработкой 
ДНКазой I, свободной от РНКаз (Roche Applied 
Science) в  течение 30  мин при 37 °C. Реакцию 
останавливали добавлением натриевой соли 
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этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) 
до конечной концентрации 2  мМ с  последу-
ющей инактивацией ДНКазы  I прогреванием 
при 70 °C в  течение 15  мин. Концентрацию 
и  чистоту РНК определяли с  помощью план-
шетного спектрофотометра Synergy 2 (BioTek). 
Отношение оптических плотностей при длинах 
волн 260 и  280  нм было выше  2, и  отношение 
оптических плотностей при 260 и 230 нм было 
выше  1,7. Отсутствие деградации РНК прове-
ряли электрофорезом в  1 % агарозном геле по 
сохранению целостности рибосомных РНК. 
Для проведения реакции обратной транскрип-
ции брали равное количество РНК для всех то-
чек. Реакцию обратной транскрипции (c 1 мкг 
тотальной РНК) проводили с  помощью прай-
меров oligo-dT и  специфических 3′-прайме-
ров к  гену apoA-I и  реактивов компании  
Promega.

Полимеразную цепную реакцию в реальном 
времени осуществляли по технологии Taqman 
или по интеркаляции SYBRGreen с  приме-
нением амплификатора CFX-96 производства 
компании Bio-Rad. Компоненты реакцион-
ной смеси были приобретены у  компании 
Синтол (Москва, Россия). Праймеры и  флу-
оресцентные пробы для apoA-I и  референс-
ных генов, кодирующих 60S кислый рибосо-
мальный белок  P0 (RPLP0), циклофилин  A 
и β-актин, были описаны ранее [8, 13, 17,  30]. 
Относительный уровень мРНК гена apoA-I 
оценивали совместно с детекцией референсных 
генов в той же реакции (мультиплексная ПЦР). 
Нормализацию результатов выполняли по гео-
метрическому среднему из трех референсных 
генов, как описано ранее [31]. Число циклов 
ПЦР для каждого гена, при котором уровень 
флуоресценции превышал в  10  раз значения 
стандартного откло нения флуктуаций в  фоно-
вой флуоресценции, определяли с  помощью 
CFX-96 RealTime PCR System and automated 
software (Bio-Rad). Относительные значения 
уровня мРНК apoA-I (в процентах относи-
тельно контрольного образца) вычисляли по 
формуле

2 (Ct (control) – Ct (опыт)) · 100.

Проточная цитофлуорометрия
Макрофаги фиксировали в  4 % формаль-

дегиде в  течение 10  мин при 22 °C, отмыва-
ли 3  раза в  натрий-фосфатном буфере (PBS) 
с  0,1  M глицина и  инкубировали 40  мин при 
22 °C с  блокирующим буфером (PBS, 1 % бы-
чий сывороточный альбумин (BSA), 3 % FCS, 
неспецифические человеческие иммуноглобу-
лины G (1 мкг/мл) и 0,02 % Tween-20). Клетки 
THP-1 обрабатывали мышиными монокло-
нальными антителами против человеческого 

ApoA-I (Bio-Rad, кат. номер 0650-0050), разве-
дение 1/250 (PBS, 1 % BSA и 0,02 % Tween-20), 
в течение 2 ч при 22 °C, отмывали 3 раза в PBS 
и  инкубировали со вторыми ослиными по-
ликлональными антителами против мыши-
ных белков иммуноглобулинов  G, конъюги-
рованных с  красителем DyLight 649 (Abcam, 
кат.  номер ab6669-1), разведение 1/1000 (PBS, 
1 %  BSA и  0,02 % Tween-20), в  течение часа 
при 22 °C. Затем клетки отмывали 3 раза в PBS 
и  фиксировали в  PBS с  1 % формальдегидом 
для проточной цитофлуорометрии. Клетки 
THP-1, обработанные вторичными антитела-
ми, но не инкубированные с  антителами про-
тив ApoA-I, использовали в  качестве контроля 
специфичности иммуноокраски (изотип-кон-
троль). Проточная цитофлуорометрия и  кле-
точный сортинг были проведены с  примене-
нием Epics Altra flow cytofluorimeter (Beckman 
Coulter, США) и программы FCSalyzer (https://
sourceforge.net/projects/fcsalyzer/).

Статистический анализ
Результаты представляли как среднее ариф-

метическое  ±  стандартная ошибка среднего. 
Статистический анализ различий между срав-
ниваемыми группами выполняли путем провер-
ки по критерию Стьюдента (non-paired t-test) 
и  Даннета. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. Все статистические 
анализы выполняли в  программе Statistica  5.0 
(StatSoft, Inc., США).

Результаты и обсуждение

В предыдущих исследованиях мы показали 
дозозависимое действие инсулина на актив-
ность гена apoA-I в  гепатоцитах [17]. При 
концентрации 0,7  нМ экспрессия apoA-I уси-
ливалась через 24 ч, через 48 ч эффект исчезал. 
Добавление к  гепатоцитам инсулина в  кон-
центрации 100  нМ не оказывало эффекта на 
уровень мРНК apoA-I через 24  ч инкубации, 
но приводило к  подавлению экспрессии гена 
через 48  ч инкубации. Возможное влияние 
инсулина на синтез apoA-I в  макрофагах че-
ловека оценивали методом ПЦР в  реальном 
времени, используя две концентрации инсули-
на — 0,7 и 100 нМ. Первая концентрация соот-
ветствует физиологическому уровню инсулина 
в  крови после приема пищи. Инсулин в  кон-
центрации 100 нМ применяют в экспериментах 
in vitro стандартно. В качестве положительного 
контроля использовали TNFα (20  нг/мл), ко-
торый стимулирует экспрессию гена apoA-I 
в  макрофагах человека [14]. Во  всех точках 
время инкубации клеток (либо макрофагов, 
дифференцированных из моноцитов перифе-
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рической крови человека в  течение 5 суток, 
либо макрофагов THP-1) с  инсулином состав-
ляло  24  ч. Усредненные результаты  четырех 
экспериментов представлены на рис.  1.

Обе концентрации инсулина приводили к су-
щественной стимуляции экспрессии гена apoA-I 
как в  макрофагах, дифференцированных из 
клеток THP-1, так и  в макрофагах, диффе-
ренцированных из моноцитов периферической 
крови человека. Уровень стимуляции оказался 
сопоставим с  уровнем стимуляции при дей-
ствии  TNFα. Синтез белка ApoA-I контроли-
руется не только через транскрипцию, но и на 
посттранскрипционном уровне. Кроме того, 
для этого гена характерна разнонаправленная 
регуляция на уровне мРНК и  белка. Так, на-
пример, стимуляция клеток гепатомы человека 
HepG2 грамоксоном (индуктор оксидативного 
стресса) приводила к одновременной индукции 
транскрипции гена apoA-I и ускорению дегра-
дации мРНК apoA-I  [32]. В наших исследова-
ниях было установлено, что инкубация клеток 
HepG2 с инсулином (100 нМ) в течение 24  ч 
не вызывает заметных изменений в уровне 
мРНК ароА-1, но существенно повышает ко-
личество внутриклеточного белка АроА-1 [17]. 
В  отличие от гепатоцитов и  энтероцитов, где 
подавляющая часть всего ApoA-I секретирует-

ся в  составе насцентных ЛПВП, в  макрофагах 
в норме полноценной секреции не происходит. 
Вместо этого ApoA-I остается в  мембраносвя-
занном состоянии, обра зуя комплекс с ABCA1 
и/или с рафтами цитоплазматической мембра-
ны [13]. Более того, предварительные результа-
ты позволяют утверждать, что функциональное 
значение в  макрофагах имеет именно мембра-
носвязанная форма ApoA-I, так как существу-
ют сильные корреляции между количеством 
мембраносвязанного ApoA-I и  функциональ-
ной активностью макрофагов (воспалительная 
активность, захват модифицированных ЛПНП, 
миграционная активность) (Некрасова и  др., 
неопубликованные данные). Действие инсулина 
на уровень поверхностного белка ApoA-I про-
веряли методом проточной цитофлуорометрии. 
Макрофаги, дифференцированные из моноци-
тов периферической крови человека в  течение 
5 сут, инкубировали с инсулином в концентра-
ции 100  нМ в  течение 24  ч, затем окрашивали 
антителами к  АроА-I (см.  «Материалы и  ме-
тоды»). Результаты  представлены на рис.  2. 
Установлено, что обра ботка первичных ма-
крофагов инсулином (100  нМ, 24  ч) приво-
дит к  снижению содержания поверхностного 
ApoA-I, несмотря на то что в  тех же усло виях 
эксперимента наблюдается повышение уровня 
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Рис. 1. Повышение уровня матричной РНК aроA-I в  макрофагах под действием инсулина. Макрофаги, диффе-
ренцированные из моноцитов периферической крови человека в течение 5 сут (a), макрофаги THP-1 (b). Указан 
относительный уровень экспрессии мРНК aроА-I, где за 100 % принят уровень мРНК в  нестимулированных 
макрофагах. На диаграммах представлены средние значения  ±  ошибка среднего. # p < 0,01 (t-критерий)

Fig. 1. The elevation of ApoA-I mRNA level in human macrophages after insulin treatment. The macrophages differentiated 
for 5 days from human monocytes isolated from peripheral blood (a), THP-1 macrophages (b). The diagrams show 
the relative apoA-I gene expression level (100% in the unstimulated macrophages). The diagrams show the mean 
values  ±  the  standard error of mean. # p < 0.01 (t-test)
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мРНК этого гена. Полученные результаты еще 
раз подтверждают сложный и многоуровневый 
характер регуляции экспрессии гена apoA-I, 
не исчерпывающийся регуляцией инициации 

транскрипции. Для детального анализа этих 
механизмов регуляции необходимы дополни-
тельные исследования.

Инсулин, взаимодействуя со своим мем-
бранным тирозинкиназным рецептором, ини-
циирует ряд сигнальных каскадов (рис.  3). 
Для выяснения возможного участия данных 
каскадов в  инсулин-зависимой активации 
гена  apoA-I в  макрофагах человека мы при-
менили ингибиторный анализ. Макрофаги, 
дифференцированные из моноцитов перифе-
рической крови человека в  течение 5  сут, об-
рабатывали ингибитором NF-κB QNZ с  кон-
центрацией 10  нМ, агонистом LXR TO901317 
с  концентрацией 5  мкМ, ингибитором PI3K 
LY2940023 с  концентрацией 10  мкМ в  тече-
ние часа. Затем к  клеткам добавляли инсулин 
100  нМ, инкубировали 24  ч. Потом из клеток 
выделяли РНК и  измеряли уровень экспрес-
сии apoA-I, используя метод ПЦР в  реальном 
времени. Усредненные результаты четырех экс-
периментов представлены на рис.  4.

Установлено, что блокирование любого из 
протестированных сигнальных путей  — фак-
тора транскрипции NF-κB, PI3K или актива-
ция факторов транскрипции LXRs — приводит 
к отмене стимулирующего эффекта инсулина на 
уровень мРНК apoA-I. Следовательно, индук-
ция транскрипции apoA-I в присутствии инсу-
лина зависит от совместного действия мини-
мум двух сигнальных каскадов, завершающихся 
на факторах транскрипции NF-κB и  LXRs. 
Кроме того, нельзя исключать возможное уча-
стие в  этом процессе фактора транскрипции 
FOXO1, который способен обра зовывать ком-
плекс с  LXRβ. Более того, инсулин-индуциро-
ванное удаление такого комплекса с промотора 
гена apoA-I в  гепатоцитах объясняет репрес-
сорное действие инсулина (100  нМ) на актив-
ность данного гена  [17]. Роль FOXO1 в  инсу-
лин-опосредованной стимуляции экспрессии 
гена аpoA-I в  макрофагах человека еще пред-
стоит изучить. Исходя из результатов наших 
предыдущих работ и  литературных данных, 
в гепатоцитах инсулин может регулировать экс-
прессию apoA-I через фосфатидилинозитол-
3-киназу, протеинкиназы  B и  C и  фактор 
транскрипции Sp1 [17, 33]. Вместе с  тем про-
теинкиназа  B в  макрофагах фосфорилирует 
IκB-киназу и  активирует фактор транскрип-
ции NF-κB. Обработка макрофагов ингибито-
ром NF-κB не только отменяет эффект инсу-
лина, но и  снимает стимулирующее действие 
TNFα  [14]. Более того, в  гепатоцитах фактор 
транскрипции NF-κB играет ключевую роль 
в подавлении активности гена apoA-I под дей-
ствием ЛПС [34] или TNFα  [8]. Интересно, 
что промотор гена apoA-I не содержит сай-
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Fig. 2. The ApoA-I surface level on human macrophages 
decreases by insulin treatment. K — control macrophages 
without treatment with insulin; + insulin — macrophages, 
treated by insulin; X-Med — median fluorescence intensity

Рис. 3. Схема сигнальных каскадов, инициируемых 
инсу лином: QNZ  — ингибитор NF-κB; LY294002  — 
ингибитор PI3K; ТО901317  — агонист LXRs
Fig. 3. The scheme of signal cascades initiated by insulin: 
QNZ — the inhibitor of NF-κB; LY294002 — the inhibitor 
of PI3K; TO901317  — the agonist of nuclear receptors 
LXRα and LXRβ
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тов связывания для фактора транскрипции 
NF-κB [34]. По-видимому, основным механиз-
мом действия NF-κB является трансрепрессия 
со стороны ядерных рецепторов, вовлеченных 
в  регуляцию активности гена apoA-I. Фактор 
транскрипции NF-κB способен образовывать 
комплексы с  такими ядерными рецепторами, 
как HNF4α, PPARα, причем обра зование та-
ких комплексов ведет к  взаимной инактива-
ции обоих факторов транскрипции [34, 35]. 
Зеркальный характер регуляции гена apoA-I 
в  гепатоцитах и  макрофагах обусловливает об-
ратный характер действия NF-κB в макрофагах 
по сравнению с  гепатоцитами: если в  гепато-
цитах NF-κB принимает участие в передаче ре-
прессивных сигналов на промотор apoA-I (от 
ЛПС [34], TNFα [8, 9]), то в макрофагах те же 
воздействия (ЛПС, TNFα) ведут к  активации 
экспрессии apoA-I. При этом ядерный рецеп-
тор PPARα, через который действует NF-κB 
при передаче сигнала от ЛПС и TNFα, в гепа-
тоцитах выступает в качестве активатора apoA-I 
[8, 9, 34], тогда как в макрофагах — в качестве 
репрессора apoA-I [14].

Остается открытым вопрос о  функциональ-
ной роли инсулина в  регуляции гена apoA-I. 
Можно ли считать незначимой индукцию 
транскрипции гена apoA-I в  макрофагах, если 
параллельно уровень поверхностного ApoA-I не 
растет, а  снижается? Мы отвечаем на данный 
вопрос отрицательно. В предыдущих иссле-
дованиях при анализе уровня мРНК аpoA-I 
в ApoA-I-бедных и в ApoA-I-богатых макрофа-
гах было установлено, что количество мРНК 
аpoA-I больше в  ApoA-I-бедных макрофа-
гах  [13]. Более того, именно ApoA-I-бедные 
макрофаги сохраняли способность синтезиро-
вать ApoA-I в  ответ на такие воспалительные 
стимулы, как TNFα, тогда как ApoA-I-богатые 
макрофаги утрачивали эту способность [13]. 
Следовательно, можно предположить, что дей-
ствие инсулина усиливает будущий антивоспа-
лительный ответ макрофагов, заключающийся 
в  резком повышении уровня поверхностного 
ApoA-I в качестве реакции на провоспалитель-
ные стимулы. Дальнейшие исследования, как 
ожидается, позволят окончательно прояснить 
данный вопрос.

Таким образом, в  данной работе впер-
вые показана регуляция гена apoA-I инсули-
ном в  макрофагах человека. Установлено, что 
в  индукции транскрипции гена apoA-I под 
действием инсулина ключевую роль играет 
сигнальный каскад PI3K  –  AKT и  факторы 
транскрипции NF-κB и  LXRs. Повышение 
уровня мРНК аpoA-I в  присутствии инсули-
на сопровождается снижением уровня поверх-
ностного ApoA-I.

Выводы

1. Инсулин индуцирует транскрипцию гена 
ApoA-I в  макрофагах человека.

2. Несмотря на повышение количества мРНК 
apoA-I в  стимулированных инсулином ма-
крофагах, уровень поверхностного ApoA-I 
в  таких клетках снижен.

3. Активация транскрипции гена apoA-I под 
действием инсулина зависит от сигнального 
каскада PI3K  –  AKT и  от факторов транс-
крипции NF-κB и  LXRs.

