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РЕЗЮМЕ
С каждым годом неуклонно растет количество случаев мужского бесплодия, в связи с чем необходима 

разработка новых методов диагностики и лечения этого заболевания. Известно, что высокой регенеративной 
активностью обладает плазма, обогащённая тромбоцитами, α-гранулы которых содержат факторы 
роста, поэтому мы вправе ожидать положительных эффектов после ее применения для восстановления 
сперматогенного эпителия. Цель исследования: иммуногистохимическая оценка PCNA в семенных канальцах 
на фоне активации факторов роста после облучения. Материал и методы. Крысы породы Вистар (n=135) были 
поделены на группы: I – контроль, II – 2IR, III – 2IR+LP-PRP+IGF-1, IV – 2IR+LP-PRP и V – LP-PRP. Сперматогенез 
у животных II, III и IV групп ингибировали однократным локальным облучением электронами дозой 2 Гр. Затем, 
на протяжении 11 недель крысам III и IV внутрибрюшинно вводили LP-PRP, а в III группе – дополнительно IGF-
1. Семенники изучали иммуногистохимическим методом с антителами к PCNA. Результаты. После облучения 
обнаружили резкое уменьшение доли PCNA-позитивных половых клеток, преимущественно сперматогоний, 
которая постепенно восстанавливалась на фоне введения LP-PRP в комбинации с IGF-1. Заключение. При 
однократном локальном воздействии облучения электронами дозой 2 Гр на семенники происходит снижение 
пролиферативной активности половых клеток, оцененной по PCNA.

Ключевые слова: сперматогенез, облучение, гипосперматогенез, PRP, PCNA, факторы 
роста.

SPECIFIC FEATURES OF THE S-PERIOD OF MITOSIS IN THE SEMINAL TUBULES 
AFTER 2 GY ELECTRON IRRADIATION AND PRP INTRODUCTION
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SUMMARY
Every year the number of cases of male infertility is growing steadily, and therefore it is necessary to develop new 
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methods for the diagnosis and treatment of this disease. It is known that plasma enriched with platelets, the α-granules 
of which contain growth factors, possesses high regenerative activity; therefore, we can expect positive effects after 
its use for the restoration of spermatogenic epithelium. Objective of the study: immunohistochemical assessment of 
PCNA in the seminiferous tubules against the background of activation of growth factors after irradiation. Material and 
methods. Wistar rats (n = 135) were divided into groups: I – control, II – 2IR, III – 2IR+LP-PRP+ IGF-1, IV – 2IR+LP-
PRP and V – LP- PRP. Spermatogenesis in animals of groups II, III, and IV was inhibited by a single local irradiation 
with electrons at a dose of 2 Gy. Then, for 11 weeks, LP-PRP was intraperitoneally injected into rats III and IV, and in 
group III – additionally IGF-1. The testes were examined by immunohistochemistry with antibodies to PCNA. Results. 
After irradiation, a sharp decrease in the proportion of PCNA-positive germ cells, mainly spermatogonia, was found, 
which gradually recovered after the administration of LP-PRP in combination with IGF-1. Conclusion. The increase in 
the number of PCNA-positive cells is directly related to the introduction of LP-PRP-IGF-1.

Key words: spermatogenesis, irradiation, hypospermatogenesis, PRP, PCNA, growth factors.

С каждым годом отмечается рост количества 
мужчин с бесплодием во всем мире [1], которое 
связано с эндокринной, аутоимунной, инфекци-
онной причинами или возникает идиопатически 
и вызывает угнетение сперматогенеза, сопро-
вождающиеся, в первую очередь дисбалансом 
между пролиферацией и апоптозом мужских 
половых клеток, который особенно проявляет-
ся после действия ионизирующего излучения 
или использования цитостатических препара-
тов. С одной стороны, радиоактивные частицы 
оказывают прямое повреждающее действие на 
нуклеиновые кислоты и белки, вызывая радио-
лиз воды с образованием активных радикалов, 
а с другой стороны, активируют перекисное 
окисление липидов и образование вторичных 
радиотоксинов, которые нарушают целостность 
мембранных структур клетки.

Поэтому, разработка способов восстановле-
ния репродуктивной функции является одной из 
актуальной и важных задач современной андро-
логии и морфологии, направленных на изучение 
причинно-следственных связей и внутригонад-
ных патогенетических механизмов нарушения 
сперматогенеза, с последующей их коррекции.

Физиологический сперматогенез в том числе 
зависит от влияния ростовых факторов (PDGF, 
TGF-β, VEGF, EGF, и др.), регулирующих основ-
ные фазы жизненного цикла половых клеток, 
такие как пролиферация, дифференцировка и 
апоптоз [2]. В различные направления регене-
ративной медицины в последнее время широко 
внедряется плазма, обогащенная тромбоцитами 
(PRP), содержащая ряд биологички активных 
веществ и факторов роста, многие из которых 
являются мощными регуляторами и активатора-
ми различных фаз клеточного цикла. 

Для оценки эффективности применения PRP 
можно судить по пролиферативной активности 
половых клеток, учитывая значения  таких мар-
керов, как PCNA, Ki-67 и др.

PCNA (ядерный антиген пролиферирую-
щих клеток) регулирует S→G2 период митоза, 

отвечая за синтез и репликацию ДНК, являясь 
вспомогательным фактором для ε- и δ- ДНК-
полимеразы [3]. В единичных исследованиях 
сообщается, что после облучения экспрессия 
маркеров пролиферации, в частности PCNA, по-
нижается, в ответ на повреждение цепей ДНК 
[4]. Однако, пролиферативная активность поло-
вых клеток в условиях облучения электронами, 
а также возможная коррекция факторами роста 
остаются малоизученными или противоречивы-
ми [5; 6].

Цель исследования: иммуногистохимическая 
оценка PCNA в семенных канальцах на фоне ак-
тивации факторов роста после облучения. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на базах Медицин-

ского радиологического научного центра имени 
А.Ф. Цыба и Сеченовского университета. 

Крысы породы Wistar (n=135) были поделе-
ны на группы: I – контрольная (n=10; вводили 
физиологический раствор); II, III, IV (n=95)  – 
однократное локальное облучение семенни-
ков электронами дозой 2 Гр (2IR); III группа 
(n=30)  – в течение 11 недель внутрибрюшинной 
инъекцией вводили плазму, содержащую высо-
кую концентрацию тромбоцитов и низкую кон-
центрацию лейкоцитов (LP-PRP) в комбинации 
с рекомбинантным человеческим IGF-1, а в IV 
группе (n=30) – только LP-PRP; V (n=30) – полу-
чали LP-PRP. Животных всех групп постепенно 
выводили из эксперимента каждые 2 недели на 
протяжении 12 недель.

Все манипуляции выполняли согласно «Меж-
дународным рекомендациям по проведению 
медико-биологических исследований с исполь-
зованием животных» (ЕЭС, Страсбург, 1985) и 
Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации.

Семенники фиксировали в растворе Буэна, 
заливали в парафиновые блоки, готовили серий-
ные срезы для иммуногистохимического иссле-
дования, которое проводили по стандартному 
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протоколу в ручном режиме. В качестве первич-
ных использовали кроличьи моноклональные 
антитела к PCNA (Invitrogen, PA5-27214; 1:100), 
а вторичные –  универсальные антитела (HiDef 
Detection™ HRP Polymer system, «Cell Marque», 
США). Подсчёт иммунопозитивных половых 
клеток проводили в 10 случайно отобранных 
полях зрения при увеличении ×400 (в %). Ми-
кроскопический анализ выполнялся с помощью 
системы видео-микроскопии (микроскоп Leica 
DM2000, Германия; камера Leica ICC50 HD; 
компьютер Platrun LG).

Полученные в результате подсчёта данные 
обрабатывали с использованием компьютер-
ной программы SPSS 12 for Windows statistical 
software package (IBM Analytics, США). Сравне-
ние между группами проводили с использова-
нием однофакторного дисперсионного анализа 
ANOVA со значимостью p<0.01.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При иммуногистохимическом исследовании с 

антителами к PCNA во всех образцах контроль-
ной и опытных групп визуализировали ядерные 
реакции различной степени выраженности, пре-
имущественно в сперматогониях (рис. 1, рис. 2).

В семенных канальцах животных II группы 
через две недели после облучения электрона-
ми дозой 2 Гр отмечали снижения доли PCNA-
позитивных половых клеток, которое к окончанию 
эксперимента было в 4,5 раза ниже (28,1±1,2%, 
при p<0.01) по сравнению с контрольными значе-
ниями (70,0±2,2%, при p<0.01) (рис. 1, рис. 2).

На фоне введения LP-PRP в комбинации с 
IGF-1 начиная со второй недели, наблюдали 
постепенное увеличения количества PCNA-
позитивных половых клеток (67,1±0,2%, при 
p<0.01). Аналогичную картину выявили и в IV 
группе с отставанием в две недели (46,3±0,1%, 
при p<0.01) (рис. 1, 2).

Рис. 1. Значение ± стандартное отклонение 
количества PCNA-позитивных половых кле-

ток в контрольной и опытных группах ap<0.01 
(контроль и 2IR), bp<0.01 (2IR и 2IR+PRP+IGF), 

cp<0.01 (2IR и 2IR+PRP)

I

II

III
Рис. 2. Семенные канальцы животных кон-

трольной и опытной групп на 84 сутки экспе-
римента, иммуногистохимические реакции с 
антителом к PCNA, докрашивание – гематок-
силином, увеличение ×200.  II группа – после 

локального облучения электронами дозой 2 Гр и 
введение PRP (IV группа), а также в комбинации 

с IGF-1 (III группа).
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Рис. 2. Семенные канальцы животных кон-
трольной и опытной групп на 84 сутки экспери-
мента, иммуногистохимические реакции с анти-
телом к PCNA, докрашивание – гематоксилином, 
увеличение ×200.  II группа – после локального 
облучения электронами дозой 2 Гр и введение 

PRP (IV группа), а также в комбинации с IGF-1 
(III группа).

IV

V

Достоверных различий окрашивания на 
PCNA в половых клетках V-ой и контрольной 
групп не обнаружили (рис. 1, рис. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ
 Нарушение сперматогенеза напрямую связа-

но с клеточными и молекулярными изменениями 
в гаметах, в первую очередь с их размножением и 
гибелью. 

Известно, что PCNA участвует в митотическом 
делении и дифференцировки половых клеток, од-
новременно является регулятором пролиферации 
[3]. 

Обнаруженное после локального облучения 
семенников электронами дозой 2 Гр снижение ко-
личества половых клеток, связанное с уменьше-
нием их пролиферативной активности, оцененной 

по PCNA, частично совпадает с данным других 
авторов [7]. Клеточный цикл при воздействии ра-
диации может быть блокирован в двух критиче-
ских точках-перехода из G1 в S и/или из G2 в М 
фазу, что сопровождается двунитевыеми разрыва-
ми ДНК, приводящая в итоге к гибели половых 
клеток путем апоптоза или развитию мутантных 
клонов. 

Для коррекции гипосперматогенеза использо-
вали плазму, обогащенную тромбоцитами (PRP) 
содержащую альфа-гранулы с хемотаксическими 
и пролиферативными факторами роста, такими 
как PDGF, TGF-β1, IGF, VEGF, EGF, фибрин, фи-
бронектин и витронектин и др. На фоне ее вве-
дения отмечали увеличение PCNA-позитивных 
гамет и восстановление пула за счет сперматого-
ниальных стволовых клеток. Этот регенеративный 
эффект можно объяснить различными свойствами, 
которыми обладают универсальные факторы, вхо-
дящие в состав PRP. Так, тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF) контролирует продолжительность 
G1-периода митоза, а трансформирующий фак-
тор роста β (TGF-β) обладает антиапоптотическим 
действием. Эпидермальный фактор роста (EGF) 
активирует PI3K-сигнальный путь, который за-
пускает каскад биохимических реакций, что при-
водит к повышению уровней внутриклеточного 
кальция и гликогена, а также увеличению экспрес-
сии гена EGFR, регулирующего синтез ДНК, то 
есть пролиферацию клеток [8]. 

Дополнительное введение IGF-I с PRP пока-
зало опережение обнаруженных репаративных 
процессов восстановления пула половых клеток, 
учитывая, что IGF-1 является одним из ключевых 
индукторов и модуляторов метаболических про-
цессов клетки по PI3K-сигнальному пути. Кроме 
того, IGF-I может ингибировать каскад апоптоза, 
вследствии лабильности антиапоптотического 
Akt-пути, фосфорилируя транскрипционный фак-
тор NF-kB, а также способствует диссоциации 
BAD на Ser136, тем самым деактивируя каспазы 
[9, 10].

Таким образом, введение LP-PRP в комбинации 
с IGF-1 улучшило морфологические параметры 
семенных канальцев и ускорило процесс восста-
новления сперматогенного эпителия, в частности, 
показатели клеточной пролиферации значительно 
повышались на протяжении всего эксперимента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При однократном локальном воздействии об-

лучения электронами дозой 2 Гр на семенники 
происходит снижение пролиферативной активно-
сти половых клеток, оцененной по PCNA. Факто-
ры роста α-гранул тромбоцитов PRP способству-
ют увеличению количества PCNA-позитивных 
половых клеток и восстановлению пула.
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РЕЗЮМЕ
Стрессовое недержание мочи у женщин представляет собой актуальную клиническую проблему. Требуется 

поиск новых немедикаментозных методов лечения. Данные методы должны иметь гомеостатическую 
направленность действия и обладать антистрессорным эффектом, так как, возможно, наиболее опасными 
последствиями недержания мочи являются хронический психоэмоциональный стресс, тревожность и 
депрессия (которые по принципу обратной связи усугубляют стрессовое недержание и/или гиперактивность 
мочевого пузыря). Ключевым патогенетическим звеном стресса является повышение плазменной концентрации 
катехоламинов. Цель исследования - изучение влияния транскраниальной электростимуляции (ТЭС-терапии) на 
плазменную концентрацию катехоламинов у пациенток со стрессовым недержанием мочи. Материал и методы. 
В исследовании участвовали 40 пациенток со стрессовым недержанием мочи и 20 здоровых добровольцев. 
Пациентки основной группы (n=10) получали терапию согласно современным рекомендациям и ТЭС-терапию 
по 1 сеансу в день в течение 30 дней. Пациентки группы сравнения (n=30) получали терапию согласно 
современным рекомендациям без ТЭС-терапии. В обеих группах измерялась плазменная концентрация 
адреналина и норадреналина в динамике. Результаты. Исходный уровень адреналина был выше в 2,7 раз 
(p=0,000000003) в группе сравнения и в 3,6 раза (p=0,00001) в основной группе, чем у здоровых добровольцев. 
Исходный уровень норадреналина был выше в 2,4 раза выше (p=0,000000003) в группе сравнения и в 3,6 раза 
выше (p=0,00001) в основной группе, чем у здоровых добровольцев. В группе сравнения уровень адреналина 
незначительно снижался на 7 день (3,5%, p=0,4), 3 месяц (7,5%, p=0,01), 6 месяц (36,9%, p=0,000009) по 
сравнению с исходным уровнем, не снижаясь до значений у здоровых добровольцев. В этой же группе уровень 
норадреналина также незначительно изменялся на 7 день (повышение на 3,3%, p=0,17), 3 месяц (снижение 
на 10,7%, p=0,000002), 6 месяц (снижение на 22,8%, p=0,000005), не снижаясь до значений у здоровых 
добровольцев. В основной группе уровень адреналина значительно снижался на 41,9% (p=0,002) уже на 7 
день лечения, а к концу курса (1 месяц) был сопоставим с показателями здоровых добровольцев (снижение 
на 71,6% от исходного, p=0,002). В этой же группе уровень норадреналина также снижался на 44,4% (p=0,006) 
уже на 7 день лечения, а к концу курса (1 месяц) был сопоставим с показателями здоровых добровольцев 
(снижение на 68,6% от исходного, p=0,006).  Заключение. У пациенток со стрессовым недержание мочи 
наблюдается выраженная гиперкатехоламинемия. Применение ТЭС-терапии эффективно снижает уровень 
адреналина и норадреналина в плазме у пациенток с данным заболеванием, что говорит о гомеостатическом 
стресс-лимитирующем влиянии лечебного метода.

Ключевые слова: ТЭС-терапия, стрессовое недержание мочи, адреналин, норадреналин, 
симпатоадреналовая система.

TES-THERAPY FOR THE CORRECTION OF NEUROIMMUNOENDOCRINE 
IMBALANCE IN STRESS URINARY INCONTINENCE

Kade A. Kh., Kazanchi D. N., Tsymbalov O. V., Zanina E. S.

Kuban state medical university, Krasnodar, Russia

SUMMARY
Stress urinary incontinence in women is an important clinical problem. The search for new non-pharmacological 

methods of treatment is required. These methods should be homeostatic and have an anti-stressor effect, since 
probably the most dangerous consequences of urinary incontinence are chronic psychoemotional stress, anxiety and 
depression (which, according to the feedback principle, aggravate stress urinary incontinence and/or urgent urinary 
incontinence). The key pathogenetic link of stress is an increase in plasma concentration of catecholamines. Objec-
tive: to study the effect of transcranial electrostimulation (TES-therapy) on the plasma concentration of catecholamines 
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in female patients with stress urinary incontinence. Methods. Forty female patients with stress urinary incontinence 
and 20 healthy volunteers took part in the study. Patients in the main group (n=10) received therapy according to 
the modern guidelines and TES-therapy for 1 session a day for 30 days. Patients in the comparison group (n=30) 
received therapy according to modern recommendations without TES therapy. Plasma concentrations of adrenaline 
and norepinephrine were measured in both groups in the dynamics. Results. Baseline adrenaline levels were 2,7 
times (p=0,000000003) higher in the comparison group and 3,6 times (p=0,00001) higher in the main group than in 
healthy volunteers. Baseline norepinephrine levels were 2,4 times higher (p=0,000000003) in the comparison group 
and 3,6 times higher (p=0,00001) in the main group than in healthy volunteers. In the comparison group, adrenaline 
levels decreased slightly on day 7 (3,5%, p=0,4), month 3 (7,5%, p=0,01), and month 6 (36,9%, p=0,000009) from 
baseline, without decreasing to values in healthy volunteers. In the same group, norepinephrine levels also changed 
slightly at day 7 (increase of 3,3%, p=0,17), month 3 (decrease of 10,7%, p=0,000002), month 6 (decrease of 22,8%, 
p=0,000005), not decreasing to values in healthy volunteers. In the main group, adrenaline levels significantly de-
creased by 41,9% (p=0,002) as early as day 7 of treatment, and by the end of the course (1 month) were comparable 
to healthy volunteers (71,6% reduction from baseline, p=0,002). In the same group, norepinephrine levels also de-
creased by 44,4% (p=0,006) as early as day 7 of treatment, and by the end of the course (1 month) was comparable to 
healthy volunteers (decrease of 68,6% from baseline, p=0,006). Conclusion. Patients with stress urinary incontinence 
have pronounced hypercatecholaminemia. Application of TES therapy effectively reduces the level of adrenaline and 
noradrenaline in the plasma in patients with this disease, indicating a homeostatic stress-limiting effect of the thera-
peutic method.

Key words: TES-therapy, stress urinary incontinence, adrenaline, noradrenaline, sympathetic 
nervous system.

Стрессовое недержание мочи у женщин 
представляет собой актуальную клиническую 
проблему, связанную с увеличением числа боль-
ных, сложностью выбора оптимальной тактики 
лечения, затрагивающую две смежные дисци-
плины - гинекологию и урологию [1; 2; 3]. Не-
держание мочи отрицательно сказывается на 
качестве жизни пациенток [1-3]. Лечение стрес-
сового недержания мочи у женщин продолжает 
оставаться во многом еще не решенной задачей.

Недержание мочи сопряжено с хроническим 
психоэмоциональным стрессом, тревогой и де-
прессией [4; 5]. Хроническая гиперактивация 
стресс-реализующих систем - симпатоадренало-
вой и гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой имеет многочисленные негативные эффекты 
в отношении нервной, иммунной, сердечно-со-
судистой, желудочно-кишечной, эндокринной, 
мочевыделительной прочих систем [6-8]. Поэто-
му коррекция стресса и его последствий должна 
быть важным компонентом лечения недержания 
мочи.

Транскраниальная электростимуляция (ТЭС-
терапия) обладает стресс-лимитирующим эф-
фектом, который был изучен во многих экс-
периментальных и клинических работах [9]. 
Эффект ТЭС-терапии носит гомеостатический 
характер и обусловлен активацией эндорфинер-
гической, дофаминергической, серотонинерги-
ческой защитных систем мозга. Такое влияние 
ТЭС-терапии на нейроиммуноэндокринную ре-
гуляцию позволяет предположить возможность 
включения метода в схемы лечения пациенток 
со стрессовым недержанием мочи.

Цель исследования - изучение влияния ТЭС-
терапии на плазменную концентрацию катехола-

минов у пациенток со стрессовым недержанием 
мочи.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе ГБУЗ ГП 

№12 Минздрава Краснодарского края и кафе-
дры общей и клинической патофизиологии 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России в пери-
од 01.09.2018 г. – 31.10.2021 г. 

В исследование включены 40 пациенток со 
стрессовым недержанием мочи, которые были 
разделены на две группы - сравнения и основ-
ную. Пациентки основной группы (n=10) полу-
чали ТЭС-терапию в комбинации со стандарт-
ным лечением согласно современным реко-
мендациям [10]. Пациентки группы сравнения 
(n=30) получали только стандартное лечение. 
Здоровые добровольцы (n=20) не подвергались 
терапевтическим вмешательствам. ТЭС-терапия 
проводилась модифицированным двухпро-
граммным электростимулятором «ТРАНСА-
ИР-03» (Санкт-Петербург, Россия). Расположе-
ние накожных электродов - фронто-мастоидаль-
ное. Проводилось 2 сеанса в сутки каждый день 
в течение 30 дней. Время первого сеанса - 15 
минут, всех последующих - 45 минут. Часто-
та модуляции составляла 77 Гц, длительность 
импульса- 3,75±0,25 мс, величина суммарного 
тока - 3 мА. Пациенткам основной группы про-
водилось измерение плазменной концентрации 
адреналина и норадреналина перед началом те-
рапии, на 7 день терапии и после завершения 
ТЭС-терапии (30 день). 

Пациенткам группы сравнения проводилось 
измерение плазменной концентрации адрена-
лина и норадреналина до начала лечения, на 7 
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день лечения, на 30 и 90 день наблюдения. У 
здоровых добровольцев уровень катехолами-
нов в плазме оценивался однократно. Измере-
ние концентрации адреналина и норадреналина 
проводилось методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии. 

Все пациентки и здоровые добровольцы дали 
информированное согласие. Исследование одо-
брено Независимым этическим комитетом при 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России (прото-
кол №66 от 28.09.2018 г.). 

Статистический анализ проводился в R 
Foundation for Statistical Computing (Vienna, 
Austria, версия 3.5.2). Проверка на нормальность 
распределения не проводилась. Данные пред-
ставлены в виде Me (Q1-Q3), где Me - медиана, 
Q1-Q3 - нижний и верхний квартили. Сравнение 
показателей зависимых групп проводилось с ис-
пользованием критерия Вилкоксона, независи-
мых - с использованием критерия Манна-Уитни.  

Дихотомизация p-значений на «статистически 
значимые» и «незначимые» не проводилась [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Уровень адреналина в группе сравнения до 

лечения был выше в 2,7 раз, чем у здоровых 
добровольцев (p=0,000000003). Уровень нора-
дреналина в группе сравнения до лечения был 
выше в 2,4 раз, чем у здоровых добровольцев 
(p=0,000000003).

Уровень адреналина в основной группе до ле-
чения был выше в 3,6 раза, чем у здоровых до-
бровольцев (p=0,00001). Уровень норадренали-
на в основной группе до лечения был выше в 3,6 
раза, чем у здоровых добровольцев (p=0,00001).

Уровень адреналина в группе сравнения до 
лечения был ниже на 24,9%, чем в основной 
группе (p=0,00008). Уровень норадреналина 
в группе сравнения до лечения был ниже на 
33,2%, чем в основной группе (p=0,000003).

Таблица 1
Исходная плазменная концентрация катехоламинов у пациенток групп сравнения и основной 

(до лечения) и у здоровых добровольцев

Параметр
Группы пациенток

Здоровые добровольцы
Основная Сравнения

Плазменная концентра-
ция адреналина, пг/мл 739,8 (696,5- 793,1)*, ** 555,2 (471,2-635,4)*** 204,5 (195,6-215,6)

Плазменная концентра-
ция норадреналина, пг/

мл
22,3 (21,5-23,6)#, ## 14,9 (13,5-16,3)### 6,25 (5,6-6,8)

Примечание: * - p=0,00001 (по сравнению со здоровыми добровольцами), ** - p=0,00008 (по 
сравнению с группой сравнения), *** - p=0,000000003 (по сравнению со здоровыми добровольца-
ми), # - p=0,00001 (по сравнению со здоровыми добровольцами), ## - p=0,000003 (по сравнению с 
группой сравнения), ### - p=0,000000003 (по сравнению со здоровыми добровольцами).

В группе сравнения уровень адреналина поч-
ти не отличался от исходного на 7 день стан-
дартного лечения (снижение на 3,5%, p=0,4). 
Аналогичная картина наблюдалась на 3 месяц 
наблюдения (снижение на 7,5% по сравнению с 
исходным, p=0,01). Лишь на 6 месяц наблюде-
ния уровень адреналина снижался на 36,9% по 
сравнению с исходным (p=0,000009).

Динамика снижения норадреналина в данной 
группе была еще менее заметной (таблица 2). 
На 7 день его концентрация была даже выше на 
3,3%, чем исходная (p=0,17). На 3 и 6 месяцы 
снижение по сравнению с исходным составило 
10,7% (p=0,000002) и 22,8% (p=0,000005) соот-
ветственно.

Таблица 2
Динамика показателей плазменной концентрации катехоламинов у пациенток группы сравнения

Параметр До лечения 7 день 3 месяц 6 месяц
Плазменная концентра-
ция адреналина, пг/мл

555,2 (471,2 - 
635,4)

535,5 (457,2 - 
632,2)*

513,6 (474,9 - 
533,3)**

350 (342,0 - 
456,1)***

Плазменная концен-
трация норадреналина, 

пг/мл
14,9 (13,5-16,3) 15,4 (13,5-16,3)# 13,3 (12,4-13,9)## 11,5 (10,5-12,4)###

Примечание: по сравнению с уровнем до лечения * - p=0,4, ** - p=0,01, *** - p=0,000009, # - p=0,17, 
## - p=0,000002, ### - p=0,000005.
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Уровень адреналина и норадреналина к кон-
цу периода наблюдения (6 месяц) у пациенток 
группы сравнения не достигал значений, сопо-
ставимых с показателями здоровых доброволь-
цев (таблица 3). Концентрация адреналина была 
выше на 71% (p=0,00000008), норадреналина - 
на 84% (p=0,000000003). 

В группе ТЭС-терапии, напротив, снижение 
концентрации адреналина на 7 день лечения было 
выраженным (таблица 4) и составило 41,9% по 
сравнению с исходным уровнем (p=0,002). Как 
показано в таблице 4, к концу курса лечения (1 
месяц) концентрация адреналина снижалась еще 

больше (на 71,6% по сравнению с исходным 
(p=0,002)) и, как показано в таблице 5, была сопо-
ставима с показателем у здоровых добровольцев 
(p=0,15).

В основной группе снижение концентрации 
норадреналина на 7 день лечения (таблица 4) со-
ставило 44,4% по сравнению с исходным уровнем 
(p=0,006). Как показано в таблице 4, к концу кур-
са лечения (1 месяц) концентрация норадреналина 
снижалась еще сильнее (на 68,6% по сравнению с 
исходным (p=0,006)) и, как показано в таблице 5, 
была сопоставима с показателем у здоровых до-
бровольцев (p=0,13).

Таблица 3 
Уровень катехоламинов у пациенток группы сравнения к концу периода наблюдения и у 

здоровых добровольцев

Параметр Группа сравнения, 6 
месяц наблюдения Здоровые добровольцы p-значение

Плазменная концентрация 
адреналина, пг/мл 350 (342,0 - 456,1) 204,5 (195,6-215,6) 0,00000008

Плазменная концентрация 
норадреналина, пг/мл 11,5 (10,5-12,4) 6,25 (5,6-6,8) 0,000000003

Таблица 4
Динамика показателей плазменной концентрации катехоламинов у пациенток основной группы

Параметр До лечения 7 день 1 месяц
Плазменная концентрация 

адреналина, пг/мл 739,8 (696,5- 793,1) 429,6 (402,9-479,0)* 209,6 (205,5-218,6)**

Плазменная концентрация 
норадреналина, пг/мл 22,3 (21,5-23,6) 12,4 (11,8-12,7)*** 7,0 (6,7-7,1)#

Примечание: по сравнению с уровнем до лечения * - p=0,002, ** - p=0,002, *** - p=0,006, # - 
p=0,006

Таблица 5
Уровень катехоламинов у пациенток основной группы после курса ТЭС-терапии

Параметр
Основная группа, за-
вершение курса ТЭС-

терапии (1 месяц)
Здоровые добровольцы p-значение

Плазменная концентрация 
адреналина, пг/мл 209,6 (205,5-218,6) 204,5 (195,6-215,6) 0,15

Плазменная концентрация 
норадреналина, пг/мл 7,0 (6,7-7,1) 6,25 (5,6-6,8) 0,13

Концентрация адреналина на 7 день в основ-
ной группе была ниже на 19,8% (p=0,01), чем в 
группе сравнения (таблица 6). Концентрация но-
радреналина на 7 день в основной группе была 
ниже на 19,5% (p=0,001), чем в группе сравнения 
(таблица 6).

ОБСУЖДЕНИЕ
У пациенток со стресс-ассоциированным 

недержанием мочи наблюдалась выраженная 
гиперкатехоламинемия, которая отражает акти-
вацию симпатоадреналовой системы. Концен-
трация адреналина и норадреналина в плазме 
пациентов до лечения многократно превыша-
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Таблица 6
Сравнение плазменной концентрации катехоламинов у пациенток групп сравнения и основной 

на 7 день лечения

Параметр
Группы пациенток

Группы пациенток
Основная Сравнения

Плазменная концентрация 
адреналина, пг/мл 429,6 (402,9-479,0) 535,5 (457,2 - 632,2) 0,01

Плазменная концентрация 
норадреналина, пг/мл 12,4 (11,8-12,7) 15,4 (13,5-16,3) 0,001

ла нормальную. Такая гиперактивация стресс-
реализующих систем негативно влияет на орга-
ны-мишени. В частности, она лежит в основе 
прогрессирования заболеваний сердечно-со-
судистого континуума и смежных патологий. 
Среди них ведущие причины смерти во всем 
мире - артериальная гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца, инсульт, сердечная недостаточ-
ность, сахарный диабет 2 типа, хроническая бо-
лезнь почек и другие [6-8]. Стрессовое недер-
жание мочи и гиперактивность мочевого пузыря 
сопряжены с тревогой и депрессией [4; 5]. 

Коррекция данного нейроиммуноэндокрин-
ного дисбаланса должна сопровождать лечение 
стрессового недержания мочи. У пациенток, по-
лучавших стандартную терапию, уровень кате-
холаминов почти не изменялся к 7 дню лечения 
и несколько снижался через несколько месяцев. 
Однако даже через 6 месяцев наблюдения кон-
центрация катехоламинов более чем в 1,5 раза 
превышала нормальную.

При применении ТЭС-терапии уровень кате-
холаминов снижался более чем на 40% уже к 7 
дню лечения. По завершении курса ТЭС-терапии 
(1 месяц) концентрация катехоламинов была со-
поставимой с показателем здоровых доброволь-
цев. Эти результаты говорят о гомеостатическом 
благоприятном эффекте ТЭС-терапии. Нормали-
зация уровня катехоламинов в плазме пациенток 
свидетельствует о влиянии на симпатоадренало-
вую систему и о стресс-лимитирующем эффекте 
лечебного метода. Данный эффект обусловлен 
воздействием ТЭС-терапии на защитные систе-
мы мозга - эндорфинергическую, серотонинер-
гическую, дофаминергическую.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Коррекция негативных последствий психо-

эмоционального стресса должна быть частью 
комплексного лечения стрессового недержания 
мочи. Применение ТЭС-терапии эффективно кор-
ректирует гиперактивацию симпатоадреналовой 
системы у пациенток с данным заболеванием, что 
отражает стресс-лимитирующий эффект данно-

го лечебного метода. Необходимо дальнейшее 
изучение эффективности ТЭС-терапии в данном 
контексте, в частности, оценка воздействия ле-
чебного метода на гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковую ось и клинические параметры.
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РЕЗЮМЕ
Продолжается поиск новых гемоконтактных препаратов, обладающих гемосовместимостью и выраженным 

активационным воздействием на клеточные и гуморальные системы крови для возможного их использования 
в клинической практике при проведении малообъемной гемоперфузии (МОГ). Целью работы являлась оценка 
способности пяти гранулированных гемосорбентов разной химической структуры активировать клетки крови по 
скорости их адгезии к поверхности гранул, контактирующих с кровью in vitro. 

Гемоконтактное взаимодействие проводили в стендовых условиях с использованием донорской крови в 
ротационном режиме. Пробы крови брали до начала эксперимента и через 5, 20, 40 и 60 минут.  Выполнено по 
10 экспериментов с каждым из 5 исследуемых сорбентов. Оценивали изменения в клеточных и субклеточных 
популяциях крови с помощью гематологического анализатора SySmex XT 1800i (26 параметров), что давало 
возможность косвенно судить об активации клеток крови.

Результаты исследования доказали, что показатели скорости адгезии могут быть индикаторами активации 
клеток крови при контакте с чужеродными поверхностями и служить критерием оценки активационных 
возможностей этих поверхностей при использовании метода МОГ. Карбосилохромфуллерен С60 (КСХФ) может 
быть рекомендован для дальнейших исследований при создании гемоконтактных препаратов, используемых 
в клинике.

Ключевые слова: малообъемная гемоперфузия, адгезия, контактная активация клеток 
крови, клеточные популяции крови, тромбоциты, лейкоциты. 

SILOCHROME C-120 AND ITS DERIVATIVES AS POSSIBLE CONTACT 
ACTIVATORS OF BLOOD CELLS FOR LOW-VOLUME HEMOPERFUSION

Kirichuk O. P.1,2, Yuryev G. O.3, Burkova N. V.1, Postnov V. N.1,3, Romanchuk E. V.2, Sviridov E. E.1, 
Kiseleva A. V.1, Litvinenko E. V.1, Romanova O. B.1, Kuznetsov S. I.1

1Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia
2Peter the Great Saint Petersburg Polytechnic University, St. Petersburg, Russia 
3St. Petersburg State University, Institute of Chemistry, St. Petersburg, Russia 

SUMMARY
The search continues for new hemocontact drugs with hemocompatibility and a pronounced activation effect on 

the cellular and humoral blood systems for their possible use in clinical practice during low-volume hemoperfusion 
(LVH). The aim of work was to assess the ability of 5 granular hemosorbents of different chemical structure to activate 
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blood cells by the rate of their adhesion to the surface of granules in contact with blood in vitro.
Blood-contact interaction was carried out in bench conditions with the use of donated blood in rotary mode. Blood 

samples were taken before the experiment and after 5, 20, 40 and 60 min. 10 experiments were performed with each 
of the 5 studied sorbents. Changes in blood cell and subcellular populations were evaluated using the Sysmex XT 
1800i hematological analyzer (26 parameters), which made it possible to indirectly judge the activation of blood cells. 

The results of the study proved that the adhesion rate indicators can be indicators of the activation of blood cells 
upon contact with foreign surfaces and serve as a criterion for assessing the activation capabilities of these surfaces 
when using the LVH method. Carbosylochromfullerene C60 can be recommended for further research in the creation 
of blood-contact drugs used in the clinic.

Key words: low-volume hemoperfusion, adhesion, contact activation of blood, hemosorbent, 
blood cell populations, platelets, leukocyte.

Разработана новая медицинская техноло-
гия  – малообъемная гемоперфузия (МОГ), ос-
нованная на принципе контактной твердофаз-
ной гемомодуляции, которая дала выраженный 
положительный эффект при включении ее в 
стандартные схемы лечения ряда тяжелых забо-
леваний конечностей [1]. Ключевым фактором, 
играющим решающую роль в достижении су-
щественного лечебного эффекта при использо-
вании МОГ, является гемоконтактный препарат 
(сорбент), обеспечивающий активацию клеток 
крови, в результате которой значительно меня-
ется постконтактный спектр биологически ак-
тивных соединений в крови, что оптимизирует 
процессы саногенеза в пораженных тканях. В 
работах, проведенных ранее, были исследованы 
гемоконтактные препараты по критериям гемо-
совместимости и активационных возможностей. 
Получены данные, что сорбент Силохром С-120 
обладает выраженными активационными свой-
ствами для тромбоцитов и лейкоцитов, являю-
щихся основными продуцентами биоактивных 
структур в крови, но проявляет выраженную ге-
молитическую активность для эритроцитов [2; 
3]. Возникла необходимость в проведении хи-
мической модификации поверхности Силохрома 
С-120. При этом необходимо сохранить актива-
ционный потенциал модифицированных гемо-
контактных препаратов, значительно уменьшив 
их гемолитические свойства [4]. Данная работа 
посвящена исследованию и сравнению актива-
ционных свойств Силохрома С-120 и его про-
изводных.

Целью исследования явилась оценка актива-
ционных способностей гемосорбента Силохром 
С-120 и его модифицированных производных в 
процессе их динамического контакта с венозной 
кровью человека in vitro. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В стендовых условиях оценивали и сравнива-

ли активационный потенциал Силохрома С-120 
и четырех модификаций этого препарата для 
прилипающих клеток крови. В эксперименте 
использовали венозную кровь здоровых доно-
ров, которую забирали из локтевой вены в ва-
куумную пробирку с гепарином лития в объеме 

9,0 мл. Кровь получали на станции переливания 
крови ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минз-
драва России. 

Заключение этического комитета ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» МЗ РФ (протокол 
№154 от 10.10.16г.: «Одобрить проведение ис-
следований по протоколу проекта «Апробация 
сверхсшитого полистирола (марки MN) и сили-
кагелей (Силохрома С-120 и КСК-2) в качестве 
гемоконтактных препаратов в стендовых усло-
виях на базе Центра». 

В работе были исследованы пять сорбентов 
(Силохром С-120 и четыре его модификации).

1.	 Силохром С-120 – гранулы белого цве-
та неправильной формы размером 0,3-0,5 мм. 
Удельная поверхность образца, определенная по 
низкотемпературной адсорбции азота методом 
BET составила 154 м2/г, размер пор, определен-
ный методом BJH – 32 нм. 

2.	 Аминированный Силохром С-120 с 
сорбированным трисмалонилфуллереном С60 
(ТМФС) – гранулы того же размера с удельной 
поверхностью 140 м2/г и размером пор 32 нм. 
Аминированние Силохрома С-120 проводили 
жидкофазным методом, предварительно уда-
лив физически связанную воду с поверхности 
кремнезема. Синтез композита аминированно-
го аэросилогеля с трисмалонилфуллереном С60 
осуществляли следующим образом: в насыщен-
ный раствор (10 мл) трисмалонилфуллерена С60 
помещали навеску (100 мг) аминированного 
аэросилогеля и проводили сорбцию в течение 
8 часов при температуре 20оС и интенсивном 
перемешивании на шейкере. В результате про-
цесса сорбции основные характеристики сор-
бента изменились незначительно, сохранилась 
глобулярная структура и высокая удельная по-
верхность.

3.	 Минерально-углеродный сорбент (Кар-
босилохром) – гранулы того же размера с 
удельной поверхностью 104 м2/г и величиной 
предельного сорбционного объема 0,65 см3/г.  
Синтез проводился в реакторе проточного типа 
в режиме кипящего слоя, путем пиролиза про-
паргилового спирта в токе азота, очищенного 
от кислорода, на кремнеземных матрицах при 
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температуре 800оС. Содержание углерода, опре-
деленное методом Прегля, составило 9 % масс.

4.	 Минерально-углеродный сорбент с 
сорбированным фуллереном С60 (Карбосилох-
ром  + Фуллерен, КСХФ). Удельная поверхность 
гранул  – 96 м2/г, величина предельного сорбци-
онного объема - 0,60 см3/г, диаметр пор - 24 нм.  
Навеску исходного сорбента (Карбосилохром), 
предварительно высушенную при 200оС поме-
щали в раствор фуллерена С60 в о-ксилоле кон-
центрации 1 г/л. Данную суспензию сорбента и 
раствора фуллерена С60 встряхивали на шей-
кере в течение 5 часов. Содержание фуллерена 
С60 в образце после сорбции составило 4 мг/г.

5.	 Аминированный силохром с ковалент-
но пришитым трисмалонилфуллереном С60 
(ТМФС-К) – гранулы размером 0,3-0,5 мм с 
удельной поверхностью 140 м2/г и размером 
пор 32 нм. Для получения данного сорбента 
использовались аминированный аэросилогель, 
трисмалонилфуллерен С60 и водорстворимый 
карбодиимид (N-(3-диметиламинопропил-) 
N-этилкарбодиимид). Синтез проводили сле-
дующим образом: в раствор трисмалонилфул-
лерена С60 (10 мл) помещали навеску (100 мг) 
аминированного аэросилогеля и 2 мл карбоди-
имида, затем полученную смесь перемешивали 
на шейкере в течение 8 часов при температуре 
20оС.

При проведении гемоконтактной процедуры 
было выполнено 50 экспериментов (по 10 с каж-
дым из исследуемых сорбентов).

Гемоконтактные колонки для стендовых экс-
периментов готовили из одноразовых шприцов 
объемом 20 мл. В них загружали указанные 
выше сорбенты в объеме 1,8-2,0 мл, хранящиеся 
в 20% растворе этанола. Перед началом опытов 
колонки трижды промывали 10-кратным объе-
мом стерильного физиологического раствора и 
еще три раза 10-кратным объемом того же рас-
твора с гепарином (20 ед./мл). После промывки 
в шприц-колонку забирали гепаринизирован-
ную донорскую кровь из вакуумной пробирки 
из расчета сорбент: кровь (1:4). Предварительно 
из этой же пробирки отбирали пробу крови «до 
контакта». Колонки с кровью помещали в гори-
зонтальном положении на роторную мешалку. 
Эксперименты проводились в течение 60 мин 
при комнатной температуре в постоянном рота-
ционном режиме. Для проведения исследований 
пробы крови забирали из колонки через 5, 20, 40 
и 60 мин после начала контакта в объеме 1,8 – 
2,0 мл в пробирки с ЭДТА.  Во всех пробах реги-
стрировали показатели крови (26 параметров) с 
использованием гематологического анализатора 
SySmex XT 1800i (Япония). На основании по-
лученных данных по изменениям в популяци-

ях и субпопуляциях клеток крови составляли и 
графически изображали скоростно-временные 
адгезивные профили (СВАП) для каждого из 
сорбентов, а также оценивали их активацион-
ные возможности по скорости адгезии прили-
пающих клеток крови в различные временные 
интервалы [5]. После окончания эксперимента 
цельную кровь центрифугировали в течение 10 
минут при скорости 3000 об/мин на лаборатор-
ной центрифуге Thermo Scientific SL 16 и от-
деляли плазму крови от форменных элементов. 
Плазму крови замораживали и хранили до про-
ведения необходимых исследований.

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием прикладных 
пакетов Statistica 7.0 for Windows и Excel 2013. 
Статистически значимые изменения показате-
лей внутри групп оценивали с помощью t крите-
рия Стьюдента для попарно связанных выборок 
и критерия Вилкоксона для парных сравнений, 
статистически значимые различия показателей 
между группами – с помощью t критерия Стью-
дента для независимых выборок и U-критерия 
Манн-Уитни. Статистически значимыми счита-
ли различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
При взаимодействии крови с твердофазными 

поверхностями происходит прилипание части 
клеток, которые обладают выраженным адгезив-
ным аппаратом. К таким клеткам прежде всего 
относятся тромбоциты и лейкоциты. Чтобы ко-
личественно выразить степень взаимодействия 
прилипающих клеток крови с сорбентами, был 
предложен способ построения СВАП для любо-
го твердофазного материала, контактирующе-
го с кровью, а также способ расчета скорости 
адгезии клеток к гемоконтактным препаратам 
в любой промежуток времени контакта. Ско-
рость адгезии клеток крови может быть как 
положительной, когда количество клеток, при-
липающих к сорбенту, превышает количество 
клеточных элементов, переходящих обратно в 
жидкую фазу крови, так и отрицательной, если 
процесс десорбции клеток преобладает над их 
фиксацией. По СВАП и скорости адгезии кле-
ток можно косвенно судить о степени активации 
клеток на данном гемоконтактном препарате и 
предполагать об интенсивности поступления в 
кровь биологически активных молекул, которые 
будут влиять на процессы саногенеза в очаге по-
вреждения. Это позволит выбрать один из ис-
следованных препаратов, обладающий наиболее 
выраженным эффектом при лечении заболева-
ний методом МОГ [5]. 

На рисунке 1 представлены результаты иссле-
дований СВАП гемоконтактных препаратов Си-
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лохрома С-120 и его четырех химически моди-
фицированных производных, построенных для 
тромбоцитов крови человека. Профиль ТМФС-К 
отличается от общей картины СВАП и характе-
ризуется существенным снижением показателя 
адгезии тромбоцитов в интервале «0 – 5 мин» по 
сравнению с другими препаратами, а также по-
явлением второй реперной точки «20 мин», ког-
да процессы адгезии тромбоцитов на сорбенте 
еще преобладают над процессами их перехода в 
жидкую фазу. Другие исследованные сорбенты 
имеют идентичные СВАП – максимум адгезии 
клеток в пробах «5 мин» с последующем перио-
дом развития десорбции до конца эксперимента, 
то есть превалирует уход клеток с препаратов в 
жидкую фазу крови.

тромбоцитов с этих препаратов. Ковалентная 
«пришивка» трисмалонилфуллерена С60 к ма-
тричному силикагелю (препарат ТМФС-К) при 
контакте с кровью вызывает существенное 
снижение как скорости адгезии, так и скоро-
сти десорбции клеток с сорбента и их возврат в 
жидкую фазу крови. Скорость десорбции тром-
боцитов с ТМФС-К в 2,0 – 2,8 раза меньше по 
сравнению с другими препаратами.  Таким об-
разом, по скорости адгезии тромбоцитов все ис-
следованные препараты можно расположить в 
следующем порядке: КСХФ (32,4 ± 2,82 × 103 кл/
мкл/мин) > Силохром С-120 (30,6  ± 1,62 × 103 
кл/мкл/мин) > ТМФС (30,3 ± 1,78  × 103 кл/мкл/
мин) > КСХ (29,9 ± 1,62 × 103 кл/мкл/мин)  > 
ТМФС-К (21,7  ± 1,47  × 103 кл/мкл/мин). При 
оценке скорости десорбции данный ряд сорбен-
тов можно представить в следующем виде: Си-
лохром С-120 (-2,02 ± 0,09 × 103 кл/мкл/мин) > 
ТМФС (-1,59 ± 0,11 ×103 кл/мкл/мин) > КСХФ 
(-1,51 ± 0,13 × 103 кл/мкл/мин) > КСХ (-1,44  ± 
0,06 × 103 кл/мкл/мин) > ТМФС-К (-0,71 ± 0,07  × 
103 кл/мкл/мин).

Рис.1

Проводили сравнение препаратов по скоро-
сти адгезии клеток в разные временные интер-
валы контакта, т.е. по их способности активиро-
вать тромбоциты. Было отмечено, что активаци-
онный потенциал всех сорбентов (за исключе-
нием ТМФС-К) реализуется в первые «5 мин» 
контакта. Наибольшие показатели скорости ад-
гезии тромбоцитов зафиксированы на КСХФ  – 
32, 4  ± 2,82 × 103 кл/мкл/мин. Показатели ско-
рости адгезии на других 3 препаратах схожи: 
Силохром С-120 –  30,6 ± 1,62 × 103 кл/мкл/мин; 
КСХ –  29,9 ± 1,62 × 103 кл/мкл/мин; ТМСФ  –  
30,3 ± 1,78 × 103 кл/мкл/мин. Отмечены разли-
чия показателей на сорбенте ТМФС-К  –  21,7 ± 
1,47 × 103 кл/мкл/мин (p<0,05). Максимальная 
скорость перехода тромбоцитов в жидкую фазу 
крови происходит на Силохроме С-120 и ее по-
казатели существенно отличаются (p < 0,05) от 
показателей всех производных препаратов. Фик-
сированный на Силохроме С-120 углерод (КСХ) 
при контакте с кровью практически не меняет 
показатели скорости адгезии на нем тромбоци-
тов, но при этом на 30% снижается скорость де-
сорбции клеток (p < 0,05). Введение в структуру 
препаратов трисмалонилфуллерена С60 сорб-
ционным методом (препараты КСХФ и ТМФС) 
незначительно повышает скорость десорбции 

Рис.2

На рисунке 2 представлена реакция лейко-
цитов крови на ее контактное взаимодействие 
со всеми исследованными препаратами. Макси-
мальный адгезивный эффект развивается в пер-
вые «5 мин» контакта. При этом появляется вто-
рая реперная точка – «20 мин». В период «0  – 20 
мин» на всех сорбентах процесс адгезии/сорб-
ции преобладает над процессом десорбции. 
Начиная с «20 мин» и до конца эксперимента 
скорость адгезии регистрируется в отрицатель-
ном диапазоне, т. е. идет переход лейкоцитов с 
поверхности сорбентов в жидкую фазу крови. 
Сравнивая скорости адгезии лейкоцитов во вре-
менной интервал «0–5 мин» (первая реперная 
точка), можно отметить, что эти показатели ско-
рости не различаются у всех сорбентов, кроме 
ТМФС-К. Силохром С-120 с ковалентно связан-
ным трисмалонилфуллереном С60 обладает го-
раздо менее выраженными показателями скоро-
сти адгезии, чем другие исследуемые препараты, 
которые по уменьшению скорости адгезии в этот 
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период контакта можно расположить в следую-
щем порядке: Силохром С-120 (501,0  ± 44,41 × 
103 кл/мкл/мин)  > КСХФ (497,5  ± 24,43  × 103 
кл/мкл/мин) > ТМФС (487,6  ± 39,20  × 10 3 кл/
мкл/мин) > КСХ (441,0  ± 34,44  × 103 кл/мкл/
мин) > ТМФС-К (304,0 ± 20,57 × 103 кл/мкл/
мин). При этом скорость адгезии лейкоцитов 
на ТМФС-К ниже (p  < 0,05), чем на других ис-
следуемых препаратах. При рассмотрении по-
казателей скорости адгезии в интервале «0 - 20 
мин» (вторая реперная точка) можно отметить 
схожесть полученных результатов: Силох-
ром С-120  – 134,4 ± 10,50 кл/мкл/мин; КСХ – 
146,5  ± 6,77 кл/мкл/мин; КСХФ – 137,8 ± 9,69 
кл/мкл/мин; ТМФС  – 149,2 ± 12,02 кл/мкл/мин;  
ТМФС-К  –  94,1 ± 6,93 кл/мкл/мин). Скорость 
адгезии лейкоцитов на ТМФС-К существенно 
ниже по сравнению с другими препаратами (p  < 
0,05). В период «20  – 60 мин» в большей сте-
пени происходит уход лейкоцитов с сорбентов. 
Скорости отрицательной адгезии (десорбции) 
на всех препаратах колеблются от – 6,1 ± 2,15 
кл/мкл/мин (КСХФ) до –22,9 ± 3,22 кл/мкл/мин 
(ТМФС). Можно отметить, что на трех сорбен-
тах показатели скорости десорбции примерно 
одинаковы: Силохром С-120 – ( -13,4 ± 3,92 кл/
мкл/мин); КСХ – (  -14,2  ± 2,41 кл/мкл/мин); 
ТМФС-К – (-15,1 ± 2,68 кл/мкл/мин).

Анализ показателей адгезии лейкоцитарного 
пула показал, что наименьшей скоростью адге-
зии для общей популяции лейкоцитов обладает 
гемоконтактный препарат на основе Силохрома 
С-120 с ковалентно фиксированным на нем трис-
малонилфуллереном С60. Фиксация модифици-
рующих агентов силикагеля методом сорбции 
мало изменяла активационные характеристики 
препаратов для клеток крови, что характерно 
как для тромбоцитов, так и для лейкоцитов.

Общую популяцию лейкоцитов условно де-
лят на гранулоциты (нейтрофилы, базофилы, 
эозинофилы) и агранулоциты (лимфоциты и 
моноциты). Изучены СВАП и скорости адгезии 
клеток в разные временные интервалы контакта 
отдельно для каждой из субпопуляций. 

На рисунке 3 представлены СВАП всех пре-
паратов для гранулоцитов. Профили грануло-
цитов идентичны профилям, характерным для 
общей популяции лейкоцитов, что вполне зако-
номерно, так как основная масса лейкоцитов в 
их общей популяции представлена нейтрофиль-
ными лейкоцитами. Максимум адгезии клеток 
наблюдали в первые «5 мин» контакта, 2-я ре-
перная точка  – «20 мин» и отрицательный пока-
затель адгезии соответствовал периоду «20  – 60 
мин» для всех препаратов. Как и в общей по-
пуляции лейкоцитов, в субпопуляции грануло-
цитов можно отметить снижение скорости адге-

зии клеток на препарате ТМФС-К по сравнению 
со всеми другими сорбентами (p < 0,05). Этот 
показатель на данном препарате снижается в 
интервале контакта «0–20 мин» (p < 0,05). Во 
временном диапазоне «20 – 60 мин» регистри-
ровали отрицательную адгезию (десорбцию) 
гранулоцитов. Как и в общей популяции лейко-
цитов, для гранулоцитов наименьшая скорость 
десорбции характерна при контакте с КСХФ 
(-4,1 ± 1,39 кл/мкл/мин). Если для общей попу-
ляции лейкоцитов различия на всех сорбентах 
схожи, то для гранулоцитов скорость адгезии на 
КСХФ значимо ниже (p < 0,05) по сравнению с 
КСХ (-12,5  ± 1,73 кл/мкл/мин), ТМФС (-18,7  ± 
2,36 кл/мкл/мин) и ТМФС-К (-10,3 ± 1,35 кл/
мкл/мин). Между исходной матрицей (Силохром 
С-120) и другими ее производными существен-
ных различий в скорости адгезии гранулоцитов 
не выявлено.

При анализе СВАП агранулоцитов для всех 
препаратов можно отметить сходную реакцию 
клеток на их контактное взаимодействие с кро-
вью. Максимальный эффект наблюдали в пе-
риод «0 – 5 мин». 2-я реперная точка для всех 
сорбентов (кроме КСХ) была «20 мин» и отрица-
тельные показатели адгезии отмечены в период 
«20 – 60 мин» (за исключением КСХ). При этом 
необходимо выделить некоторые особенности. 
Во-первых, в показатели скорости адгезии агра-
нулоцитов в первые «5 мин» контакта в 1,9 – 
3,7 раза ниже, чем для гранулоцитов и общей 

Рис.3

Рис.2
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популяции лейкоцитов. Во-вторых, различия в 
скорости адгезии агранулоцитов на всех сорбен-
тах менее выражены (Силохром С-120  – 98,6 ± 
11,05 кл/мкл/мин; КСХ – 126,0 ± 7,58 кл/мкл/
мин; КСХФ – 120,2 ± 10,4 кл/мкл/мин; ТМФС  – 
144,0  ± 14,94 кл/мкл/мин; ТМФС-К  – 104,2  ± 
4,98 кл/мкл/мин). Существенно различаются 
между собой показатели скорости адгезии толь-
ко на сорбентах Силохром С-120 и ТМФС (p < 
0,05). В-третьих, на препарате КСХ вторая ре-
перная точка для агранулоцитов смещена в об-
ласть «40 мин», т.е. до этого времени в гемокон-
тактной системе преобладали процессы адгезии 
клеток над процессами десорбции. Такого эф-
фекта не было зафиксировано ни на одном из 
гемоконтактных сорбентов ни для какого типа 
клеток крови. В интервале контакта «0–20 мин» 
также отмечено снижение скорости адгезии 
агранулоцитов по сравнению с гранулоцита-
ми (Силохром С-120 – 31,7 ± 5,69 кл/мкл/мин; 
КСХ – 40,5 ± 4,17 кл/мкл/мин; КСХФ – 37,0  ± 
2,50 кл/мкл/мин; ТМФС – 46,9 ± 4,28 кл/мкл/
мин; ТМФС-К – 34,5 ± 2,82 кл/мкл/мин). В этот 
промежуток времени существенных различий 
между показателями скорости адгезии аграну-
лоцитов на всех исследованных сорбентах не 
выявлено. Показатели десорбции характерны в 
заключительный период контакта «20 – 60 мин» 
и для этой субпопуляции лейкоцитов, но они 
ниже, чем у гранулоцитов (Силохром С-120  – 
(-3,1 ± 0,62 кл/мкл/мин); КСХ – (-1,8 ± 0,81 кл/
мкл/мин); КСХФ – (-1,1 ± 0,52 кл/мкл/мин); 
ТМФС – (-4,3 ± 0,68 кл/мкл/мин); ТМФС-К – 
(-4,1 ± 0,70 кл/мкл/мин). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Все исследованные производные Силохрома 

С-120 обладают схожими показателями скоро-
сти адгезии клеток к гранулам препаратов за ис-
ключением ТМФС-К. Скорость адгезии, по ко-
торой косвенно можно судить об активационных 
свойствах препаратов, на ТМФС-К существенно 
ниже. Такая реакция клеток характерна как для 
тромбоцитов, так и для лейкоцитов в целом, а 
также для их субпопуляций. Обращает на себя 
внимание тот факт, что модификация поверхно-
сти матричного сорбента методом сорбции раз-
личных компонентов практически не влияет на 
адгезивные характеристики модифицированных 
препаратов. Ковалентная фиксация трисмало-
нилфуллерена С60 к исходной матрице суще-
ственно снижает адгезивные свойства препарата 
для всех типов прилипающих клеток крови. Из-
вестно, что выраженность фиксации клеток кро-
ви на искусственных поверхностях зависит от 
их гидрофильности/гидрофобности [6], топогра-
фических характеристик поверхности (гладкие/

шероховатые) [7] и, вероятно, от химической 
структуры поверхности. Можно полагать, что 
адгезивные свойства для клеток крови на всех 
сорбентах (за исключением ТМФС-К) обеспечи-
вает матричная структура силикагеля и его хи-
мические свойства. Модификация поверхности 
Силохрома С-120 сорбционным способом обе-
спечивает прочную фиксацию сорбируемых ве-
ществ, в основном внутри пор, размеры которых 
у данного препарата колеблются в районе 30 нм. 
В результате сорбционных процедур на всех мо-
дифицированных препаратах удельная поверх-
ность образцов снижается, коррелируя с умень-
шением размера пор. Прилипание клеток крови 
к гранулам препаратов не может обеспечить 
существенного контакта адгезивных структур 
клеточной мембраны с сорбированными веще-
ствами, так как, например, при распластывании 
тромбоцитов образующиеся фило- и ламеллопо-
дии не способны проникнуть внутрь нанопор в 
силу своего размера. По некоторым данным раз-
меры псевдоподий варьируют от 500 до 3000 нм 
в длину и от 50 до 300 нм в толщину, что гораздо 
больше диаметра пор всех исследованных пре-
паратов [8]. Поэтому на всех препаратах (кроме 
ТМФС-К) основное взаимодействие клеточной 
мембраны происходит с однородными по хими-
ческой природе функциональными группами 
и участками поверхности, что и обеспечивает 
практически одинаковые скорости адгезии кле-
ток крови на исследованных сорбентах. 