Дополнительная информация

Соблюдение этических норм. Все между-
народные, национальные и/или институцио-
нальные принципы работы с донорской кровью  
были соблюдены.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Рис. 4. Влияние инсулина на уровень мРНК apоА-I: роль 
ядерных рецепторов LXRs, PI3K и фактора транскрип-
ции NF-κB. Указан относительный уровень экспрессии 
мРНК apoА-I, где за 100 % принят уровень мРНК в не-
стимулированных макрофагах. На диаграмме представ-
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ка среднего. Критерий Стьюдента  — * p < 0,05. Кри-
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Fig. 4. The influence of insulin on ApoA-I mRNA level: 
the role of nuclear receptors LXRs, PI3K and transcription 
factor NF-κB. The diagram shows the relative apoA-I gene 
expression level (100% in the unstimulated macrophages).
The diagram shows the mean values  ±  the standard error 
of mean. * p < 0.05 (t-test); # p < 0.01 (Dunnet’s test). 
White columns correspond to the unstimulated cells; black 
columns correspond to the cells treated by insulin
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ЭФФЕКТ ВНУТРИОПУХОЛЕВОГО ИМПЛАНТИРОВАНИЯ ГЕКСАФЕРРИТА БАРИЯ, 
МАГНЕТИТА, ГЕМАТИТА, ОКИСИ АЛЮМИНИЯ И  КРЕМНЕЗЕМА НА ДИНАМИКУ 
РОСТА ОПУХОЛИ ЭРЛИХА И  ВЫЖИВАЕМОСТЬ МЫШЕЙ-ОПУХОЛЕНОСИТЕЛЕЙ
С.Ф. Вершинина, В.И. Евтушенко
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научный центр радиологии 
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Для цитирования: Вершинина С.Ф., Евтушенко В.И. Эффект внутриопухолевого имплантирования гексаферрита бария, магне
тита, гематита, окиси алюминия и кремнезема на динамику роста опухоли Эрлиха и выживаемость мышейопухоленосителей // 
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Введение. Ранее нами был показан противоопухолевый эффект имплантата гексаферрита бария 
(BaO · 6Fe2O3) на модели двух внутримышечно перевиваемых солидных опухолей мышей  — ЛИО-1 и  Эрли-
ха (объем опухолей  — 2 см3). В  данной работе на модели солидной опухоли Эрлиха достаточно большого 
размера (3  см3) изучен сравнительный противоопухолевый эффект после имплантации частиц гексаферрита 
бария с  остаточным магнитным полем около 150  мГс относительно частиц оксидов железа с  остаточным 
магнитным полем, близким к  нулю,  — гематита (Fe2O3) и  магнетита (Fe3O4), а  также в  качестве контроля  — 
окиси алюминия  (Al2O3) и  кремнезема (nSiO2 · mH2O).

Материал и  методы. Эксперименты проведены на 70 белых мышах-самках массой 23–24  г. Злокаче-
ственную эпителиальную опухоль Эрлиха перевивали внутримышечно в  правую заднюю конечность. Когда 
опухоль достигла размера 3  см3, мышей разделили на шесть групп в  зависимости от имплантированного 
вещества  — гексаферрит бария, магнетит, гематит, окись алюминия, кремнезем или изотонический раствор 
натрия хлорида.

Результаты. Обнаружено, что гексаферрит бария, имплантируемый в опухоль больших размеров (3 см3), 
оказывает умеренный противоопухолевый эффект на всех сроках исследования. Частицы окислов железа  — 
магнетита и  гематита  — с  магнитным полем, близким к  нулю, не обладали противоопухолевым эффектом. 
К концу опыта (29-й день) во всех группах, в том числе в контрольной, наблюдалась гибель от 20 до 50 % жи-
вотных, а  опухоли были в  существенной мере некротизированы. Исключение составила группа с  импланта-
цией в  опухоль кремнезема, в  которой выжили все мыши, а  сами опухоли не содержали некрозов и  имели 
равномерную розовую окраску.

Ключевые слова: опухоль Эрлиха; имплантат; гексаферрит бария; магнетит; гематит; окись алюминия; 
кремнезем.

EFFECT OF INTRATUMORAL IMPLANTATION OF BARIUM HEXAFERRITE, MAGNETITE, 
HEMATITE, ALUMINIUM OXIDE AND SILICA ON THE DYNAMICS OF ERLICH TUMOR 
GROWTH AND SURVIVAL VALUE OF TUMOR-CARRYING MICE
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For citation: Vershinina SF, Evtushenko VI. Effect of intratumoral implantation of barium hexaferrite, magnetite, hematite, aluminium oxide 
and silica on the dynamics of Erlich tumor growth and survival value of tumorcarrying mice. Medical Academic Journal. 2020;20(1):7582. 
https://doi.org/10.17816/MAJ34107

Received: October 30, 2019 Revised: December 9, 2019 Accepted: March 2, 2020

Introduction. We have earlier shown antitumoral effect of barium hexaferrite implant BHF for models of two 
intratumoral transplantable solid tumor of mice  — LIO-1 and Erlich (2  sm3 tumors). In the mentioned work on the 
model of a rather big sized solid Erlich tumor (3  sm3) we have studied a comparative antitumoral effect after the 
implantation of BHF particles with a residual magnetic field of 150  mGsm referring to particles of iron oxides with 
residual magnetic field that was nearing to the zerohematite (Fe2O3) and magne  — tite (Fe3O4), and as well as for 
the control  — aluminium oxide (Al2O3) and silica (nSiO2 · mH2O).

Список сокращений
ГФБ (BaO · 6Fe2O3) — гексаферрит бария; FeO · Fe2O3 — магнетит; Fe2O3 — гематит; Al2O3 — окись алюминия; nSiO2 · mH2O — 
синтетический кремнезем; V  — объем опухолевого узла; Т%  — торможение роста опухоли.
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Material and methods. Trials have been conducted with 70 white mice — female mice with a mass of 23–24 g. 
Malignant epithelial tumor of Erlich was intramuscularly transplanted into the right hind extremity. When tumors 
reached a size of 3 sm3, mice were divided into 6 groups whom BHF, magnetite, hematite, aluminium oxide, silica 
or physiologic saline were implanted, correspondingly.

Results. As a result of the conducted studies it was found that BHF being implanted into a big-sized tumor (3 sm3) 
has a mild antitumoral effect for all the studies periods. Particles of iron oxides  — magnetite and hematite  — with 
a magnetic field nearing the zero did not possess the antitumor effect. By the end of experiment (29 days) in all 
groups including a control group, death of mice at 20 to 50 percent have been seen, and tumors were significantly 
necrotized, whereas in a group with implantation of silica into the tumor 100 percent of mice have survived and 
tumors itself did not have necrosis and had even pink colouring.

Keywords: Erlih tumor; implant; barium hexaferrite; magnetite; hematite; aluminium oxide; silica.

Памяти академика РАН Анатолия Михайловича Гранова

Введение

Анализ литературных данных свидетельству-
ет, что заболеваемость в  России злокачествен-
ными новообразованиями и смертность от них 
неуклонно растут [1, 2].

Несмотря на интенсификацию химиотера-
пии и  использование для лечения новых тар-
гетных и  иммуноонкологических препаратов, 
применение различных методов лучевой те-
рапии и  хирургическое удаление опухоли, ни 
монотерапия, ни комбинированное лечение, 
прежде всего солидных опухолей, не привели 
к  значимому увеличению медианы времени до 
прогрессирования, существенному увеличению 
общей выживаемости большинства онкологи-
ческих больных и  качества их жизни [3].

В связи с  вышесказанным актуальным 
явля ется поиск новых подходов к  лечению 
злокачественных опухолей, в  первую очередь 
изучение противоопухолевых воздействий на 
экспериментальных моделях злокачественных 
новообразований.

В наших предыдущих исследованиях было 
показано, что имплантирование в  экспе-
риментальные опухоли (объем опухолей  — 
2  см3) разного гистогенеза магнитожестко-
го ферромагнетика  — гексаферрита бария, 
BaO · 6Fe2O3  (ГФБ)  — тормозило рост пер-
вичной опухоли, блокировало метастазирова-
ние и  рецидивы после оперативного удаления 
опухолевого узла, а  также способствовало уве-
личению средней продолжительности жиз-
ни мышей с  опухолями. Мы установили, что 
остаточное магнитное поле имплантата ГФБ 
является постоянным и  убывает от центра 
опухоли (имплан тата ГФБ) к периферии [4–7]. 
Входящее в  состав ГФБ железо с  магнитным 
полем, близким к  нулю, привлекло наше вни-
мание из-за низкой токсичности частиц, со-
держащих оксиды же леза [8].

В данной работе была оценена противоопу-
холевая активность окислов железа и ГФБ при 
имплантировании во внутримышечные опухо-
ли Эрлиха большего размера (3 см3). В опухоль 
Эрлиха имплантировали как частицы со сла-

бым остаточным магнитным полем — ГФБ, так 
и окислы железа с магнитным полем, близким 
к  нулю,  — магнетит (FeO · Fe2O3) и  гематит 
(Fe2O3), а  в качестве контроля  — не содержа-
щие железо окись алюминия (Al2O3) и кремне-
зем (nSiO2 · mH2O).

Материал и методы исследования

Эксперименты проведены на 70 белых мы-
шах-самках массой 23–24  г из питомника 
«Рапполово», содержавшихся в  стандартных 
условиях клиники лабораторных животных 
«РНЦРХТ им. акад. А.М. Гранова» при сво-
бодном доступе к  воде и  пище.

Для перевивки использовали злокачествен-
ную эпителиальную опухоль Эрлиха, харак-
теристика которой дана в  практическом ру-
ководстве «Экспериментальные опухоли» [9]. 
В камере Горяева подсчитывали общее число 
опухолевых клеток в  0,2  мл. В объеме 0,2  мл 
содержалось 5 · 106 опухолевых клеток. Взвесь 
опухолевых клеток Эрлиха в  объеме 0,2  мл 
вводили внутримышечно в правую заднюю ко-
нечность 70 животным (первая серия состояла 
из 30 мышей, вторая  — из 40).

В первой серии опытов на 9-е сутки после 
перевивки опухоли (объем опухоли в  среднем 
составлял 3  см3) мыши-опухоленосители были 
разделены на три группы по 10  животных 
в группе. Мышам контрольной группы внутри-
опухолево вводили изотонический раствор на-
трия хлорида в  объеме 0,1  мл. Мышам первой 
подопытной группы имплантировали в  опу-
холь ферромагнетик  — ГФБ, предварительно 
обработанный ультразвуком для разрушения 
механических агрегатов порошка. Размер ча-
стиц составлял от 0,5 до 10  мкм. Доза ГФБ  — 
2240  мг/кг, объем  — 0,1  мл. Животным вто-
рой подопытной группы имплантировали 
в  опухоль суспензию кремнезема с  размером 
частиц 6–10  мкм в  объеме 0,1  мл на мышь. 
Во второй серии опытов, когда объем опу-
холей на 7-е сутки после перевивки достиг 
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в  среднем 3  см3, мышей разделили на четы-
ре группы по 10 животных в  группе. Мышам 
контрольной группы вводили внутрь опухоли 
изотонический раствор натрия хлорида в  объ-
еме 0,1 мл. Животным первой опытной группе 
имплантировали в  опухоль частицы магнетита 
по 0,1  мл на мышь, второй группы  — части-
цы гематита в объеме 0,1 мл на мышь, третьей 
группы — частицы окиси алюминия нейтраль-
ного в  объеме 0,1  мл на мышь. У животных 
первой и  второй серий опытов опухоли изме-
ряли в  динамике. 

Объем опухолевого узла (V ) определяли по 
формуле эллипсоида: V = A · B2 · p/6 = А · В2/2, 
где A — наибольший диаметр опухолевого узла, 
В — перпендикулярный ему диаметр. Противо-
опухолевую активность оценивали по тормо-
жению роста опухоли (в процентах), а  также 
по площади под кинетической кривой роста 
опухоли и  индексу роста опухоли [10].

Торможение роста опухоли (T%) рассчи-
тывали по формуле T% = Vк – Vэ/Vк · 100, где 
Vк — средний объем опухолей в контроле, Vэ — 
средний объем опухолей в  подопытной груп-
пе. Для измерения площади под кинетической 
кривой роста опухоли использовали метод тра-
пеций, базирующийся на формуле

S = 
−

=
∑

1

1

n

i
Vi + Vi = 1/2 · ti = 

= V1 + V2/2 · t1 + V2 + V3/2 · t2 + Vn – 1 + Vn  · tn – 1, 

где S  — площадь под кинетической кривой 
роста опухоли; Vi  — объем опухоли в  соответ-
ствующем измерении под номером i; n — число 
измерений; t1  — время в  днях между первым 
и вторым измерениями; t2 — время между вто-
рым и третьим измерениями и т. д.; tn – 1 — вре-
мя между предпоследним и  последним изме-
рениями. 

Определяли количество выживших мы-
шей через 4  нед. после перевивки опухоли. 
На  28-й  день от момента перевивки опухо-
ли в  первой серии опытов и  на 29-й день во 
второй серии опытов все выжившие к  этому 
сроку животные были умерщвлены золети-
лом и  подвергнуты патологоанатомическому 
вскрытию. Для оценки токсического эффекта 
изученных средств были взвешены следующие 
органы мышей: сердце, легкие, почки, над-
почечники, селезенка, поджелудочная железа, 
печень, гипофиз, головной мозг, регионарные 
лимфатические узлы, опухоль и  определены 
весовые коэффициенты по формуле: весовой 
коэффициент = вес органа (мг)  /  масса тела 
мыши (г). Материал был подвергнут статисти-
ческой обра ботке с  использованием критериев 
Фишера и  Стьюдента.

Величину остаточного магнитного поля 
имплан тов определяли с  помощью высоко-
чувствительного миллигауссметра со щупом 
DC  Milligauss Meter (AlphaLab, Inc., США).

Результаты и обсуждение

Размер используемых для имплантации ча-
стиц в  среднем составил несколько микрон, 
при этом сами частицы были достаточно одно-
родны по размеру (рис.  1). Гексаферрит бария 
и  в меньшей степени магнетит проявляли 
тенденцию к  образованию цепочек и  агрега-
тов, что скорее всего связано со статическим 
электричеством на поверхности пластиковых 
плашек, применяемых для фотографирования.

На рис.  2 представлены результаты пер-
вой серии опытов по влиянию однократного 
имплан тирования в опухоль ГФБ и кремнезема 
на динамику роста опухоли Эрлиха, достигшей 
у  белых мышей-самок к  моменту импланти-
рования размера 3  см3 (условно соответствует 
III  стадии рака у  людей).

Как видно из рис. 2, после однократного 
имплантирования ГФБ в  конечность с  опухо-
лью объемом 3 см3 (9-й день после перевивки) 
наблюдалось умеренное достоверное торможе-
ние роста опухоли Эрлиха во все последующие 
сроки наблюдения. Аналогичные данные были 
получены нами ранее, когда после имплан-
тирования ГФБ в  опухоль меньшего размера 
(2  см3) на 6-й день после перевивки зафикси-
ровано более выраженное торможение роста 
опухоли (на 31 %) [5]. При имплантировании 
суспензии кремнезема, взятого в качестве кон-
трольного вещества, заведомо не обладающего 
магнитными или парамагнитными свойства-
ми, противоопухолевого эффекта выявлено 
не было на протяжении всего исследования. 
Выраженность и  продолжительность эффекта 
ГФБ и кремнезема на рост бластомы оценива-
ли по площади под кинетической кривой роста 
опухоли Эрлиха и  индексу роста опухоли. Эти 
данные представлены в  табл. 1.

Как видно из табл. 1, ГФБ достоверно умень-
шает площадь опухоли под кинетической кри-
вой. При стопроцентном росте опухоли у кон-
трольных животных индекс роста опухоли под 
влиянием ГФБ уменьшился до  81 %. Это сви-
детельствует, что ферромагнетик на 19 % тор-
мозит рост злокачественной опухоли Эрлиха. 
Напротив, кремнезем, имплантируемый в опу-
холь, проявлял тенденцию к  некоторой сти-
муляции (статистически недостоверной) роста 
опухоли Эрлиха. К  моменту окончания опыта 
(28-е сутки после перевивки опухоли) в  кон-
троле погибло 20 % мышей, в группе с имплан-
тацией в  опухоль ГФБ  —  30 %. Удивительно, 
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что в  группе животных с  имплан тированным 
в  опухоль кремнеземом ни одно не погибло, 
при этом мыши были подвижны, бегали по 
клетке, несмотря на большие опухоли, во-
лосяной покров был блестящим, отсутство-
вали явления поноса или выпадения шерсти, 
что наблюдалось в  контрольной группе. При 
патологоанатомическом вскрытии обращало 
внимание следующее: у  животных контроль-
ной группы и  группы мышей, которым вну-
триопухолево имплантировали ГФБ, в  центре 
опухолевого узла располагались участки не-

кроза, в  то время как в  группе мышей, ко-
торым в  опухоль имплан тировали кремнезем, 
у  всех животных опухоли оказались без ви-
димых участков некроза, ткань была как бы 
«живая», равномерно розовой окраски. При 
взвешивании опухолевых узлов на 28-е сут-
ки после перевивки опухоли (конечная точ-
ка наблюдения) средний вес опухоли в  кон-
трольной группе составил 11,5 ± 1  г, в  группе 
с имплантацией в опухоль ГФБ — 10,1 ± 0,9  г, 
а  в  группе с  имплан тированным кремнезе-
мом  — 14,0 ± 1  г. В  группе мышей,  которым 

Рис. 1. Микрофотографии водной суспензии частиц, 
используемых в качестве имплантата: a — гексаферрит 
бария; b  — магнетит; c  — гематит; d  — окись алюми-
ния; e — кремнезем. Увеличение ×40, шкала — 20 мкм

Fig. 1. Microphotoes of the water suspension of particles 
being used as transplant: a  — barium hexaferrite; b  — 
magnetite; c — hematite; d — aluminium oxide; e — silica. 
Enlargement of ×40, scale  — 20 micrometers

a

c

e

b

d
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имплантировали в  опухоль  ГФБ, отме чалось 
торможение роста новообразования на  13 %, 
тогда как в  группе животных, которым в  опу-
холь имплантировали кремнезем, напротив, на-
блюдалась стимуляция роста опухоли на 24 %. 
При этом, как было указано выше, в  группе 
с  имплантацией кремнезема опухоли были 
без признаков некроза, равномерной розовой 
окраски, мыши не выглядели угнетенными, 
гибели животных в  группе не было.