Несколько отличается по своим характе-
ристикам препарат ТМФС-К. Аминирование 
Силохрома С-120 и последующая ковалентная 
фиксация трисмалонилфуллерена С60, очевид-
но, обеспечивает не только равномерное покры-
тие всей поверхности сорбента производным 
фуллерена С60, включая внутреннюю и внеш-
нюю поверхность гранул, но и существенно 
меняет химическую природу поверхностного 
слоя. Следует отметить, что при ковалентной 
иммобилизации происходит жесткая фикса-
ция молекул трисмалонилфуллерена С60, при 
этом возможно многоточечное связывание с по-
верхностью Силохрома, модифицированного 
3-аминопропилсилильными группами. Можно 
предположить, что такая функционализация 
поверхности создает условия для контакта кле-
ток не только с карбоксильными группами, но 
и с гидрофобным фуллереновым кором трисма-
лонилфуллерена С60. При такой модификации 
уменьшается удельная поверхность гранул (с 
154 м2/г до 140 м2/г), но, по сравнению с матри-
цей, размер пор при этом не меняется. Контакт 
клеток крови с твердофазным фуллереном С60 
приводит к статистически значимому снижению 
скорости адгезии всех прилипающих клеток и, 
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следовательно, к уменьшению активационно-
го потенциала препарата. Механизмы влияния 
фуллеренов на биообъекты достаточно широко 
обсуждаются в научной литературе. Многие ра-
боты связаны с изучением биосовместимости и 
токсических эффектов. Токсичность фуллеренов 
не была четко установлена [9], так же, как и их 
асбестоподобный эффект [10]. С одной стороны 
показано, что фуллерен обладает крайне низкой 
общей токсичностью (от 1200 до 2500 мг/кг) 
[11], с другой – выявлен токсический эффект для 
ряда клеточных культур [12; 13] и эритроцитов 
человека и крысы [14].  Полагают, что фуллере-
ны (в частности, фуллерен С60) обладают мем-
бранотропными свойствами и реализуют свое 
действие через интегральные белки мембраны, 
хотя они (фуллерены) и не являются жесткими 
деструктивными агентами в клетке [15]. Работы, 
посвященные влиянию фуллеренов на клетки, 
проводят, в основном, с использованием водо-
растворимых структур или их водными диспер-
сиями. Наиболее часто встречающийся объект 
исследований – эритроциты. Было показано, что 
под воздействием гидратированных углерод-
ных наночастиц происходят морфологические 
и функциональные изменения эритроцитов, что 
приводит к агрегации самих клеток [16]. Также 
установлено, что производные фуллерена С60 
проявляют антиоксидантную, мембранотроп-
ную, иммунотропную, противовирусную, фото-
динамическую активность и способны инакти-
вировать ферменты [17].

При изучении влияния немодифицированно-
го фуллерена С60 на функциональную актив-
ность лимфоцитов человека показано увеличе-
ние жесткости мембраны лимфоцитов, что под-
тверждалось уменьшением фазы набухания этих 
клеток на 4 мин и снижением относительного 
мембранного резерва в гипотонической среде в 
1,4 раза, то есть по показателям осморегуляции. 
Данный эффект может иметь негативные по-
следствия для нормальных клеток крови, так как 
ограничивает физиологические возможности 
лимфоцитов при развитии иммунологических 
реакций: миграции клеток, кооперативного вза-
имодействия, презентации антигена, развития 
фагоцитарных процессов и т.д. Однако, данный 
эффект может оказаться и позитивным при воз-
действии фуллеренов С60 на неопластические 
клетки, что будет существенно ограничивать их 
функциональную активность и развитие лимфо-
пролиферативных процессов в целом [18].  Куль-
тивирование моноцитов крови человека in vitro 
на носителях из биополимера полигидроксиал-
каноата при введении в культуральную среду на-
ноалмазов и фуллеренов не влияло на жизнеспо-
собность клеток в краткосрочной культуре, но 

приводило к изменению морфофункциональных 
характеристик моноцитов. Существенно меня-
лось соотношение морфологических классов 
моноцитов в присутствии наночастиц. Оно за-
висело от класса вводимых частиц, их концен-
трации и наличия белковой «короны» на части-
цах. Так, фуллерен в концентрации 25 мг/мл 
вызывал появление нового морфологического 
класса клеток – адгезированных плоских кле-
ток с гладкими краями, к которому относилось 
80% клеток популяции. Присутствие белковой 
короны на фуллерене нивелировало данный 
класс клеток до нуля и стал доминировать класс 
сферических клеток с микроворсинками [19].   
Также было изучено влияние фуллерена С60 
на функциональную активность клеток крови, 
обладающих фагоцитарными свойствами. Вза-
имодействие фуллерена С60 в дозах 0,01 и 0,1 
мкМ/л оказывало, в основном, негативное вли-
яние на активность клеток. Наряду с угнетением 
ряда функций (активности миелопероксидазы, 
уровня индуцированной хемилюминесцен-
ции) выявлено подавление экспрессии молекул 
CD54, отвечающих за адгезию клеток. Молекула   
CD54 (ICAM-1) является лигандом интегрино-
вого рецептора FLA-1. Взаимодействие этих мо-
лекул обеспечивает клеточно-клеточные связи. 
Таким образом, проникновение фуллерена С60 
в клетку воздействует на различные механизмы 
реализации функции фагоцитов, снижая в том 
числе и адгезивные свойства клеток. Может 
ли аналогичным действием обладать молекула 
фуллерена С60, фиксированная на твердофаз-
ной подложке? Скорее всего – нет, так как она 
не может проникнуть в клетку. Однако, в наших 
экспериментах мы наблюдали снижение скоро-
сти адгезии на ТМФС-К как для лейкоцитов, так 
и для тромбоцитов. Очевидно, что существует 
механизм контактного блокирования процесса 
адгезии фиксированными молекулами фулле-
рена С60. Аналогичный эффект наблюдали при 
использовании в экспериментах поверхности из 
ПВХ, модифицированной фуллереном, в кото-
рых оценивали осмотическую резистентность 
эритроцитов человека в различных вариантах. 
Было показано, что часовая инкубация твердо-
фазного фуллерена с компонентами крови не 
оказывает существенного влияния на функци-
ональные свойства мембран. Продолжительная 
инкубация (48 часов) снижает функциональные 
свойства эритроцитов [20]. Механизм действия 
может быть связан с активацией свободноради-
кального окисления и энергозависимых мем-
бранных процессов. Показано, что фуллерен 
способен влиять на биохимические и физиче-
ские параметры на клеточном, мембранном и 
субклеточном уровнях [21].
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ВЫВОДЫ

1.	 Адгезивный потенциал тромбоцитов реа-
лизуется на всех производных Силохрома 
С-120 (за исключением ТМФС-К) в пер-
вые «5 мин» контакта крови с сорбента-
ми. ТМФС-К показал наиболее низкую 
скорость адгезии на нем тромбоцитов и 
более длительный период фиксации этих 
клеток к поверхности гранул («20 мин»). 
Показатели скорости перехода лейкоци-
тов с поверхности сорбентов в жидкую 
фазу крови (десорбции) на всех препара-
тах имели сходные величины, за исклю-
чением ТМФС-К.

2.	 Для общей популяции лейкоцитов СВАП 
всех препаратов практически одинаковы. 
Максимальная скорость адгезии отмече-
на в первые «5 мин», период преоблада-
ния прилипания лейкоцитов к гранулам 
сорбентов длился до «20 мин», затем от-
мечали превалирование десорбции кле-
ток с препаратов над их фиксацией. Наи-
меньший показатель скорости адгезии 
лейкоцитов зафиксирован на ТМФС-К 
(p  < 0,05).

3.	 По форме СВАП и скорости адгезии реак-
ция гранулоцитов на контакт с сорбента-
ми соответствует показателям для общей 
популяции лейкоцитов.

4.	 Реакция агранулоцитов на контактное 
взаимодействие крови с препаратами 
сходна по форме СВАП для всех сорбен-
тов, за исключением КСХ. Период преоб-
ладания фиксации на нем клеток длился 
«40 мин». Скорости адгезии для аграну-
лоцитов на всех препаратах существенно 
ниже, чем для гранулоцитов.

5.	 По своим адгезивным характеристи-
кам для клеток крови Силохром С-120 
и все его модифицированные произво-
дные могут быть использованы в каче-
стве контактных активаторов тромбоци-
тов и лейкоцитов при проведении МОГ. 
Учитывая предыдущие исследования по 
оценке гемолитических характеристик 
данных препаратов [4], для дальнейше-
го исследования в плане его практиче-
ского применения в клинике может быть 
рекомендован только один препарат – 
карбосилохромфуллерен С60 (КСХФ), 
обладающий наименьшей и адекватной 
гемолитической активностью из всех ис-
следованных сорбентов.
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РЕЗЮМЕ
Использование химиотерапевтических препаратов и/или ионизирующего γ- или β-излучения для лечения 

злокачественных опухолей яичка может приводить к бесплодию. Облучение взывает хромосомные аберрации 
в KRAS-, Myc-, Met- и Yap1-протоонкогенах, ответственных за пролиферацию, дифференцировку и апоптоз 
половых клеток. Количество этих генов-регуляторов и их структурные изменения можно рассматривать в качестве 
таргетной терапии мужского бесплодия. Цель исследования: молекулярно-генетическая оценка амплификации 
генов KRAS, Myc, Met, Yap1 в семенниках после облучения электронами дозой 2 Гр и введенияфакторов роста 
плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRP). Материал и методы. Крысы породы Вистар (n=135) были поделены 
на группы: I – контроль, II – 2IR, III – 2IR+LP-PRP+IGF-1, IV – 2IR+LP-PRP и V – LP-PRP. Сперматогенез у 
животных II, III и IV групп ингибировали однократным локальным облучением электронами дозой 8 Гр. Затем, 
на протяжении 11 недель крысам III и IV внутрибрюшинно вводили LP-PRP, а в III группе – дополнительно 
IGF-1. В семенникахметодом ПЦР изучали амплификацию генов KRAS, MYC, MET, YAP1. Результаты. После 
облучения было отмечено повышение экспрессии KRAS, Myc, Met, Yap1, однако на фоне введения PRP с IGF1 
выявили постепенное уменьшение экспрессии изучаемых генов, которое, к окончанию исследования, были 
практически приближены к контрольным значениям. Заключение. Ионизирующее облучение половых клеток 
семенников крыс электронами дозой 2 Гр индуцирует хромосомные аберрации генов KRAS, MYC, MET, YAP1, 
что приводит к различным фенотипическим и функциональным нарушениям и апоптозу.

Ключевые слова: мужское бесплодие, PRP, сперматогенез, облучение электронами, 
хромосомные аберрации.

MOLECULAR-GENETIC CHARACTERISTICS OF CHROMOSOMAL ABERRATIONS IN THE 
TESTES AFTER ELECTRON IRRADIATION WITH A DOSE OF 2 GY AND PRP INJECTION

Nikitin P. V.1,2, Demyashkin G. A.1,2, Berketova A. M.3, Marevskyaya D. S.3, Petukhova P. S.3

1I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2Medical Radiological Scientific Center named after A.F. Tsyba, Obninsk, Russia
3Obninsk Institute for Nuclear Power Engineering, Obninsk, Russia

SUMMARY
The use of chemotherapeutic drugs and/or ionizing gamma or beta radiation for the treatment of malignant tes-

ticular tumors can lead to infertility. Irradiation causes chromosomal aberrations in KRAS-, Myc-, Met- and Yap1-proto-
oncogenes responsible for proliferation, differentiation and apoptosis of germ cells. The number of these regulatory 
genes and their structural changes can be considered as targeted therapy for male infertility. Objective of the study: 
molecular genetic evaluation of the amplification of KRAS, Myc, Met, and Yap1 genes in the testes after electron irra-
diation with a dose of 2 Gy and administration of platelet-enriched plasma growth factors (PRP). Material and methods.
Wistar rats (n = 135) were divided into 5 groups: I – control, II – 2IR, III – 2IR+LP-PRP+IGF-1, IV – 2IR+LP-PRP, and 
V – LP-PRP. Spermatogenesis in animals of groups II, III, and IV was inhibited by a single local irradiation with 2Gy 
electrons. Then, for 11 weeks, LP-PRP was injected intraperitoneally to rats III and IV, and in group III – additionally 
IGF-1. The testes were examined by amplification of genes KRAS, Myc, Met, Yap1. Results: After irradiation, an in-
crease in the expression of KRAS, Myc, Met, Yap1 was noted, however, against the background of the introduction of 
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PRP with IGF1, there was a gradual decrease in the expression of the studied genes, which by the end of the study 
were almost close to the control values. Conclusion. Ionizing irradiation of rat testis germ cells with electrons at a dose 
of 2 Gy induces chromosomal aberrations of the KRAS, MYC, MET, YAP1 genes, which leads to various phenotypic 
morphofunctional disorders and apoptosis.

Key words: male infertility, PRP, spermatogenesis, electron irradiation, chromosomal aberrations.

Мужское бесплодие обусловлено, прежде 
всего, различными нарушениями сперматогене-
за [13]. Причин снижения мужской фертильно-
сти множество, но основные из них следующие: 
врожденные или приобретенные аномалии муж-
ских половых органов, инфекции мочевыдели-
тельной и репродуктивной систем, варикоцеле, 
генетические отклонения, иммунологические и 
эндокринные нарушения. В том числе к беспло-
дию могут приводить новообразования яичка, 
использование цитостатических лекарственных 
препаратов и ионизирующего излучения (ИИ): 
рентгеновское, γ – и β – излучения и др. 

 Известно, что яичко относится к группе ра-
диочувствительных органов, при этом наиболее 
восприимчивыми являются сперматогонии, а са-
мыми устойчивыми – сперматозоиды. 

Под действием ионизирующего излучения в 
ядре возникают однонитевые и двунитевые раз-
рывы структуры молекулы ДНК, сопровождаю-
щиесяхромосомными перестройками, поэтому 
последующие генерации содержатпатологиче-
ский набор хромосом, приводящий к фенотипи-
ческим изменениям половых клеток. 

Разработка новых видов облучения и совер-
шенствование уже существующих, а также под-
бор режимов дозирования в настоящее время 
по-прежнему остаются актуальными для совре-
менной лучевой диагностики, терапии, андроло-
гии и онкологии.

По литературным данным, чаще всего об-
лучение приводит к хромосомным аберрациям 
в KRAS-, Myc-, Met- и Yap1-протоонкогенах, 
которые ответственны за пролиферацию, диф-
ференцировку и апоптоз клеток. Однако их пе-
нетрантность напрямую зависит от локализа-
ции в геноме, типа и морфофункционального 
состояния клетки. Так, KRAS из семейства RAS, 
играет важную роль в формировании цитоскеле-
та половых клеток, придавая им определенную 
форму [1]. Met, находящийся в клетках Лейдига, 
регулирует синтез тестостерона. В тоже время, 
данные о его участии в синтезе белков, отвеча-
ющих за  передвижение мужских половых кле-
ток, противоречивы [5]. Ген Myc, впервые появ-
ляясь в первичных и вторичных сперматоцитах, 
подвергает селекции половые клетки, запуская 
апоптотический каскад [5]. Yap1 учувствует в 
Hippo-сигнальном пути, контролирует диффе-
ренцировку клеток Сертоли [6]. Также, данный 
ген был обнаружен в половых клетках и клетках 

Лейдига. Однако его роль в сперматогенезе, как 
и вышеупомянутых генов, остается мало изуче-
на и требует дальнейшего исследования. 

В последнее время для вспомогательных 
репродуктивных технологий используют ле-
чение плазмой, обогащенной тромбоцитами 
(PRP-терапию), содержащей различные факто-
ры роста. В тоже время, отсутствуют данные о 
влиянии этих биологически-активных веществ 
на мужские половые клетки и об оценке хромо-
сомных аберраций после облучения.

Структура, концентрация, количество генов-
регуляторов и их перестройки, можно рассма-
тривать в качестве таргетной терапии мужского 
бесплодия различной этиологии.

Цель исследования – молекулярно-генети-
ческая оценка амплификация генов KRAS, Myc, 
Met, Yap1 в семенниках после облучения элек-
тронами дозой 2 Гр и введение PRP.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Дизайн эксперимента. Крысы породы Wistar 

(n=135) были поделены на группы: I – контроль-
ная (n=10; вводили физиологический раствор); 
II, III, IV (n=95) – однократное локальное облу-
чение семенников электронами дозой 2 Гр (2IR); 
III группа (n=30) – в течение 11 недель внутри-
брюшинной инъекцией вводили плазму, содер-
жащую высокую концентрацию тромбоцитов и 
низкую концентрацию лейкоцитов(LP-PRP) в 
комбинации с рекомбинантным человеческим 
IGF-1, а в IV группе (n=30) – только LP-PRP; 
V (n=30) – получали LP-PRP. Животных всех 
групп постепенно выводили из эксперимента 
каждые 2 недели на протяжении 12 недель. 

Амплификация генов KRAS, MYC, MET, 
YAP1. Семенники после фиксации в растворе 
Буэна готовили по протоколу гистологического 
исследования. Анализ экспрессии генов KRAS, 
MYC, MET, YAP1 проведен с использованием 
метода определения порогового цикла (∆Ct) и 
вычисления относительной экспрессии генов 
согласно протоколу. Нормирование и внутрен-
ний контроль выполнены относительно гена 
домашнего хозяйства GAPDH. Статистический 
контроль проводился относительно контрольной 
группы. Подбор праймеров был осуществлён на 
основании общедоступных материалов о после-
довательностях ДНК и мРНК генов в базе дан-
ных NCBI с использованием программы Primer-
BLAST.
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Статистический анализ. Полученные дан-
ные обрабатывали с использованием ком-
пьютерной программы SPSS 12 for Windows 
statisticalsoftwarepackage (IBM Analytics, США). 
Сравнение между группами проводили с ис-
пользованием однофакторного дисперсионного 
анализа ANOVA со значимостью p<0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Анализ амплификации генов семенников-

проводили для определения цитотоксического 
действия и наличия хромосомных аберраций в 
половых клетках после облучения электронами 
дозой 2 Гр. 

Через неделю после облучения в семенниках 
II группы зафиксировали резкое повышение экс-

прессии KRAS, MYC, MET, YAP1. К 84 суткам 
экспрессия тестируемых генов у облученных жи-
вотных превысила контрольные значения в 5,3 
(KRAS), в 6,5 (Myc), в 7,5 (MET) ив 7,6 (YAP1) раз.

На фоне введения PRP в комбинации с IGF-1 
отмечали постепенное уменьшение экспрессии 
KRAS, MYC, MET, YAP1, которое к окончанию 
исследования было практически приближено к 
единице. Аналогичные, однако, заметно менее 
эффективные результаты наблюдали в семен-
никах IV группы, с животными, которым после 
облучения вводили только PRP . 

Достоверных различий экспрессии генов 
KRAS, MYC, MET, YAP1 в семенниках V груп-
пы (PRP без облучения) и контрольных живот-
ных   – не обнаружено.

Таблица 1
Амплификация экспрессии тестируемых генов в половых клетках семенников контрольной и 

опытных групп.

Группы Амплификация 
гена KRAS

Амплификация 
гена Myc

Амплификация 
гена Met

Амплификация 
гена Yap1

Контроль 1 1 1 1
2IR 7 сутки 12.5±2.3a 12.9±2.3a 13.38±2.5a 13.45±2.6a

2IR 42 сутки 7.43±1.5a 7.87±2.0a 8.74±2.34a 8.82±2.1a

2IR 84 сутки 5.28±2.04a 6.48±2.24a 7.52±2.86a 7.64±2.38a

2IR+PRP+IGF 
42 сутки 5.05±0.78b 5.58±0.85b 5.79±0.9b 5.94±0.95b

2IR+PRP+IGF 
84 сутки 1.8±0.28b 1.03±0.36b 1.42±0.37b 1.7±0.4b

2IR+PRP 
42 сутки 6.81±1.47c 6.96±1.56c 7.15±1.67c 7.56±1.8c

2IR+PRP 
84 сутки 2.26±1.2c 2.61±1.39c 2.7±1.43c 2.83±1.62c

PRP 
84 сутки 1 1 1 1

Обозначения: ap<0.01 (контроль и 2IR), bp<0.01 (2IR и 2IR+PRP+IGF), cp<0.01 (2IR и 2IR +PRP).

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование посвящено выявле-
нию хромосомных аберраций путем определе-
ния уровня экспрессии генов KRAS, MYC, MET, 
YAP1 в половых клетках после облучения семен-
ников электронами дозой 2 Гр и коррекции плаз-
мой, обогащенной тромбоцитами, в комбинации 
с инсулиноподобным фактором роста-1.

Обнаруженное нами резкое увеличение экс-
прессии всех тестируемых генов уже через неде-
лю после облучения семенников, свидетельству-
ет о появлении мутаций, сопровождающихся 
структурными качественными и количествен-
ными перестройками хромосом и приводящие 

к фенотипическим изменениям половых клеток 
и, как следствие, к нарушению сперматогенеза. 

Увеличение экспрессии гена KRAS из семей-
ства Ras, ответственного за кодирование низ-
комолекулярных гуанозинтрифосфат-связыва-
ющих белков (ГТФ) в тканях семенника, после 
облучения приводит к модуляции цикличности 
переключения между неактивной и активной 
формами ГТФ, а также взаимодействию ГТФ-
Ras с эффекторными белками, ответственны-
ми за фосфатидилинозитол-3-киназный (PI3-
киназа) и С-протеинкиназный (ПКС) сигналь-
ные пути [1]. Тем самым, не происходит фос-
форилирование 39-OH группы инозитолового 
кольца до инозитолфосфолипидов и активация 
ПКС, участвующая в фосфолирировании α- и 
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β-тубулинов – белков жгутика сперматозоидов, 
кодируемых остатками серина и треонина, что 
в итоге влечет за собой дезорганизацию цито-
скелета– формообразования и подвижности по-
ловых клеток.

Известно, что Met кодирует тирозинкиназу 
с-met и рецептор фактора роста гепатоцитов 
(HGF), регулирующего уровень тестостерона 
[3]. Ряд авторов указывают на наличие c-met в 
семенных канатиках и клетках Лейдига в гона-
дах эмбрионов. Повышение экспрессии Metв се-
менниках, выявленное после облучения, приво-
дит к уменьшению количества клеток Лейдига и 
снижению секреции тестостерона, а включение 
отрицательной обратной связи по гипоталамо-
гипофизарно-тестикулярной оси вызывает ло-
кальные паракринные и аутокринные изменения 
и снижение количества половых клеток.

Другой, не менее важный регулятор сперма-
тогенеза – Myc, который в норме локализует-
ся в клетках Сертоли [2] и в период активного 
сперматогенеза отвечает за спонтанный p53-
индуцированный апоптоз сперматоцитов [4]. 
Увеличение экспрессии Myc после облучения 
электронами дозой 2 Гр, говорит об избыточ-
ном образовании γ-H2AX-фокусов фосфорили-
рования предшественников протеинкиназы-С и 
активации ДНК-зависимой протеинкиназы, что 
приводит к увеличению хромосомных и хрома-
тидных разрывов. Некоторые авторы сообщают, 
что даже низкий уровень ионизирующего излу-
чения (0,01 Гр в течение 1 минуты) может по-
вышать экспрессию данного гена в клеточных 
линиях сперматогоний типа B и линиях клеток 
Сертоли, что вызывает торможение клеточного 
цикла и гибель клеток [8]. 

Увеличение экспрессии гена Yap1 (yes-
associatedprotein 1), связанного с семейством 
факторов транскрипции TEAD (transcription
alenhancerfactordomain), влечёт за собой по-
давление апоптоза. А учитываяего участиев 
передаче сигналов цАМФ и, совместно с ге-
ном TAZ (Transcriptionalco-activatorwith PDZ-
bindingmotif), в Hippo-сигнальном путях [7], не 
исключено повреждение дифференцировки по-
ловых клеток после облучения.

Мутация генов KRAS, MYC, MET, YAP1 от-
дельно или в совокупности приводит к акти-
вации внутреннего (митохондриального) пути 
апоптоза половых клеток за счёт инициирова-
ния BH3 белка – Puma и Noxa, которые инакти-
вируют антиапоптатические белки Bcl2, BclX, 
и, напротив, индуцируют проапоптатические 
белки Вах, Bak, Bok/Mtd и запускают каскад ка-
спазы-9. 

Настоящее исследование показало, что эпи-
генетические изменения, связанные с герми-

нативной дисфункцией, более вероятно вызва-
ны воздействием ионизирующего излучения 
электронами дозой 2 Гр, приводящим к пере-
стройкам генов KRAS, MYC, MET, YAP1. Они 
относятся к индуцированным гаметическим 
несбалансированным летальным хромосомным 
аберрациям, сопровождающимся различными 
фенотипическими и функциональными измене-
ниями – уменьшением количества половых кле-
ток, дезорганизацией их цитоскелета.

На фоне введения PRP в комбинации с IGF 
наблюдается постепенное улучшение качествен-
но-количественных характеристик половых кле-
ток. В α-гранулах тромбоцитов PRP находятся 
такие факторы роста, как:PDGF, TGF-β, EGF, 
β-FGF. Согласно литературным данным, боль-
шинство из них стимулируют пролиферацию 
стволовых сперматогониальных клеток. FGF 
также регулирует дифференцировку половых 
клеток [10] и модулирует нейротрофический 
глиальный фактор (CDNF) и рецептор семейства 
GDNFα1 (GFRα1), который через GFRα1 акти-
вирует Ret-тирозинкиназу из семейства Src [9]. 
FGF и GDNF, вероятно, не оказывают влияния 
на повреждённые клетки с выявленными хро-
мосомными аберрациями, но, посредством ак-
тивации сигнальных путей PI3K/Akt и MAPK, 
приводят к размножению низкодифференциро-
ванных сперматогоний [12]. При добавлении к 
PRP инсулиноподобного фактора роста-1 проли-
ферация клеток будет увеличиваться в несколько 
раз. Дополнительное введение IGF-1 запускает 
PI3K/Akt- и RAS-RAF-MEK-ERK-пути (рис. 1), 
которые стимулируют пролиферацию и выжи-
вание клеток [11]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Облучение половых клеток электронами до-

зой 2 Гр индуцирует хромосомные аберрации 

1 

Рис.1. PI3K/Akt- и MAPK-зависимые пути реа-
лизации эффектовIGF-1 в стволовых спермато-

гониальных клетках, схема.
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генов KRAS, MYC, MET, YAP1, что приводит к 
различным фенотипическим и функциональным 
нарушениям: от гипосперматогенеза до герми-
нальной аплазии гамет. Введение факторов ро-
ста α-гранул тромбоцитовPRP в комбинации с 
IGF-1 не вызывает хромосомные мутации дан-
ных генов.
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РЕЗЮМЕ
В статье рассматриваются особенности обмена сиалогликопротеинов в тканях печени и желудочно-

кишечного тракта при экспериментальных моделях: алкогольная болезнь печени и длительная алкоголизация 
крыс при введении гепатопротектора. Обмен сиалогликопротеинов оценивали в динамике на 21, 35, 60, 90 
дни опытов по уровню общих сиаловых кислот и сиалидазной активности.  Для оценки реализации опытов 
были проведены морфологические исследования срезов печени и биохимический анализ показателей 
липидного спектра и трансаминаз. При этом на микропрепаратах печени опытных грызунов с хронической 
алкогольной интоксикацией картина патологоанатомических признаков жировой дистрофии, что доказывает 
сформированность экспериментальной модели. У группы животных, которым вводили S-аденозилметионин, 
большинство гепатоцитов без изменений, но с присутствием алкогольного гиалина или телец Маллори в 
отдельных клетках. Кроме этого, отмечается рост трансаминаз; дислипидемия в сыворотке крови, которые 
менее выражены в опытной группе крыс на фоне введения гепатопротектора.  В обмене сиалогликопротеинов 
в сыворотке крови и в тканях печени, желудка и тонкой кишки экспериментальных животных отмечается 
рост уровня сиаловых кислот и  сиалидазной активности в обеих исследуемых группах, что подтверждает 
метаболический оборот в сторону распада сиалогликопротеинов в исследуемых тканях у крыс с хронической 
алкогольной интоксикацией во второй половине динамики опытов, в отличие от животных находящихся в 
условиях введения S-аденозилметионина, у которых изменения проявляются в первой декаде наблюдений, 
что может быть связано с цитолитическим действием этанола в данных тканях. 
Ключевые слова: сиалогликопротеины, S-аденозилметионин, липидный спектр, 
алкогольная жировая болезнь печени.