Для определения токсического эффекта 
имплантатов на органы животных с  опухо-
лями рассчитывали весовые коэффициенты. 
В  табл.  2 представлены средние значения 
весовых коэффициентов различных органов 
мышей-опухоленосителей, которым в  опухоль 
имплан тировали ГФБ или кремнезем. 

Исходя из табл. 2 можно заключить, что изу-
ченные имплантаты не оказывают токсического 
эффекта на большинство изученных орга нов. 

Рис. 2. Влияние гексаферрита бария и кремнезема на динамику роста (объем) солидной опухоли Эрлиха у белых 
мышей-самок при имплантировании в  центр опухолевого узла. 0  — день перевивки опухоли Эрлиха. По  оси 
абсцисс — дни после перевивки опухоли. Стрелкой указан день имплантирования гексаферрита бария или крем-
незема в  центр опухоли. I  — контрольные мыши (инъекция изотонического раствора натрия хлорида); II  — 
гексаферрит бария; III  — кремнезем

Fig. 2. Influence of BHF and silica on the dynamics of the growth (volume) of solid Erlich tumor in white female mice 
at  implanting in the centre of the tumor node. 0  — a day of the transplantation of Erlich tumor. On the axis abscissa  — 
days after transplantation of the tumor. The arrow shows the day of implanting BHF or silica in the tumor centre. 
I  —  control mice (injection of isotonic sodium chloride solution); II  — BHF; III  — silica
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Таблица 1 / Table 1

Влияние гексаферрита бария или кремнезема на площадь под кинетической кривой  
и индекс роста опухоли Эрлиха у белых мышей-самок

Influence of barium hexaferrite or silica on the square under the kinetics curve and index  
of the Erlich tumor growth in white female mice

Экспериментальная группа Число мышей 
в группе

Площадь под 
кинетической 

кривой, см2 ∙ сут

Индекс роста 
опухоли, %

Критерий 
достовер-

ности, p

Контроль I: однократное внутриопухолевое 
введение изотонического раствора натрия хлорида

10 123,5 ± 5,1 100

Опыт II: однократное внутриопухолевое 
имплантирование гексаферрита бария  
в дозе 2240 мг/кг

10 101,1 ± 3,2 81 <0,05

Опыт III: однократное внутриопухолевое 
имплантирование кремнезема

10 134,1 ± 6,1 108 >0,05
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Рис. 3. Влияние имплантатов магнетита, гематита и окиси алюминия на динамику роста солидной опухоли Эрлиха 
у  белых мышей-самок. 0  — начальная точка эксперимента  — перевивка опухоли Эрлиха. По оси абсцисс  — 
дни после перевивки опухоли. Вертикальная стрелка  — день имплантирования магнетита, гематита или окиси 
алюминия в  центр опухоли. I  — контрольные мыши (изотонический раствор натрия хлорида); II  — магнетит; 
III — гематит; IV — окись алюминия. Разница между контрольной и опытными группами на всех сроках иссле-
дования статистически недостоверна

Fig. 3. Influence of implants of magnetite, hematite and aluminium oxide on the dynamics of the growth of Erlich solid 
tumor in white female mice. 0 — initial point of the trial — transplantation of Erlich tumor. On the axis abscissa — days 
after transplantation of the tumor. Vertical arrow  — a day of implanting magnetite, hematite or aluminium oxide in the 
centre of tumor. I — control mice (isotonic sodium chloride solution); II — magnetite; III — hematite; IV — aluminium 
oxide. The  difference between control and experienced groups for all the duration of the study is statistically unreliable

Таблица 2 / Table 2

Весовые коэффициенты (средние данные) органов мышей-опухоленосителей с однократной имплантацией 
в опухоль гексаферрита бария или кремнезема

Weight rate (average data) of organs of tumor-carrying mice with a single implantation  
of BHF or silica in the tumor

Орган Контрольная группа  
с опухолью

Имплантация гексаферрита 
бария

Имплантация
кремнезема

Сердце 4,01 ± 0,5 4,16 ± 0,4 4,08 ± 0,4

Легкие 7,64 ± 0,6 7,14 ± 0,5 7,1 ± 0,4

Печень 76,1 ± 7,0 59,8 ± 8 78,09 ± 6,0

Селезенка 11,2 ± 0,2 10,5 ± 0,5 12,12 ± 0,3

Поджелудочная железа 3,77 ± 0,3 3,37 ± 0,4 3,44 ± 0,3

Почки 13,17 ± 0,6 13,17 ± 0,6 14,13 ± 1,0

Надпочечники 0,42 ± 0,11 0,458 ± 0,15 0,72 ± 0,12

Головной мозг 9,07 ± 1,1 10,0 ± 0,8 8,23 ± 0,7

Опухоль 221,7 ± 12,0 300,1 ± 15,0 407,54 ± 1,13

Лимфатические узлы 6,68 ± 0,18 2,2 ± 0,3* 9,47 ± 0,4

Гипофиз 0,049 ± 0,01 0,089 ± 0,02 0,16 ± 0,01

П р и м е ч а н и е. * разница статистически достоверна.
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Исключение составляют лимфатические узлы 
(под влиянием ГФБ весовой коэффициент до-
стоверно уменьшался), а  также печень (весо-
вой коэффициент тоже уменьшался), в  связи 
с  чем необходимы дальнейшие исследования. 
Уменьшение веса лимфатических узлов у  жи-
вотных с опухолью Эрлиха под влиянием ГФБ 
в  какой-то мере объясняет ранее описанный 
нами эффект полного подавления региональ-
ных метастазов в  аналогичных экспериментах, 
проведенных на опухоли ЛИО-1 [4]. Видимо, 
ГФБ предотвращает распространение опухоле-
вых клеток в регионарные лимфатические узлы.

Во второй серии опытов на модели опухоли 
Эрлиха были изучены эффекты других имплан-
татов на рост бластомы. На рис. 3 показаны ре-
зультаты опыта по влиянию магнетита, гематита 
и  окиси алюминия на динамику роста солид-
ной опухоли Эрлиха у  мышей-самок при им-
плантировании суспензии вещества на 7-е сут-
ки, когда опухоль достигала размера 3  см3.

Как следует из рис.  3, ни магнетит, ни ге-
матит, ни окись алюминия не оказывали про-
тивоопухолевого эффекта в течение всего срока 
наблюдения. К концу опыта (29-е сутки по-
сле перевивки опухоли) в  контрольной группе 
погибло 50 % мышей, такая же гибель наблю-
далась в  группе животных, которым имплан-
тировали в  опухоль окись алюминия (50 %). 
В группе мышей, которым в  опухоль имплан-
тировали магнетит, погибло 30 % животных, 
а при имплантации в опухоль гематита — 20 %.

При обследовании опухолевых узлов было 
выявлено, что центральная часть опухоли (около 
половины) представляет некротическую массу.

При патологоанатомическом обследовании 
оставшихся в  живых к  29-му дню мышей-опу-
холеносителей не было обнаружено измене-
ний в  весовых коэффициентах. Вес опухолей 
в  контрольной группе составил 11,4 ± 0,9  г, 
в  группе мышей, которым в  опухоль имплан-
тировали магнетит,  — 9,4 ± 1,0  г, в  группе 
животных с  имплантацией в  опухоль гемати-
та  — 10,9 ± 1,0  г и  в группе с  имплантацией 
в  опухоль окиси алюминия  — 10,8 ± 0,9  г.

Следует отметить, что кристаллы магнетита 
(FeO · Fe2O3), как и  ГФБ (BaO · 6Fe2O3), име-
ют структуру шпинели, обладают магнитными 
свойствами и  во многих отношениях схожи. 
Тем не менее антибластомный эффект про-
являет только ГФБ, что продемонстрировано 
в  данной работе на примере опухоли Эрлиха 
достаточно большого размера (~3  см3 на мо-
мент инъекции ГФБ) и  ранее в  еще более вы-
раженной форме на модели опухоли Эрлиха 
меньшего размера (~2  см3)  — торможение ро-
ста бластомы на 66 % и увеличение продолжи-
тельности жизни на 65 % [4–6]. Проведенные 

нами ранее детальные исследования мембран-
ного и  дзета-потенциалов [6] показали, что 
в  опухолевых клетках они снижаются после 
инъекции ГФБ с  остаточным магнитным по-
лем имплантата около 100–150 мГс (за вычетом 
магнитного поля Земли), то есть его действие 
ограничено размером опухоли. Это позволило 
предположить, что в  основе противоопухоле-
вого действия ГФБ лежат изменения мембран 
опухолевых клеток под действием слабого по-
стоянного магнитного поля.

Выводы

1. Гексаферрит бария, имплантируемый в опу-
холь Эрлиха большого размера (3 см3 на мо-
мент инъекции ГФБ), оказывал умеренный 
противоопухолевый эффект на всех сроках 
исследования (до 28-го дня). Остаточное 
магнитное поле импланта ГФБ составляло 
около 150  мГс (после вычета магнитного 
поля Земли).

2. Окислы железа с остаточным магнитным по-
лем, близким к нулю, — магнетит и гематит — 
не оказывали противоопухолевого действия.

3. Окись алюминия и кремнезем также не про-
являли противоопухолевого эффекта на всех 
сроках исследования. Напротив, в  отноше-
нии кремнезема наблюдалась даже некоторая 
тенденция к  стимуляции роста бластомы.

4. В то время как во всех группах 
к  28–29-му  дню после перевивки опухоли 
погибло от 20 до 50 % мышей-опухоленоси-
телей, в  группе с  имплантацией в  опухоль 
кремнезема выжили все животные, а  сами 
опухоли были без признаков некроза.

Рис. 4. Опухоль Эрлиха. 29-е сутки после перевивки. 
Слева  — опухолевые клетки, справа  — некротическая 
масса. Окраска гематоксилином и  эозином, ×50

Fig. 4. Tumor of Erlich. 29th days after transplantatio tumo-
ris. On the left are tumor cages. On the right are tumor 
nekroz. Colouring by hematoxylin and eosin, ×50
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Цель исследования заключалась в сопоставлении с использованием метода проточной цитометрии способ-
ности различных сред для криоконсервации сперматозоидов обеспечивать их жизнеспособность после раз-
мораживания и оценке возможности использования лектина луковиц нарцисса ложного (Narcissus pseudonar-
cissus) для определения жизнеспособности нативных и  криоконсервированных сперматозоидов человека.

Материалы и  методы. Исcледовали эякулят 54  мужчин в  возрасте от 26 до 47  лет, проходивших лече-
ние по поводу бесплодия. Контролем служил нативный эякулят, который также использовали для процедуры 
экстракорпорального оплодотворения. Четыре параллельных образца замораживали с применением различных 
коммерческих сред. После хранения и размораживания жизнеспособность сперматозоидов оценивали методом 
проточной цитометрии с помощью трех витальных красителей и меченого лектина луковиц нарцисса ложного.

Результаты. Все красители показали, что криоконсервация приводит к  двукратному снижению жизне-
способности сперматозоидов, причиной которого является изменение состава и  свойств поверхностного 
аппарата клетки, снижение потенциала ее митохондрии, повреждение акросомального комплекса и  ядра. 
Наименьшее снижение жизнеспособности сперматозоидов было отмечено для усовершенствованной для за-
морозки спермы среды Квина.

Заключение. Проточная цитометрия позволяет с  высокой эффективностью оценить жизнеспособность 
сперматозоидов в  рамках проведения экстракорпорального оплодотворения. Результаты оценки жизнеспо-
собности, полученные с  применением лектина нарцисса, позволяют наиболее точно предсказать результат 
экстракорпорального оплодотворения.

Ключевые слова: сперматозоиды; криоконсервация; оценка жизнеспособности; проточная цитометрия; 
лектин нарцисса.
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The aim of the study was to compare the ability of various media for cryopreservation of sperm to ensure their 
viability after thawing and to assess the possibility of using Narcissus pseudonarcissus lectin to determine the viability 
of native and cryopreserved human sperm by flow cytometry.

Materials and methods. Used ejaculate 54 men aged 26 to 47 years, undergoing treatment for infertility. The con-
trol was a native ejaculate, which was also used for the in vitro fertilization procedure. Four parallel samples were 
frozen using various commercial media. After storage and thawing, spermatozoa viability was assessed by flow cytometry 
using three dyes and Narcissus pseudonarcissus lectin.

Список сокращений
ХГЧ — хорионический гонадотропин человека; ЭКО (англ. In Vitro Fertilization — IVF) — экстракорпоральное оплодотворение; 
DiOC6(3) — йодид 3,3´-дигексилоксакарбоцианина; ICSI (от англ. — IntraCytoplasmic Sperm Injection) — технология интрацито-
плазматического введения сперматозоида; NPA — лектин нарцисса ложного (Narcissus pseudonarcissus); Rh123 — родамин-123.
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Results. All assays showed that cryopreservation led to a twofold decrease of sperm viability, dye to the changes 
in the composition and properties of cell membrane, decrease in mitochondrial membrane potential, as well as the 
damages of acrosomal complex and nucleus. The lowest decrease in sperm viability was shown for Quinn’s advantage 
sperm freezing medium for cryopreservation.

Conclusion. Flow cytometry makes it possible to evaluate with high efficiency sperm viability as the part of 
in  vitro fertilization. The results of viability assessment using daffodil lectin make the prediction of in vitro fertiliza-
tion outcome more accurate.

Keywords: spermatozoa; cryopreservation; viability assessment; flow cytometry; Narcissus pseudonarcissus lectin.

Введение

Проблема бесплодного брака становится все 
более актуальной в  России и  во всем мире. 
Доля мужского фактора в бесплодном браке на 
сегодняшний день составляет не менее  40 %. 
Причинами мужского бесплодия могут быть 
нарушения морфологии, подвижности и, как 
результат, оплодотворяющей способности спер-
матозоидов. Период жизнеспособности сперма-
тозоидов в женском репродуктивном тракте, по 
разным оценкам, может достигать 3–5 дней, но 
оплодотворяющая способность сохраняется от 
нескольких часов до 1–2 дней [1]. Тем не ме-
нее именно жизнеспособность сперматозоидов 
зачастую определяет выбор тактики лечения 
мужского фактора бесплодия. Ее определение 
представляется наиболее значимым в  случае 
пациентов, у  которых доля прогрессивно-под-
вижных форм составляет менее 32 %, а  также 
при тяжелых формах бесплодия и необходимо-
сти криоконсервации биоматериала. Важность 
криоконсервации обусловлена как протоко-
лом процедуры экстракорпорального оплодо-
творения (ЭКО), так и  возрастом, состояни-
ем здоровья пациентов, отсутствием гарантий 
оплодотворения и  имплантации бластоцисты 
и другими возможными рисками, что приводит 
к  необходимости подбора оптимальной среды 
для криоконсервации сперматозоидов. В свою 
очередь, криоконсервация сопровождается за-
метным снижением жизнеспособности и опло-
дотворяющей способности мужских гамет, что 
актуализирует задачу оценки жизнеспособно-
сти сперматозоидов.

В клинической практике для оценки жиз-
неспособности сперматозоидов человека при-
нято придерживаться методов, рекомендуе-
мых Всемирной организацией здравоохране-
ния  (ВОЗ) и  основанных на оценке целостно-
сти мембраны сперматозоида [2].

Чаще других используют методы, предус-
матривающие окрашивание внутриклеточных 
структур водорастворимыми красителями, ли-
бо учитывающие изменение формы и  объема 
клетки вследствие проникновения в  нее воды. 
Водорастворимые красители плохо проника-
ют через мембраны неповрежденных клеток, 
поэтому слабо окрашивают внутриклеточные 

структуры. Повышение проницаемости плаз-
малеммы приводит к  усилению окрашивания 
и  указывает на возможное повреждение спер-
матозоидов. На этом феномене основаны ме-
тоды определения жизнеспособности клеток 
с помощью эозина, нейтрального синего и дру-
гих водорастворимых красителей [2]. Этот про-
стой и  быстрый подход допускает различные 
модификации. Так, при одношаговом окраши-
вании эозин – нигрозином для окрашивания 
цитоплазмы используют эозин, а  для увели-
чения контрастности между основным фоном 
и  головками сперматозоидов  — нигрозин. Это 
помогает визуализировать отдельные клетки. 
Метод также позволяет хранить предметные 
стекла для повторной оценки и  контроля ка-
чества [3]. При этом некоторые коммерческие 
растворы эозина являются водными (гипото-
ническими) растворами, что негативно влияет 
на сперматозоиды, приводит к  быстрому сни-
жению жизнеспособности клеток и  ложным 
результатам [4].