CHANGES IN THE METABOLISM OF SIALOGLYCOPROTEINS IN LIVER, 
STOMACH, AND SMALL INTESTINE TISSUES IN ALCOHOLIZED RATS 

UPON ADMINISTRATION OF S-ADENOSYLMETHIONINE
Oksuzyan A. V., Butolin E. G.,  Solovyov M. D.

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia
SUMMARY

The article examines the features of the exchange of sialoglycoproteins in the tissues of the liver and gastroin-
testinal tract in experimental models: alcoholic liver disease and prolonged alcoholization of rats with the introduc-
tion of a hepatoprotector. The exchange of sialoglycoproteins was assessed over time on days 21, 35, 60, 90 of the 
experiments according to the level of total sialic acids and sialidase activity. To assess the implementation of the 
experiments, morphological studies of liver sections and biochemical analysis of the parameters of the lipid spectrum 
and transaminases were carried out. At the same time, on micropreparations of the liver of experimental rodents with 
chronic alcohol intoxication, the picture of pathological signs of fatty degeneration, which proves the formation of the 
experimental model. In the group of animals that were injected with S-adenosylmethionine, most of the hepatocytes 
were unchanged, but with the presence of alcoholic hyaline or Mallory bodies in individual cells. In addition, there is 
an increase in transaminases; dyslipidemia in the blood serum, which are less pronounced in the experimental group 
of rats against the background of the introduction of a hepatoprotector.  In the metabolism of sialoglycoproteins in the 
blood serum and in the tissues of the liver, stomach and small intestine of experimental animals, there is an increase in 
the level of sialic acids and sialidase activity in both study groups, which confirms the metabolic turnover towards the 
breakdown of sialoglycoproteins in the studied tissues in rats with chronic alcohol intoxication in the second half. the 
dynamics of the experiments, in contrast to animals under the conditions of the introduction of S-adenosylmethionine, 
in which changes appear in the first decade of observations, which may be associated with the cytolytic effect of etha-
nol in these tissues.
Key words: sialoglycoproteins, S-adenosylmethionine, lipid spectrum, alcoholic fatty liver 
disease.
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На сегодняшний день, установлено, что по-
следствия хронического злоупотребления на-
питками, изготовленными на основе этанола, 
приводят к дисрегуляции многих процессов ме-
таболизма. На данный момент определена кор-
реляция между наличием обменных заболева-
ний у пациентов и вероятности встречаемости у 
них болезней желудочно-кишечного тракта [1]. 
Органы гастродуоденальной зоны выполняют 
функцию защитного барьера на пути проникно-
вения этанола в организм, испытывая его нега-
тивное воздействие, что предотвращает разви-
тие воспалительного процесса. Он состоит из 
слоя слизи, гликокаликса и собственно эпите-
лиальной выстилки, участвует в регуляции им-
мунных реакций и состава микрофлоры [2]. В 
основе биохимических механизмов нарушений 
обмена веществ, вызванных злоупотреблением 
алкоголя, лежит способность этилового спирта 
повреждать биомембраны клетки за счет акти-
вации оксидативного стресса. В свою очередь, 
интенсификация свободнорадикального окис-
ления способствует накоплению в печени угле-
водсодержащих биополимеров [3; 4]. В прото-
колах лечения заболеваний печени рекоменду-
ется применение препаратов, относящихся к 
группе гепатопротекторов, которые усиливают 
ее обезвреживающую функцию, повышают 
устойчивость данного органа к патологическим 
воздействиям. Однако, эти лекарственные сред-
ства являются как известными соединениями, 
широко применяющимися в настоящее время 
в медицине, так и менее распространёнными 
на российском рынке препаратами, изученны-
ми не в полной мере. Установлено, что введе-
ние S-аденозилметионина алкоголизирован-
ным крысам оказывает выраженное действие 
на репарацию в гепатоцитах [5]. Но при этом, 
не изучены изменения при хронической алко-
гольной интоксикации в обмене биополимеров 
соединительной ткани, в частности, сиалогли-
копротеинов в слизистой оболочке желудка и 
тонкой кишки, концевыми молекулами которых 
являются сиаловые кислоты. В связи с этим, 
особый интерес представляют эксперименталь-
ные исследования по моделированию данного 
патологического состояния у животных с по-
мощью алкогольной диеты, позволяющие по-
нять причины развития и прогрессирования 
метаболических нарушений, а также исследо-
вать потенциальные методы его профилактики 
и лечения. 

Целью исследования явилось выявить из-
менения показателей обмена сиалогликопроте-
инов в тканях печени, желудка и тонкой киш-
ки алкоголизированных крыс при введении 
S-аденозилметионина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на 64 взрослых 
белых беспородных крысах-самцах массой 
180-230 грамм в осенне-зимний период. Жи-
вотные содержались на обычном рационе вива-
рия со свободным доступом к воде в соответ-
ствии с требованиями приказа № 267 МЗ РФ от 
19.06.2003 г., «Правилами проведения работ с 
использованием экспериментальных животных» 
№ 755 от 12.08.1977 г. и положениями Хель-
синской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (1996 г.) о гуманном обращении с 
животными (одобрительная форма комитета по 
биомедицинской этике от 25.09.2007 г., апплика-
ционный № 153). Алкогольную болезнь печени 
формировали на 64 крысах-самцах ежедневным 
внутрижелудочным введением через 3 часа по-
сле еды 40% этилового спирта один раз в сутки 
в течение 70 дней [6; 7], а с 21 дня 32 опытным 
грызунам самцам внутримышечно вводили пре-
парат, содержащий S-аденозилметионин в дозе 
20 мг/кг веса тела [5]. В контрольную группу 
вошли 16 лабораторных животных, которым 
ежедневно один раз в сутки через 3 часа после 
еды интрагастрально вводили 0,9% раствор на-
трия хлорида. Обмен сиалогликопротеинов оце-
нивали в крови, печени, слизистых наложениях 
желудка и тонкой кишки лабораторных крыс на 
21, 35, 60 и 90 дни. В указанные дни животных 
декапитировали под кратковременным эфирным 
наркозом. О функциональном состоянии печени 
судили по изменению активности трансаминаз 
(аланинаминотрансфераза (АЛТ) и аспартата-
минотрансфераза (АСТ)), щелочной фосфатазы 
(ЩФ) и гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТ). 
Для морфологического подтверждения развития 
моделируемого патологического процесса про-
водили гистологическое исследование печени. 
Для этой цели применяли гистопроцессор ка-
русельного типа Leica TP1020, а для получения 
срезов использовали микротом фирмы Leica. 
Микропрепараты изучали с помощью программ-
ного комплекса «Видео Тест Морфология 5,0». 
В сыворотке крови крыс определялись: общие 
сиаловые кислоты (ОСК), сиалидаза (СА), три-
глицериды (ТГ), липопротеины низкой плот-
ности (ЛПНП), липопротеины высокой плот-
ности (ЛПВП), холестерин (ОХС) с помощью 
стандартных наборов, индекс атерогенности 
(ИА) вычисляли по формуле – (ОХС –ЛПВП)/
ЛПВП), а в гомогенатах печени, слизистом се-
крете и стенке желудка и тонкой кишки – общие 
сиаловые кислоты (ОСК) и сиалидаза (СА)  [8].  
Полученные в ходе исследования показатели 
проанализированы с помощью непараметриче-
ских методов количественной оценки критерия 
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Манна-Уитни с достоверностью p <0,05, коэф-
фициент корреляции оценивали по методике 
Спирмена с достоверностью p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На гистологических срезах печени алкоголи-

зированных крыс были выявлены патоморфо-
логические признаки баллонной дистрофии ге-
патоцитов с последующим их некрозом, харак-
теризующиеся зернистостью и вакуолизацией 
цитоплазмы гепатоцитов ацетальдегид-белко-
вых комплексов, нарушающих полимеризацию 
тубулина микротрубочек, носящим название ал-
когольного гиалина или телец Маллори (рис.1). 
При этом, в динамике эксперимента их коли-
чество и число купферовских клеток возрас-
тало. Важнейшим механизмом их образования 
являлся гепатотоксический эффект уксусного 

Рис.1. Морфологическая характеристика печени алкоголизированных крыс. Слева на право: 35, 
90 дни – выраженная дистрофия, инфильтрация стромы органа. Архитектоника печеночных балок 
нарушена. 21, 60 дни - расширение синусоид. Мелкокапельная умеренная дистрофия. Окраска гема-

токсилин-эозином. Увелич. х400.

альдегида, проявляющийся в результате уси-
ления перекисного окисления липидов и фор-
мирования стойких комплексных соединений 
с белками, приводящее к нарушению функции 
основного структурного компонента клеточных 
мембран – фосфолипидов и далее к повышению 
их проницаемости, нарушению межмембранно-
го транспорта, изменениям функционирования 
клеточных рецепторов и мембраносвязанных 
ферментов. К 90 дню опыта появлялись очаги 
некроза, которые приводили к деструктивным 
изменениям. При этом, на микропрепаратах пе-
чени крыс с хронической алкогольной интокси-
кацией на фоне введения S-аденозилметионина 
большинство гепатоцитов без изменений, но в 
отдельных из них присутствует жировая дистро-
фия, портальный тракт инфильтрирован, сосуды 
расширены (рис.2).

21 день                                                                                   35 день

60 день                                                                                   90 день
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Рис.2. Морфологическая характеристика печени алкоголизированных крыс в динамике при введе-
нии S-аденозилметионин. Слева на право: 21,35,60,90 дни – центральная вена расширена, структура 
печеночных балок сохранена, гепатоциты без изменений, но в отдельных присутствует жировая дис-
трофия. Портальный тракт инфильтрирован, сосуды расширены. Окраска гематоксилин-эозином. 

Увелич. х400.

21 день                                                                                   35 день

60 день                                                                                   90 день

Динамика трансаминаз в сыворотке крови 
алкоголизированных животных визуализирова-
ла достоверный рост АЛТ до 90 дня с максиму-
мом на 35 и 60 дни, соответственно на 65,5% 
(p=0,0009) и 80,8%, (p=0,0009), тогда как пока-
затель АСТ имел аналогичную тенденцию, но 
изменялся циркадно: повышался на 21 день на 
45,4%, (p=0,0009), а на 35 день снижался, но 
был выше контроля на 23,6% (p=0,0009), на 60 
сутки вновь возрастал на 61% (p=0,0009) от зна-
чения интактных животных и на 90 день умень-
шился, но оставался больше контроля на 53,2% 
(p=0,0009). Однако, отмечалось достоверное 
снижение ЩФ до 60 дня, а к 90 дню приближе-
ние данного показателя к контролю. Анализиру-
емые показатели: АЛТ и ЩФ визуализировали 

на 21 день отрицательную корреляцию (r= -0,8; 
p=0,017), а на 35 сутки положительную взаимос-
вязь (r=0,8; p=0, 017).  При этом, показатель ГГТ 
максимально увеличивался на 21 сутки на 27,2% 
(p=0,0009) от значения интактных крыс (рис.3).

Трансаминазы в сыворотке крови алко-
голизированных крыс, в условиях введения 
S-аденозилметионина, визуализировали досто-
верный рост АЛТ до 90 дня (р=0,0009) и АСТ 
до 35 дня (р=0,0009), с максимумом на 21 день, 
тогда как показатели ЩФ и ГГТ имели одина-
ковую тенденцию к повышению их активности 
(рис.4). В первой половине эксперименталь-
ной алкоголизации животных уровень ЩФ от-
рицательно коррелировал с содержанием АЛТ 
(r=  -0,8; p=0,017).
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Рис.3. Динамика активности ферментов-маркеров патологии печени в сыворотке крови алкоголизи-
рованных крыс (достоверность различий между опытом и контролем: * - р <0,05).

Рис.4. Динамика активности ферментов-маркеров патологии печени в сыворотке крови животных с 
хронической алкогольной интоксикации в условиях введения S-аденозилметионина (достоверность 

различий между опытом и контролем: * - р <0,05).

Вышеуказанные изменения могут быть свя-
заны с нарушением процессов перекисного 
окисления липидов (антиоксидантной защиты 
(АОЗ)), ее декомпенсации и грубого поврежде-
ния мембран клеток с последующим развитием 
органных дисфункций, что в свою очередь мо-
жет вызвать повышение проницаемости клеточ-
ных мембран, а это рост ферментативной актив-
ности в исследуемых тканях, что подтверждают 
исследования многих авторов [9].

В липидном спектре алкоголизированных 
крыс наблюдалась дислипидемия, которая про-
демонстрирована значительным увеличением 
ЛПНП на 21 день введения этанола, соответ-
ственно на 98,3% от контрольного значения 
равного 0,21 ммоль/л (p=0,030).

Уровень триглицеридов в сыворотке крови 
животных достоверно падал на протяжении 
всего опыта, с максимумом на 21 и 60 дни ал-
коголизации крыс, соответственно на 55,2% 

(p=0,0008) и 68,6% (p=0,0008) от контроля. При 
этом, концентрация холестерина и ЛПВП стати-
стически значимо не изменялись (таб.1).

Результаты исследований показали, что ин-
декс атерогенности у опытных грызунов (ИА= 
(усл. ед.) = (ОХС – ЛПВП) / ЛПВП) увеличи-
вался только на 21 день и составил 1,6, что на 
58% (р= 0,023) выше по отношению к контро-
лю, а в остальные сроки наблюдения достовер-
но снижался на 60 и 90 дни, а именно на 38,4% 
(р=0,003) и 29% (р=0,007) от контрольного зна-
чения (табл. 2).

В липидном спектре животных с хронической 
алкогольной интоксикацией в условиях введения 
S-аденозилметионина в сыворотке крови наблю-
далась дислипидемия, которая проявлялась    ги-
перхолестеринемией с наибольшим значением на 
21 и 35 дни соответственно на 70,4% (р=0,0009) и 
55,9% (р=0,0009) от контроля и ростом триглице-
ридов в эти сроки исследования. Одновременно 
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Таблица 1 
Изменение показателей липидного спектра крови алкоголизированных крыс

Показатели Контроль
Дни опыта

21 35 60 90
холестерин, 

ммоль/л 1,02 [0,89;1,14] 1,11 [0,78;1,32] 
+9,6%

1,02 [0,7;1,31] 
+0,86%

1,05 [0,73;1,25] 
+3,81%

1,02 [0,91;1,1] 
+0,36%

липопротеиды 
высокой плот-
ности, ммоль/л

0,53 [0,42;0,63] 0,64 [0,55;0,75] 
+21,9%

0,52 [0,28;0,7] 
-1%

0,64 [0,49; 0,78] 
+22,6%

0,58 [0,52;0,65 
+11,19%

липопротеиды 
низкой плот-

ности, ммоль/л
0,21 [0,04;0,36] 0,44 [0,36;0,5] 

+98,3%*
0,13 [0,07;0,18] 

-40,33%
0,26 [0,11;0,36] 

+15%
0,15 [0,05;0,21] 

-35,2%

триглицериды, 
ммоль/л 1,06 [0,98;1,13] 0,47 [0,38;0,6] 

-55,22%*
0,82 [0,74;0,95] 

-22,16%*
0,33 [0,28;0,37] 

-68,6%*
0,63 [0,52;0,75] 

-39,91%*

Примечание: достоверность различий между опытом и контролем: * - р <0,05.

уровень ЛПНП достоверно повышался к 90 дню 
на 21,8% (р=0,0009), а максимально высокий по-
казатель ЛПВП – на 21 день, на 17,3% (p=0,007) 
(табл.2). При этом, данные изменения подтвержда-

ются ростом индекса атерогенности, которое зна-
чимо происходило на 35 и 60 дни, соответственно 
на 156,2% (p=0,0009) и 176,2% (p=0,0009) от кон-
трольного значения равного 0,7 (табл.2).

Таблица 2 
Изменение показателей липидного спектра крови крыс с хронической алкогольной интоксикации в 

условиях введения S-аденозилметионина

Показатели Контроль
Дни опыта

21 35 60 90

Холестерин, 
ммоль/л

0,92 
[0,89;0.95]

1,57 [1,51;1,63]* 
+70,4%

1,44 
[1,36;1,51]* 

+55,9%

1,27 [1,25;1,3]* 
+38%

1,1 [1,03;1,16]* 
+18,75%

Липопротеиды 
высокой плот-
ности, ммоль/л

0,51 
[0,47;0,54]

0,59 [0,55;0,64]* 
+17,3%

0,51 [0,48;0,55] 
+1,5%

0,44 [0,4; 0,48]* 
-13,4%

0,45 
[0,43;0,47]* 

-12%

Липопротеиды 
низкой плот-

ности, ммоль/л
0,7 [0,67;0,74] 0,73 [0,71;0,76] 

+4,6%

0,75 
[0,73;0,78]* 

+7%

0,79 
[0,77;0,82]* 

+13,2%

0,85 
[0,82;0,89]* 

+21,8%

Триглицериды, 
ммоль/л 0,43 [0,4;0,47] 0,78 [0,69;0,87]* 

+79,8%
0,77 [0,7;0,83]* 

+94,8%

0,73 
[0,66;0,79]* 

+67,6%

0,64 
[0,59;0,69]* 

+47,4%

Примечание: достоверность различий между опытом и контролем: * - р <0,05.

Полученные нами данные свидетельствовали 
о том, что дислипидемия у лабораторных крыс 
связана с метаболическими изменениями при 
алкогольной интоксикации. В связи с тем, что 
48% метионина метаболизируется в печени, и 
его содержание и функциональная активность 
наиболее выражены в гепатоцитах. Одним из 
важнейших последствий данных реакций явля-
ется метилирование фосфолипидов клеточных 
мембран, что сопровождается повышением их 
текучести, восстановлением активности Na+/
K+-АТФазы - главной движущей силы для се-
креции и тока компонентов желчи. После от-

дачи метильных групп большому количеству 
молекул (фосфолипидам, нуклеиновым кисло-
там, белкам, гормонам и др.) адеметионин пре-
вращается в S–аденозилгомоцистеин, который 
включается в реакции транссульфирования. 
Следует отметить, что у животных, получав-
ших одновременно с этанолом гепатопротектор 
«Гептрал» отмечено достоверное уменьшение 
активности трансаминаз относительно группы 
алкоголизированных животных без его введения 
и имели менее выраженные морфологические 
признаки поражения печени за счет отдачи до-
натора метильных групп S-аденозилметионина, 
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и как следствие меньшего выхода цитолити-
ческих ферментов из клетки. Существенная 
роль в развитии интралобулярного холестаза 
принадлежит снижению активности фермента 
метионин-аденозилтрансферазы (S-аденозил-
L-метионинсинтетазы). Данный фермент уча-
ствует в синтезе S-аденозил– L–метионина (аде-

метионина) из метионина при участии АТФ [10]. 
При сравнении с полученными нами данными 
можно отметить, что в проведённых экспери-
ментах выявлены более существенные изме-
нения трансаминаз, что может быть связанно с 
гепатоцитолизом, выявленным в работах других 
авторов [5; 10].
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Рис.5. Изменение содержания общих сиаловых кислот (ОСК) и сиалидазной активности (СА) 
в сыворотке крови и в печени алкоголизированных крыс (достоверность различий между опытом и 

контролем: * - р <0,05).

При моделировании алкогольной болезни пе-
чени в сыворотке крови крыс отмечались про-
цессы десиалирования сиалогликопротеинов, 
которые доказываются высокой активностью 
сиалидазы и значимым повышением уровня 
сиаловых кислот с максимумом на 90 день на-
блюдения, соответственно на 45,6% (р=0,007) 
и 66,8% (р=0,0009) от контроля. Данный факт 
свидетельствует о выраженной интенсификации 
процессов катаболизма сиалогликопротеинов, 
составляющих группу острофазных белков. При 
этом в гомогенатах печени животных содержа-
ние сиаловых кислот уменьшалось в течение 
всей динамики наблюдения, кроме 35 дня, со 
статистически значимым уровнем на 60 сутки на 
41,7% (р=0,002), Показатель сиалидазной актив-
ности к этому дню приближался к контрольному 
(рис. 5). Кроме этого, на 21 день введения этано-
ла выявилась обратная пропорциональная кор-
реляция общих сиаловых кислот и сиалидазы 
(r=-0,80; p=0,0171). Одновременно с этим на 60 
день наблюдения в слизистой оболочке желудка 
крыс содержание сиаловых кислот максималь-
но возрастало на 140,6% (р=0,0008). С 60 по 90 
дни отмечалась низкая активность фермента в 
диапазоне с 4,85 ммоль/кг/час по 3,3 ммоль/кг/
час, что соответственно ниже на 37,4% (р=0,007) 
и 57,4% (р=0,0009) от контрольного значения, 
тогда как в слизи тонкой кишки количество си-
аловых кислот не изменялось, а сиалидазная 
активность (СА) достоверно снижалась на про-
тяжении всего эксперимента. При этом количе-

ство ОСК и СА показали достоверную прямую 
корреляционную взаимосвязь на 21 и 90 дни 
опыта (r=0,8; p=0, 017). В стенке желудка и тон-
кой кишки лабораторных грызунов количество 
сиаловых кислот значимо снижалось до 60 дня 
опыта с параллельным уменьшением СА, что 
визуализировало активацию процессов синтеза 
сиалогликопротеинов. В конце периода наблю-
дения на 90 день уровень СА в стенке желудка 
опытных крыс положительно коррелировал с со-
держанием ОСК (r=0,8; p=0,017). Однако пока-
затель сиаловых кислот в стенке тонкой кишки 
практически не изменялся (табл.3).

Рост уровня гликопротеинов в крови больных 
хроническим алкоголизмом представляет собой 
совокупность локальных и системных неспец-
ифических реакций организма в ответ на тка-
невое повреждение, вызванное интоксикацией 
алкоголем. В свою очередь, одним из отражений 
острофазных реакций является интенсификация 
процессов деградации биополимеров межкле-
точного матрикса, что сопровождается повы-
шением содержания гликопротеинов и гликоза-
миногликанов в крови. Выявленные изменения 
метаболизма углевод-белковых комплексов в 
крови больных алкоголизмом есть последствие 
прямого токсического действия интоксикации 
этанолом [3]. Данный эффект связан с избира-
тельным его действием на печень и поджелудоч-
ную железу, что может иногда сопровождаться 
холестазом [11]. По данным литературы известно, 
что основными факторами, повреждающими ге-
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Таблица 3 
Изменение показателей обмена сиалогликопротеинов в тканях желудка и тонкой кишки алкоголизи-

рованных крыс (Me [Qв;Qн], n=8)

Показатели Контроль
Дни опыта

21 35 60 90
СЛИЗЬ ЖЕЛУДКА

сиаловые 
кислоты, 
ммоль/кг

6,9 [5,4;8,4] 16,3 [14,5;18,1]* 
+136,2%

16,1 [15,3;16,8]* 
+132,6%

16,6 
[15,9;17,3]* 

+140,6%

7,4 [5,7;9,1] 
+7,2%

сиалидаза, 
ммоль/л/ч 7,75 [6,2;9,3] 6,45 [6;6,9] 

-16,8%
3 [2,2;3,8]* 

-61,3%
4,85 [4,1;5,6]* 

-37,4%
3,3 [2,8;3,8]* 

-57,4%
СТЕНКА ЖЕЛУДКА

сиаловые 
кислоты, 
ммоль/кг

3,83 [3,4;4,25] 2,45 [1,95;3,0]* 
-36%

3,6 [3,0;4,15]* 
-6,5%

2,2 [1,8;2,7]* 
-42,5%

3,1 [2,7;3,5] 
-20,3%

сиалидаза, 
ммоль/л/ч 2,93 [2,6;3,3] 1,7 [1,4;2,0] 

-41,9%
1,6 [1,25;1,95]* 

-45,3%
1,45 [0,7;2,2]* 

-50,4%
2,73 [2,45;3,0]* 

-6,8%
СЛИЗЬ ТОНКОЙ КИШКИ

сиаловые 
кислоты, 
ммоль/кг

4,03 [3,4;4,7] 1,98 [1,6;2,4] 
-4,6%

2,8 [2,4;3,2] 
-6,9%

2,55 [2,1;3,1] 
-7,4%

2,9 [2,5;3,3] 
-6,3%

сиалидаза, 
ммоль/л/ч 8,2 [6,2;10,2] 5,9 [5.4;6.4]* 

-28,1%
2,7 [2,2;3,2]* 

-67,1%
4,1 [3,7;4,5]* 

-50%
3,95 [3,5;4,4]* 

-51,9%
СТЕНКА ТОНКОЙ КИШКИ

сиаловые 
кислоты, 
ммоль/кг

4,4 [3,5;5,3] 4,2 [3,05;5,3] 
-54%

4,1 [2,9;5,3] 
-30,4%

4,05 [2,9;5,3] 
-36,6%

4,1 [3,55;4,7] 
-28%

сиалидаза, 
ммоль/л/ч 1,93 [1,55;2,3] 1,4 [1,1;1.7]* 

-27,3%
1,7 [1,4;1,95]* 

-13%
1,9 [1,3;2,4]* 

-3,9%
1,6 [1,15;1,95]* 

-19,5%

Примечание: достоверность различий между опытом и контролем: * - р <0,05.

патоциты, являются гидрофобные желчные кис-
лоты (литохолевая, дезоксихолевая), которые по-
вреждают липидный бислой клеточных мембран 
гепатоцитов и запускают механизм оксидативного 
стресса, приводящий к некрозу или апоптозу [12]. 
Исходя из этого, биомолекулы-антиоксиданты глу-
татион, церулоплазмин и трансферрин являются 
мишенью для действия этанола [13].

В сыворотке крови лабораторных алкоголизи-
рованных животных в условиях введения адеме-
тионина, количество сиаловых кислот достовер-
но возрастало в течение всех дней эксперимента, 
с максимумом на 21 день (на 681, 3%).  При этом 
активность фермента разрушающего сиалоглико-
протеины повышала свою активность с 35 дня 
на 260,3% (p=0,0008). Анализируемый показа-
тель положительно коррелировал с 21 по 35 день 
(r=0,8; p=0,017), а затем показал обратно пропор-
циональную связь (r=-0,8; p=0,017) (рис. 6).

В гомогенатах печени уровень сиаловых кис-
лот имел тенденцию к снижению при всей дина-
мике с более выраженными показателями на 35 
и 60 дни в сравнении от значений интактных жи-

вотных. Одновременно с этим отмечалось самая 
низкая СА на 90 день эксперимента на 68,5% (p= 
0,0009) от контрольного значения. 

В слизистом секрете желудка крыс достоверно 
возрастало содержание ОСК и СА в начальные сро-
ки опыта, особенно на 21 и 35 дни, соответственно 
ОСК на 65,6% (p=0,0009) и 38,8% (p=0,0008); а 
СА – 175,8% (p=0,0008) и 115,5% (p=0,0009), а за-
тем вновь приближались к значению интактных 
животных. В стенке желудка опытных грызунов 
динамика изменения общих сиаловых кислот и 
сиалидазной активности отмечала рост также как 
и в слизи в первой половине эксперимента с наи-
большим значением на 21 день и приближение к 
контролю во второй (с 60 по 90 день) и достовер-
но обратно пропорционально коррелировали к 90 
дню наблюдения (r=-0,8; p=0,017). В мукозном 
слое тонкой кишки лабораторных животных ко-
личество ОСК возросло к 21 дню на 36 % (p=0,04), 
а затем к 60 и 90 дню эксперимента достоверно 
снизилось на 32% (p=0,04) и 28% (p=0,04), соот-
ветственно от контрольного значения. Одновре-
менно отмечался рост сиалидазной активности на 
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Рис.6. Изменение содержания общих сиаловых кислот (ОСК), сиалидазы (СА) в сыворотке 
крови и в печени животных с хронической алкогольной интоксикации в условиях введения 

S-аденозилметионина (достоверность различий между опытом и контролем: * - р <0,05).

протяжении всего опыта с наибольшими показа-
телями на 21 и 35 дни, соответственно на 239% 
(p=0,0009) и 163,4% (p=0,0009). В стенке тонкой 
кишки крыс общие сиаловые кислоты и сиалидаза 

с 35 дня по 90 день наблюдения снижались с одно-
кратным ростом на 21 день и на 60 сутки между 
ними визуализировалось достоверная прямая про-
порциональная связь (r=0,8; p=0,017) (табл.4).