Альтернативу методам окрашивания водо-
растворимыми красителями для определения 
жизнеспособности сперматозоидов составля-
ет тест гипоосмотического набухания клеток 
(HOS-тест) [5]. Этот метод основан на том, 
что сперматозоиды с  неповрежденными мем-
бранами набухают в  течение 5  мин в  гипо-
осмотическом растворе NaCl, а  жгутики ста-
билизируются (выпрямляются) через 30  мин 
инкубации  [6]. Данный подход полезен, когда 
необходимо избежать окрашивания, например, 
в  ходе отбора сперматозоидов для проведения 
интрацитоплазматической инъекции спермато-
зоидов в  ооцит (процедура ICSI). При данном 
подходе степень набухания клетки оценива-
ют субъективно, влажные препараты не могут 
храниться, что делает невозможным сравнение 
результатов даже для одного пациента.

Недостаток обоих методов заключается 
в визуальной оценке препарата и подсчете доли 
жизнеспособных сперматозоидов, что вносит 
субъективность в  интерпретацию результатов 
и  указывает на необходимость разработки со-
временных автоматизированных и воспроизво-
димых методов.

Принципиально иным подходом представ-
ляется использование проточной цитометрии, 
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ставшей одним из наиболее распространенных 
методов работы с  клетками как в  фундамен-
тальных, так и  в прикладных исследованиях. 
Помимо высокой скорости исследования, пре-
имуществами цитометрического анализа явля-
ются минимальный расход материала, возмож-
ность идентификации «чистой» (до 99,9 %) 
популяции, позитивной по тому или иному 
маркеру, одновременный анализ нескольких 
признаков и  маркеров по любому числу со-
бытий, вплоть до единичных клеток. При 
определении жизнеспособности сперматозои-
дов с  помощью проточной цитометрии можно 
одновременно учитывать как проницаемость 
плазмалеммы, так и  состояние внутренних 
мембран, что позволяет параллельно оценивать 
митохондриальный потенциал, статус капаци-
тации и  акросомальной реакции [7].

Повышение проницаемости плазмалеммы 
в  любом случае сопряжено с  изменением ее 
состава и частичной десиализацией, что откры-
вает для анализа ранее скрытые детерминанты 
белковой и  углеводной природы. Удобными 
инструментами для анализа углеводов глико-
каликса являются лектины  — углевод-связы-
вающие белки с  фиксированной лигандной 
специфичностью. Это определяет активное 
применение лектиногистохимии для изуче-
ния углеводных детерминант на поверхности 
клеток. Кроме того, возможно использование 
лектинов, конъюгированных с биотином и раз-
личными флуорохромами, в  проточной цито-
метрии. Ранее лектины уже применяли для 
оценки апоптоза и связанных с ним изменений 
уровня различных углеводных детерминант на 
мембране на его разных стадиях [8, 9].

В предварительных исследованиях были выяв-
лены важные свойства лектина луковиц нарцис-
са ложного (Narcissus pseudo nar cissus — NPA), 
который связывает остатки маннозы в  терми-
нальном положении на поверхности клеток, что 
указывает на перспективность его использова-
ния для детекции апоптоза  [9].

Цель данной работы заключалась в  сопо-
ставлении способности различных сред для 
криоконсервации сперматозоидов обеспечи-
вать их жизнеспособность после разморажива-
ния и оценке возможности использования NPA 
для определения жизнеспособности нативных 
и  крио консервированных сперматозоидов че-
ловека методом проточной цитометрии.

Материалы и методы

Материал и  его получение. В качестве 
материала использовали эякулят мужчин, про-
ходивших лечение по поводу бесплодия в отде-
лении вспомогательных репродуктивных тех-

нологий СПбГБУЗ «Городская Мариинская 
больница». В  исследовании приняли участие 
54  мужчины в  возрасте от 26 до 47  лет, сред-
ний возраст составил 32,7 ± 0,7  года. От всех 
пациентов было получено осведомленное со-
гласие. Стандартная подготовка перед получе-
нием материала включала 10-дневное исклю-
чение алкоголя, курения и  тепловых процедур 
(бани, горячие ванны), а  также 3-дневное по-
ловое воздержание. В исследование не вклю-
чали пациентов, имевших эпизоды повышения 
температуры тела выше 37,3 °C в  предшеству-
ющие 30  дней.

Материал собирали в стерильные пластико-
вые контейнеры и  сразу после получения для 
всех образцов эякулята оценивали показатели 
спермограммы, в  том числе объем материала, 
концентрацию сперматозоидов, долю активно- 
подвижных форм и другие стандартные параме-
тры спермограммы, с использованием световой 
микроскопии согласно рекомендациям ВОЗ [2].

Полученный от каждого пациента материал 
разделяли на шесть аликвот. Нативный эякулят 
одной аликвоты (далее  — «рабочая аликвота») 
подвергали стандартной обработке в  рамках 
проведения процедуры ЭКО и  использовали 
для оплодотворения ооцитов. После процедуры 
ЭКО эмбрионы переносили в  полость матки 
женщины-реципиента, а  о наступлении бере-
менности судили по уровню хорионического 
гонадотропина человека (ХГЧ) в крови женщи-
ны на 10-е сутки после имплантации. Уровень 
ХГЧ определяли методом иммуноферментно-
го анализа по методике изготовителя наборов 
(НПО «Иммунотэкс», Россия). Успехом проце-
дуры ЭКО (то есть достоверным наступлением 
беременности) считали повышение уровня ХГЧ 
более 25  мМЕ/мл на 10-е сутки после ЭКО, 
хотя иногда беременность наступала и при бо-
лее низких сывороточных концентрациях ХГЧ 
на указанном сроке.

Материал аликвоты  1 (среда  1, контроль) 
также представлял собой нативный эякулят, 
который не подвергали процедуре заморажи-
вания, хранения и  оттаивания, разбавляли 
равным объемом 0,14  М раствора натрия хло-
рида, забуференного фосфатами (pH  7,2–7,4, 
забуференный изотонический раствор натрия 
хлорида), и  сперматозоиды отделяли от се-
менной плазмы путем центрифугирования при 
200  g в  течение 8  мин при комнатной темпе-
ратуре. Полученный осадок ресуспендировали 
в  200  мкл забуференного изотонического рас-
твора натрия хлорида и использовали для цито-
метрического анализа.

Материал аликвот  2–5 (среды 2–5) замо-
раживали в  жидком азоте после добавления 
равного объема консервирующей среды к  на-
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тивному эякуляту с  помощью коммерческих 
наборов для криоконсервации, процедуру кото-
рой осуществляли в  соответствии с  методикой 
изготовителей. Для аликвоты  2 использовали 
набор Sperm Freezing Medium, для аликво-
ты  3  — среду Квина, усовершенствованную 
для заморозки спермы, для аликвоты  4  — на-
бор Freezing Medium, для аликвоты  5  — раст-
вор Spermfreeze Solution. Замороженные пор-
ции эякулята хранили в  жидком азоте от 1 до 
30 сут, а после размораживания при комнатной 
температуре разбавляли равным объемом за-
буференного изотонического раствора натрия 
хлорида и готовили для цитометрического ана-
лиза аналогично среде  1.

Подготовка проб для проточной цито
метрии и  проведение анализа. Для всех 
образцов, находившихся в  средах  1–5, па-
раллельно применяли четыре метода оценки 
жизнеспособности сперматозоидов.
1. Для оценки мембранного потенциала мито-

хондрий сперматозоидов, как самого ранне-
го маркера апоптоза, использовали йодид 
3,3´-дигексилоксакарбоцианина (DiOC6(3), 
Invitrogen, США). Метод окрашивания 
описан в  работе [10]. Докрашивание иоди-
стым пропидием и цитометрический анализ 
вели по методике, описанной I. Minduk-
shev  et  al.  [11].

2. Для оценки целостности мембраны и  ДНК 
митохондрии сперматозоида и  плотности 
упаковки его ядерного хроматина, позволя-
ющего различить ранние и  поздние стадии 
апоптоза, использовали краситель SYTO16 
green (Invitrogen, США). Окрашивание дан-
ным красителем с  последующим докраши-
ванием иодистым пропидием проводили 
в  соответствии с  методом, изложенным 
D. Wlodkowic et al. [12].

3. Для дифференцировки раннего и  позднего 
апоптоза сперматозоидов, а также окрашива-
ния его митохондрий и акросомального аппа-
рата применяли липофильный краситель 
родамин-123 (Rh123, Sigma-Aldrich, США) 
с  последующим докрашиванием иодистым 
пропидием по методике И.В. Кудрявцева 
и  др. [13].

4. Новый способ определения жизнеспособ-
ности сперматозоидов с  помощью мечен-
ного флуоресцеинизотиоцианатом лектина 
нарцисса (НПК «Лектинотест», Украина) 
защищен патентом РФ [14].
Для всех красителей в  ходе цитометриче-

ского исследования анализировали не менее 
50 000  одиночных клеток. С  целью разделения 
одиночных клеток и их агрегатов использовали 
сочетания сигналов по прямому (FS — величи-
на, пропорциональная размеру клеток) и боко-

вому (SS — величина, характеризующая струк-
туру клеток) светорассеянию — интенсивность 
пикового против интенсивности интегрального 
сигналов по FS или SS, а также время прохожде-
ния через точку детекции против интенсивности 
интегрального сигнала FS или SS. Из-за непра-
вильной формы сперматозоидов и возможного 
искажения результатов вследствие их случайной 
ориентации относительно лазерного луча в про-
точной ячейке в  анализе использовали только 
одинаково ориентированные сперматозоиды, 
выделенные путем гейтирования. Результаты 
анализировали при помощи программного обе-
спечения Kaluza™ (Beckman Coulter, США).

Статистическую обработку результатов про-
водили с  помощью методов параметрического 
и  непараметрического анализа в  соответствии 
с  результатами проверки сравниваемых со-
вокупностей на нормальность распределе-
ния  [15–18]. Накопление, корректировку, 
систематизацию исходной информации и  ви-
зуализацию полученных результатов осущест-
вляли с  применением таблиц Microsoft Office 
Excel  2010. Статистический анализ проводили 
в  программе IBM SPSS Statistics 20. В  рамках 
параметрического анализа вычисляли сред-
ние арифметические и  их ошибки (M ± m), 
а  две выборки сравнивали с  использованием 
t-критерия Стьюдента. В  ходе непараметриче-
ского анализа в качестве показателя устойчиво-
сти результатов, выраженных количественны-
ми данными для сравниваемых объектов при 
различных условиях, рассчитывали коэффи-
циент конкордации (множественной ранговой 
корреляции) W  Кендалла, значения которо-
го интерпретировали в  соответствии со шка-
лой Чеддока  [19]. Статистическую значимость 
полученного коэффициента конкордации W 
оценивали при помощи критерия χ2. Любые 
различия в  рамках параметрического и  непа-
раметрического анализа считали достоверными 
при p < 0,05.

Результаты

Результаты анализа параметров спермограм-
мы приведены в табл. 1. Они указывают на уме-
ренные отклонения от нормы у  всех обследо-
ванных пациентов по большинству показателей. 
Обращает на себя внимание снижение концен-
трации клеток менее 20 млн/мл у 14,9 % паци-
ентов, а  также недостаток прогрессивно-под-
вижных сперматозоидов у  21,3 %  пациентов, 
что не является препятствием для успешного 
проведения процедуры ЭКО.

Однако результаты спермограммы не дают 
представления о  жизнеспособности сперма-
тозоидов, которая может быть критическим 
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фактором для оплодотворения. На жизнеспо-
собность клеток может существенно влиять 
процедура криоконсервации материала. Для 
оценки жизнеспособности нативных сперма-
тозоидов и  клеток после криоконсервации 
использовали метод проточной цитометрии 
с  окрашиванием материала тремя разными 
флуоресцентными красителями  — DiOC6(3), 
SYTO16, Rh123 и  меченным флуоресцеинизо-
тиоцианатом NPA. Результаты оценки приве-
дены в  табл.  2.

Согласно приведенным в табл. 2 результатам 
лишь половину сперматозоидов в эякуляте па-
циентов с мужским бесплодием можно рассма-
тривать как полноценные живые клетки даже 
в  случае нативного материала (контрольная 
среда  1), у  остальных клеток отмечаются при-
знаки апоптоза. Этот результат получен при ис-
пользовании всех красителей, что подтверждает 
его надежность. Снижение жизнеспособности 
затрагивает энергетический аппарат клетки 
(краситель DiOC6(3), на 46,4 %), плотность 
упаковки хроматина в ядре (краситель SYTO16, 
на 45,6 %), акросомальный комплекс (краситель 

Rh123, снижение на 46,9 %) и  состояние по-
верхностного аппарата сперматозоида, включая 
его распознающий аппа рат (краситель  NPA, 
на 48,5 %). Сходство показателей, полученных 
с  применением разных красителей, подтверж-
дается высокой однородностью значений, что 
отражает достоверность показателя W´, равно-
го  0,234 (p < 0,001).

Данные таблицы также свидетельствуют, что 
при любой схеме консервации сперматозоидов 
их жизнеспособность после размораживания 
снижается в 2–4 раза. При использовании сре-
ды 3 жизнеспособность сперматозоидов снижа-
ется в  2 раза, при использовании среды  4  — 
практически в  4 раза. В случае применения 
сред  2 и  5 получен промежуточный показате-
лель снижения жизнеспособности мужских га-
мет относительно сред 3 и 4. Согласно показа-
телю конкордации Кендалла W´ эти результаты 
также носят высокодостоверный характер для 
каждой криоконсервирующей среды (p < 0,01 
и  менее).

Снижение жизнеспособности в  ходе крио-
консервации не связано напрямую ни с одним 

Таблица 1 / Table 1

Основные показатели спермограммы пациентов, проходивших лечение по поводу бесплодия, n = 54
Clinical indicators of semen analysis, n = 54

Показатель Норма [2]
Значения показателя Отклонения  

от нормы, %min – max M ± m

Объем эякулята, мл ≥1,5 2–9 3,6 ± 0,2 0,0

Концентрация клеток, млн/мл ≥15 3–150 53,7 ± 5,3 14,9

Доля прогрессивно-подвижных форм (тип А), % ≥32 0–82 42,7 ± 3,2 21,3

Нормальная морфология, % ≥4 0–20 6,3 ± 0,7 36,2

Округлые клетки, млн/мл ≤5 0–16 2,3 ± 0,6 7,3

Таблица 2 / Table 2

Результаты оценки жизнеспособности нативных и криоконсервированных сперматозоидов по результатам 
цитометрического исследования, доля жизнеспособных сперматозоидов от общего числа клеток в %  

(M ± m, n ≥ 50) по каждой точке
Effects of cryopreservation on sperm viability (the quantitative data (% with total cells) are represented as Mean ± SEM)

Среда
Краситель

W´ pW´
DiOC6(3) SYTO16 Rh123 NPA

1 53,6 ± 2,1 54,4 ± 2,3 53,1 ± 2,4 51,5 ± 2,7 0,234 <0,001

2 22,5 ± 1,6 20,8 ± 1,7 19,9 ± 1,7 19,6 ± 1,7 0,086 <0,01

3 24,9 ± 1,7 24,5 ± 1,9 24,2 ± 1,9 23,4 ± 1,9 0,072 <0,01

4 15,0 ± 1,6 12,2 ± 1,4 11,6 ± 1,4 12,2 ± 1,4 0,103 <0,001

5 23,5 ± 1,6 21,9 ± 1,6 21,0 ± 1,7 21,4 ± 1,6 0,075 <0,01

W 0,722 0,755 0,752 0,790 – –

pW <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 – –

П р и м е ч а н и е. Значения коэффициента конкордации Кендалла: W — для красителя (столбец таблицы), 
pW — его достоверность; W´ — для среды (строка таблицы), pW´ — его достоверность.
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из рассматриваемых признаков раннего апопто-
за, выявляемых с  помощью набора описанных 
выше красителей, на что указывают равномер-
но высокий показатель W  Кендалла для всех 
красителей, высокая плотность и  достовер-
ность значений (для всех красителей p < 0,001). 
При этом следует учитывать, что столь большие 
значения W (от 0,722 для DiOC6(3) до 0,790 
для NPA) являются следствием прямого сопо-
ставления результатов для нативного контроля 
(среда 1) и клеток, прошедших процедуру кри-
оконсервации (среды  2–5). Это обусловливает 
группировку данных вокруг их средних зна-
чений и  обеспечивает высокую достоверность 
распределения.

Как отмечено выше, рабочая аликвота была 
использована в  ходе процедуры ЭКО, что по-
зволило ретроспективно сопоставить резуль-
таты оценки жизнеспособности нативных 
сперматозоидов (среда 1) с результатами проце-
дуры ЭКО (без применения технологии ICSI). 
Результаты анализа с  применением панели 
красителей приведены в табл. 3. Однозначным 
критерием наступления беременности считали 
повышение уровня ХГЧ в  сыворотке крови 
женщины более 25 мМЕ/мл через 10 сут после 
проведения ЭКО, хотя в ряде случаев беремен-
ность наступала и  при более низких сыворо-
точных уровнях ХГЧ.

Результаты, приведенные в  табл.  3, пока-
зывают, что достоверное наступление бере-
менности после ЭКО связано с  относительно 
высокой (более 65 % по всем методам оцен-
ки) жизнеспособностью сперматозоидов. При 
этом наивысший уровень жизнеспособности 
гамет (в среднем 70,0 ± 2,4 % при максималь-
ном индивидуальном значении 80,4 % жи-
вых клеток) зафиксирован при окрашивании 
NPA; показатель достоверно отличался от 

уровней жизнеспособности клеток, выявлен-
ных при помощи других красителей (согласно 
t-критерию Стьюдента). Таким образом, мож-
но заключить, что NPA позволяет оценить не 
только жизнеспособность сперматозоидов, но 
и  их оплодотворяющую способность. Высокая 
эффективность оплодотворения также связа-
на с  выраженным окрашиванием красителем 
DiOC6(3) (66,3 ± 3,1 % живых клеток). При 
этом доля живых клеток, выявленная с  помо-
щью Rh123 и  SYTO16, несколько ниже, хотя 
достоверно не отличается от показателей жиз-
неспособности сперматозоидов, выявленных 
с  помощью DiOC6(3) (см.  табл.  3).

Сывороточные уровни ХГЧ менее 25 мМЕ/мл 
в  крови женщины через 10  сут после ЭКО не 
позволяют сделать однозначного заключения 
о  наступлении беременности. Данные табл.  3 
также свидетельствуют, что в  этих случаях по-
казатели жизнеспособности сперматозоидов 
были заметно ниже и ни один из методов оцен-
ки жизнеспособности сперматозоидов не обла-
дал прогностическим значением в  отношении 
их оплодотворяющей способности.

Результаты табл.  3 подтверждаются данны-
ми, полученными при применении технологии 
ICSI в  ходе ЭКО (табл.  4). Технология ICSI 
предусматривает введение сперматозоида не-
посредственно в  цитоплазму ооцита путем 
микроинъекции. В  этом случае состояние по-
верхностного аппарата сперматозоида, его ми-
тохондрии, а также акросомального комплекса 
теряет решающее значение для процесса опло-
дотворения.

Из табл.  4 видно, что при любом способе 
оценки жизнеспособности сперматозоида она 
ниже аналогичного показателя, представлен-
ного в  табл.  3. Более того, между показате-
лями, полученными с  применением разных 

Таблица 3 / Table 3

Сопоставление уровней жизнеспособности нативных сперматозоидов (по результатам использования 
различных красителей) с наступлением беременности после процедуры экстракорпорального оплодотворения

Comparison of the viability levels of native sperm (according to the results of using various dyes)  
with the onset of pregnancy after the IVF procedure

Краситель

Уровень хорионического гонадотропина человека в сыворотке женщины

pменее 25 мМЕ/мл, n = 14 25 мМЕ/мл и более, n = 5

M ± m M ± s M ± m M ± s

DiOC6(3) 62,3 ± 2,8 56,3–68,3 66,3 ± 3,1 57,6–75,0 >>0,05

SYTO16 64,7 ± 2,7 59,0–70,4 65,0 ± 2,9 51,4–78,6 >>0,05

Rh123 65,1 ± 2,6 59,6–70,6 65,4 ± 2,3 53,3–77,5 >>0,05

NPA 62,4 ± 2,8 56,3–68,5 70,0 ± 2,4 59,6–80,4 <0,05

П р и м е ч а н и е. M ± s — 95 % доверительный интервал, где s — среднее квадратичное отклонение; досто-
верность различий между распределениями образцов (относительно 95 % интервала) по жизнеспособности 
сперматозоидов при уровнях хорионического гонадотропина человека выше и ниже 25 мМЕ/мл сравнивали 
по критерию χ2.



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
 Medical Academic Journal

ноВые ТеХнолоГии / New  teChNologIeS

Том Выпуск 
Volume 20 Issue 1 2020

89

красителей, не существует достоверных разли-
чий ни в  одном случае. Еще одним заметным 
отличием результатов, полученных при при-
менении технологии ICSI, является высокая 
вероятность наступления беременности (и со-
путствующий ей высокий уровень ХГЧ в  кро-
ви женщины) при более низкой (в среднем 
на  10 %) жизнеспособности сперматозоидов.

Обсуждение

Проточную цитометрию широко исполь-
зуют для изучения сперматозоидов млекопи-
тающих в  области клинической андрологии, 
репродуктивной токсикологии и  ветеринарии. 
Ее преимущество заключается не только в объ-
ективности автоматизированного учета и  его 
высочайшей скорости, но и  в множественно-
сти параметров, определяемых в  ходе анализа. 
Такой комплексный подход может способ-
ствовать повышению предсказательной силы 
статуса фертильности и  улучшению качества 
как криорезистентности, так и  всей процеду-
ры ЭКО.

С помощью всех приведенных способов 
оценки жизнеспособности сперматозоидов че-
ловека в рамках метода проточной цитометрии 
получены сходные результаты. При этом нельзя 
не обратить внимания, что при окрашивании 
меченым NPA зафиксирован самый низкий 
уровень жизнеспособности по сравнению с тре-
мя другими красителями (DiOC6(3), SYTO16 
и  Rh123) (см.  табл.  2). Тем не менее именно 
с  использованием NPA для оценки жизнеспо-
собности нативных клеток (среда  1) было до-
стигнуто самое высокое совпадение результа-
тов по уровню оплодотворяющей способности 
сперматозоидов и  наступлению беременности 
(см. табл. 2 и 3). По-видимому, это объясняется 
разным функциональным значением для жиз-
неспособности и фертильности сперматозоидов 

тех структур, которые связываются с  различ-
ными красителями. Так, NPA, специфичный 
к  αD-маннозе, определяет состояние поверх-
ностного аппарата клетки, что применительно 
к сперматозоидам указывает на состояние рас-
познающего аппарата гаметы, который играет 
центральную роль в  оплодо творении в  физио-
логических условиях и  в ходе процедуры ЭКО 
(без модификации ICSI).

Почти одинаковое значение для фертиль-
ности клеток имеет состояние митохондрии 
и  акросомального аппарата сперматозоида 
(красители DiOC6(3) и  Rh123) и  наименьшее 
значение — состояние мембраны ядерной обо-
лочки и  ДНК (краситель SYTO16). Именно 
в  такой последовательности можно выстроить 
разные способы цитометрической оценки жиз-
неспособности нативных сперматозоидов по их 
прогностическому значению для успеха опло-
дотворения (см.  табл.  2 и  3), которое полно-
стью совпадает с последовательностью событий 
в  ходе физиологического слияния гамет [20].

Это заключение подтверждается данными 
табл.  4. Поскольку по технологии ICSI спер-
мий вводится путем микроинъекции непо-
средственно в  цитоплазму ооцита, состояние 
его поверхностного распознающего аппарата, 
равно как и  полноценность работы акросомы 
и  митохондрии в  шейке, теряет свое крити-
ческое значение. В  пользу именно этого за-
ключения свидетельствуют результаты оценки 
жизнеспособности сперматозоидов, использо-
ванных для ICSI: все красители указывают на 
одинаково низкий уровень жизнеспособности 
сперматозоидов. Однако низкая жизнеспособ-
ность сперматозоидов слабо связана с  успехом 
ЭКО методом ICSI и  наступлением беремен-
ности. Тем не менее, оценка жизнеспособности 
сперматозоидов актуальна и  в этом случае.

Криоконсервирование сперматозоидов со-
ставляет неотъемлемую часть вспомогательных 

Таблица 4 / Table 4

Сопоставление уровней жизнеспособности нативных сперматозоидов  
(по результатам использования различных красителей) с наступлением беременности после процедуры 

экстракорпорального оплодотворения по технологии ICSI
Comparison of the viability levels of native sperm (according to the results of using various dyes)  

with the onset of pregnancy after an IVF procedure using ICSI technology

Краситель

Уровень хорионического гонадотропина человека в сыворотке женщины

pменее 25 мМЕ/мл, n = 14 25 мМЕ/мл и более, n = 12

M ± m M ± s M ± m M ± s

DiOC6(3) 53,6 ± 3,4 46,3–61,0 43,9 ± 3,7 35,7–52,1 >0,05

SYTO16 54,2 ± 4,6 44,2–64,3 45,5 ± 3,6 37,7–53,3 >0,05

Rh123 51,8 ± 4,5 41,9–61,7 43,0 ± 4,3 33,5–52,5 >0,05

NPA 50,4 ± 5,0 39,4–61,3 41,0 ± 5,4 28,7–53,2 >0,05

П р и м е ч а н и е. См. табл. 3.
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репродуктивных технологий, и  прогнозирова-
ние результатов криоконсервации необходи-
мо при лечении мужского фактора бесплодия 
и  создании донорских банков спермы. В  на-
стоящее время стандартным обследованием 
перед замораживанием материала является 
оценка подвижности, концентрации и  мор-
фологии сперматозоидов [2], хотя данные па-
раметры не имеют прогностического значе-
ния в  отношении успеха криорезистентности 
и  сохранения жизнеспособности после раз-
мораживания, так как не позволяют оценить 
степень функционально значимых изменений 
в  плазматической мембране, акросоме, ми-
тохондриях или  ДНК. Предполагают, что ре-
зультат процедуры криоконсервации во многом 
зависит от первоначальной лабильности мем-
браны нативного сперматозоида, то есть от со-
стояния его поверхностного аппарата [21,  22]. 
Повреждение плазматической мембраны в ходе 
криоконсервации происходит достаточно ча-
сто по сравнению с  повреждением акросо-
мы, но одновременно может повреждаться 
и  митохондриальная мембрана, что приводит 
к  уменьшению синтеза  АТФ. Все это приво-
дит к  снижению доли прогрессивно-подвиж-
ных сперматозоидов после криоконсервации, 
которая в  норме составляет около 50 %.

В ходе исследования для криоконсервации 
сперматозоидов использовали четыре коммер-
ческие среды (среда 2 — Sperm Freezing Medium, 
среда 3 — усовершенствованная для заморозки 
спермы среда Квина, среда 4 — набор Freezing 
Medium и  среда 5  — раствор Spermfreeze 
Solution). На основании приведенных данных 
видно, что в  любом случае процедура крио-
консервации снижает жизнеспособность муж-
ских гамет в  среднем в  2  раза по сравнению 
с нативными клетками. Приведенные в табл. 2 
результаты позволяют утверждать, что усовер-
шенствованная для заморозки среда Квина обе-
спечивает несколько лучшую сохранность кле-
ток, в то время как максимально травматичным 
для сперматозоидов было использование набо-
ра Freezing Medium. Однако не только при ис-
пользовании различных консервирующих сред, 
но вообще после процедуры криоконсервации 
необходимо оценивать жизнеспособность спер-
матозоидов, при этом NPA обеспечивает полу-
чение результатов, наилучшим образом корре-
лирующих с  высокой фертильностью клеток.

В любом случае результаты исследования 
не указывают на причины развития мужского 
бесплодия у конкретного пациента. Эти причи-
ны могут быть следствием множества внешних 
(инфекционно-воспалительные заболевания, 
механические травмы, токсические воздей-
ствия и др.) и внутренних (нарушения развития 

пациента, многочисленные физиологические, 
в том числе гормональные, иммунологические, 
обменные сдвиги, окислительный стресс) фак-
торов. Однако цитометрическая оценка жиз-
неспособности сперматозоидов  способна су-
щественно повысить эффективность лечения 
мужского бесплодия в рамках применения ЭКО.

Выводы

1. Цитометрическая оценка жизнеспособности 
сперматозоидов превосходит традиционные 
микроскопические методы как по информа-
тивности, так и  по скорости анализа.

2. Разные способы цитометрической оценки 
жизнеспособности сперматозоидов по уров-
ню апоптоза с  использованием красителей 
DiOC6(3), SYTO16, Rh123 и меченного флуо-
ресцеинизотиоцианатом NPA дают сходные 
результаты. Однако показатели, полученные 
с  использованием NPA, лучше всего соот-
ветствуют оплодотворяющей способности 
клеток и  частоте наступления беременно-
сти в  случае ЭКО без применения техноло-
гии  ICSI.

3. В ходе криоконсервации жизнеспособ-
ность сперматозоидов снижается примерно 
в 2 раза. Усовершенствованная для замороз-
ки спермы среда Квина оказывает наимень-
шее повреждающее действие на сперматозо-
иды по сравнению с тремя другими средами.
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ВЛИЯНИЕ УРОВНЯ ВИТАМИНА D3 (ХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА) НА РАЗВИТИЕ 
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В последние годы проблема сосудистых когнитивных нарушений приобретает все большую значимость 
в  связи с  увеличением распространенности цереброваскулярной патологии. Цель настоящего исследо-
вания  — определить зависимость между уровнем 25(OH)D, высокочувствительного С-реактивного белка, 
интерлейкина-1β, интерлейкина-6 и когнитивными функциями у пациентов с цереброваскулярной болезнью 
и  оценить их влияние на качество жизни.

Материалы и  методы. Было обследовано 58 пациентов с  цереброваскулярной болезнью в  возрасте 
31–81  год. Группу сравнения составили 24 пациента, сопоставимых по возрасту и  полу, без изучаемой па-
тологии. В ходе исследования у пациентов определяли уровень 25(OH)D, интерлейкина-1β, интерлейкина-6, 
высокочувствительного С-реактивного белка в  периферической крови. Всем пациентам проводили нейро-
психологическое, психометрическое исследование и  оценивали их качество жизни.

Результаты. У пациентов с  цереброваскулярной болезнью уровень 25(OH)D был ниже по сравнению 
с пациентами без данной патологии. Концентрации интерлейкина-1β, интерлейкина-6, высокочувствительно-
го С-реактивного белка у пациентов в основной группе были статистически значимо выше, чем у пациентов 
в группе сравнения. У пациентов с низкой обеспеченностью витамином D отмечены более высокие концен-
трации высокочувствительного С-реактивного белка, интерлейкина-1β и интерлейкина-6. В ходе исследования 
были выявлены прямая корреляционная связь между уровнем 25(OH)D в  периферической крови и  резуль-
татами нейропсихологического тестирования (шкалы MMSE, MoCA, FAB, таблицы Шульте (эффективность 
работы), тест «Рисование часов») и  обратная связь со степенью врабатываемости (таблицы Шульте). Между 
результатами психометрического тестирования и  уровнем 25(OH)D в  периферической крови наблюдалась 
обратная корреляционная связь средней силы. Была подтверждена взаимосвязь между уровнем 25(OH)D 
в  периферической крови и  показателями качества жизни в  виде прямой корреляционной связи.

Заключение. В результате исследования было установлено, что чем выше уровень 25(OH)D и ниже уровень 
интерлейкина-1β, интерлейкина-6, высокочувствительного С-реактивного белка в периферической крови, тем 
меньше вероятность развития когнитивных и психоэмоциональных расстройств, а также показана взаимосвязь 
между содержанием 25(OH)D и  показателями качества жизни.

Ключевые слова: цереброваскулярная болезнь; витамин D; интерлейкин; высокочувствительный С-реак-
тивный белок.

EFFECT OF VITAMIN D3 (CHOLECALCIFEROL) LEVELS ON THE DEVELOPMENT 
OF COGNITIVE AND PSYCHOEMOTIONAL DISORDERS IN PATIENTS 
WITH  CEREBROVASCULAR DISEASE
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Список сокращений
ИЛ-1β — интерлейкин-1β; ИЛ-6 — интерлейкин-6; КЖ — качество жизни; ЦВБ — цереброваскулярная болезнь; FAB — тест «Батарея 
лобной дисфункции» (от англ. Frontal assessment battery); HADS — госпитальная шкала тревоги и депрессии (от англ. Hospital Anxiety 
and Depression scale); hs-CRP — высокочувствительный С-реактивный белок (от англ. high sensitivity C-reactive protein); MMSE — 
краткая шкала оценки психического статуса (от англ. Mini-Mental State Examination); MoCA  — Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций (от англ. Montreal Cognitive Assessment); SF-36 — Общий опросник здоровья (от англ. The Short Form-36).
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In recent years, the problem of vascular cognitive impairment is becoming increasingly important due to the 
increasing prevalence of cerebrovascular disease. The aim of this study was to determine the relationship between 
25(OH)D, highly sensitive CRP, interleukin-1β, interleukin-6 and cognitive function in patients with cerebrovascular 
disease and to assess their impact on quality of life.

Materials and methods. 58 patients with cerebrovascular disease aged 31–81 years were examined. The compari-
son group consisted of 24 patients, comparable in age and sex, without the studied pathology. In the study, patients 
were determined by the level of 25(OH)D, interleukin-1β, interleukin-6, highly sensitive CRP in peripheral blood. 
All patients underwent neuropsychological, psychometric examination and study of their quality of life.