Показатели Контроль
Дни опыта

21 35 60 90
СЛИЗЬ ЖЕЛУДКА

сиаловые 
кислоты, 
ммоль/кг

7,2 [6;8,4] 11,93 [10,2;13,5]* 
+65,6%

10 [9,0;11]* 
+38,8%

7,48 [7,0;8,0]* 
+3,1%

6,7 [5,4;8,1] 
-6,9%

сиалидаза, 
ммоль/л/ч 7,75 [6,2;9,3] 21,38 [20;22]* 

+175,8%
16,7 [15,9;17,5]* 

+115,5%
11,6 [10,6;12,5]* 

+49%
9,6 [7,6;11,6] 

+23,8
СТЕНКА ЖЕЛУДКА

сиаловые 
кислоты, 
ммоль/кг

3,9 [3,4;4,25] 7,8 [6,9;8,7]* 
+103,3%

5,4 [4,9;5,85]* 
+40,5%

3,6 [3,2;3,9]* 
-7,2%

3,7 [3,45;3,9] 
-3,9%

сиалидаза, 
ммоль/л/ч 2,9 [2,6;3,3] 5,15 [4,6;5,7]* 

+76,1%
4,2 [4,0;4,5]* 

+43,6%
3,0 [2,6;3,5]* 

+2,6%
2,75 [2,5;3,0] 

-6,0%
СЛИЗЬ ТОНКОЙ КИШКИ

сиаловые 
кислоты, 
ммоль/кг

4,4 [3,5;5,3] 6 [5,4;6,5]* +36% 4,2 [3,7;4,6] 
-5,1% 3 [2,6;3,4]* -32% 3,2 [2,7;3,7]* 

-28%

сиалидаза, 
ммоль/л/ч 8,2 [6,2;10,2] 27,8 [24;31,6]* 

+239%
21,6 [19,4;23,8]* 

+163,4%
16,3 [15,2;17,4]* 

+98,8%

11,5 
[10,6;12,4]* 

+40,2%
СТЕНКА ТОНКОЙ КИШКИ

сиаловые 
кислоты, 
ммоль/кг

4,03 [3,4;4,65] 6,25 [5,9;6,7]* 
+55,3%

4,18 [3,9;4,5] 
+3,7%

2,8 [2,45;3,0]* 
-32,3%

3,3 [3,05;3,6]* 
-27,4%

сиалидаза, 
ммоль/л/ч 1,93 [1,55;2,3] 4,1 [3,8;4,35]* 

+111,7%
3,7 [2,8;4,6]* 

+92,2%
2,1 [1,8;2,4]* 

+7,8%
2,025 [1,9;2,2]* 

+5,1%

Таблица 4 
Изменение обмена сиалогликопротеинов в тканях желудка и тонкой кишки животных с хронической 

алкогольной интоксикации в условиях введения S-аденозилметионина крыс (Me [Qв;Qн], n=8)

Примечание: достоверность различий между опытом и контролем: * - р <0,05.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из вышеописанных показателей сиа-
ловых кислот и активности их катабализирую-
щих сиалидазных ферментов отмечается выра-
женная направленность изменений в сторону ка-
таболизма в обмене сиалогликопротеинов тканей 
желудочно-кишечного тракта, в особенности в 
стенке желудка, которая прослеживалась в обеих 
опытных группах лабораторных животных. Од-
нако у алкоголизированных животных без вве-
дения гепатопротектора (S-аденозилметионина) 
выше указанные изменения наблюдались ближе 
к концу эксперимента, а при его введении - в 
первой половине опыта. Данные изменения наи-
более четко визуализировались в тканях желуд-
ка, что может свидетельствовать о наиболее вы-
раженных метаболических изменениях в обмене 
изучаемых биополимеров и активации воспали-
тельного процесса у алкоголизированных крыс в 
отличие от группы опытных грызунов, которым 
вводили гепатопротектор на фоне длительного 
введения этанола. 
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РЕЗЮМЕ
Молочнокислые бактерии синтезируют антимикробные вещества различной природы: кислоты, спирты, 

диацетил, реутерин, перекись водорода, углекислый газ и др. Управление по контролю за продуктами питания и 
лекарствами (Food and Drug Administration, США) и Европейское агентство по безопасности пищевых продуктов 
(European Food Safety Agency) признало молочнокислые бактерии безопасными для здоровья человека и 
животных. В связи с этим важное значение они могут иметь и в качестве продуцентов аминокислот, в том числе 
и незаменимых. Цель – провести сравнительный анализ продукции органических и аминокислот штаммами 
пробиотических бактерий. Объектами исследования служили селекционированные нами и запатентованные 
штаммы: Lactobacillus plantarum IMV B-7344, Lactobacillus casei IMV B-7343, Lactobacillus acidophilus RCAM 
01850, Lactococcus lactis subsp. lactis RCAM 02909, Lactococcus lactis subsp. cremoris RCAM 05396, Streptococcus 
thermophilus RCAM 02910. В работе использованы контент-анализ источников патентной и научной литературы, 
морфологические, биохимические, микробиологические, биотехнологические, математические методики. 
Выявлено, что у всех изучаемых штаммов метаболизм бродильного типа с образованием молочной, уксусной, 
масляной и капроновой кислот с уровнем суммарной продукции до 29,06 г/л. Следует отметить продукцию 
лактобациллами яблочной и янтарной кислот (0,06-0,59 г/л) в отличие от лактококков и стрептококка, которые 
не синтезируют эти кислоты даже в следовых количествах. Содержание свободных аминокислот в процессе 
глубинного культивирования составило 35,88-49,06 г/л, в том числе незаменимых 11,81-21,21 г/л. Существенные 
количества в культуральной жидкости были отмечены лейцина и изолейцина (8,63-17,20 г/л), глутамина (9,83-
10,60 г/л) и пролина (5,42-7,48 г/л), причем первые две аминокислоты относятся к незаменимым. Полученные 
результаты необходимо учитывать при разработке поликомпонентных пробиотиков, так как эти факторы в 
большой степени определяют эффективность воздействия на патогенные микроорганизмы и человека.

Ключевые слова: биогенные органические кислоты, свободные аминокислоты, 
молочнокислые бактерии, биосинтез, препараты пробиотического действия.
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SUMMARY
Lactic acid bacteria synthesize antimicrobial substances of various natures: acids, alcohols, diacetyl, reuterin, 

hydrogen peroxide, carbon dioxide, etc. Food and Drug Administration (USA) and European Food Safety Agency 
recognized lactic acid bacteria as safe for human and animal health. In this regard, they can be of great importance 
as producers of amino acids, including irreplaceable ones. The aim is to conduct a comparative analysis of organic 
and amino acids’ production by strains of probiotic bacteria. The objects of the study were selected and patented 
strains: Lactobacillus plantarum IMV B-7344, Lactobacillus casei IMV B-7343, Lactobacillus acidophilus RCAM 01850, 
Lactococcus lactis subsp. lactis RCAM 02909, Lactococcus lactis subsp. cremoris RCAM 05396, Streptococcus ther-
mophilus RCAM 02910. Content analysis of patent and scientific literature sources, morphological, biochemical, mi-
crobiological, biotechnological, mathematical methods were used. Content analysis of patent and scientific literature 
sources, and morphological, biochemical, microbiological, biotechnological, mathematical methods were used. It was 
determined that all of the studied strains have fermentation-type metabolism with the formation of lactic, acetic, butyric 
and caproic acids with a total production level of up to 29.06 g/L. It should be noted that Lactobacillus produce malic 
and succinic acids (0.06-0.59 g/L), in contrast to Lactococcus and Streptococcus, which do not synthesize these acids 
even in trace amounts. The content of free-form amino acids in the process of submerged cultivation was 35.88-49.06 
g/L, including irreplaceable 11.81-21.21 g/L. Significant amounts of leucine and isoleucine (8.63-17.20 g/L), glutamine 
(9.83-10.60 g/L) and proline (5.42-7.48 g/L) were revealed in the culture fluid, and the first two amino acids are essen-
tial. The results obtained must be taken into account when developing multicomponent probiotics, since these factors 
largely determine the effectiveness of the impact on pathogenic microorganisms and humans.

Key words: biogenic organic acids, free-form amino acids, lactic acid bacteria, biosynthesis, 
probiotic medications.

Молочнокислые бактерии синтезируют ан-
тимикробные вещества различной природы: 
органические кислоты, спирты, диацетил, реу-
терин, перекись водорода, углекислый газ и др. 
[1]. Известно, что снижение рН приводит к по-
давлению сопутствующей микрофлоры и даже 
патогенных микроорганизмов. Короткоцепо-
чечные жирные кислоты (молочная, уксусная, 
пропионовая и масляная кислоты), пройдя че-
рез клеточные мембраны и оказавшись в более 
щелочной среде внутри клетки, диссоциируют 
в заряженные протоны и анионы, подкисляю-
щие цитоплазму [2; 3]. Закисление цитоплазмы 
может вызывать осмотический стресс и ингиби-
рование некоторых метаболических процессов 
(например, синтез АТФ), что приводит к гибели 
микроорганизма [4]. Однако, способность мо-
лочнокислых бактерий эффективно подавлять 
другие виды обусловлена не только их способ-
ностью снижать рН, но и зависит от природы 
органических кислот, которые они производят. 

Снижение рН в результате гомофермента-
тивного брожения происходит преимуществен-
но за счет молочной кислоты. Отмечается, что 
L-лактат обладает большей ингибирующей ак-
тивностью по сравнению с D-изомером [5]. Не-
которые виды Lactobacillus продуцируют L(+)-
изомер, и когда эти изомеры накапливаются, 
молочная кислота превращается в D(-)-изомер 
до тех пор, пока не будет достигнуто равновесие 
и не образуется рацемическая смесь [6]. Многие 
исследователи подтверждают способность неко-

торых молочнокислых бактерий (L. plantarum, L. 
casei, L. lactis) синтезировать фенилмолочную 
кислоту, хотя этот процесс является штаммо- и 
видоспецифичным [7]. Уксусная и пропионовая 
кислоты эффективно ингибирует рост бактерий, 
плесени и дрожжей [8]. Так, физиологически 
релевантные концентрации уксусной кислоты 
значительно подавляют рост Candida. При зна-
чении pH, которое способствует концентрации 
недиссоциированной формы уксусной кислоты, 
токсичность в отношении дрожжевых клеток 
привела к выраженному подавляющему их рост 
и развитие эффекту. При этом уксусная кислота 
обладает более широким спектром антимикроб-
ного действия по сравнению с молочной. В то 
же время для смеси уксусной и молочной кислот 
известно синергетическое действие: они задер-
живают рост патогенных грамотрицательных 
энтеробактерий Salmonella typhi и Escherichia 
coli [9]. Ингибирующая активность уксусной и 
молочной кислот повышается по мере снижения 
рН, обе кислоты действуют совместно в слабо-
буференных средах: молочная кислота снижает 
рН среды, тем самым повышая токсичность ук-
сусной кислоты. 

Ингибирующая способность молочнокислых 
бактерий отмечена не только в отношении роста 
спорообразующих бактерий, но и в отношении 
спор этих микроорганизмов. Так, Bacillus cereus 
сначала постепенно ингибируется, а затем по-
гибает при совместном культивировании с раз-
личными молочнокислыми бактериями. Рост 
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полностью прекра-щается при значениях рН 6,1, 
6,0 и 5,6 в случае ацетата, формиата и лактата, 
соответственно. Что касается прорастания спор, 
формиат, лактат и ацетат ингибировали прорас-
тание спор на 50% при рН 4,4, 4,3 и 4,2, соот-
ветственно [10]. Для других спорообразующих 
бактерий Clostridium tyrobutyricum показано, 
что вегетативные клетки были подавлены при 
рН 4,65, в то время, как прорастание спор было 
нарушено при рН 4,60. Немногие микроорга-
низмы способны расти при значениях рН ниже 
порогового значения рН молочнокислых бакте-
рий. Так, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, 
Proteus vulgaris имеют нижнее значение pH, по-
зволяющее рост, 4,4, Salmonella typhi – 4,0 – 4,5, 
Pseudomonas aeruginosa – 5,6, Staphylococcus 
aureus – 4,0, Listeria monocytogenes – 5,5 [11].

Управление по контролю за продуктами 
питания и лекарствами FDA (Food and Drug 
Administration, США) признало молочнокислые 
бактерии безопасными для здоровья человека и 
животных GRAS (Generally Recognized as Safe), 
а Европейское агентство по безопасности пи-
щевых продуктов EFSA (European Food Safety 
Agency) присвоило им статус “Квалифицирован-
ной презумпции безопасности” QPS (“Qualified 
Presumption of Safety”) [12]. Поэтому важное 
значение они могут иметь и в качестве проду-
центов аминокислот, в том числе и незамени-
мых, например, лейцина и изолейцина. Лейцин 
защищает мышечные ткани и может являться 
источником энергии. Его наличие способствует 
восстановлению костей, кожи, мышечной ткани 
и снижает уровень холестерина. Изолейцин не-
обходим для синтеза гемоглобина, увеличивает 
выносливость и способствует восстановлению 
мышц [13].

Цель данной работы – провести сравнитель-
ный анализ продукции органических и амино-
кислот селекционированными штаммами про-
биотических бактерий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили селекци-

онированные нами и запатентованные штам-
мы молочнокислых бактерий: Lactobacillus 
plantarum IMV B-7344, Lactobacillus casei IMV 
B-7343, Lactobacillus acidophilus RCAM 01850, 
Lactococcus lactis subsp. lactis RCAM 02909, 
Lactococcus lactis subsp. cremoris RCAM 05396, 
Streptococcus thermophilus RCAM 02910 [14-17].  

В работе использованы стандартные пита-
тельные среды, применяемые в микробиоло-
гических исследованиях, в соответствии с МУ 
2.3.2.2789-10: питательные среды по ГОСТ 
10444.1 и ГОСТ 10444.11; среды для выращива-
ния молочнокислых бактерий (АГВ, MRS, лак-

тобакагар) по ТУ 10-02-02-789-192-95; молоко 
обезжиренное по ГОСТ 10444.1. Учеты показа-
телей и наблюдения за изучаемыми культура-
ми вели в течение 10-ти суток сквашивания по 
общепринятым методикам [18]. 

Хроматографический анализ культуральной 
жидкости осуществляли на жидкостном хрома-
тографе Shimadzu LC20 Prominence (Япония). 
Режим разделения: тандемная хроматография. 
Первая колонка - силикагель с привитой обра-
щенной фазой Supelcosi Nautilus RPC18 250*4.1 
мм, зернение 3.1 мкм, детектирование на выхо-
де из колонки спектрофотометрическим детек-
тором с диодной матрицей (расчет капроновой 
кислоты). Вторая колонка последовательно по-
току – гель-проникающая с сульфатированным 
бута-диенстирольным сополимером в кислой 
форме Supelcogel C610H 310*7.1 мм, детекти-
рование на выходе сканирующим спектрофо-
тометрическим детектором при 210 нм и реф-
рактометрическим детектором (глицерин и эта-
нол). Подвижная фаза изократическая -  0,01% 
раствор хлорной кислоты в дистиллированной 
воде, скорость потока 0,5 мл/мин. 

Изучение качественного и количественно-
го состава свободных аминокислот в образцах 
культуральной жидкости было проведено с 
помощью системы капиллярного электрофо-
реза «Капель 105» фирмы «Люмекс», который 
основан на миграции анионных форм ФТК-
производных аминокислот под действием элек-
трического поля в кварцевом капилляре в фос-
фатном или боратном электролите и регистра-
ции электрофореграммы при длине волны 254 
нм. Идентификацию и количественное опреде-
ление анализируемых веществ проводили с по-
мощью программного обеспечения «Мультих-
ром». Методика предусматривает проведение 
двух вариантов анализа. При первом анализе 
определили концентрацию лизина, тирозина, 
фенилаланина, гистидина, сумму лейцина и 
изолейцина, аргинина, метионина, валина, про-
лина, треонина, серина, аланина и глицина при 
температуре 30  °С. Кислотный гидролиз про-
водили по ГОСТ 13496.21-87. На втором этапе 
анализа определили концентрации глутамино-
вой и аспарагиновой кислот, а также цистеина 
при температуре 30 °С в соответствие с ГОСТом 
13496.22-90.

Математическую обработку эксперимен-
тальных данных осуществляли с использовани-
ем программ Excel (Microsoft, США) и пакета 
Statistica 6.0 при уровне значимости P 0,05 (на 95 
%-ном уровне надежности или доверительной 
вероятности) [19]. Полученные в ходе иссле-
дования показатели изучаемых штаммов срав-
нивали между собой. О степени изменчивости 
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судили по вариационному размаху (пределам 
варьирования) значений и среднему квадратич-
ному отклонению от средней арифметической.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведенные исследования показали, что 

селекционированные штаммы лактобацилл, 
лактококков и стрептококка обладают широ-

ким спектром потребления единственных ис-
точников углерода и энергии (табл.1). К ним 
относятся моно-, ди-, олиго-, полисахариды и 
многоатомные спирты. Полученные результаты 
утилизации различных веществ свидетельству-
ют, что пищевые потребности сложны и варьи-
руют с учетом видовой и штаммовой принад-
лежности. 

Таблица 1
Утилизация источников углерода селекционированными штаммами молочнокислых бактерий

Источник 
углерода

Штаммы

L. plantarum 
IMV B-7344

L. casei IMV 
B-7343

L. 
acidophilus 

RCAM 
01850

L. lactis 
subsp. Lactis 

RCAM 
02909

L. lactis 
subsp. 

Cremoris 
RCAM 
05396

S. 
thermophilus 

RCAM 
02910

сорбит + + - - - -
ксилоза + ˗ - + - -

галактоза + + + + + +
глюкоза + + + + + +
маннит + + - + - -

мальтоза + + + + + +
фруктоза + + + + + +
манноза + + + + + +
сахароза + + + + + +
рафиноза + ˗ + - + +
мелибиоза + ˗ - - - -

лактоза + + + + + +
арабиноза ˗ ˗ - + - -
рамноза ˗ ˗ - + - -
ксилоза ˗ ˗ - + - -

целлобиоза + + + - - -
декстрин ˗ ˗ + + + -

Примечание: + - источник углерода утилизируется культурой; - - источник углерода не утилизи-
руется культурой.

У молочнокислых кокков метаболизм бро-
дильный по гомоферментативному типу с об-
разованием, в основном (не менее 85 %% от 
общей продукции органических кислот), молоч-
ной кислоты. Лактобациллы являются факуль-
тативно-гетероферментативными и образуют 
также другие кислоты, этанол и углекислый газ. 
Различия у штаммов были выявлены по физио-
лого-биохимическим свойствам, в частности 
устойчивости к факторам среды: желчи, фено-
лам, солям и спиртам, а также биологической 
активности, в том числе амило-, липо- и проте-
олитической (табл. 2). Показано, что рост не на-

блюдается в присутствии растворов хлористого 
натрия у штаммов L. lactis subsp. lactis RCAM 
02909 (не менее 6,5 %), S. thermophilus RCAM 
02910 (не менее 4,0 %), L. lactis subsp. cremoris 
RCAM 05396 (не менее 4,0 %). Высокой липоли-
тической активностью и отсутствием амилоли-
тической активности характеризовались практи-
чески все изучаемые штаммы, за исключением 
S. thermophilus RCAM 02910. Указанные харак-
теристики следует учитывать при составлении 
композиции микроорганизмов в лекарственных 
препаратах и продуктах функционального пита-
ния пробиотического действия.
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Таблица 2
Физиолого-биохимические свойства изучаемых штаммов молочнокислых бактерий

Свойства

Штаммы

L. plantarum 
IMV B-7344

L. casei IMV 
B-7343

L. 
acidophilus 

RCAM 
01850

L. lactis 
subsp. Lactis 

RCAM 
02909

L. lactis 
subsp. 

Cremoris 
RCAM 
05396

S. 
thermophilus 

RCAM 
02910

устойчивость, %
Феноло- 0,4 0,4 0,5 0,0 0,0 0,0
Желче- 50,0 50,0 нд 40,0 40,0 0,0
Соле- 16,0 16,0 2,0 4,0 2,5 0,0

Спирто- 24,0 24,0 15,0-20,0 нд нд нд
литическая активность

Амило- - - нд - - +
Липо- + + - + + -

Протео- + + - - - -

Примечание: + - свойство проявляется культурой; - -  свойство не проявляется культурой; + -  свой-
ство нестабильно; нд – нет данных.

Анализ культуральной жидкости молочно-
кислых бактерий показал наличие низкомоле-
кулярных веществ, обеспечивающих ее физико-
химические свойства (табл. 3, 4). 

Суммарное количество органических кислот 
находилось в пределах 15,92-30,71, а свобод-
ных аминокислот – 35,88-49,06 г/л. При этом 
рН варьировал от 3,69 до 5,32 единиц, а кислот-
ность  - от 70 до 172 ОТернера. Ценные техно-
логические показатели, определяемые совокуп-
ностью синтезированных соединений, состави-
ли: динамическая вязкость 1,000-1,293 мПа∙с, 
а относительная вязкость 0,826-1,055 единиц. 
Существенный вклад в реологические харак-
теристики глубинных культур внесло наличие 
гиалуроновых кислот в концентрации 0,15 – 0, 
68 %. Адгезивные свойства штаммов важны при 
разработке поликомпонентных пробиотиков, так 
как они повышают эффективность воздействия 
на организм человека.

Определение предела кислотообразования 
является комплексной оценкой, показывающей 
процесс молочнокислого брожения с количе-
ственной стороны. Предельная кислотность, 
которую изучаемые штаммы достигали в тече-
ние 10-суточного культивирования, варьирует в 
широких пределах: от 95 до 320 ОТ. Наимень-
шими показателями характеризовался L. lactis 
subsp. lactis RCAM 02909, а наибольшими - L. 
acidophilus RCAM 01850. 

Результаты анализа качественного состава и ко-
личественного определения свободных органиче-
ских и аминокислот в образцах глубинных моно-

культур молочнокислых бактерий представлены 
в таблице 4. Преобладающей кислотой у всех из-
учаемых штаммов является молочная (9,09-23,01 
г/л). К основным, продуцируемым штаммами лак-
тобацилл, относятся уксусная, масляная и капро-
новая кислоты (3,21-8,08 г/л). Следует отметить 
продукцию лактобациллами яблочной и янтарной 
кислот (0,06-0,59 г/л) в отличие от лактококков и 
стрептококка, которые не синтезируют эти кисло-
ты даже в следовых количествах.

Контент-анализ литературных источников 
и собственных данных показал, что культуры 
штаммов молочнокислых бактерий обладают 
выраженной биохимической активностью в от-
ношении аминокислот. В процессе культивиро-
вания микроорганизмов в молочном субстрате 
при оптимальной температуре наблюдался глу-
бокий гидролиз белков, что привело к увели-
чению количества свободных аминокислот по 
сравнению с их содержанием в исходной пи-
тательной среде. Существенные количества в 
культуральной жидкости были отмечены лей-
цина и изолейцина (8,63-17,20 г/л), глутамина 
(9,83-10,60 г/л) и пролина (5,42-7,48 г/л). Лей-
цин и изолейцин относятся к незаменимым ами-
нокислотам, которые не синтезируются клетка-
ми животных и человека и поступают в орга-
низм в составе белков пищи. Их отсутствие или 
недостаток в пище приводит к отрицательному 
балансу азота в организме, нарушениям биосин-
теза белков, нарушению обмена веществ, оста-
новке роста и развития, нервным расстройствам, 
депрессии и другим негативным последствиям.
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Таблица 3
Химический состав метаболитов (г/л КЖ), определяющих физико-химические показатели культу-

ральной жидкости селекционированных штаммов молочнокислых бактерий

Показатель

Штаммы

L. plantarum 
IMV B-7344

L. casei IMV 
B-7343

L. 
acidophilus 

RCAM 
01850

L. lactis 
subsp. Lactis 

RCAM 
02909

L. lactis 
subsp. 

Cremoris 
RCAM 
05396

S. 
thermophilus 

RCAM 
02910

Органические 
кислоты 26,79 30,47 30,71 20,86 17,58 15,92

Аминокислоты 44,01 45,41 45,37 42,35 35,88 49,06

Спирты 1,63 1,98 1, 86 нд нд нд
Кислотность, ОТ 110-120 90-100 170-172 70-75 75-90 76-78

Предельная 
кислотность, ОТ 130-189 110-169 238-320 95-120 110-182 106-146

рН, ед. 4,45-5,21 3,69-4,49 4,37-4,74 4,70-4,80 4,92-5,32 4,89-5,02
Динамическая 
вязкость, мПа∙с 1,034-1,104 1,000-1,121 1,093-1,135 1,100-1,141 1,024-1,204 1,023-1,293

Относительная 
вязкость, ед. 0,826-0,942 0,837-0,951 0,880-0,926 0,897-0,931 0,836-0,982 0,834-1,055

Примечание: нд – нет данных.

Суммарное количество свободных амино-
кислот в процессе глубинного культивирования 
составило 35,88-49,06 г/л, в том числе незамени-
мых 11,81-21,21 г/л. Наибольшим количеством 
незаменимых аминокислот характеризовались 
культуры термофильного стрептококка и аци-
дофильной палочки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Большинство пробиотических микроорганиз-

мов относятся к молочнокислым бактериям, ко-
торые не только изменяют состав микробиоты, 
но и образуют метаболиты с противомикробны-
ми, иммуногенными и регенеративными свой-
ствами [20]. 

Лактобактерии снижают pH содержимо-
го кишечного тракта в результате выработки в 
высоких концентрациях ацетата, пропионата и 
бутирата, создавая благоприятные условия для 
собственного выживания и препятствуя адгезии 
и переносу патогенных микроорганизмов. Бути-
рат действует как антиканцерогенный агент и 
образуется лактобациллами из лактата и ацета-
та [21]. Молочная кислота подавляет высвобож-
дение провоспалительных цитокинов из эпите-
лиальных клеток, стимулирует антимикробную 
активность нейтрофилов [22]. 

Живые лактобактерии обладают преиму-
ществом при использовании их в качестве 

противомикробных агентов, вырабатывающих 
бактериоцины, органические кислоты, пере-
кись водорода, диацетил, реутерин, которые 
предотвращают адгезию и рост патогенов [23].  
Кроме того, было выявлено подавление про-
дукции сигнальных молекул QS (ацил-гомо-
серин-лактон) в биопленках, образованных P. 
aeruginosa [24].  

В отличие от живых микробов пробиотиче-
ские лизаты практически не имеют побочного 
действия и оказывают различные биологические 
эффекты. Было показано, что иммуногенные 
белковые компоненты бактериальных лизатов, 
предотвращают респираторные и кишечные ин-
фекции, повышая уровень IgA, обусловленно-
го Т-клетками и антиген-определяемой индук-
цией иммуноглобулина, лизаты L. acidophilus 
обладают эффектами иммунологического адъ-
юванта для активации иммунного ответа [25, 
26]. Наиболее предпочтительным применением 
пробиотических лизатов является лечение вос-
палительных заболеваний, так как воздействие 
живых бактерий связано с чрезмерной активаци-
ей иммунной системы. В экспериментах in vitro 
лизаты L. casei усиливали пролиферацию кера-
тиноцитов, а лизаты L. plantarum способствова-
ли миграции кератиноцитов, ускоряя реэпите-
лизацию клеточного монослоя, имитирующего 
раневое повреждение [27].
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Таблица 4
Продуктивность селекционированных штаммов молочнокислых бактерий по фармакологически 

ценным метаболитам, г/л КЖ

Соединения

Штаммы

L. plantarum 
IMV B-7344

L. casei IMV 
B-7343

L. 
acidophilus 

RCAM 
01850

L. lactis 
subsp. Lactis 

RCAM 
02909

L. lactis 
subsp. 

Cremoris 
RCAM 
05396

S. 
thermophilus 

RCAM 
02910

Органические кислоты
молочная 9,0901 16,8892 23,0055 20,8599 17,5843 15, 9521
уксусная 8,0784 3,6816 5,8855 следы 0,0000 0,0000
масляная 3,7514 3,2068 нд нд нд нд
винная 0,0025 0,0121 нд нд нд нд

яблочная 0,0602 0,2353 0,1478 0,0000 0,0000 0,0000
янтарная 0,4545 0,5949 0,5747 0,0000 0,0000 0,0000

пропионовая 0,3921 0,5678 нд нд нд нд
капроновая 4,9579 5,2818 нд нд нд нд

Аминокислоты
лизин 0,77 0,80 0,87 0,78 0,74 0,72

тирозин 1,30 1,28 1,38 1,35 0,78 1,08
фенилала-

нин 1,72 1,81 1,82 1,08 1,22 1,75

гистидин 0,61 0,67 0,71 0,53 0,63 0,68
лейцин/изо-

лейцин 17,00 16,20 17,20 16,90 8,63 17,00

метионин 0,48 0,56 0,52 0,42 0,49 0,58
валин 1,10 1,11 1,13 1,45 1,95 2,26

пролин 5,44 6,40 5,42 5,63 6,83 7,48
треонин 0,54 0,68 0,58 0,45 0,73 1,16

серин 1,66 1,69 1,65 1,03 1,19 1,68
аланин 1,04 1,21 1,41 1,03 1,05 0,98
глицин 0,48 0,65 0,45 0,43 0,69 0,71
аргинин 0,67 0,70 0,71 0,38 0,72 0,76

аспарагин 1,10 1,15 1,12 0,69 0,76 1,26
глутамин 10,10 10,50 10,40 10,20 9,83 10,60

сумма 
незаменимых 20,51 19,25 20,99 19,63 11,81 21,21

Примечание: нд – нет данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявлено, что у всех изучаемых штаммов 
метаболизм бродильного типа с образованием 
молочной, уксусной, масляной и капроновой 
кислот с уровнем суммарной продукции до 
29,06 г/л. Содержание свободных аминокислот 
в процессе глубинного культивирования соста-
вило 35,88-49,06 г/л, в том числе незаменимых 

11,81-21,21 г/л. Существенные количества в 
культуральной жидкости были отмечены лей-
цина и изолейцина (8,63-17,20 г/л), глутамина 
(9,83-10,60 г/л) и пролина (5,42-7,48 г/л), при-
чем первые  две аминокислоты относятся к не-
заменимым. Полученные результаты необходи-
мо учитывать при разработке поликомпонент-
ных пробиотиков, так как эти факторы могут в 
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большой степени определять взаимоотношения 
внутри консорциума бактерийного препарата и 
эффективность его воздействия на патогенные 
микроорганизмы и человека.
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РЕЗЮМЕ
Цель. Изучить уровень нейростероидных гормонов в митохондриях клеток коры головного мозга на 

этапах роста меланомы В16/F10, сопряженной с хронической нейрогенной болью, у мышей линии С57ВL/6. 
Работа выполнена на мышах линии С57ВL/6 обоего пола (n=336). Экспериментальные группы: интактная; 
контрольная - модель хронической нейрогенной боли (ХНБ); группа сравнения - мыши с меланомой (В16/F10); 
основная (ХНБ+В16/F10). В митохондриальных образцах методом ИФА определяли концентрацию: эстрадиола 
(пг/г белка), эстрона (пг/г белка), прогестерона (нг/г белка), общего тестостерона (нг/г белка), свободного 
тестостерона (пг/г белка). В норме в митохондриях коры головного мозга самок уровень эстрадиола превышал 
значения у самцов в 3,1 раза, а эстрон, прогестерон, общий и свободный тестостерон были снижены в 6,4 раза, 
в 2,7 раза, в 2,0 раза и в 2,5 раза. В митохондриях самок при ХНБ по сравнению с интактными показателями 
снижался уровень эстрадиола в 3,4 раза и повышались эстрон и тестостерон в 1,7 раза (р˂0,05), в 3,9 раза. 
К 3 недели роста меланомы по сравнению с соответствующими интактными значениями у самок снижался 
эстрадиол в 3,1 раза и увеличивался прогестерон в 3,1 раза, у самцов снижался эстрадиол в 1,5 раза (р˂0,05). 
К 3 недели развития меланомы на фоне ХНБ в митохондриях у самок относительно контроля был снижен 
уровень эстрадиола и эстрона в 1,4 раза (р˂0,05) и уровень свободного тестостерона в 1,6 раза (р˂0,05), а у 
самцов увеличивался эстрон в 1,5 раза (р˂0,05) и снижался общий прогестерон в 2,9 раза. Опухолевый процесс 
способствует включению опосредованных механизмов своего влияния, что отражается на нейростероидном 
статусе митохондрий коры головного мозга и различной митохондриальной реакции сообразно полу животного. 