Results. In the study, the level of 25(OH)D in patients with cerebrovascular disease was lower compared to the 
group without this pathology. Concentrations of interleukin-1β, interleukin-6, and highly sensitive CRP in patients 
in the main group were statistically significantly higher than in those in the comparison group. Higher concentrations 
of highly sensitive CRP, interleukin-1β, and interleukin-6 were found in patients with low vitamin D availability. 
The  study obtained direct correlations between the level of 25(OH)D in peripheral blood and the results of neuro-
psychological testing (MMSE, MoCA, FAB, Schulte tables (performance), the “Drawing hours” test) and the inverse 
with the degree of workability (Schulte tables). An inverse correlation of average strength was observed between the 
results of psychometric testing and the level of 25(OH)D in peripheral blood. The study confirmed the relationship 
between the level of 25(OH)D in peripheral blood and quality of life indicators, in the form of a direct correlation.

Conclusion. The study found that the higher the concentration of 25 (OH)D and the lower the level of 
interleukin-1β, interleukin-6, and highly sensitive CRP in the peripheral blood, the less likely it is to develop cogni-
tive and psychoemotional disorders. The study confirmed the relationship between the level of 25(OH)D and quality 
of life indicators.

Keywords: cerebrovascular disease; vitamin D; interleukin; highly sensitive CRP.

В последние годы проблема сосудистых ког-
нитивных нарушений приобретает все большую 
значимость в связи с увеличением распростра-
ненности цереброваскулярной патологии [1].

По данным Всемирной организации здра-
воохранения, по состоянию на март 2015  г. 
количество пациентов с  деменцией составило 
47,5  млн человек. Ежегодно диагностируют 
7,7  млн новых случаев развития деменции, 
а  к  2030  г. прогнозируют прирост числа таких 
пациентов почти вдвое, их количество достиг-
нет 75,6 млн, а к 2050 г. — 136,5 млн. В 2015 г. 
зарегистрировано 9,9  млн новых случаев де-
менции [2].

Нарушение когнитивных функций возникает 
в результате нескольких патогенетических фак-
торов, одним из которых, по мнению ряда авто-
ров, является недостаточность витамина D [3, 4].

Известно, что витамин  D вовлечен во мно-
жество процессов в  организме человека, в  том 
числе в  регуляцию иммунных и  воспалитель-
ных реакций [5].

В течение многих лет считали, что меди-
аторы иммунной системы при нормальных 
физиологических условиях практически не 
влияют на активность клеток мозга, однако 
в  последние годы появились эксперименталь-
ные доказательства, что провоспалительные 
цитокины (интерлейкин-1β (ИЛ-1β) и  интер-
лейкин-6 (ИЛ-6)) участвуют в процессах обуче-
ния и  памяти [6].

Результаты исследований показали, что даже 
незначительное увеличение содержания высо-
кочувствительного С-реактивного белка (англ. 
high sensitivity C-reactive protein, hs-CRP) по-
вышает риск развития когнитивных наруше-
ний  [7].

Следует отметить, что изучение влияния 
витамина  D на маркеры воспалительной ре-
акции  может открыть новые возможности 
в  профилактике сосудистых когнитивных на-
рушений.

Цель настоящего исследования  — опре-
делить зависимость между уровнем 25(OH)D, 
hs-CRP, ИЛ-1β, ИЛ-6 и  когнитивных функ-
ций у  пациентов с  цереброваскулярной бо-
лезнью  (ЦВБ) и  оценить их влияние на каче-
ство жизни (КЖ).

Материалы и методы

Обследовано 58 больных с  ЦВБ на базе не-
врологического отделения №  1 ФГБОУ  ВО 
СЗГМУ им. И.И.  Мечникова (Санкт-Петер-
бург). Средний возраст больных составил 
60,3 ± 9,9 года, женщин было 43 (74 %), муж-
чин  — 15 (26 %). В группу сравнения вошли 
24 пациента, сопоставимых по возрасту и полу, 
без изучаемой патологии.

Критериями исключения пациентов из ис-
следования были отказ пациента от любой про-
цедуры исследования на любом этапе; возраст 
менее 31 и  более 81 года; выявление других 
возможных причин когнитивных нарушений, 
кроме ЦВБ и  болезни Альцгеймера, таких как 
нейродегенеративные заболевания (деменция 
с  тельцами Леви, фронтотемпоральная дегене-
рация, кортикобазальная дегенерация, болезнь 
Паркинсона, прогрессирующий надъядерный 
паралич, хорея Гентингтона и  др.), дисмета-
болические энцефалопатии (почечная энце-
фалопатия, печеночная энцефалопатия, дис-
тиреоидная (гипотиреоз, тиреотоксикоз) и др.), 
сахарный диабет 1-го и 2-го типов, эпилепсия, 
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демиелинизирующие заболевания, нейроин-
фекции, опухоли головного мозга (первичные 
и  метастатические), наследственные заболева-
ния (болезнь Вильсона – Коновалова и  др.), 
нормотензивная гидроцефалия, черепно-мозго-
вая травма (пациенты с сотрясением головного 
мозга в анамнезе, перенесенным более двух лет 
назад, могут быть включены в  исследование), 
психические (эмоциональные, невротические, 
поведенческие) нарушения, способные ими-
тировать когнитивные нарушения, инфаркт 
миокарда в  анамнезе, заболевания системы 
крови (в том числе гемобластозы), системные 
васкулиты, анемия, иммунологические нару-
шения (антифосфолипидный синдром и  др.); 
применение лекарственных препаратов, потен-
циально негативно влияющих на интеллекту-
ально-мнестические функции (нейролептики, 
трициклические антидепрессанты, бензодиа-
зепины, центральные холинолитики, барбиту-
раты, противоэпилептические препараты); про-
мышленные и бытовые интоксикации (солями 
металлов  — алюминий, цинк, марганец); зло-
употребление алкоголем; наличие на момент 
обследования острых и/или обострение хро-
нических воспалительных заболеваний.

Критерии включения пациентов в  исследо-
вание: наличие жалоб на нарушение памяти, 
внимания или других когнитивных функций; 
объективное подтверждение интеллектуально- 
мнестических расстройств по данным клинико- 
нейропсихологического исследования; соот-
ветствие пациентов критериям умеренных 
когнитивных расстройств или деменции; при-
знаки цереброваскулярного повреждения го-
ловного мозга по данным клинических, лабо-
раторных и  нейровизуализационных методов 
диагностики.

Протокол исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом, все участники 
дали письменное информированное согласие 
на участие в  исследовании.

Диагноз дисциркуляторной энцефалопатии 
ставили на основании результатов комплексно-
го клинико-инструментального обследования 
и  в  соответствии с  общепринятыми критери-
ями [8].

По ишемической шкале Хачинского под-
тверждали сосудистый характер поражения [9].

Нейропсихологическое обследование вклю-
чало тестирование с  использованием краткой 
шкалы оценки психического статуса (MMSE — 
от англ. Mini-Mental State Examination), теста 
«Батарея лобной дисфункции» (FAB — от англ. 
Frontal Assessment Batter), Монреальской шка-
лы оценки когнитивных функций (MoCA  — 
от англ. Montreal Cognitive Assessment), теста 
«Рисование часов», таблиц Шульте [9, 10].

Всем пациентам проводили психометри-
ческое тестирование для выявления и  оцен-
ки выраженности депрессивных нарушений 
и  определения уровня ситуационной (реак-
тивной) тревоги (госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (HADS — от англ. Hospital Anxiety 
and Depression scale), шкалы тревоги и депрес-
сии Гамильтона) [9, 10].

Качество жизни больных оценивали с  по-
мощью общего опросника здоровья SF-36 
(от  англ. The Short Form-36).

Всем участникам исследования определяли 
уровень 25(OH)D, ИЛ-1β, ИЛ-6, hs-CRP в  пе-
риферической крови.

Количественное определение 25(OH)D в сы-
воротке крови выполняли методом хемилюми-
несцентного иммуноанализа на микрочасти-
цах с  помощью автоматического анализатора 
Liaison, DiaSorin (Италия). Согласно критери-
ям Международного общества эндокриноло-
гов обеспеченность витамином  D (рекомен-
дуемый уровень) диагностируют при значении 
25(ОН)D 30–80 нг/мл, недостаточность — при 
20–30  нг/мл, дефицит  — при 10–19  нг/мл, 
тяжелый дефицит  — при значении менее 
10  нг/мл  [11].

Уровень hs-CRP в сыворотке крови опреде-
ляли методом иммунотурбидиметрии на биохи-
мическом анализаторе AU5800 фирмы Beckman 
Coulter (США). При концентрациях hs-CRP 
0,5–1  мг/л риск сосудистых осложнений был 
минимальным, при 1,1–1,9 мг/л  — низким, 
при 2–2,9  мг/л  — умеренным, выше 3  мг/л  — 
высоким.

Содержание ИЛ-1β оценивали путем хеми-
люминесцентного иммуноанализа на оборудо-
вании IMMULITE One. Референтные значе-
ния  — 0,0–5,0  пг/мл.

Содержание ИЛ-6 также оценивали путем 
хемилюминесцентного иммуноанализа на обо-
рудовании IMMULITE 2000 XPi. Референтные 
значения  — 0,0–7,0  пг/мл.

Полученные результаты обрабатывали с  ис-
пользованием программной системы Statis-
tica  10.0 (StatSoft). Изучаемые количественные 
признаки представлены в  виде M ± s (M  — 
среднее арифметическое значение, s  — стан-
дартное отклонение) либо в  виде медианы 
с  указанием верхнего и  нижнего квартилей 
(Me [Q25; Q75]), что зависело от вида распреде-
ления исследуемых переменных. Для проверки 
гипотезы о  равенстве средних для двух групп 
применяли параметрические (t-критерий для 
независимых выборок) или непараметрические 
(Манна – Уитни, Краскела – Уоллиса) крите-
рии. Выявление и оценку взаимосвязи двух вы-
борочных совокупностей осуществляли путем 
расчета коэффициента ранговой корреляции 
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Спирмена (r): сильная  — при r = 0,7 и  более, 
средняя — при r = 0,3–0,7, слабая — при r = 0,3 
и менее. Направленность связей оценивали по 
знаку коэффициентов корреляций. Уровень 
различий считали достоверным при р < 0,05. 
Достоверность гипотезы на нормальное рас-
пределение данных проверяли при помощи 
критерия Шапиро – Уилка. Для графического 
представления результатов исследования при-
меняли объемную гистограмму с накоплением.

Результаты и их обсуждение

При обследовании 58  пациентов с  ЦВБ 
было выявлено снижение уровня 25(OH)D  
(18,51 ± 8,08  нг/мл) по сравнению с  ана-
логичным показателем в  группе сравнения 
(21,53 ± 8,49  нг/мл) (р = 0,13). Полученные 
нами данные согласуются с  результатами ис-
следований других авторов, которые показали, 
что риск развития сосудистых заболеваний до-
стоверно выше при уровне витамина  D менее 
12–20 нг/мл [12].

Концентрации hs-CRP 2,1  мг/л [0,2; 7,0], 
ИЛ-1β 3,3 ± 1,3  пг/мл, ИЛ-6 4,0 ± 2,0 пг/мл 
у  пациентов с  ЦВБ была статистически зна-
чимо выше, чем у  пациентов в  группе сравне-
ния: hs-CRP  — 0,9  мг/л [0,4; 1,9] (p = 0,038), 
ИЛ-1β  — 2,1 ± 1,2 пг/мл (p < 0,001), ИЛ-6  — 
2,5 ± 1,2  пг/мл (p < 0,001), что совпадает с  ре-
зультатами ранее проведенных исследова-
ний  [13].

Распределение уровня витамина D в  груп-
пах отражено на рисунке.

В табл. 1 представлены параметры воспали-
тельного ответа у пациентов с ЦВБ в зависимости 
от концентрации 25(OH)D в  сыворотке крови.

Полученные нами результаты о  более вы-
сокой концентрации hs-CRP, ИЛ-1β и  ИЛ-6 
в  основной группе с  низкой обеспеченностью 
витамином D совпадают с литературными дан-
ными о влиянии уровня витамина D на интен-
сивность воспалительного ответа [5].

Взаимосвязь между уровнями 25(OH)D, 
hs-CRP, ИЛ-1β, ИЛ-6 и  результатами нейро-
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Таблица 1 / Table 1

Параметры воспалительного ответа в сыворотке крови в зависимости от концентрации 25(OH)D
Parameters of inflammatory response depending on the concentration of 25(OH)D in serum

25(OH)D hs-CRP ИЛ-1β ИЛ-6

Основная группа (n = 58)
(Me [Q25; Q75])

Норма (n = 6) 4,3 [0,2; 2,6] 3,1 [2,2; 2,3] 3,8 [1,2; 0,0]

Недостаток (n = 17) 0,4 [0,2; 2,7] 3,0 [2,6; 2,3] 3,0 [1,9; 0,0]

Дефицит (n = 27) 7,5 [4,8; 3,6] 4,1 [3,7; 4,9] 5,9 [5,1; 0,0]

Выраженный дефицит (n = 8) 8,8 [8,0; 4,6] 5,0 [4,5; 6,2] 7,0 [6,6; 0,0]

p <0,001 0,0024 <0,001

Группа сравнения (n = 24)
(Me [Q25; Q75])

Норма (n = 4) 2,4 [2,2; 3,4] 4,7 [3,5; 2,6] 3,3 [2,5; 0,0]

Недостаток (n = 7) 1,7 [0,6; 1,9] 2,8 [1,9; 2,4] 3,1 [2,6; 0,0]

Дефицит (n = 12) 1,7 [0,9; 1,8] 2,5 [1,9; 2,3] 3,3 [2,7; 0,0]

Выраженный дефицит (n = 1) 1,5 1,7 5,5

p 0,21 0,27 0,42
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психологического тестирования у  пациентов 
с  ЦВБ оценивали путем расчета коэффициен-
та ранговой корреляции Спирмена. Перечень 
значимых корреляционных зависимостей пред-
ставлен в  табл.  2.

Были выявлены прямые корреляционные 
связи между уровнем 25(OH)D в  перифери-
ческой крови и  результатами нейропсихоло-
гического тестирования: средней силы  — по 
шкалам MMSE, MoCA, FAB, таблице Шульте 
(эффективность работы), слабой силы  — по 
тесту «Рисование часов» и  обратной сред-
ней силы связь со степенью врабатываемости 
(по  таблицам Шульте).

При анализе взаимосвязей между маркера-
ми воспалительной реакции (hs-CRP и  ИЛ-6) 
и  результатами тестирования по нейропсихо-
логическим шкалам (MMSE, MoCA, FAB, тест 
«Рисование часов», таблицы Шульте (эффек-
тивность работы)) была установлена обратная 
корреляционная связь средней силы, а  между 
ИЛ-1β и  результатами тестирования такая 
связь наблюдалась только по шкалам MMSE, 
MoCA,  FAB.

Прямая корреляционная связь средней силы 
отмечалась между уровнем hs-CRP, ИЛ-6, 
с одной  стороны, и степенью врабатываемости 
по таблицам Шульте  — с  другой.

Таким образом, чем выше уровень 25(OH)D 
и  ниже концентрация ИЛ-1β, ИЛ-6, hs-CRP 
в периферической крови, тем лучше результаты 
нейропсихологического тестирования.

Перед нейропсихологическим тестировани-
ем  всем пациентам проводили психометриче-
ское тестирование для выявления и  оценки 
выраженности депрессивных нарушений и 
определения уровня тревоги. Значимые корре-
ляционные зависимости представлены в табл. 3.

Как видно из табл.  3, обратная корреляци-
онная связь наблюдается между результатами 
психометрического тестирования и  уровнем 
25(OH)D, а  прямая  — между результатами 
психометрического тестирования и концентра-
цией маркеров воспалительной реакции. Все 
значимые корреляционные взаимосвязи были 
средней силы.

Полученные нами данные согласуются с ре-
зультатами исследований других авторов, ко-
торые выявили, что чем выше концентрация 
25(OH)D и  ниже концентрация маркеров вос-
палительной реакции в периферической крови, 
тем меньше вероятность развития тревоги, де-
прессии, когнитивных нарушений и  наступле-
ния деменции [14–16].

Нами была проанализирована корреляцион-
ная связь между уровнем 25(OH)D в сыворотке 

Таблица 2 / Table 2

Взаимосвязи между уровнями 25(OH)D, hs-CRP, ИЛ-1β, ИЛ-6 и результатами нейропсихологического тестирования 
у пациентов с цереброваскулярной болезнью (r Спирмена, р < 0,05) (n = 58)

Relationship of 25(OH)D, hs-CRP, IL-1β, IL-6 levels and neuropsychological testing results in patients with CVB  
(Spearman’s r, p < 0.05) (n = 58)

Нейропсихологическое тестирование 25(OH)D hs-CRP ИЛ-1β ИЛ-6

MMSE 0,54 –0,68 –0,49 –0,62

MoCA 0,34 –0,49 –0,52 –0,4

FAB 0,36 –0,55 –0,55 –0,44

Тест «Рисование часов» 0,28 –0,35 – –0,48

Таблица Шульте (эффективность работы) 0,39 –0,42 – –0,55

Таблица Шульте (степень врабатываемости) –0,35 0,37 – 0,36

Таблица Шульте (психическая устойчивость) – – – –

Таблица 3 / Table 3

Взаимосвязь между уровнями 25(OH)D, маркеров воспалительной реакции и результатами психометрического 
тестирования у пациентов с цереброваскулярной болезнью (r Спирмена, р < 0,05) (n = 58)

Relationship of 25(OH)D levels, inflammatory response markers and psychometric test results in patients with CVB 
(Spearman’s r, p < 0.05) (n = 58)

Шкала 25(OH)D hs-CRP ИЛ-1β ИЛ-6

Госпитальная шкала тревоги (HADS) –0,36 0,44 0,36 0,36

Госпитальная шкала депрессии (HADS) – – – –

Шкала тревоги Гамильтона –0,53 0,56 0,4 0,46

Шкала депрессии Гамильтона –0,28 0,45 – 0,38
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крови и показателями КЖ по опроснику SF-36 
у  пациентов с  ЦВБ (табл.  4).