Ключевые слова: митохондрии клеток, кора головного мозга, меланома В16/F10, 
хроническая нейрогенная боль, эстрадиол, эстрон, прогестерон, тестостерон, мыши.
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SUMMARY
Aim. An analysis of levels of neurosteroids in mitochondria of the brain cortex cells during the development of B16/

F10 melanoma in presence of chronic neurogenic pain in C57BL/6 mice. The study included male and female C57BL/6 
mice (n=336). Experimental groups were: intact animals; the control group with a model of chronic neurogenic pain 
(CNP); the comparison group – mice with melanoma (B16/F10); the main group (CNP+B16/F10). Levels of estradiol 
(pg/g protein), estrone (pg/g protein), progesterone (ng/g protein), total testosterone (ng/g protein), and free testoster-
one (pg/g protein) were determined by ELISA in mitochondrial samples. Normal levels of estradiol in mitochondria of 
the brain cortex cells in females were 3.1 times higher than in males, while estrone, progesterone, and total and free 
testosterone were decreased by 6.4, 2.7, 2.0 and 2.5 times. In females with CNP, estradiol levels were 3.4 times lower 
than in intact females, and levels of estrone and testosterone were 1.7 (p˂0.05) and 3.9 times higher. By the third week 
of melanoma growth, females demonstrated lower estradiol (by 3.1 times) and higher progesterone (by 3.1 times), 
compared intact values; estradiol in males decreased by 1.5 times (p˂0.05). By the third week of melanoma growth 
in presence of CNP, levels of estradiol in females were 1.4 times lower than in controls (p˂0.05), estrone 1.4 times 
lower (p˂0.05), and free testosterone 1.6 times lower (p˂0.05). In males, estrone increased by 1.5 times (p˂0.05), and 
total progesterone decreased by 2.9 times. The tumor growth triggers mediated mechanisms of its influence, which is 
reflected in the neurosteroid status in the cerebral cortex mitochondria and different reactions depending on the animal 
gender.

Key words: cell mitochondria, brain cortex cells, B16/F10 melanoma, chronic neurogenic pain, 
estradiol, estrone, progesterone, testosterone, mice.

Половые различия в физиологии мозга и, 
как следствие, половые различия при патологии 
обычно признаются, однако часто игнорируются 
в эпидемиологических и экспериментальных ис-
следованиях, что приводит к многочисленным 
пробелам в интерпретации данных [1]. Глубо-
кое понимание эффектов влияния половых сте-
роидов на организм при различных патологи-
ях может дать теоретическое обоснование для 
разработки терапевтического сопровождения с 
учетом пола и возраста. Половые стероиды - это 
гормоны, полученные из холестерина, которые 
вырабатываются гонадами, надпочечниками и 
плацентой. Они могут достигать и преодолевать 
гематоэнцефалический барьер, попадая в цен-
тральную нервную систему, где в свою очередь 
модулируют несколько физиологических функ-
ций [2]. Кроме того, некоторые нейроны и гли-
альные клетки также способны синтезировать 
половые гормоны de novo независимо от пери-
ферических тканей, которые обычно называют 
нейростероидами. Эти нейростероиды химиче-
ски и биологически идентичны циркулирующим 
стероидам [2]. 

Митохондрии участвуют в стероидогенезе, 
поскольку первый и лимитирующий этап за-
ключается в переносе холестерина внутрь этих 
органелл. В некоторых исследованиях выдви-
гается предположение о том, что ферменты, 
участвующие в нейростероидогенезе, имеют 
половую зависимость, внося свой вклад в гормо-
нальный половой фон, наблюдаемый у мужчин 
и женщин. Этот факт был доказан на животных 
моделях, но все еще требует рассмотрения на 
людях [3]. Женские половые гормоны и проге-
стерон в физиологических концентрациях обла-
дают нейропротекторным действием in vivo и in 
vitro [4,5]. Однако мужские стероиды - андро-
гены обычно проявляют нейротоксичность [6]. 
Нейропротекторные эффекты половых гормонов 

могут быть реализованы через геномные и не-
геномные механизмы [1]. Геномные механизмы 
запускаются через взаимодействие гормонов с 
их рецептором: рецептором эстрогенов (ER) α 
или β, рецептором прогестерона или рецепто-
ром андрогенов [1]. Негеномный механизм реа-
лизуется через каскады протеинкиназ, которые 
приводят к фосфорилированию и последующе-
му изменению цитоплазматических белков - это 
путь гормональной активации эндотелиальной 
синтазы оксида азота (eNOS) [1]. 

Хроническая нейропатическая боль опре-
деляется как «боль, возникающая в следствие 
прямого поражения или заболевания, влияю-
щая на соматосенсорную систему» [7]. Извест-
но, что повреждение нервов вызывает сложные 
молекулярные и биохимические изменения в 
первичных афферентах, контурах дорзального 
рога (нейроны и особенно микроглия), а так-
же на более высоких уровнях нейраксиса [8]. 
Ряд исследователей рассматривают половые 
гормоны как факторы, влияющие на болевую 
чувствительность. Однако конкретное модули-
рующее воздействие половых гормонов на боль 
у мужчин и женщин требует дальнейшего из-
учения [9]. Болевой синдром зачастую сопрово-
ждает злокачественный процесс. Причины боли 
у онкологических больных, как правило,  много-
факторные: прямые и косвенные эффекты рака, 
побочное действие противоопухолевой терапии, 
сопутствующие заболевания [10].

На основании известных фактов, приведен-
ных выше, возникает необходимость в изучении 
половых гормонов в митохондриях клеток с уче-
том пола при патологических процессах. Кро-
ме того, актуальным является вопрос о степени 
влияния патологии и в частности злокачествен-
ного процесса на функциональные особенности 
митохондрий в немалигнизированных органах в 
зависимости от пола. Но еще больший научный 
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интерес возникает, в том случае, когда речь идет 
о сочетанном влиянии двух патологических про-
цессов на организм и какие при этом происходят 
перестройки в органах на субклеточном уровне 
с учетом половой принадлежности.

Цель. Изучить уровень нейростероидных 
гормонов в митохондриях клеток коры головно-
го мозга на этапах роста меланомы В16/F10, со-
пряженной с хронической нейрогенной болью, 
у мышей линии С57ВL/6.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на мышах самцах и самках 

линии С57ВL/6 (n=336) 8 недельного возраста 
с начальной массой 21-22 г. Животные были 
получены из ФГБУ МНИЦ Научный центр био-
медицинских технологий «Андреевка» ФМБА 
(Московская область). В работе использовали 
клеточную линию мышиной меланомы В16/F10, 
метастазирующую в легкие. Опухолевый штамм 
получен из ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Блохина» Минздрава России. Работа с живот-
ными проводилась в соответствии с правилами 
«Европейской конвенции о защите животных, 
используемых в экспериментах» (Директи-
ва 86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, а 
также в соответствии с «Международными ре-
комендациями по проведению медико-биологи-
ческих исследований с использованием живот-
ных» и приказом Минздрава России от 19 июня 
2003 г. № 267 «Об утверждении правил лабора-
торной практики». Животные содержались при 
естественном режиме освещения со свободным 
доступом к воде и пище. Комиссией по биоэтике 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
от 19. 12. 2019, был одобрен протокол исследо-
вания (протокол этического комитета №14/74). 
Манипуляции с животными производили в бок-
се с соблюдением общепринятых правил асеп-
тики и антисептики.

Животные (n=336) каждого пола были рас-
пределены методом случайной выборки на сле-
дующие экспериментальные группы: интактную 
группу (♂ n=21; ♀ n=21); контрольную группу 
(♂ n=21; ♀ n=21) – воспроизведение модели 
хронической нейрогенной боли (ХНБ) [11]; 
группу сравнения (♂ n=63; ♀ n=63) – мыши со 
стандартной подкожной перевивкой меланомы 
(В16/F10); основную группу (♂ n=63; ♀ n=63) 
(ХНБ+В16/F10) – мыши, которым меланому пе-
ревивали через 3 недели после создания модели 
ХНБ.

Мышам основной группы (ХНБ+В16/F10) 
осуществляли перевязку седалищных нервов с 
2-х сторон под ксила-золетиловым наркозом: 
ксилазин (препарат Ксила) внутримышечно, в 
дозе 0,05 мл/кг (по инструкции), через 10 ми-

нут вводили Золетил-50 в дозе 10 мг/100г. Через 
3 недели после заживления операционной раны 
подкожно под правую лопатку вводили 0,5 мл 
взвеси опухолевых клеток меланомы В16/F10 в 
физиологическом растворе в разведении 1:10. 
Животным из группы сравнения транспланти-
ровали меланому В16/F10 подкожно в той же 
дозе и объёме, что и в основной группе, но без 
воспроизведения модели хронической боли. 
Животных из основной группы и группы срав-
нения декапитировали в следующие сроки роста 
экспериментальной меланомы В16/F10: 1-я не-
деля –7 день роста, 2-я неделя – 14 день роста и 
3-я неделя – 21 день роста. 

После декапитации животных на гильотине 
быстро извлекали мозг и выделяли из коры го-
ловного мозг митохондрии по методу Егоровой 
М.В., Афанасьева С.А. (2011) [12] с примене-
нием дифференциального центрифугирования 
на высокоскоростной рефрижераторной цен-
трифуге Avanti J-E, BECMAN COULTER, USA. 
Полученные митохондриальные образцы (кон-
центрация белка 4-6 г/л) до анализа хранили при 
-80ºС в среде выделения. В митохондриальных 
образцах с помощью тест-систем на ИФА-ана-
лизаторе (Infinite F50 Tecan, Austria) определяли 
концентрацию: эстрадиола (пг/г белка), эстро-
на (пг/г белка) (DBC, Канада); прогестерона 
(нг/г белка), общего тестостерона (нг/г белка), 
свободного тестостерона (пг/г белка) (ХЕМА, 
Россия) и концентрацию белка в мг/мл - биу-
ретовым методом (Ольвекс Диагностикум, Рос-
сия) на автоматическом анализаторе ChemWell 
(Awareness Technology INC, USA).

Статистический анализ результатов проводи-
ли с помощью пакета программ Statistica 10.0. 
Полученные данные подвергали анализу на со-
ответствие распределения признаков нормаль-
ному закону распределения с использованием 
критерия Шапиро-Уилка (для малых выборок). 
Сравнение количественных данных в группах 
(независимые выборки) проводили с исполь-
зованием критерия Краскела-Уоллиса (мно-
жественные сравнения). Данные таблиц пред-
ставлены в виде M±m, где M - среднее ариф-
метическое значение, m - стандартная ошибка 
среднего, за уровень статистической значимости 
принимали р<0,05. Полученные результаты ста-
тистически обрабатывали с соблюдением общих 
рекомендаций для медицинских исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При изучении половых гормонов в митохон-

дриях клеток коры головного мозга у животных 
обоего пола было определено, что в норме у 
самок уровень эстрадиола был выше в 3,1 раза 
по сравнению со значением у самцов (таблица). 
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В то же время уровни эстрона, прогестерона, 
общего и свободного тестостерона в митохон-
дриях коры головного мозга были снижены со-

ответственно в 6,4 раза, в 2,7 раза, в 2,0 раза и 
в 2,5 раза по сравнению с соответствующими 
показателями у самцов (таблица 1). Таблица 1

Содержание нейростероидов в митохондриях клеток коры головного мозга самок и самцов мышей 
линии С57ВL/6 в динамике роста меланомы В16/F10, сопряженной с хронической нейрогенной 

болью

Эстрадиол пг/г 
белка

Эстрон пг/мг 
белка

Прогестерон 
нг/мг белка

Тестостерон 
общий нг/мг 

белка

Тестостерон 
свободный пг/

мг белка
Интактные группы

Самки 208,65±10,139 6,067±0,629 0,286±0,037 0,203±0,022 0,378±0,049

Самцы 67,314±4,003 
р=0,0000

39,101±3,288 
р=0,0000

0,785±0,074 
р=0,0000

0,411±0,036 
р=0,0000

0,946±0,087 
р=0,0000

Контрольные группы (ХНБ)

Самки 61,697±3,668 
р1=0,0000

10,106±0,634 
р1=0,0007 0,171±0,023 0,196±0,017 1,484±0,186 

р1=0,0000

Самцы 63,999±3,829 30,046±3,834 
р=0,0000

0,737±0,075 
р=0,0000

0,358±0,028 
р=0,0000

0,840±0,062 
р=0,0000

Рост меланомы В16/F10 (группы сравнения)

1 неделя Самки 48,917±3,483 
р1=0,0000 7,022±0,605 0,13±0,016 

р1=0,0025 0,145±0,015 0,842±0,068 
р1=0,0001

1 неделя 
Самцы

80,935±5,236 
р=0,0000

13,91±0,881 
р=0,0000 
р1=0,0000

0,945±0,094 
р=0,0000

0,296±0,032 
р=0,0000 0,994±0,122

2 неделя Самки 60,835±2,729 
р1=0,0000 7,867±0,599 0,239±0,031 0,166±0,013 1,226±0,173 

р1=0,0005

2 неделя 
Самцы 66,239±3,217

23,56±3,008 
р=0,0000 
р1=0,0044

0,405±0,032 
р=0,0000 
р1=0,0005

0,303±0,038 
р=0,0000

0,847±0,065 
р=0,0000

3 неделя Самки 67,468±3,858 
р1=0,0000 6,467±0,596 0,885±0,102 

р1=0,0001 0,224±0,023 0,768±0,049 
р1=0,0001

3 неделя 
Самцы

43,724±3,574 
р=0,0000 
р1=0,0008

29,215±3,632 
р=0,0000 0,713±0,045 0,315±0,035 0,861±0,063

ХНБ + рост меланомы В16/F10 (основные группы)

1 неделя Самки 65,558±3,463 9,8±0,750 0,233±0,030 0,177±0,018 0,712±0,047 
р2=0,0016

1 неделя 
Самцы

42,649±3,632 
р=0,0006 
р2=0,0016

31,916±3,896 
р=0,0000

0,531±0,045 
р=0,0001

0,288±0,034 
р=0,0000 0,702±0,059

2 неделя Самки 81,108±5,243 
р2=0,0104

13,908±0,804 
р2=0,0029

0,405±0,033 
р2=0,0000

0,368±0,045 
р2=0,0038

0,861±0,089 
р2=0,0106

2 неделя 
Самцы

62,834±3,953 
р=0,0165

22,462±2,399 
р=0,0054

0,638±0,061 
р=0,0063 0,345±0,031 1,088±0,125

3 неделя Самки 44,919±4,233 
р2=0,0111

7,311±0,643 
р2=0,0093 0,223±0,023 0,156±0,017 0,898±0,098 

р2=0,0164

3 неделя 
Самцы

62,274±3,772 
р=0,0098

44,191±3,332 
р=0,0000 
р2=0,0165

0,253±0,032 
р2=0,0000

0,316±0,030 
р=0,0000 0,910±0,095

Примечание: статистически значимые различия р - между значениями у самок и самцов; р1 - по 
отношению к уровню в интактной группе; р2 - по отношению к уровню в группе ХНБ (контроль); 
ХНБ – хроническая нейрогенная боль.
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Воспроизведенная ХНБ у мышей обоего пола 
способствовала различному проявлению изме-
нений в уровне изучаемых нейростероидов в 
митохондриях клеток коры головного мозга. 
Так у самок по сравнению с интактными пока-
зателями уровень эстрадиола в митохондриях 
коры головного мозга был снижен в 3,4 раза, а 
уровни эстрона и тестостерона повышены в 1,7 
раза (р˂0,05) и 3,9 раза (таблица). В то же вре-
мя у самцов с ХНБ по сравнению с интактной 
группой каких-либо изменений в гормональном 
фоне митохондрий коры головного мозга выяв-
лено не было. При этом у самок по сравнению с 
самцами уровни эстрона, прогестерона и обще-
го тестостерона были ниже в 2,9 раза, 4,3 раза и 
1,8 раза (р˂0,05) соответственно, а уровень сво-
бодного тестостерона был повышен в 1,8 раза 
(р˂0,05). 

Различные изменения в гормональном фоне 
нейростероидов митохондрий коры головного 
мозга в зависимости от пола животных были 
определены на этапах роста меланомы В16/
F10 (таблица). Через 1 неделю роста мелано-
мы у самок в митохондриях по сравнению с 
интактными значениями оказалось, что уро-
вень эстрадиола был снижен в 4,3 раза, про-
гестерона в 2,2 раза, а уровень свободного 
тестостерона повышен в 2,2 раза. В митохон-
дриях самцов были отмечены изменения лишь 
в уровне эстрона, который был снижен в 2,8 
раза. Установлено, что в митохондриях коры 
головного мозга самок на этом же сроке экс-
перимента уровни эстрадиола, эстрона, про-
гестерона и общего тестостерона были ниже, 
чем у самцов в 1,7 раза  (р˂0,05), в 2,0 раза и 
2,0 раза соответственно. Через 2 недели роста 
меланомы по сравнению с соответствующи-
ми интактными значениями в митохондриях 
коры головного мозга самок фиксировалось 
снижение уровня эстрадиола в 3,4 раза и по-
вышение уровня свободного тестостерона в 3,2 
раза, а у самцов снижение уровня эстрона в 1,6 
раза (р˂0,05) и уровня прогестерона в 1,9 раза 
(р˂0,05). На этом же сроке роста опухоли, ста-
тистически значимые различия между самками 
и самцами в изучаемом гормональном профиле 
митохондрий коры головного мозга определя-
лись по следующим нейростероидам: эстрон, 
прогестерон, общий тестостерон были ниже у 
самок в 3 раза, в 1,7 раза (р˂0,05), в 1,9 раза 
(р˂0,05) и свободный тестостерон выше в 1,4 
раза (р˂0,05). Через 3 недели роста меланомы 
установлено, что по сравнению с интактным 
уровнем нейростероидов в митохондриях коры 
головного мозга самок статистически значимо 
изменился уровень эстрадиала – снижение в 3,1 
раза и уровень прогестерона – повышение в 3,1 

раза. В митохондриях самцов на данном этапе 
роста меланомы определялось снижение уровня 
эстрадиола в 1,5 раза (р˂0,05). В этот же срок  
недели роста меланомы различия в гормональ-
ном статусе митохондрий коры головного мозга 
между самками и самцами определялись в уров-
не эстрадиола – повышен в 1,5 раза (р˂0,05) и 
эстрона – снижен в 4,5 раза. 

Сочетание двух патологических процес-
сов  – ХНБ и меланомы В16/F10 в организме 
животных привело к тому, что в митохондри-
ях коры головного мозга самок через 1 неделю 
роста меланомы по сравнению с контрольными 
величинами фиксировали статистически зна-
чимые изменения в уровне свободного тесто-
стерона – повышение в 1,9 раза (р˂0,05), а у 
самцов в уровне эстрадиола – снижение в 1,6 
раза (р˂0,05) (таблица). При этом у самок в ми-
тохондриях клеток коры головного мозга через 
1 неделю сочетанного роста меланомы с ХНБ 
выявлен более высокий уровень эстрадиола по 
сравнению с самцами в 1,5 раза (р˂0,05) и низ-
кие уровни эстрона и прогестерона в 3,2 раза 
и 2,3 раза соответственно. Через 2 недели со-
четанного роста меланомы с ХНБ лишь в ми-
тохондриях коры головного мозга самок были 
установлены статистически значимые измене-
ния по сравнению с контрольными величинами. 
Выявлено, что четыре показателя находились в 
области высоких значений и один в низких зна-
чениях, а именно: эстрадиол, эстрон, прогесте-
рон, общий тестостерон были повышены в 1,3 
раза (р˂0,05), в 1,4 раза (р˂0,05), 2,4 раза, в 1,9 
раза (р˂0,05) и снижен свободный тестостерон 
в 1,7 раза (р˂0,05). По сравнению с самцами у 
самок в митохондриях коры головного мозга 
продолжала сохраняться направленность из-
менений в уровне нейростероидов. Так уровень 
эстрадиола был повышен в 1,3 раза (р˂0,05), а 
уровни эстрона и прогестерона снижены в 1,6 
раза (р˂0,05). Финальный этап (3 недели) раз-
вития меланомы на фоне ХНБ приводил к тому, 
что в митохондриях коры головного мозга самок 
по сравнению с контрольными значениями уро-
вень эстрадиола был снижен в 1,4 раза (р˂0,05), 
уровень эстрона в 1,4 раза (р˂0,05) и уровень 
свободного тестостерона в 1,6 раза (р˂0,05). При 
этом у самцов в митохондриях коры головного 
мозга фиксировали повышение уровня эстрона 
в 1,5 раза (р˂0,05) и снижение прогестерона в 
2,9 раза. Сравнивая обнаруженные изменения 
уровней нейростероидов в митохондриях коры 
головного мозга между самками и самцами об-
наружили, что у самок уровень эстрадиола был 
ниже в 1,4 раза (р˂0,05), уровень эстрона в 6,0 
раз и уровень общего тестостерона в 2,0 раза, 
чем у самцов. 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Различия между мужчинами и женщинами 
обнаруживаются почти в каждой области мозга 
и имеют фундаментальное значение при поло-
вом диморфизме [1]. Когда один пол защищен 
или более склонен к возникновению и прогрес-
сированию заболевания, исследование факторов 
сообразно признаку пола, лежащих в основе 
патологических механизмов заболевания, яв-
ляется ключом к определению потенциальных 
терапевтических целей. Следовательно, выяв-
ление половых различий необходимо для пол-
ного понимания заболеваний, которое возможно 
с привлечением экспериментальных моделей и 
приемов [13,14], что является фундаментом для 
адаптированных клинических исследований на 
людях.

Результатами представленного эксперимента 
было подтверждено существование полового ди-
морфизма нормального нейростероидного стату-
са в митохондриях клеток коры головного мозга 
мышей линии С57ВL/6. Это не могло не отраз-
иться на разной ответной реакции, согласно полу 
животных, на возникновение патологического 
процесса, через изменение нейростероидного 
статуса в митохондриях коры головного мозга. 
Показано, что при ХНБ происходит снижение 
нейростероидов именно у самок, в то время как 
у самцов ХНБ не оказывает никакого влияния на 
нейростероидный фон митохондрий коры голов-
ного мозга. Учитывая нейропротекторные свой-
ства эстрона, эстрадиола и прогестерона [4, 5], 
можно предположить, что головной мозг самок 
наиболее подвержен отрицательному влиянию 
нейрогенной боли вследствие снижения нейро-
стероидной защиты митохондрий. 

Была очевидной разница реакций митохон-
дрий клеток коры головного мозга самок и сам-
цов на этапах роста меланомы В16/F10. В ми-
тохондриях коры головного мозга самок доми-
нирующим фактом на протяжении всего роста 
опухоли проходит низкий уровень эстрадиола. 
Следовательно, мы полагаем, что сбой в за-
щитном механизме нейростероидов происходит 
через звено эстрадиола. В митохондриях коры 
головного мозга самцов такой доминанты нет, 
все регистрируемые изменения единичны и за-
частую имеют разнонаправленную динамику.

Сочетание двух патологических процессов в 
организме изменяет нейростероидный фон мито-
хондрий головного мозга у животных совершен-
но иначе, нежели наличие одного патологического 
процесса. Особое внимание привлек факт повы-
шения всех изучаемых эстрогенов в митохондри-
ях коры головного мозга на второй неделе соче-
танного роста меланомы у самок. Вторая неделя 

роста опухоли является логарифмическим или 
экспоненциальным этапом, который характеризу-
ется появлением в организме большого количества 
опухолевых клеток с увеличением объема и мас-
сы опухоли [15]. На данном этапе роста опухоли 
накопление общего тестостерона, способного вы-
звать нейротоксичность [6], сопровождается ак-
тивацией защитных механизмов, через наработку 
эстрогенов. По всей видимости, организм пыта-
ется противостоять сочетанной патологии, через 
синтез женских стероидов, в ответ на активный 
рост опухоли, сопровождаемый накоплением 
нейротоксического компонента. В результате к 
терминальному этапу развития опухоли у самок в 
митохондриях клеток коры головного мозга все за-
щитные механизмы оказываются подавлены. Ми-
тохондрии клеток коры головного мозга самцов 
более устойчивы к влиянию двух патологических 
процессов, поскольку были зафиксированы лишь 
единичные изменения компонентов нейростеро-
идного фона на всем протяжении злокачествен-
ного роста на фоне ХНБ.

Половой диморфизм какого-либо заболева-
ния обычно связывают со специфическими эф-
фектами половых гормонов [16,17,18,19]. Хотя 
из-за многих несоответствий сложные отноше-
ния между половыми гормонами и заболевания-
ми еще предстоит полностью оценить и понять. 
Половые различия в мозге могут быть резуль-
татом гормональной регуляции, а также гене-
тических и эпигенетических факторов, которые 
действуют параллельно и в комбинации [20]. 
Многочисленные митохондриальные функции 
имеют половой диморфизм - митохондрии мозга 
обладают специфическими для пола различия-
ми в морфологии, путях биогенеза, аутофагии, 
гибели клеток, уровне кальция и окислительно-
восстановительном гомеостазе [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Не вызывает сомнений тот факт, что ХНБ, 

злокачественный процесс и их сочетание в ор-
ганизме животного вызывают перестройки на 
субклеточном уровне в клетках коры головного 
мозга. Опухолевый процесс напрямую не за-
трагивает головной мозг, однако способствует 
включению опосредованных механизмов своего 
влияния, что отражается в синтезе нейростеро-
идов. Сочетание коморбидной патологии - ХНБ 
и злокачественного процесса изменяет характер 
ответной реакции митохондрий коры головно-
го мозга. Полагаем, что обнаруженные поло-
вые различия в содержании нейростероидов 
в митохондриях клеток коры головного мозга 
животных важны для понимания патогенеза за-
болеваний и возможно дальнейшей разработки 
терапевтического сопровождения с учетом пола.

59



2021, т. 11, № 4 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

Conflict of Interests. The authors declare that 
there is no conflict of interests.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Ruszkiewicz J.A., Miranda-Vizuete 

A., Tinkov A.A., Skalnaya M.G., Skalny A.V., 
Tsatsakis A., Aschner M. Sex-specific differences 
in redox homeostasis in brain norm and disease. 
J. Mol. Neurosci. 2019;67:312–342. doi: 10.1007/
s12031-018-1241-9.

2.	 Reddy D.S., Bakshi K. Horm. Neurosteroids: 
biosynthesis, molecular mechanisms, and 
neurophysiological functions in the human brain. 
Signal. Biol. Med. Elsevier Inc. 2020: 69–82.

3.	 Mendell A.L., MacLusky N.J. Neurosteroid 
metabolites of gonadal steroid hormones in 
neuroprotection: implications for sex differences in 
neurodegenerative disease. Front. Mol. Neurosci. 
2018;11:1–18. doi: 10.3389/fnmol.2018.00359.

4.	 Engler-Chiurazzi E.B., Brown C.M., 
Povroznik J.M., Simpkins J.W. Estrogens as 
neuroprotectants: estrogenic actions in the 
context of cognitive aging and brain injury. Prog. 
Neurobiol. 2017;157:188–211. doi: 10.1016/J.
PNEUROBIO.2015.12.008.

5.	 Spychala M.S., Honarpisheh P., McCullough 
L.D. Sex differences in neuroinflammation and 
neuroprotection in ischemic stroke. J. Neurosci. 
Res. 2017;95:462–471. doi: 10.1002/jnr.23962.

6.	 Quillinan N., Deng G., Grewal H., Herson 
P.S. Androgens and stroke: good, bad or indifferent? 
Exp. Neurol. 2014;259:10–15. doi: 10.1016/J.
EXPNEUROL.2014.02.004.