В исследовании подтверждена взаимосвязь 
уровня 25(OH)D и  показателей КЖ в  виде 
прямой корреляционной связи, наиболее вы-
раженной между показателями физического 
функционирования, боли, жизнеспособности 
и  уровнем 25(OH)D в  периферической крови.

В соответствии с результатам нашего ис-
следования, которые согласуются с  данными 
других авторов, низкий уровень 25(OH)D в сы-
воротке крови влияет на развитие когнитивных 
нарушений и  наступление деменции [3, 14]. 
По мнению ряда авторов, наличие деменции 
существенно снижает КЖ пациента, в  резуль-
тате смертность среди пациентов с  деменцией 
значительно превышает среднестатистическую 
смертность среди пожилых людей [10].

Заключение

1. В периферической крови у пациентов с ЦВБ 
уровень 25(OH)D был достоверно ниже  — 
18,51 ± 8,08  нг/мл, а  уровень маркеров вос-
палительной реакции (hs-CRP  — 2,1  мг/л 
[0,2; 7,0], ИЛ-1β  — 3,3 ± 1,3  пг/мл, ИЛ-6  — 
4,0 ± 2,0) достоверно выше, чем в  группе 
сравнения (25(OH)D  — 21,53 ± 8,49  нг/мл, 
hs-CRP  — 0,9  мг/л [0,4; 1,9], ИЛ-1β  — 
2,1 ± 1,2  пг/мл, ИЛ-6  — 2,5 ± 1,2  пг/мл).

2. В ходе исследования были выявлены пря-
мые корреляционные связи между уровнем 
25(OH)D в  периферической крови и  ре-
зультатами нейропсихологического тестиро-
вания по шкалам MMSE (r = 0,54), MoCA 
(r = 0,34), FAB (r = 0,36), таблицам Шульте 
(эффективность работы) (r = 0,39), тесту 
«Рисование часов» (r = 0,28) и  обратная 

связь со степенью врабатываемости по таб-
лицам Шульте (r = –0,35).

3. Между результатами психометрического 
тестирования и  уровнем 25(OH)D в  пери-
ферической крови наблюдалась обратная 
корреляционная связь средней силы по го-
спитальной шкале тревоги (r = –0,36), шка-
ле тревоги Гамильтона (r = –0,53), шкале 
депрессии Гамильтона (r = –0,28).

4. В результате исследования была установ-
лена прямая корреляционная связь между 
уровнем 25(OH)D в  периферической крови 
и  показателями качества жизни.

Дополнительная информация

Соблюдение этических норм. Выполнение 
исследования одобрено протоколом этиче-
ского комитета №  10 ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им.  И.И.  Мечникова от 07.11.2018.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Таблица 4 / Table 4

Взаимосвязь уровня 25(OH)D в сыворотке крови и показателей качества жизни по опроснику SF-36 у пациентов 
с цереброваскулярной болезнью (r Спирмена) (n = 58)

Correlation of serum 25(OH)D level and quality of life indicators on the SF-36 questionnaire scale in patients 
with cerebrovascular disease (Spearman’s r) (n = 58)

Шкалы опросника SF-36 25(OH)D p

Физическое функционирование 0,36 <0,05

Ролевое (физическое) функционирование 0,23 0,08

Боль 0,37 <0,05

Общее здоровье 0,19 0,16

Жизнеспособность 0,47 <0,05

Социальное функционирование 0,25 0,06

Эмоциональное функционирование 0,11 0,43

Психологическое здоровье 0,21 0,12
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CHRONICLE

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ И  ПРИКЛАДНЫЕ АСПЕКТЫ КАРДИОЛОГИИ 
И  ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ
К.А. Шемеровский
Частное образовательное учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский медико-социальный институт», 
Санкт-Петербург

FUNDAMENTAL AND APPLIED ASPECTS OF CARDIOLOGY  
AND GASTROENTEROLOGY
К.А. Shemerovskii
Saint Petersburg Medico-Social Institute, Saint Petersburg, Russia

В Москве 28, 29 февраля и  1 марта 2020  г. 
состоялась 116-я Международная весенняя 
сессия Национальной школы гастроэнтероло-
гии, гепатологии, организованная Российской 
гастроэнтерологической ассоциацией (РГА). 
Научным руководителем школы является ака-
демик РАН, профессор Владимир Трофимович 
Ивашкин, а  исполнительным директором  — 
член Американской гастроэнтерологической 
ассоциации (AGA) доктор медицинских наук 
профессор Елена Константиновна Баранская.

28 февраля заседания были посвящены теме 
«Сердце и  желудочно-кишечный тракт».

29 февраля рассматривали болезнь Крона 
(тема «Болезнь Крона и  язвенный колит: как 
улучшить прогноз»).

Заседание 1  марта было приурочено 
к  150-летию периодической системы химиче-
ских элементов Д.И.  Менделеева и  проходило 
под названием «Элементы периодической си-
стемы Менделеева в  организме человека».

Первый симпозиум «Микробиота кишечни-
ка здорового человека и при различных заболе-
ваниях» открыл доктор микробиологии, руко-
водитель научного исследовательского центра 
микробиоты «Селл Биотек Ко, Лтд.» профессор 
Лим Сангхюн (Сеул, Республика Корея) до-
кладом «Новое поколение пробиотиков и  их 
эффективность при различных заболеваниях». 

Четыре учебных модуля были посвящены 
теме «Что скрывается за коморбидностью? 
Закономерности сочетания заболеваний». 
Первый учебный модуль — «Сердце и билиар-
ный тракт», второй  — «Сердце и  пищевод», 
третий  — «Сердце и  злокачественные опу-
холи желудочно-кишечного тракта», четвер-
тый — «Сердце, щитовидная железа и печень». 
Каждый учебный модуль сопровождался кли-
ническим разбором реальных случаев из прак-
тической амбулаторной и  стационарной меди-
цинской практики, после которых академик 

В.Т.  Ивашкин делал заключение в  виде прак-
тических выводов и  рекомендаций.

На симпозиуме «Новости жирового гепа-
тоза. Итоги 2019  года» был представлен ака-
демический мастер-класс в  виде трех лекций. 
Первую лекцию «Стресс эндоплазматического 
ретикулума и  патогенез неалкогольной жиро-
вой болезни печени» представил академик РАН 
В.Т. Ивашкин. Лекцию «Алкоголь и метаболи-
ческий синдром: кофакторы прогрессирования 
стеатоза» прочитала Л.К.  Пальгова. С лекцией 
«Терапия жирового гепатоза. Что нового?» вы-
ступила Е.Н.  Широкова.

Симпозиум «Эффективные направления 
лечения заболеваний желудочно-кишечного 
тракта» был приурочен к 100-летию Нижфарма 
по инициативе компании «Штада».

В конце первого дня школы было органи-
зовано пять лекций-элективов, получивших 
название «Встреча с  профессором» и  предна-
значенных для главных специалистов-гастро-
энтерологов регионов России.

В субботу, 29 февраля 2020 г., обучение 
«школьников и  школьниц» проходило по че-
тырем учебным модулям.

Первый учебный модуль был посвящен 
одной  из самых актуальных проблем гастро-
энтерологии — болезни Крона («Болезнь Крона 
тяжелого течения. Внекишечные проявления. 
Три клинических разбора»). Были рассмотре-
ны пенетрирующая (свищевая) форма болез-
ни Крона, стенозирующая форма в  сочета-
нии с  хронической герпетической инфекцией, 
а также ведение пациента с болезнью Крона до 
и  после оперативного вмешательства.

Новой формой обучения стал хит школы 
«Гастро-баттл» на тему «Раннее оперативное ле-
чение рефрактерного язвенного колита». В пер-
вом раунде этого баттла московский профессор 
О.С. Шифрин представил доклад о Российских 
клинических рекомендациях по лечению язвен-
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ного колита, в соответствии с которыми к опе-
ративному лечению прибегают при наличии 
жизненных показаний. Во  втором раунде про-
фессор из Санкт-Петербурга О.Б. Щукина рас-
сказала о европейских и американских клини-
ческих рекомендациях по лечению язвенного 
колита, согласно которым оперативное лечение 
показано больным, не достигшим ремиссии за 
год консервативного лечения.

Во втором учебном модуле рассматривали 
тему «Известная и новая этиология язв желудка». 
Было доказано, что у пациентов с язвой желуд-
ка, ассоциированной с инфекцией Helicobacter 
pylori, возможно снижение частоты рецидиви-
рования болезни и  риска осложнений. Кроме 
того, были представлены клинический случай 
НПВП-ассоциированной язвы желудка и анки-
лозирующего спондилоартрита, инновационные 
эндоскопические возможности ранней диагно-
стики и лечения язвы-рака желудка, а также два 
клинических случая первично-язвенной формы 
болезни Крона желудка.

Огромный интерес слушателей вызвал 
симпозиум «Зачем лечить стеатоз? Чем ле-
чить стеатоз?». Симпозиум проходил под де-
визом «Здоровый образ жизни и  долголетие». 
Профессор Е.Н.  Широкова убедительно до-
казала, что пищевое поведение является фун-
даментальным фактором успешной терапии 
больных жировым гепатозом. Профессор 
М.В.  Маянская разъяснила, что без достаточ-
ной физической активности трудно ожидать 
успеха при лечении больных стеатозом печени. 
Оптимальным уровнем физических упражне-
ний является регулярная ежедневная ходьба на 
уровне не менее 7500 шагов в сутки. Профессор 
Л.К. Пальгова поделилась сведениями о рацио-
нальной фармакотерапии жирового гепатоза, 
причем доказательства эффективности такой 
терапии были основаны на экспериментальных 
данных и  подтверждены клинической прак-
тикой.

Тема третьего учебного модуля  — «Новое 
направление в  гастроэнтерологии». Оно под-
разумевает усиление механизмов защиты и ре-
парации слизистых оболочек пищеварительной 
системы. Механизмы повреждения и  репара-
ции желудочно-кишечного тракта были изло-
жены в  докладе академика В.Т.  Ивашкина, 
а  синдром повышенной проницаемости сли-
зистой желудка и  кишечника разъяснен про-
фессором Е.А.  Полуэктовой.

Направлением четвертого учебного модуля 
были рекомендации по лечению пациентов 
с  частым сочетанием гастроинтестинальных 
симптомов. Председателем этого модуля был 
академик РАН В.Т.  Ивашкин, а  модераторами 
выступили профессор А.С.  Трухманов, канди-

дат биологических наук А.И.  Шестаков и  док-
тор медицинских наук К.А.  Шемеровский.

С лекцией «Микробиом и  пробиотические 
продукты, позиция микробиолога» выступил 
Андрей Иннокентьевич Шестаков. Он разъ-
яснил, что «микробиота  — это совокупность 
микроорганизмов, населяющих определенную 
среду», а «микробиом — это совокупность гене-
тического материала микробиоты». Докладчик 
рассказал, что микробиологические методы 
позволяют определять 300–400  видов микро-
организмов, а  метод секвенирования  — более 
10 000 видов микроорганизмов. Если геном че-
ловека содержит примерно 22 тысячи генов, то 
геном микробиоты кишечника человека — бо-
лее 8  млн   генов.

Было названо девять основных функций 
микробиоты кишечника: первая — питание 
и  пролиферация кишечного эпителия, вто-
рая — энергетическая, третья — защитная, про-
являющаяся стимуляцией иммунной системы 
и  ингибированием роста и  адгезии патогенов 
к  эпителию, четвертая  — поддержание водно-
электролитного баланса в просвете кишечника, 
пятая  — антиканцерогенная, шестая  — деток-
сикация и выведение токсических соединений, 
разрушение мутагенов, седьмая — участие в ме-
таболизме белков, регуляции желчных кислот, 
стероидов, восьмая  — синтез и  поставка орга-
низму витаминов группы В и других элементов, 
девятая  — образование сигнальных молекул, 
в  том числе нейротрансмиттеров.

Впервые слушатели узнали, что кроме про-
биотиков в организме человека функционируют 
постбиотики и  нейробиотики. Пробиотики  — 
живые микроорганизмы, которые при приме-
нении в  адекватных количествах способству-
ют улучшению здоровья организма-хозяина. 
Постбиотики  — нежизнеспособные клетки 
бактерий, их лизаты и  метаболиты положи-
тельно влияют на здоровье организма-хозяина. 
Психобиотики  — пробиотические бактерии, 
которые благотворно воздействуют на психи-
ческое здоровье человека.

Были перечислены продукты микробной 
ферментации. К  ним относят такие кисломо-
лочные продукты, как сыр, творог, сметана, 
йогурт, кефир, мацони, айран, ряженка, про-
стокваша, кумыс и  другие, а  также квашения, 
соления, вяления.

Профессор В.И. Симаненков представил 
подробные материалы о  пациентах с  синдро-
мом раздраженного кишечника и  с синдро-
мом избыточного бактериального роста в  тон-
кой кишке. Были представлены убедительные 
доказательства, что пробиотики, введенные 
per  os, не адгезируют на слизистой кишечни-
ка, а  проходят желудочно-кишечный тракт, 
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как правило, транзитом. Было обосновано, что 
самым эффективным подходом к  восстанов-
лению микробиотного пейзажа в  кишечнике, 
по-видимому, является введение не чужерод-
ных пробиотиков, а  аутопробиотиков.

Лекцию на тему «Пациент с  хроническим 
запором и  пищевой непереносимостью» пред-
ставил К.А. Шемеровский. Он показал, что 
один из основных факторов риска пище-
вой непереносимости  — элементарное пере-
едание. У пациентов, принимавших одновре-
менно до 15  г фруктозы, симптомы пищевой 
непереносимости не развивались, у  пациен-
тов, употреб лявших одновременно около 50  г 
фруктозы, почти у  каждого второго возникал 
синдром пищевой непереносимости. Был ра-
зобран клинический случай пациентки, око-
ло 30  лет страдавшей хроническим запором, 
что привело к  возникновению артериальной 
гипертензии (АД  180/110 мм  рт.  ст.), ослож-
нившейся инфарктом миокарда. Установлено, 
что неадекватное и  несвоевременное лечение 
такого функционального заболевания, как хро-
нический запор (констипация), может приво-
дить к  коморбидности (8  заболеваний одно-
временно) и  поли фармации (до 12  лекарств 
одновременно). Докладчик подчеркнул значе-
ние выдвинутого Питером Мак-Нелли поня-
тия «индукторы запора», к  которым относится 
множество лекарств (нестероидные анальгети-
ки, блокаторы кальциевых каналов, антациды, 
антихолинергические и  другие средства).

Были приведены доказательства, что хрони-
ческий запор служит одним из главных фак-
торов риска колоректального рака, который 
является лидером онкологической заболевае-
мости в  Санкт-Петербурге (более 3500 новых 
случаев в  год).

По данным академика А.Н. Климова, в нор-
ме из кишечника ежедневно элиминируется 
около 1000 мг отработанного холестерина: около 
500 мг в сутки с желчными кислотами и около 
500  мг в  сутки со стеринами фекалий. Однако 
и  в настоящее время ежедневная элиминация 
токсических соединений из организма харак-
терна лишь для 56 % медицинских работников, 
а 44 % медиков скрытно страдают хроническими 
запорами и принимают слабительные средства.

Актуальность проблемы регулярности цир-
кадианного ритма кишечника подтверждают 
данные японских исследователей (Honkura  K., 
2016): минимальный уровень кардиоваску-
лярной смертности наблюдался только у  лиц 
с  ежедневной дефекацией. У  пациентов с  ча-
стотой стула один раз в  два дня риск кардио-
васкулярной смертности был повышен на 21 %, 
а при частоте дефекации один раз в четыре дня 
риск инсультов и инфарктов миокарда был по-
вышен на 39 %.

С позиций хронофизиологии и  хрономеди-
цины была продемонстрирована закономерная 
зависимость нарушения регулярности циркади-
анного ритма кишечника от отсутствия утрен-
ней акрофазы этого ритма. Разъяснено, что 
профилактика запора состоит в  восстановле-
нии привычки (bowel habit) именно к  утрен-
нему опорожнению кишечника.