7.	 Treede RD, Jensen TS, Campbell J et al. 
Neuropathic pain Redefinition and classification 
system for clinical and research purposes. 
Neurology. 2008;70:1630-1635.  doi: 10.1212 / 
01.wnl.0000282763.29778.59.

8.	 Kuner R. Spinal excitatory mechanisms of 
pathological pain. Pain. 2015;156(Suppl 1):11–17. 
doi: 10.1097/j.pain.0000000000000118.

9.	 Bartley E. J., Fillingham R. B. Sexual 
Differences in Pain: A Brief Overview of 
Clinical and Experimental Results. Br, J Anaesth. 
2013;111(1):52-58. doi: 10.1093 / BpM / aet127. 

10.	 Leppert W., Zajaczkowska R., Wordliczek 
J., Dobrogowski J., Woron J., Krzakowski M. 
Pathophysiology and clinical characteristics of 
pain in most common locations in cancer patients. 
J. Physiology and Pharmacology. 2016; 67(6):787-
799.

11.	 Кит О.И., Франциянц Е.М., Каплиева 
И.В., Трепитаки Л.К., Котиева И.М. Способ мо-
дификации хронической болью злокачествен-
ного роста меланомы В16 у мышей. Патент на 

изобретение RU 2650587 C1, 16.04.2018. Заявка 
№ 2017114818 от 26.04.2017.

12.	 Егорова М.В., Афанасьев С.А. Выделе-
ние митохондрий из клеток и тканей животных 
и человека: Современные методические приемы. 
Сибирский медицинский журнал. 2011; 26(1-1): 
22-28. 

13.	 Козлова М.Б., Франциянц Е.М., Сала-
това А.М., Комарова Е.Ф., Погорелова Ю.А. 
Первичные опухоли и их метастазы в головной 
мозг: особенности влияния на системный статус 
тиреоидных гормонов и кортизола. Фундамен-
тальные исследования. 2014;7-1:81-86.

14.	 Жукова Г.И., Шихлярова А.И., Логинова 
Л.Н., Протасова Т.П. Эффекты комбинирован-
ного воздействия низкоинтенсивного электро-
магнитного излучения миллимитрового диапа-
зона и комплексов незаменимых аминокислот у 
крыс-опухоленосителей старческого возраста. 
Южно-российский онкологический журнал. 
2020;1(4):38-46. 

15.	 Эмануэль Н.М. Кинетика эксперимен-
тальных опухолевых процессов. М.: Наука. 1977. 

16.	 Margalida Torrens-Mas, Daniel-Gabriel 
Pons, Jorge Sastre-Serra, Jordi Oliver, Pilar Rocaa. 
Sexual hormones regulate the redox status and 
mitochondrial function in the brain. Pathological 
implications. Redox Biol. 2020; 31: 101505.doi: 
10.1016/j.redox.2020.101505.

17.	 Hausmann M. Why sex hormones matter 
for neuroscience: a very short review on sex, sex 
hormones, and functional brain asymmetries. 
J Neurosci Res. 2017;95:40–49. https://doi.
org/10.1002/jnr.23857.

18.	 Кит О.И., Котиева И.М., Франциянц 
Е.М., Каплиева И.В., Трепитаки Л.К., Бандовки-
на В.А., Черярина Н.Д., Погорелова Ю.А., Бли-
кян М.В. Нейромедиаторные системы головного 
мозга самок мышей в динамике роста злокаче-
ственной меланомы, воспроизведенной на фоне 
хронической боли. Патогенез. 2017;15(4):49-55.

19.	 Франциянц Е.М., Бандовкина В.А., Ка-
плиева И.В., Черярина Н.Д., Нескубина И.В., 
Сурикова Е.И., Котиева И.М., Трепитаки Л.К. 
Влияние злокачественного роста и хрониче-
ской нейрогенной боли на уровень нейротро-
финов в мозге крыс. Бюллетень сибирской 
медицины. 2021; 20 (1):112–118. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2021-1-112-118.

20.	 Ratnu VS, Emami MR, Bredy TW. Genetic 
and epigenetic factors underlying sex differences 
in the regulation of gene expression in the brain. 
J Neurosci Res. 2017; 95:301–310. https://doi.
org/10.1002/jnr.23886.

21.	 Demarest T.G., McCarthy M.M. Sex 
differences in mitochondrial (dys)function: 
implications for neuroprotection. J. Bioenerg. 

60



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2021, т. 11, № 4

Biomembr. 2015;47:173–188. doi: 10.1007/
s10863-014-9583-7.

REFERENCES
1.	 Ruszkiewicz J.A., Miranda-Vizuete 

A., Tinkov A.A., Skalnaya M.G., Skalny A.V., 
Tsatsakis A., Aschner M. Sex-specific differences 
in redox homeostasis in brain norm and disease. 
J. Mol. Neurosci. 2019;67:312–342. doi: 10.1007/
s12031-018-1241-9.

2.	 Reddy D.S., Bakshi K. Horm. Neurosteroids: 
biosynthesis, molecular mechanisms, and 
neurophysiological functions in the human brain. 
Signal. Biol. Med. Elsevier Inc. 2020: 69–82.

3.	 Mendell A.L., MacLusky N.J. Neurosteroid 
metabolites of gonadal steroid hormones in 
neuroprotection: implications for sex differences in 
neurodegenerative disease. Front. Mol. Neurosci. 
2018;11:1–18. doi: 10.3389/fnmol.2018.00359.

4.	 Engler-Chiurazzi E.B., Brown C.M., 
Povroznik J.M., Simpkins J.W. Estrogens as 
neuroprotectants: estrogenic actions in the 
context of cognitive aging and brain injury. Prog. 
Neurobiol. 2017;157:188–211. doi: 10.1016/J.
PNEUROBIO.2015.12.008.

5.	 Spychala M.S., Honarpisheh P., McCullough 
L.D. Sex differences in neuroinflammation and 
neuroprotection in ischemic stroke. J. Neurosci. 
Res. 2017;95:462–471. doi: 10.1002/jnr.23962.

6.	 Quillinan N., Deng G., Grewal H., Herson 
P.S. Androgens and stroke: good, bad or indifferent? 
Exp. Neurol. 2014;259:10–15. doi: 10.1016/J.
EXPNEUROL.2014.02.004.

7.	 Treede RD, Jensen TS, Campbell J et al. 
Neuropathic pain Redefinition and classification 
system for clinical and research purposes. 
Neurology 2008;70:1630-1635.  doi: 10.1212 / 
01.wnl.0000282763.29778.59.

8.	 Kuner R. Spinal excitatory mechanisms of 
pathological pain. Pain. 2015;156 (Suppl 1):11–17. 
doi: 10.1097/j.pain.0000000000000118.

9.	 Bartley E. J., Fillingham R. B. Sexual 
Differences in Pain: A Brief Overview of 
Clinical and Experimental Results. Br, J Anaesth. 
2013;111(1):52-58. doi: 10.1093 / BpM / aet127. 

10.	 Leppert W., Zajaczkowska R., Wordliczek 
J., Dobrogowski J., Woron J., Krzakowski M. 
Pathophysiology and clinical characteristics of pain 
in most common locations in cancer patients. J. 
Physiology and Pharmacology. 2016;67(6): 787-799.

11.	 Kit O. I., Franciyanc E. M., Kaplieva I. 
V., Trepitaki L. K., Kotieva I. M. A method for 
modifying the malignant growth of melanoma B16 
in mice by chronic pain. Patent for the invention 
RU 2650587 C1, 16.04.2018. Application № 
2017114818 dated 26.04.2017. (In Russ.).

12.	 Egorova M. V., Afanas’ev S. A. Isolation 
of mitochondria from cells and tissues of animals 
and human: modern methodical approaches. 
Siberian Medical Journal. 2011;26(1-1):22-28. (In 
Russ.).

13.	 Kozlova M. B., Franciyanc E. M., Salatova 
A. M., Komarova E. F., Pogorelova YU. A. 
Primary tumors and their metastases to the brain: 
particularities of influence on the systemic status 
of thyroid hormones and cortisol. Fundamental 
research. 2014;7-1:81-86. (In Russ.).

14.	 Zhukova G. I., Shihlyarova A. I., Loginova 
L. N., Protasova T. P. The effects of combined 
action of low-intensity electromagnetic radiation 
of the millimeter range and complexes of essential 
amino acids in tumorbearing rats of old age. South 
Russian Journal of Cancer. 2020;1(4):38-46. (In 
Russ.).

15.	 Emanuel’ N. M. Kinetics of experimental 
tumor processes. M.: Science. 1977. (In Russ.).

16.	 Margalida Torrens-Mas, Daniel-Gabriel 
Pons, Jorge Sastre-Serra, Jordi Oliver, Pilar Rocaa. 
Sexual hormones regulate the redox status and 
mitochondrial function in the brain. Pathological 
implications. Redox Biol. 2020;31:101505. doi: 
10.1016/j.redox.2020.101505.

17.	 Hausmann M. Why sex hormones matter 
for neuroscience: a very short review on sex, sex 
hormones, and functional brain asymmetries. 
J Neurosci Res. 2017;95:40–49. https://doi.
org/10.1002/jnr.23857.

18.	 Kit O. I., Kotieva I. M., Franciyanc E. M., 
Kaplieva I. V., Trepitaki L. K., Bandovkina V. A., 
CHeryarina N. D., Pogorelova YU. A., Blikyan M. 
V. Neurotransmitter systems of female mouse brain 
during growth of malignant melanoma modeled 
on the background of chronic pain. Pathogenesis. 
2017;15(4):49-55. (In Russ.).

19.	 Franciyanc E. M., Bandovkina V. A., Kaplieva 
I. V., CHeryarina N. D., Neskubina I. V., Surikova E. 
I., Kotieva I. M., Trepitaki L. K. Effect of malignant 
growth and chronic neurogenic pain on neurotrophin 
levels in rat brain. Bulletin of Siberian Medicine. 
2021; 20 (1):112–118. https://doi.org/10.20538/1682-
0363-2021-1-112-118 (In Russ.).

20.	 Ratnu V. S, Emami M. R, Bredy T. W. 
Genetic and epigenetic factors underlying sex 
differences in the regulation of gene expression 
in the brain. J Neurosci Res. 2017; 95:301–310. 
https://doi.org/10.1002/jnr.23886.

21.	 Demarest T. G., McCarthy M. M. Sex 
differences in mitochondrial (dys)function: 
implications for neuroprotection. J. Bioenerg. 
Biomembr. 2015;47:173–188. doi: 10.1007/
s10863-014-9583-7.

61



2021, т. 11, № 4 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

УДК 616.927:576.895.42 (09) (470-924.71)                                      DOI: 10.29039/2224-6444-2021-11-4-62-69

ВКЛАД ДОЦЕНТА КАФЕДРЫ БИОЛОГИИ И.В. НЕУЙМИНА В ИЗУЧЕНИЕ 
РОЛИ КЛЕЩЕЙ В ПЕРЕДАЧЕ КЛЕЩЕВОГО ВОЗВРАТНОГО ТИФА 

Агеева Е. С.1, Демиденко Л. А.1, Гафарова М. Т.2, Жукова А. А.1, Казакова В. В.1

1Кафедра биологии медицинской, 2кафедра инфекционных болезней, Институт «Медицинская академия имени 
С.И. Георгиевского», ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского», 295051, бульвар 
Ленина, 5/7, Симферополь, Россия

Для корреспонденции: Агеева Елизавета Сергеевна, доктор медицинских наук, доцент, заведующий кафедрой 
биологии медицинской,  Институт «Медицинская академия имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. 
Вернадского», e-mail: ageevaeliz@rambler.ru

For correspondence: Ageeva E.S., MD, The Head of the Department of Medical Biology,  Institute “Medical Academy 
named after S.I. Georgievsky” of Vernadsky CFU, e-mail: ageevaeliz@rambler.ru
Information about authos:
Ageeva E. S., http://orcid.org/0000-0003-3770-2965
Demidenko L. A., http://orcid.org/0000-0002-8430-8648
Gafarova M. T.,  http://orcid.org/0000-0002-4067-5825
Zhukova A. A.,  http://orcid.org/0000-0002-0725-2089
Kazakova V. V.,  http://orcid.org/0000-0001-5443-2181

РЕЗЮМЕ

В статье приводятся основные события жизни и работы Ивана Васильевича Неуймина, доцента кафедры биологии 
Крымского медицинского института. Закончил обучение и адъюнктуру в Военно-медицинской академии, в военные 
годы был начальником лазарета в действующей армии. В послевоенное время продолжил свою службу в Военно-
медицинской академии им С.М. Кирова, где выполнил и защитил кандидатскую диссертацию под руководством 
академика Е.Н. Павловского. После отставки Иван Васильевич работал доцентом кафедры общей биологии Крымского 
медицинского института. В статье приводятся основные положения научно-исследовательской работы, которую 
выполнял И.В. Неуймин под руководством академика Е.Н. Павловского, а также ту, которую продолжил уже позже 
на кафедре Крымского медицинского института (г. Симферополя). Интересным на взгляд авторов представляются 
оригинальные фото, демонстрирующие этапы осуществления экспедиционных работ в г. Куляб Таджикской ССР, где 
непосредственно был собран материал для диссертационной работы Ивана Васильевича. И, конечно же, выводы и 
заключения, которые были сделаны по результатам этих экспедиций, легли в основу учения о паразитизме, клещевом 
возвратном тифе и непосредственно описания роли клещей и основных принципов борьбы с ними.  

Ключевые слова: И.В. Неуймин, кафедра биологии медицинской, Медицинская академия им. С.И. 
Георгиевского, паразитология, клещи

CONTRIBUTION OF ASSOCIATE PROFESSOR OF THE DEPARTMENT 
OF BIOLOGY I. V. NEUIMIN TO THE STUDY OF THE ROLE OF TICKS IN 

THE TRANSMISSION OF TICK-BORNE RECURRENT FEVER

Ageeva E. S., Demidenko L. A., Gafarova M. T., Zhukova A. A., Kazakova V. V. 

Institute «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY

The article describes the main events in the life and work of Ivan Vasilievich Neuimin, associate professor of the Depart-
ment of Biology of the Crimean Medical Institute. He completed his studies and postgraduate studies at the Military Medical 
Academy, during the war years he was the head of the hospital in the army. In the post-war period, he continued his service 
at the Military Medical Academy named S.M. Kyrov, where he completed and defended his M.D. thesis under the guidance 
of Academician E.N. Pavlovsky. After his resignation, Ivan Vasilievich worked as an assistant professor at the Department of 
General Biology at the Crimean Medical Institute. The article presents the main provisions of the research work carried out by 
I.V. Neuimin under the leadership of Academician E.N. Pavlovsky, as well as the one that he continued later at the department 
of the Crimean Medical Institute (Simferopol). Interesting, in the opinion of the authors, are the original photos showing the 
stages of the expeditionary work in the city of Kulyab Tajik SSR. The place where the material for the dissertation work of Ivan 
Vasilievich was directly produced. The conclusions and conclusions that were made based on the results of these expeditions 
and formed the basis of the doctrine of parasitism, tick-borne relapsing fever and directly describing the role of ticks and the 
basic principles of combating them.

Key words: I.V. Neuimin, Department of Medical Biology, Medical Academy. S.I. Georgievsky, 
parasitology, ticks
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«Кто посвятит свою жизнь служению 
науки, того имя и после смерти будет 

бессмертным»
Алишер Навои

Иван Васильевич Неуймин родился в 1913 г. 
в Свердловской области. В 1939 г. окончил Во-
енно-медицинскую академию им. С.М. Кирова в 
Ленинграде, затем проходил адъюнктуру под ру-
ководством академика Е.Н. Павловского. Во вре-
мя войны Иван Васильевич был откомандирован 
в действующую армию в качестве начальника 
лазарета, в период с 1941 по 1946 г.г. (рис. 1). 

Рис. 1. Медсанбат Львовская область 
(10.12.1944 г.) И.В. Неуймин во втором ряду 

четвертый слева

Рис. 2. Военно-медицинская академия, 
г. Ленинград (1949 г.) На фото слева направо: 

5-й – академик Е.Н. Павловский, 
7-й - И.В. Неуймин

Рис. 3. Полковник медицинской службы 
И.В. Неуймин (1956 г.)

В 1946 г. И. В. Неуймин вернулся на кафедру 
биологии и медицинской паразитологии для 
преподавательской деятельности, в этот пери-
од он был ученым секретарем Совета одного 
из факультетов Военно-медицинской академии 
(рис. 2).

С 1952 до 1959 годы был назначен на долж-
ность старшего научного сотрудника начальни-
ка отдела НИИ № 32 МО СССР (рис. 3).

С 1961 по 1967 годы Иван Васильевич – до-
цент кафедры общей биологии Крымского ме-
дицинского института, завуч кафедры (рис. 4). 
Кроме того, ежегодно Неуймин И.В. назначался 
министерством просвещения УССР председате-
лем государственной экзаменационной комис-
сии на факультете естествознания Крымского 
педагогического института. За весь период ра-
боты Иван Васильевич был награжден 2 орде-
нами и 8 медалями, и был автором и соавтором 
более 50 научных работ.

Рис. 4. Доцент И. В. Неуймин на кафедре биоло-
гии в рабочем кабинете (1965 г.)

Научная деятельность. Иван Васильевич за-
нимался вопросами паразитизма, в своей на-
учной работе проводил много полевых работ, а 
также экспериментальной работы. Изучал во-
просы описания морфологии, этапов жизненно-
го цикла, роли паразитов в развитии заболева-
ний и связанных с ними клещевым возвратным 
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тифом. Участвовал в экспедициях в Среднюю 
Азию. Наблюдения проводились в одном из 
древних очагов клещевого возвратного тифа, в 
г. Кулябе Таджикской ССР. Работа была начата 
в 1941 году с июля по август, а продолжить ее 
смогли только после войны, в июле и августе 
1947 г., а потом в феврале и марте 1948 г (рис. 5).

Рис. 5. Местные жители и участники экспедиции 
в г. Куляб (А), профессор Е.Н.Павловский среди 
участников Среднеазиатской паразитологиче-

ской экспедиции. Туркменская ССР (Б)

Таким образом, начав еще в довоенное вре-
мя и закончив после Великой Отечественной 
войны, в 1949 году И. В. Неуймин защитил кан-
дидатскую диссертацию по теме: «Домовая оча-
говость клещевого возвратного тифа и факторы 
ее определяющие» [1]. Руководителем научной 
работы был E.H. Павловский (рис. 6). 

Известно, что клещевой возвратный тиф яв-
ляется эндемичным трансмиссивным заболе-
ванием с выраженной природной очаговостью, 
распространенном в среднеазиатских Советских 
Республиках и на Кавказе. Эпидемиологической 
особенностью региона является образование 
антропургических очагов (очагов, связанных 

Рис. 6. Коллектив под руководством 
Е. H. Павловского (А). сбор клещей (Б)

с жизнедеятельностью человека). К факторам, 
обуславливающим существование антропур-
гических очагов, относятся 2 группы: биоти-
ческие и абиотические. Биотические связаны 
с возбудителями; позвоночными животными, 
которые восприимчивы к возбудителю, а также 
переносчиком. В то время как другая группа – 
абиотические – это условия климата, почвы, ме-
ста расположения очагов. В своей работе Иван 
Васильевич изучал режим микроклиматических 
и эдафических факторов в биотопах и реакций 
клещей на изменяющиеся условия среды. Для 
чего и были проведены наблюдения по экологии 
клещей переносчиков. 

Было показано, что важнейшее эпидемиоло-
гическое значение имеют переносчики – клещи 
из рода Ornithodorus, которые одновременно 
являются и основными резервуарами спирохет. 
Род Ornithodorus объединяет более 60 видов; 
биологически разнообразных паразитов мле-
копитающих, птиц и рептилий. Характерным 
является короткий период питания, при этом 
личинки некоторых видов могут питаться не-
сколько суток, а ряд личинок и нимф I стадии 

А

Б
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не питаются вообще. По данным ряда авторов 
количество нимфальных стадий варьирует от 1 
до 8, чаще от 2 до 5 [2]. 

На территории бывшего СССР клещи это-
го рода были зарегистрированы в Киргизии, 
Kазахстане, Таджикистане, Узбекистане, Туркме-
нии, Азербайджане, Армении, Грузии, а также на 
Северном Кавказе. В Крыму O. capensis заселяет 
гнезда хохлатого баклана, а на побережье Араль-
ского моря – гнезда большого баклана и черно-
голового хохотуна. O. coniceps и O. capensis пред-

Рис. 7. Иллюстрации, изображающие очаговые биотопы для клещей из рода Ornithodorus: кибитки 
(А, Б), хозяйственные (В) и норы животных (Г) (фото из рукописи диссертации И.В. Неуймина) [1]

Для того, чтобы определить степень заселен-
ности клещами-переносчиками, в период экспе-
диции было обследовано 416 нор диких живот-

ных (197 грызунов, 166 черепах, 42 ежей и 11 
сизоворонок). Помимо этого, были обследованы 
и норы крыс. В данном случае крысы представ-

ставлены отдельными небольшими очагами с 
низкой численностью особей. Северо-Восточная 
граница ареала – горы Каратау и острова Барса-
Кельмес [2; 3; 4; 5]. 

В качестве локации для проведения полевых 
работ И.В. Неуймина был выбран город Ку-
ляб. Очаговыми биотопами для клещей из рода 
Ornithodorus, являлись хозяйственные биотопы 
(кибитки, хозяйственные – помещения для скота 
и другие строения) и природные биотопы (норы 
различных животных, рис. 7). 

А Б
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Рис. 8. И. В. Неуймин проводит исследование (А, фото из диссертации), современный внешний вид 
клеща O. papillipes, отловленного на территории Узбекистана в 1942 г. (стерео увеличение) и пробир-

ки с клещами  - лоты (Б).

Особенность климатической зоны, в кото-
рой проводилось исследование - это жаркий 
климат с большими суточными температурны-
ми перепадами. В летнее время (июль-август) 
температура составляла 40-43ОС в тени, и 60ОС, 
а иногда и даже 70ОС на солнце. При этом су-
точные колебания составляли порядка 50ОС. В 
глинобитных кибитках (суточные колебания не 
превышали 3,5ОС), характеризуясь колебаниями 
от 24 до 30ОС. На полу и нижних частях стен 
температура была более стабильной и холод-
ной. Именно эти места характеризовались наи-
большим гнездованием клещей. В зимнее время 
(февраль) температура колебалась от 0 до минус 
16ОС на улице. В то время как на полу и ниж-
них частях стен кибиток средняя температура 
соответствовала 13ОС, а колебания – от 9,5 до 
17,5ОС. Влажность в местах проживания людей 
составляла от 41-50 % (июль–август) до 66-73 % 
(февраль). На улице 26 и 80 %, соответственно. 
Освещенность в кибитках с июля по август со-
ставила 110 люксов, в феврале - 56 люксов. На 
полу освещенность была минимальной и соот-
ветствовала 0 люксов [1]. 

Опыты, проведенные с использованием спе-
циально сконструированного для этих задач 
прибора Крумбигеля, позволили сделать вывод, 
что O. papillipes обнаруживают отрицательное 
отношение к свету (фототропизм). В камере с 
нулевой освещенностью сосредоточивалось 

46  % нимф и 36 % имаго. В то время как нимфы 
и имаго O. tartakovskyi положительно реагирова-
ли на слабую освещенность порядка 50-80 люк-
сов. В камерах с таким уровнем освещенности 
концентрировалось 69 % нимф и 69 % имаго. 
На основании полученных данных был сделан 
вывод, что свет является одним из факторов, 
определяющих распределение клещей внутри 
биотопа [1]. 

В экспериментах на морских свинках 
было показано, что нимфы и имаго клещей O. 
papillipes активно нападают на хозяина при 
температурах от 14-15ОС до 35-36ОС. При тем-
пературах выше и ниже этих границ клещи на 
морскую свинку не нападали. Относительная 
влажность от 0 до 31 % является неблагопри-
ятной для выживания клещей и вызывает их 
довольно быструю гибель. В то время как влаж-
ность от 34 до 55 % была мало благоприятной и 
при длительном сохранении таких условий ги-
бель клещей ускорялась. Наиболее комфортной 
являлась влажность свыше 55 %. Гибель клещей 
определялась еще и комбинацией влажности и 
температуры. 

Обследования жилищ показали, что станция-
ми O. papillipes оказались помещения для скота 
с глинобитными стенами, примитивное жилье 
человека — глинобитное или сложенное из кам-
ня с промазкой глиной, в трещинах и норах кото-
рого гнездились клещи. В стенах человеческого 

ляют собой особую категорию источников воз-
будителя, так как они быстро передвигаются, 
тем самым создают связь между природными 
и хозяйственными очагами, для них характер-
но большая инфицированность. В норах крыс 
и жилье человека обнаруживали O. tartakovskyi 
и O. papillipes [6; 7; 8]. Исследованиями Латы-
шева, Кешишьяна и Змеева (Сталинабад, Хорог 
на Западном Памире) было показано, что около 

20% крыс заражены спирохетами рекурренса 
[9,10,11].

В результате проведенной работы с помощью 
круглосуточных измерений (рис. 8) была описа-
на роль микроклимата биотопов, в частности 
температура, влажность и освещенность. Кроме 
того, были проанализированы эффекты влияния 
на жизнеспособность клещей комбинаций фак-
торов. 
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жилища и жилья животных стены минируются 
крысами, в их норах живут клещи, питаясь кро-
вью крыс [9]. 

Выходя из нор, клещи нападают на спящих 
людей и передают им при кровососании спи-
рохеты, полученные от зараженных крыс. На-
падение может происходить и днем, например, 
во время пребывания в помещениях для скота и 
других местах. Укус клеща совершенно безбо-
лезнен, а нападающие на человека клещи вовсе 
его не беспокоят. Длительность сосания крови 
человека клещом-переносчиком обычно состав-
ляет около 40 минут, хотя, как показали экспе-
рименты на морских свинках для эффективного 
заражения достаточно первых полутора минут, 
при укусе 1-2 клещами [7; 12].

Опыты и экспедиции. С 1932 года Е. Н. Пав-
ловский возглавлял сначала базу, а с 1941 года 
филиал Академии наук СССР, был организато-
ром института зоологии и паразитологии АН 
Таджикской ССР. Позже институт зоологии и 
паразитологии был назван его именем. Работая 
под руководством академика Е. Н. Павловского, 
Иван Васильевич неоднократно участвовал в 
экспедициях в Таджикской ССР. В последующем 
все эти исследования явились основой научно-
го направления в области арахноэнтомологии, а 
также учения о природной очаговости болезней 
человека и животных. За период руководства Е. 
Н. Павловского (рис. 9) были проведены десятки 
научных экспедиций, опубликованы результаты 
важнейших научных трудов, подготовлены мо-
лодые научные кадры [13].

Рис. 9. Иллюстрация из книги «Русские в Тад-
жикистане». Е. Н. Павловский был лауреатом 

Ленинской премии, награжден шестью орденами 
Ленина, золотой медалью имени И.И. Мечнико-
ва, являлся почетным доктором университета 

Сорбонны. В академическом городке г. Душанбе 
воздвигнут памятник с надписью: «Павловскому 

от таджикского народа» [14]

И именно в этой научной команде И.В. Неуй-
мин участвовал в исследовании роли паразитов, 
опасных для здоровья человека – переносчиков 
клещевого возвратного тифа. 

В настоящее время богатейшая коллекция 
клещей хранится на кафедре биологии Воен-
но-медицинской академии им. С.М. Кирова. 
Коллекция насчитывает более 15 тыс. экзем-
пляров членистоногих. Среди них O. papillipes, 
O. tartakovsкy, O. lahorensis, O. verrucosusа, A. 
persicus, а также некоторые другие виды пере-
носчиков-возбудителей инфекционных забо-
леваний человека. Необходимо отметить, что 
клещи, собранные во время всех экспедиций на 
территории Закавказья, Средней и Центральной 
Азии, не только представляют собой коллекци-
онную ценность, но и являются уникальным 
собранием Аргасовых клещей – хранилищем 
живых объектов. Так как на протяжении всего 
периода (1934-1955 г.г.) образцы не консерви-
ровались и не обрабатывались фиксаторами, то 
и сегодня они используются для биологических 
экспериментов с целью изучения риккетсиозов 
и других актуальных инфекции [15,16]. Исто-
рическая коллекция клещей рассматривается 
как уникальный ресурс для изучения инфекци-
онных патогенов и их переносчиков с помощь 
молекулярно-генетических методик [15]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные проблемы, связанные с рас-

пространенностью и зараженностю клещей, их 
способностью передавать заболевание челове-
ку не теряют актуальности. Выявление ареала 
обитания этих клещей для их последующего 
устранения в синантропных условиях способ-
ствует профилактике и борьбе с заболеваниями, 
которые они передают. Важность этой пробле-
мы интенсивно разрабатывается и является ос-
новой для противоэпидемических мероприятий 
в борьбе с переносчиками.

В Симферополе работая на кафедре меди-
цинской биологии в Крымском медицинском 
институте Иван Васильевич Неуймин продол-
жил заниматься научно-исследовательской де-
ятельностью, его интересы и его работы были 
связаны с изучением способов применения ин-
сектицидов [17; 18; 19; 20].
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РЕЗЮМЕ
В статье рассказывается о видном отечественном ученом профессоре Борисе Павловиче Хватове - 

создателе Крымской научной эмбриологической школы, пионере экстракорпорального оплодотворения, 
осуществленного под его руководством в 60-е годы прошлого столетия. Им описаны самые ранние стадии 
эмбрионального развития человека in situ, начиная с оплодотворения и в течение следующих шести дней 
эмбриогенеза, включенные в мировую коллекцию зародышей человека института Карнеги в Вашингтоне, 
которые представлены в данной статье в хронологическом порядке развития зародышей.