Профессор А.С. Трухманов представил кли-
нический случай, когда пациент с  билиарный 
болью одновременно страдал и  дуоденога-
стральным рефлюксом, способным приводить 
к забросу желудочного содержимого в пищевод 
и  провоцировать возникновение гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни.

В конце обучения, 29  февраля, были пред-
ставлены «Обновленные клинические реко-
мендации РГА по диагностике и  лечению 
частых заболеваний органов пищеварения». 
Эти рекомендации были посвящены четырем 
основным видам патологии, наиболее часто 
встречающимся в гастроэнтерологии: хрониче-
скому панкреатиту, желчнокаменной болезни, 
синдрому раздраженного кишечника, диверти-
кулярной болезни толстой кишки.

Каждый слушатель 116-й Международной 
весенней сессии Национальной школы гастро-
энтерологии, гепатологии РГА получил в  дар 
великолепно изданный сборник презентаций 
в  виде 288-страничного «Гастроэнтерологи-
ческого компендиума».

Слушатели весенней сессии 116-й шко-
лы РГА смогли получить 12  зачетных единиц 
(кредитов) координационного совета по разви-
тию непрерывного медицинского образования 
МЗ  РФ, подтвержденных индивидуальным ре-
гистрационным кодом.
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Автором условий Договора, является выполне-
ние Автором нижеследующих действий:
1) осуществление Автором передачи авторско-
го материала и  сопроводительных документов 
Редакции лично или по кана лам почтовой 
связи;
2) доработка Автором материала по предложе-
нию Редакции и/или рецензента и  передача 
Редакции доработанного материала.
Редакция вправе в  одностороннем порядке 
изме нять усло вия Договора и  корректировать 
его положения, публикуя уведомления об этом 
на сайте Издательства.
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ФОРМАТ И СТРУКТУРА СТАТЕЙ
При направлении статьи в  редакцию реко-
мендуется руководствоваться следующими 
правилами, составленными с учетом «Единых 
требований к  рукописям, предоставляемым 
в биомедицинские журналы» (Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals), разработанных Международным ко-
митетом редакторов медицинских журналов 
(Inter national Committee of Medical Journal 
Editors), а  также принципов и  правил COPE 
(Committee on Publication Ethics), WAME 
(World Association of Medical Editors), ORI (the 
Office of Research Integrity), CSE (Council of 
Science Editors), EASE (European Association of 
Science Editors), указаний АНРИ (Ассоциация 
научных редакторов и  изда телей) и  требова-
ний ВАК (Высшая аттестационная комиссия). 
Более подробную информацию для оформле-
ния статьи в  соответствии с  ГОСТом и  меж-
дународными правилами вы можете найти 
по  электронному адресу https://journals.eco-
vector.com/index.php/MAJ.

1. РУКОПИСЬ. Направляется в  редакцию 
в  электронном варианте через онлайн-форму 
https://journals.eco-vector.com/index.php/MAJ. 
Загружаемый в  систему файл со статьей дол-
жен быть представлен в  формате Microsoft 
Word (иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf). 
Статья загружается в два этапа. На первом 
этапе статья загружается целиком. На втором 
этапе файл необходимо разделить и загрузить 
тремя отдельными файлами: 1) русскоязычные 
и англоязычные метаданные; 2) текст статьи; 
3) информация об авторах.

1.1. Объем полного текста рукописи (ори-
гинальные исследования, лекции, обзоры), 
в  том числе таблицы и  список литературы, не 
должен превышать 7000 слов. Объем статей, 
посвященных описанию клинических случа-
ев,  — не более 5000 слов; краткие сообщения 
и  письма в  редакцию  — в  пределах 1500  слов. 
Количество слов в  тексте можно узнать через 
меню Word (Главная  — Редактирование  — 
Статистика). В  случае если превышающий 
нормативы объем статьи, по мнению автора, 
оправдан и не может быть уменьшен, решение 
о  публикации принимается на заседании ред-
коллегии по рекомендации рецензента.

1.2. Формат текста рукописи. Текст должен 
быть напечатан шрифтом Times New Roman, 
иметь размер 12  pt и  межстрочный интервал 
1,5 pt. Отступы с  каждой стороны страни-
цы  — 2 см. Текст можно выделять ТОЛЬКО 
курсивом или полужирным начертанием 
букв, но НЕ подчеркиванием. Из текста необ-
ходимо удалить все повторяющиеся пробелы 

и  лишние разрывы строк (в автоматическом 
режиме через сервис Microsoft Word «Найти 
и  заменить»).
1.3. Файл с  текстом статьи, загружаемый 
в  форму для подачи рукописей, должен содер-
жать всю инфор мацию для публикации (в том 
числе рисунки и  таблицы).

2. СТРУКТУРА РУКОПИСИ должна со-
ответствовать приведенному ниже шаблону 
(в  зависимости от типа работы).

2.1. Русскоязычные метаданные.
• Название статьи.
• Авторы. При написании авторов инициа-
лы имени и  отчества ставят перед фамилией 
(П.С. Иванов, С.И. Петров, И.П. Сидоров).
• Учреждения. Необходимо привести офи-
циальное ПОЛНОЕ название учреждения 
(без сокращений). После названия учрежде-
ния через запятую необходимо написать на-
звание города, страны. Если в  написании ру-
кописи принимали участие авторы из разных 
учреждений, необходимо соотнести названия 
учреждений и  Ф. И. О. авторов путем добав-
ления цифровых индексов в верхнем регистре 
перед названиями учреждений и  фамилиями 
соответствующих авторов.
• Резюме статьи должно быть (если работа 
оригинальная) структурированным: актуаль-
ность, цель, материалы и  методы, результа-
ты,  заключение. Резюме должно полностью 
соответствовать содержанию работы. Объем 
текста резюме должен содержать от 100 до 
300  слов.
• Ключевые слова. Необходимо указать клю-
чевые слова  — от 3 до 10, они способствуют 
индексированию статьи в поисковых системах. 
Ключевые слова должны попарно соответство-
вать на русском и  английском языке.

2.2. Англоязычные метаданные.
• Article title. Англоязычное название долж-
но быть грамотно с  точки зрения английского 
языка, при этом по смыслу полностью соот-
ветствовать русскоязычному названию.
• Author names. Ф. И. О. необходимо писать 
в  соответствии с  заграничным паспортом или 
так же, как в  ранее опубликованных в  зару-
бежных журналах стать ях. Авторам, публику-
ющимся впервые и не имеющим заграничного 
паспорта, следует воспользоваться стандартом 
транслитерации BGN/PCGN http://ru.translit.
ru/?account=bgn.
• Affiliation. Необходимо указывать ОФИ-
ЦИАЛЬ НОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ 
УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее полный список на-
званий учреждений и  их официальной англо-
язычной версии можно найти на сайте РУНЭБ 
(https://elibrary.ru/orgs.asp).
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• Abstract. Англоязычная версия резюме 
статьи  должна по смыслу и структуре (Aim, Ma-
therials and Methods, Results, Conclu sions)  пол-
ностью соответствовать русскоязычной и  быть 
грамотной с  точки зрения английского языка.
• Keywords (в подавляющем большинстве за-
падных статей пишется слитно). Для выбора 
ключевых слов на английском следует исполь-
зовать тезаурус Национальной медицинской 
библио теки США  — Medical Subject Headings 
(MeSH).

2.3. Основная часть статьи. Полный текст 
(на русском, английском или обоих языках) 
должен быть структурированным по разделам. 
Структура полного текста рукописи, посвя-
щенной описанию результатов оригинальных 
исследований, должна соответствовать обще-
принятому шаблону и  содержать разделы: вве-
дение (актуальность), цель, материалы и мето-
ды, результаты, обсуждение, выводы.
В конце основной части статьи следует приве-
сти информацию о финансировании, соблюде-
нии этических норм и о наличии/отсутствии 
конфликта интересов (декларирование кон-
фликта интересов). Например:
Финансирование. Исследование выполнено 
при финансовой поддержке ... фонда в рамках 
проекта  №  .../... в рамках темы государствен-
ного задания ... .
Соблюдение этических норм. Выполнение 
исследования одобрено протоколом этическо-
го комитета ...  (номер протокола, дата его 
утверждения).
Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
Вклад авторов. Описывается роль каждого 
автора в работе над публикацией (например, 
проведение эксперимента, описание, обработ-
ка результатов, подбор литературы).
Все термины на латинском языке выделяют-
ся курсивом (например, in vivo, in vitro, rete 
venosus superficialis), а  также латинские бук-
вы, которые используются для обозначения 
переменных и физических величин (например, 
n = 20, p < 0,05). Греческие буквы набираются 
прямым шрифтом.

2.4. Литература. В библиографии (приста-
тейном списке литературы) каждый источник 
следует помещать с  новой строки под поряд-
ковым номером. Подробные правила оформ-
ления библиографии можно найти в  специ-
альном разделе «Оформление библио графии». 
Наиболее важные из них следующие.
• В списке все работы перечисляются в  по-
рядке цитирования.
• Количество цитируемых работ: в  ориги-
нальных статьях и  лекциях допускается до 60, 

в  обзо рах  — до 120  источников. Желательно 
цитировать произведения, опубликованные 
в  течение последних 5–7 лет.
• В тексте статьи ссылки на источники при-
водятся в  квадратных скобках арабскими 
циф рами.
• Авторы цитируемых источников в  списке 
литературы должны быть указаны в  том же 
порядке, что и  в  первоисточнике (в случае 
если у  публикации более 4  авторов, то после 
3-го автора необходимо поставить сокращение 
«... , и др.» или «... , et al.»). Недопустимо сокра-
щать название статьи. Название англоязычных 
журналов сле дует приводить в  соответствии 
с  каталогом названий базы данных MedLine 
(в  названиях журнала точки в  сокращениях 
не ставятся). Если журнал не индексируется 
в  MedLine, необходимо указывать его полное 
название. Название англоязычного журнала 
должно быть выделено курсивом. Перед назва-
нием журнала, выходящего на русском языке, 
ставится знак //, который отделяет название 
статьи от названия журнала. Название отече-
ственного журнала сокращать нельзя.
• Оформление списка литературы должно 
удов летворять требованиям РИНЦ и междуна-
родных баз данных. В связи с  этим в  ссылках 
на русскоязычные источники необходимо до-
полнительно указывать информацию для ци-
тирования на латинице. Таким образом:
– англоязычные источники следует оформлять 
в формате Vancouver в версии AMA (AMA style, 
http://www.amamanualofstyle.com)  — подробно 
на странице «Оформление библиографии»;
– русскоязычные источники необходимо 
оформлять в  соответствии с  правилами ГОСТ 
Р 7.0.5-2008; после указания ссылки на перво-
источник на русском языке в квадратных скоб-
ках должно быть указано описание этого ис-
точника на латинице  — подробно на странице 
«Оформление библиографии».

ПРАВИЛА ПОДГОТОВКИ ЛАТИНОЯЗЫЧ-
НОЙ (АНГЛОЯЗЫЧНОЙ) ЧАСТИ БИБЛИО-
ГРАФИЧЕСКИХ ОПИСАНИЙ НЕ АНГЛО-
ЯЗЫЧНЫХ ИСТОЧНИКОВ (В  РОМАН-
СКОМ АЛФАВИТЕ)
Если статья написана на латинице (на англий-
ском, немецком, финском, датском, итальян-
ском и  т. д.), она должна быть процитирована 
в  оригинальном виде:
• Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant 
medisin-og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 
2002;122(8):785-787. (In Norwegian).
Если статья написана НЕ на латинице — на ки-
риллице (в  том числе на русском), иероглифа-
ми и т. д., если у статьи есть ОФИЦИАЛЬНЫЙ 
ПЕРЕВОД НАЗВАНИЯ, его нужно вставить 
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в квадратных скобках после оригинального на-
писания библиографической ссылки на источ-
ник. Проще всего проверить наличие офици-
ального перевода названия статьи можно, на 
сайте eLibrary.ru. Например:
• Григорян О.Р., Шереметьева Е.В., Андре-
ева Е.Н., Дедов И.И. Планирование беременно-
сти у женщин с сахарным диабетом // Вестник 
репродуктивного здоровья.  – 2011.  – № 1.  – 
С. 23–31. [Grigoryan  OR, Sheremet’eva  EV, 
Andreeva EN, Dedov II. Planning of pregnancy 
in women with diabetes. Vestnik reproduktivnogo 
zdorov’ya. 2011;(1):23-31. (In Russ.)]
Если у  статьи нет ОФИЦИАЛЬНОГО ПЕРЕ-
ВОДА, то нужно ПРИВЕСТИ ТРАНСЛИТЕРА-
ЦИЮ всей ссылки в квадратных скобках сразу 
после правильно оформленной ссылки в  ори-
гинальном написании. Англоязычная часть 
библио графического описания ссылки на рус-
скоязычный источник должна находиться сра-
зу после русскоязычной части в  квадратных 
скобках ( [...] ).
Фамилии и  инициалы всех авторов на лати-
нице и  название статьи на английском языке 
следует приводить так, как они даны в  ориги-
нальной  публикации. Транслитерацию следует 
приводить в  стандарте BGN (автоматически 
транслитерация в  стандарте BGN произво-
дится на странице https://translit.net/ru/bgn/) 
c  сохранением стилевого оформления русско-
язычного источника. Далее следует транслите-
рированное название русско язычного журнала 
в  стандарте BGN, далее  — выходные данные: 
год;том(номер):страницы.
В самом конце англоязычной части библи-
ографического описания в  круглые скобки 
помещают указание на исходный язык пу-
бликации, например: (In Russ.). В  конце би-
блиографического описания (за квадратной 
скобкой) помещают doi статьи, если таковой 
имеется. Проверять наличие doi у статьи сле-
дует на сайтах http://search.crossref.org/ или 
https://www.citethisforme.com. Например:
• Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ 
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J 
Med. 2002;347(4):284-287. https://doi.org/10.1056/
nejmsb020632.

Примеры правильного оформления ссылок 
в  списках литературы.

СТАТЬИ В ЖУРНАЛАХ
Обычная журнальная ссылка (есть переводной 
вариант названия)
• Шестакова М.В., Сухарева О.И. Расширение 
группы препаратов, основанных на действии 
инкре тинов: новый ингибитор ДПП-4 сакса-
глиптин // Проблемы Эндокринологии. – 

2010. – Т. 56. – № 5. – C. 52–60. [Shestakova MV, 
Sukhareva OI. Extension of the group of incre-
tin-targeted preparations: Saxagliptin  – a  new 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor. Problems of 
Endocrinology. 2010;56(5):52-60. (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.14341/probl201056552-60.

Обычная журнальная ссылка (перевода на-
звания нет)
• Сунцов Ю.И., Дедов И.И., Кудрякова С.В. 
Государственный регистр сахарного диабе та: 
эпидемиологическая характеристика инсулин-
независимого сахарного диабета // Сахарный 
диабет.  – 1998. – Т.  1.  – №  1.  – C.  41–43. 
[Suntsov  YuI, Dedov II, Kudryakova  SV. Gosu-
darstvennyy re gistr sakharnogo diabeta: epide-
miologicheskaya kha rak teristika insulinnezavisi-
mogo sakharnogo diabeta. Diabetes melli-
tus. 1998;1(1):41-43. (In  Russ.)]. https://doi.
org/10.14341/2072-0351-6215.

КНИГИ И МОНОГРАФИИ
У книги один или несколько авторов
• Гиляревский С.Р. Миокардиты: современ-
ные подходы к  диагностике и  лечению.  – М.: 
Медиа Сфера, 2008. [Gilyarevskii SR. Miokardity: 
sovremennye podkhody k diagnostike i lecheniyu. 
Moscow: Media Sfera; 2008. (In Russ.)]
• Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, 
Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: 
Mosby; 2002.
• Ringsven MK, Bond D. Gerontology and 
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): 
Delmar Publishers; 1996.

У книги один или несколько редакторов
• Инфекции, передаваемые половым пу-
тем  /  Под ред. В.А. Аковбяна, В.И. Прохорен-
кова, Е.В. Соколов ского.  – М.: Медиа Сфера, 
2007. [Infektsii, peredavaemye polo vym putem. 
Ed. by V.A. Akovbyan, V.I. Prokhorenkov, E.V. So-
kolovskiy. Moscow: Media Sfera; 2007. (In Russ.)]
• Operative obstetrics. 2nd ed. Ed. by L.C. Gilstrap, 
F.G.  Cunningham, J.P.  VanDorsten. New York: 
McGraw-Hill; 2002.

МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ
• Пархоменко А.А., Дейханова В.М. Оказание 
медицинской помощи больным, перенесшим 
инфаркт головного мозга, на амбулаторно-
поли клиническом этапе  //  Всероссийская на-
учно-практическая конференция «Пути разви-
тия первичной медико-сани тарной помощи»; 
Ноябрь 13–14, 2014; Саратов. [Parkhomenko AA, 
Deikhanova VM. Okazanie medi tsinskoi pomoshchi 
bol’nym, perenesshim infarkt golovnogo mozga, na 
ambulatorno-poliklinicheskom etape. (Conference 
pro ceedings) Vserossiiskaya nauchno-prak ticheskaya 
konferentsiya “Puti razvitiya pervichnoi mediko-
sanitarnoi pomo shchi”; 2014 nov 13-14; Saratov. 
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