Ключевые слова: ранний эмбриогенез человека, зародыш человека, наследие Б. П. Хватова
SCIENTIFIC HERITAGE OF PROFESSOR B. P. KHVATOV IN EMBRYOLOGY

(To the 90th anniversary of the formation of the Crimean State Medical Institute and the 120th 
anniversary of the birth of B.P. Khvatov)
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SUMMARY
 The article tells about the prominent Russian scientist Professor Boris Pavlovich Khvatov - the founder of the 

Crimean scientific embryological school, the pioneer of in vitro fertilization carried out under his leadership in the 60s 
of the last century. He described the earliest stages of human embryonic development in situ, beginning with fertiliza-
tion and over the next six days of embryogenesis, included in the world collection of human embryos at the Carnegie 
Institute in Washington, which are presented in this article in chronological order of fetal development.
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Б. П. Хватова

Когда мы говорим о знаменитом писателе, 
мы вспоминаем его произведения. Когда мы го-
ворим о знаменитом художнике, мы вспоминаем 
его картины. Когда мы говорим о знаменитом 
ученом, мы вспоминаем его научное наследие. 
Данная статья посвящена научному наследию 
видного отечественного учёного-эмбриолога, 
профессора Бориса Павловича Хватова, кото-
рому в апреле 2022 года исполняется 120-лет 
со дня рождения. Борис Павлович Хватов внес 
весомую лепту в мировую науку по изучению 
самых ранних стадий внутриутробного развития 
человека in situ и сравнительную эмбриологию. 
Он является основателем Крымской научной 
эмбриологической школы, пионером экстра-
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корпорального оплодотворения человеческих 
яйцеклеток, впервые в мире успешно осущест-
вленного под его руководством одним из его та-
лантливых учеников Григорием Николаевичем 
Петровым. 

В литературных источниках есть немало све-
дений из биографии Б. П. Хватова [1, 2, 3]. От-
давая дань памяти учёного с мировым именем, 
учёного-новатора в области репродуктивной 
медицины, авторы статьи решили собрать во-
едино опубликованные им в разных источниках 
данные о начальных стадиях эмбриогенеза чело-
века, которые позволяют проследить динамику 
этого процесса, протекающего в тесном взаимо-
действии зародыша с материнским организмом в 
первые 6 сут. после оплодотворения. Недостаю-
щие в первоисточниках сведения о морфологии 
зародышей и окружающих их структур маточ-
ных труб дополнены собственными исследова-
ниями авторов этих уникальных объектов. При 
этом последовательное описание зародышей в 
этой статье сделано нами в соответствии с воз-
растной динамикой их развития. 

В шестидесятые годы прошлого столетия 
Б.  П. Хватовым впервые в мировой научной 
литературе описаны 2 зародыша человека, раз-
вивавшиеся in situ, возраст, которых был менее 
1 сут. В публикациях наглядно был представлен 
тот внутренний мир, скрытый от глаз и понима-
ния людей, а именно, зарождение жизни… 

Зародыши человека № 1 и 2 на стадии кон-
такта пронуклеусов, возраст которых по анамне-
стическим данным составляет около 20 ч, были 
обнаружены проф. Б. П. Хватовым в маточных 
трубах женщин (удаленных по медицинским 
показаниям). Зародыш № 1 был описан в не-
скольких изданиях [4, 5, 6]. Другой же уникаль-
ный объект (зародыш № 2) представлен лишь 
микрофотографиями [6, 7]. При этом в том и 
ином случае совершенно отсутствуют сведе-
ния о морфологии структурных компонентов 
маточных труб. Анализ микропрепаратов этих 
зародышей, свидетельствует о том, что оба они 
свободно находятся в просветах маточных труб 
(рис. 1, 2), слизистая оболочка которых образует 
складки, выстланные однослойным призматиче-
ским эпителием, мерцательные клетки которого 
проявляют умеренную базофилию цитоплазмы, 
цитоплазма же железистых клеток характеризу-
ется более светлой окраской. Судя по разнице в 
окрашивании эпителия и собственной пластин-
ки слизистой оболочки маточных труб, можно 
констатировать, что базальная мембрана между 
ними хорошо сформирована. В собственной 
пластинке обнаруживаются многочисленные 
гемокапилляры, заполненные форменными эле-
ментами крови. Многие из них расширены из-за 

стаза, что свидетельствует о естественной реак-
ции слизистой оболочки маточных труб на со-
стояние гормонального фона, соответствующего 
данной фазе овариально-менструального цик-
ла. В просвете яйцевода на всем его протяже-
нии имеют место тяжистые слабо базофильные 
аморфные образования, которые представляют 
собой секрет гландулоцитов. Сами зародыши 
окружены такими же бесструктурными компо-
нентами, за счёт которых, как следует полагать, 
осуществляется их гистиотрофное питание. 

Зародыш № 1 (рис. 1, а, б) имеет округлую 
форму. Он окружён слабо оксифильной блестя-
щей зоной. Между ней и ооплазмой местами от-
мечается довольно широкое перивителлиновое 
пространство. Фолликулярные клетки вокруг 
блестящей зоны отсутствуют. В ооплазме опре-
деляется базофильная зернистость, концентра-
ция которой на одном из полюсов, по-видимому, 
вегетативном, преобладает по сравнению с дру-
гим (анимальным) полюсом. 

Рис. 1. Зародыш человека № 1 в просвете маточ-
ной трубы. Г.-э. а. – Ув.: об. 8, ок. 15. 

б. — об. 90. ок. 15. 

а

б
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В центре ооплазмы находится один из про-
нуклеусов (больший), а рядом с ним и несколь-
ко эксцентрично — второй (меньший). Нуклео-
лемма обоих пронуклеусов чётко контурируется 
(см. рис. 1, б). В большем (по данным автора, 
женском) пронуклеусе глыбки хроматина кон-
трастируются более отчётливо, чем в меньшем.

Морфологическая характеристика второго 
объекта (зародыш № 2) в оригинальных со-
общениях весьма скудная. В отличие от заро-
дыша № 1 он имеет овоидную форму. Толщина 
блестящей зоны неравномерная и колеблется в 
пределах 4–7 мкм. Под ней на одном из полюсов 
располагаются 2 полярных тельца, интенсивно 
окрашенные ядра, которых занимают практиче-
ски всю клетку (рис. 2).

Ооплазма зародыша слабо базофильна и не-
однородна. В ней выявляется зернистость, кото-
рая распределена неравномерно. В центральной 
части зародыша, где расположены пронуклеусы, 
базофилия ооплазмы менее выражена, чем на 
периферии. Величина пронуклеусов неодина-
кова. Бóльший из них находится глубже в пло-
скости среза и почти шарообразный. Второй 
пронуклеус имеет овальную форму, при этом 
своим большим диаметром он расположен пер-
пендикулярно по отношению к продольной оси 
зародыша. 

Оба зародыша находятся на стадии, предше-
ствующей слиянию пронуклеусов, что соответ-
ствует стадии Iа Карнеги — оотида [8]. 

По истечении определенного срока после 
оплодотворения и образования зиготы проис-
ходит дробление и образование бластоцисты. 
Именно на такой стадии проф. Б.П. Хватовым 

описан зародыш человека, обозначенный нами 
под № 3. 

Эта ранняя бластоциста человека обнаружена 
в маточной трубе, удаленной при гистерэктомии 
по случаю фибромиомы матки. Морфометриче-
ские исследования и описание особенностей 
строения данного объекта опубликованы [6]. 

Бластоциста имеет овальную форму, ограни-
чена толстой блестящей зоной (рис. 3). Внутрен-
няя ее часть почти вся заполнена различными 
по величине и степени окрашиваемости бласто-
мерами, четыре из которых отличаются более 
крупными размерами и довольно выраженной 
базофилией цитоплазмы. Они располагаются 
несколько эксцентрично и, по всей вероятно-
сти, являются эмбриобластическими. Полярно 
от них локализуются плотно прилежащие друг 
к другу меньших размеров трофобластические 
бластомеры, цитоплазма которых окрашена ме-
нее интенсивно.

Из-за плотного прилежания бластомеров 
друг к другу границы между отдельными из 
них плохо просматриваются, поэтому нам уда-
лось измерить лишь те бластомеры, которые 
контурируются достаточно четко. Средний диа-
метр малых (трофобластических) бластомеров 
составил около 15 мкм, а больших (эмбриобла-
стических) — 20,6 мкм. На одном из полюсов 
зародыша, непосредственно под блестящей 
оболочкой, располагаются 3 полярных тельца, 
степень контрастности которых неодинакова. На 
противоположном полюсе намечается образова-
ние полости, которая имеет форму полулуния. 
Ее выпуклая часть обращена в сторону блестя-
щей зоны. Помимо этого отмечается наличие и 
других небольших полостных образований, в ко-

Рис. 2. Зародыш человека № 2 на стадии кон-
такта пронуклеусов (по Б.П. Хватову). В правом 
нижнем углу – два полярных тельца. Г.-э. Ув.: об. 

90, ок. 15.

Рис. 3. Ранняя бластоциста человека 
(по Б.П. Хватову). Г.-э. Ув.: об. 20, ок. 10.
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торых определяются следы аморфной базофиль-
но окрашенной массы, представляющей собой 
коагуляты жидкого содержимого бластоцисты. 

Таким образом, наличие небольших полостей 
у данного зародыша и обособление больших (эм-
бриобластических) бластомеров даёт основание 
констатировать переход морулы в бластоцисту, 
что даёт основание отнести данный зародыш к 
стадии III Карнеги [8]. 

По мере развития зародыша количество об-
разующих его клеток увеличивается, нарастает 
их секреторная активность, вследствие чего ма-
ленькие полостные образования сливаются меж-
ду собой, и образуется общая полость бластоци-
сты. Наряду с этим, разница в размерах между 
трофобластическими и эмбриобластическими 
бластомерами становится более выраженной. 

Зародыш № 4 — 100-клеточная 4,5-суточная 
бластоциста человека (рис. 4) детально описа-
на проф. Б. П. Хватовым [9]. Зародыш, по дан-
ным автора, находится в проксимальном отделе 
маточной трубы. Блестящая зона отсутствует. 
Трофобласт состоит из одного слоя овальных 
неравноценных по величине и форме клеток, от-
личающихся объемом ядер и тинкториальными 
свойствами цитоплазмы. Поглощение светового 
потока ядрами трофобласта примерно в 1,8 раза 
выше, чем ядрами бластомеров внутренней кле-
точной массы. Отдельные бластомеры выбухают 
над поверхностью трофобластической стенки 
зародышевого пузырька. 

Наличие в ядрах трофобласта и эмбриобласта 
телец Барра послужило Б. П. Хватову основани-
ем констатировать пол зародыша и назвать его 
«Крымская девочка». Это, как указывается [8], 
был первый случай обнаружения Х-полового 
хроматина на столь ранней стадии развития че-
ловека [10, 11]. 

Несмотря на то, что у зародыша констатиро-
вано отсутствие блестящей зоны, он ещё свобод-

Рис. 4. 100-клеточная бластоциста человека 
«Крымская девочка». Г.-э. Ув.: об. 90, ок. 15.

но располагается в просвете маточной трубы, а 
в месте контакта его со слизистой оболочкой не 
определяется признаков литических процессов. 

Гландулоциты эпителия слизистой оболочки 
маточной трубы отличаются повышенной секре-
торной активностью, а ее сосудистое русло ха-
рактеризуется полнокровием. Следствием этого 
является повышенная проницаемость стенки 
гемокапилляров, что приводит к набуханию 
собственной пластинки слизистой оболочки. 
Данный факт свидетельствует о том, что в пе-
риод продвижения зародыша по маточной трубе 
между ним и материнским организмом уже на 
самом раннем этапе эмбриогенеза устанавлива-
ются тесные взаимоотношения, обеспечиваю-
щие усиление секреторных процессов эпители-
оцитов яйцевода [12]. 

По морфометрическим параметрам данный 
объект заметно отличается от предыдущего на-
личием одной большой полости бластоцисты, 
заметным уменьшением величины ядер клеток 
эмбриобласта, в то время как показатели разме-
ров ядер трофобластических бластомеров оста-
ются примерно в аналогичных пределах. 

Дальнейшее увеличение количества клеток 
зародыша сопровождается морфофункциональ-
ными изменениями как со стороны самого за-
родыша, так и со стороны материнского орга-
низма. 

Зародыш № 5 — 110–115-клеточная бласто-
циста человека (рис. 5). Её возраст оценивается 
автором в 4,5–5 сут. О данном объекте опублико-
ваны весьма краткие сведения [13], согласно ко-
торым наружные размеры бластоцисты состав-
ляют 102×66 мкм, а ее полости — 60×45 мкм. 
Величина эмбриобласта — 35 мкм. Указывается, 
что внешне данный зародыш схож с известной 
107-клеточной бластоцистой человека, обнару-
женной в матке [14]. 

Рис. 5. 110-115-клеточная бластоциста человека, 
свободно находящаяся в просвете маточной тру-

бы. Г.-э. Ув.: об. 8, ок. 10.
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Анализ гистограмм свидетельствует о том, 
что бластоциста свободно располагается в про-
свете маточной трубы, имеет овальную форму. 
Ее стенка образована одним слоем клеток ово-
идной формы с базофильной цитоплазмой и 
округлыми интенсивно окрашенными ядрами. 
Полость бластоцисты — также овальной формы. 
На одном из полюсов бластоцисты локализует-
ся зародышевый узелок (эмбриобласт), ширина 
которого составляет 38 мкм, а высота — 35 мкм. 
Цитоплазма клеток эмбриобласта более базо-
фильна, чем в бластомерах трофобласта, а их 
ядра также интенсивно окрашены. У этого объ-
екта, как и у предыдущего, отсутствует блестя-
щая зона, при этом по сравнению с предыдущим 
зародышем размеры его бластомеров, согласно 
данным автора, заметно меньше, в то время как 
разница между бластомерами внутренней кле-
точной массы и трофобласта, а также их ядер 
не столь заметна. 

Заслуживает внимания состояние стенки 
маточной трубы. Среди эпителиоцитов ее сли-
зистой оболочки реснитчатые клетки характе-
ризуются более выраженной базофилией цито-
плазмы, в то время как набухшая цитоплазма 
железистых клеток весьма слабо окрашена. В 
цитоплазме последних определяются вакуоли-
зированные образования, что является свиде-
тельством о пребывании этих эпителиоцитов 
в состоянии секреции. Собственная пластинка 
слизистой оболочки отечная, а сосуды ее микро-
циркуляторного русла полнокровные. 

По степени развития зародыши № 4 и 5 сле-
дует отнести к стадии III Карнеги. 

Согласно литературным источникам [8, 15], 
на 6-е сутки эмбриогенеза в трофобласте бла-
стоцисты происходят довольно заметные каче-
ственные и количественные изменения, кото-
рые связаны с предстоящей ее имплантацией. 
На эмбриональном полюсе бластодермического 
пузырька происходит усиленное размножение 
клеток трофобласта. В дальнейшем именно этим 
полюсом бластоциста будет погружаться в мате-
ринское ложе. При определенных ситуациях им 
может оказаться слизистая оболочка маточной 
трубы [16]. 

Зародыш № 6 — бластоциста человека на 
начальной стадии имплантации (рис. 6) обнару-
жена в перешейке маточной трубы, удалённой 
по медицинским показаниям. Микрофотогра-
фия одного из срезов этого уникального объек-
та опубликована [6], но описательная часть не 
представлена. По анамнестическим данным и 
степени развития, возраст зародыша составляет 
около 5–6 сут (стадия IV Карнеги). 

Как уже отмечено, у данного объекта, как и у 
двух предыдущих, отсутствует блестящая зона, 

в связи с этим многие бластомеры трофобласта 
выбухают над общей поверхностью бластодер-
мического пузырька. Судя по микроскопической 
картине, бластоциста находится в глубине скла-
док слизистой оболочки маточной трубы. В ней 
отчетливо различаются эмбриональный (на рис. 
5 — справа) и внезародышевый (слева) полюса. 
На эмбриональном полюсе зародыша выявляет-
ся внутренняя клеточная масса (эмбриобласт), 
которая тесно прилежит к трофобласту. Граница 
между эмбриональными и трофобластическими 
бластомерами сглажена. Бластомеры внутренней 
клеточной массы довольно плотно прилежат друг 
к другу, отчетливо контурируются, их ядра более 
хроматофильны и отличаются большими разме-
рами, чем в трофобластических бластомерах. 

Стенка бластоцисты внезародышевого по-
люса образована одним слоем клеток, а имплан-
тационный полюс имеет отчетливые признаки 
двухслойности. На периферии этого полюса 
местами границы между отдельными клетками 
стираются, что, как следует понимать, свиде-
тельствует об образовании имплантационного 
симплатотрофобласта. Имеет место отделение 
некоторых трофобластических бластомеров от 
общей массы трофобласта эмбрионального по-
люса бластоцисты. 

Величина и форма трофобластических бла-
стомеров внеэмбрионального полюса варьиру-
ют. Большинство из них овальные с округлыми 
или овальными ядрами, локализующимися в 
центре клеток. Некоторые клетки приобретают 
уплощённую форму. 

Морфология бластомеров трофобласта эм-
брионального полюса в период, предшествую-

Рис. 6. Бластоциста человека, имплантирующа-
яся в стенку маточной трубы (по Б.П Хватову 

[13]). Видны гистолитические процессы в обла-
сти имплантации зародыша (на рисунке — спра-

ва). Окраска гематолксилином — эозином. 
Ув.: об. 40, ок. 10.
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щий имплантации, и в начале этого процесса 
усложняется. Это сопровождается усилением 
базофилии их цитоплазмы и дисперсией хрома-
тина в ядрах, что по сравнению с таковыми в 
трофобластических клетках внезародышевого 
полюса бластоцисты свидетельствует о нараста-
нии функциональной активности таких клеток, 
которые связаны, как мы полагаем, с выработкой 
гистолитических ферментов, обеспечивающих 
имплантацию зародыша. 

Характерной особенностью имплантацион-
ного ложа является то, что в нём в зоне непо-
средственного контакта (адгезии) трофобласта 
со слизистой оболочкой яйцевода местами уже 
имеются явные признаки лизиса материнских 
тканей. В таких местах обнаруживаются рас-
творение апикальных полюсов клеток эпители-
альной выстилки маточной трубы и образование 
небольших полостных образований, в которых 
видны фрагменты разрушенных эпителиоцитов. 
Однако на большем протяжении слизистой обо-
лочки яйцевода в зоне ее контакта с трофобла-
стом зародыша эпителиальная выстилка все еще 
сохраняет свою целостность, но в цитоплазме 
железистых эпителиоцитов обнаруживается по-
вышенная секреторная активность, о чем сви-
детельствуют слабо выраженные ее тинктори-
альные свойства и наличие вакуолизированных 
образований. 

Соединительнотканные элементы собствен-
ной пластинки слизистой оболочки яйцевода 
в зоне имплантационного ложа проявляют по-
вышенную сосудистую реакцию в виде расши-
рения гемокапилляров, стаза в них форменных 
элементов и повышенной проницаемости сосу-
дистой стенки, вследствие чего в данной зоне 
наблюдаются явления отека стромы и выход в 
нее лейкоцитарных элементов. 

Борис Павлович Хватов был генератором 
оригинальных идей и экспериментальных под-
ходов. Его научные интересы были широки и 
разноплановы, однако в центре внимания всегда 
оставались проблемы эмбриогенеза. 

Неизменным остается и тот факт, что Б. П. 
Хватов является основоположником экстракор-
порального оплодотворения в Советском Союзе. 
Аспирант Г. Н. Петров под руководством проф. 
Б. П. Хватова впервые успешно осуществил экс-
тракорпоральное оплодотворение человеческой 
яйцеклетки in vitro и проследил начальные эта-
пы дробления зиготы [10, 11]. 

Борис Павлович Хватов был талантливым 
педагогом, удивительным ученым, многогран-
ной личностью. Он всегда собирал вокруг себя 
увлеченную эмбриологией молодежь: студентов, 
аспирантов, молодых ученых. Их «увлечения» 
в последующем становились полноценными, 

завершались достойными научными трудами и 
диссертационными работами [3]. Ученики Бори-
са Павловича продолжили дело, начатое Учите-
лем, изучая в последующем развитие различных 
органов и систем: гисто- и органогенез в первые 
2 мес эмбриогенеза (Ю. Н. Шаповалов.), красно-
го костного мозга (З. И. Бродовская, В.  Э. Тор-
бек), женской и мужской половых систем (Л.  С. 
Георгиевская, В. А. Королев, Б. В. Троценко, 
Л.  К. Черняева), пищеварительной (Н. П. Бар-
суков, А. П. Гвоздухин, Н. С. Прохорова, Б.  В. 
Савчук, Т. И. Шматова), дыхательной (Е.  Д. Ки-
пишенева) систем, органов чувств (Ю.  С. Ти-
хончук, Е. Ю. Шаповалова), морфологическое 
и функциональное становление плаценты (А. И. 
Брусиловский) и др. 

Но это уже иная история… 
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РЕЗЮМЕ
Владимир Давыдович Штибен, известный советский микробиолог, родился в 1895 г., в 1919 г. окончил 

медицинский факультет Саратовского университета. После окончания был призван на службу в Красную 
Армию, а затем через 4 месяца направлен на работу в Саратовский институт микробиологии и эпидемиологии 
(ныне ФКУЗ России НИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора), где принимал участие в борьбе с чумой. В своей 
профессиональной жизни Штибен В.Д. принимал участие в организации и работе нескольких научно-
практических структур: в г. Оренбурге - Химико-бактериологической лаборатории (назначен директором); 
в г. Кзыл-Орда - Казахского Краевого санитарно-бактериологического института (становится его первым 
директором). Затем Штибен В.Д. переехал в г. Ташкент, где работал заведующим микробиологическим отделом 
Узбекского санитарно-бактериологического института, а затем заместителем директора по производству. 
С 1930 г. Штибен В.Д. одновременно начал преподавать на кафедре микробиологии в должности приват-
доцента, штатного доцента, заведующим кафедрой микробиологии в Среднеазиатском университете, а затем 
в Ташкентском медицинском институте, где занимал должность заведующего кафедрой микробиологии, 
декана санитарного факультета и позднее был назначен директором Ташкентского медицинского института. 
В этот период профессору Штибену В.Д. было присуждено ученое звание доктор медицинских наук (без 
защиты диссертации). В 1938 г. профессор Штибен В.Д. был переведен на должность заведующего кафедрой 
микробиологии Крымского медицинского института, где проработал до осени 1941 г. и был эвакуирован вместе 
с  институтом в восточные регионы СССР. С августа 1946 по март 1949 гг. и с 1956 по 1960 гг.  Штибен В.Д. 
работал заведующим кафедрой микробиологии Красноярского медицинского института. В 1949 г. Штибен В.Д. 
был репрессирован и выехал из г. Красноярска. С 1953 по 1956 гг. работал врачом-бактериологом Боготольской 
городской СЭС (ныне СЭС города Ачинска и Ачинского района) Красноярского края. У Штибена В.Д. был 
огромный опыт неоднократного участия в работе различных экспедиций по борьбе с опасными инфекционными 
заболеваниями (чумой, холерой). Научно-исследовательский интерес Штибена В.Д. разнообразный – это 
работы по изучению тифо-паратифозных и дизентерийных бактерий, палочки мягкого шанкра, возбудителей 
бактериозов тутового шелкопряда, в области серологии. Под его руководством подготовлено 12 докторских и 
кандидатских диссертаций, его перу принадлежит 76 научных работ, в том числе монография «Определитель 
бактерий патогенных для человека», ставшая настольной книгой практических врачей бактериологов в стране. 
В 1966 г. профессор Штибен Владимир Давыдович умер в г. Красноярске.

Ключевые слова: биография, кафедра, микробиология, институт, медицинский, научно-
исследовательский, основатель

TO THE 90TH ANNIVERSARY OF THE DEPARTMENT OF MICROBIOLOGY, 
VIRUSOLOGY AND IMMUNOLOGY. PROFESSOR OF DEPARTMENT: HEAD OF 

DEPARTMENT IN THE PRE-WAR YEARS VLADIMIR DAVYDOVICH STIBEN

Khaitovich A. B.
Institute «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Vladimir Davydovich Stiben, a famous Soviet microbiologist, was born in 1895. In 1919 he graduated from the 

medical faculty of Saratov University. After graduation, he was called up to serve in the Red Army, and then after 4 
months he was sent to work at the Saratov Institute of Microbiology and Epidemiology (now FKUZ of Russia NIPCHI 
«Microbe» of Rospotrebnadzor), where he took part in the fight against plague. In his life Shtiben V.D. took part in 
the organization and work of several scientific and practical structures: in the city of Orenburg - the Chemical and 
Bacteriological Laboratory (then he was appointed director); in the city of Kyzyl-Orda - the Kazakh Regional Sanitary-
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Bacteriological Institute (and becomes its first director). Then he moved to Tashkent, where he worked as the head of 
the microbiological department of the Uzbek Sanitary-Bacteriological Institute, deputy director for production. Since 
1930 Shtiben V.D. at the same time he began teaching at the Department of Microbiology as a privat-docent, staff 
assistant professor, head of the Department of Microbiology at the Central Asian University, and then at the Tashkent 
Medical Institute, where he held the position of head of the Department of Microbiology, dean of the Faculty of Sanita-
tion and was later appointed director of the Tashkent Medical Institute. During this period, Professor Shtiben V.D. was 
awarded the academic title of Doctor of Medical Sciences (without defending a thesis). In 1938, Professor Shtiben 
V.D. was transferred to the post of head of the Department of Microbiology of the Crimean Medical Institute, where he 
worked until the fall of 1941 and was evacuated together with the institute to the eastern regions of the USSR. From 
August 1946 to March 1949 and from 1956 to 1960. Shtiben V.D. worked as the head of the Department of Microbiol-
ogy of the Krasnoyarsk Medical Institute. In 1949 he was repressed and left the city of Krasnoyarsk. From 1953 to 1956 
worked as a bacteriologist at the Bogotolsk city SES (now SES of the city of Achinsk and the Achinsk region) of the 
Krasnoyarsk Territory. Stieben V.D. had a vast experience of repeated participation in the work of various expeditions 
to combat dangerous infectious diseases (plague, cholera). Scientific research interest of Shtiben V.D. varied - this 
is work on the study of typhoid-paratyphoid and dysentery bacteria, soft chancre sticks, causative agents of silkworm 
bacteriosis, in the field of serology. Under his leadership, 12 doctoral and candidate dissertations were prepared, he 
penned 76 scientific works, including the monograph «Identifier of pathogenic bacteria for humans», which has be-
come the reference book of practical bacteriologists in the country. In 1966, Professor Vladimir Davydovich Shtiben 
died in Krasnoyarsk.

Keywords: biography, department, microbiology, institute, medical, research, founder

Штибен Владимир Давыдович известный со-
ветский микробиолог, родился в 1895 г. Окончил 
медицинский факультет Саратовского универ-
ситета в декабре 1919 г. Учась в университете, 
зарабатывал себе на жизнь уроками. Являлся 
учеником профессоров Златогорова С.И., Горо-
виц-Власовой Л.М. В 1917 г. поступил на рабо-
ту сначала к профессору Златогорову С.И. в г. 
Пятигорске, затем препаратором в Саратовский 
институт микробиологии и эпидемиологии, где 
впоследствии получил должность лаборанта.

После окончания медицинского факультета 
Саратовского университета был мобилизован в 
Красную Армию и через 4 месяца откоманди-
рован в распоряжение Саратовского института 
микробиологии и эпидемиологии (ныне Феде-
ральное казенное учреждения здравоохранения 
России научно-исследовательский противочум-
ный институт «Микроб» Роспотребнадзора) для 
работы по борьбе с чумой.

В 1922 г. Штибен В.Д. принимал участие в 
организации и работе в г. Оренбурге в краевой 
химико-бактериологической лаборатории, а в 
1923 г. назначен директором Казахской Крае-
вой химико-бактериологической лабораторией 
в г. Оренбург. В связи с переводом столицы Ка-
захстана в  г. Кзыл-Орду в 1925 г. Штибен В.Д. 
организовывает Казахский Краевой санитарно-
бактериологический институт и становится его 
первым директором, где проработал до 1928 г., и 
одновременно являлся консультантом Наркомз-
драва КАССР, 

В 1926 г. был направлен в заграничную ко-
мандировку, в период которой ознакомился с 
работой сывороточной и серологической лабо-
раториями в Франкфуртском (Германия) и Ко-
пенгагенском (Дания) институтах.

Практическую работу Штибен В.Д. всегда 
сочетал с широкими научными исследованиями 

и педагогической деятельностью, готовя кадры 
бактериологов для практического здравоохране-
ния.

Стремясь повысить свои знания и расширить 
профессиональный кругозор, Штибен В.Д. в мае 
1926 г. переезжает на работу в Ташкентский са-
нитарно-бактериологический институт (Узбек-
ская ССР). В должности заведующего микро-
биологического отдела, проработал до 1932 г. В 
этот период времени, он неоднократно был ко-
мандирован на борьбу с эпидемиями, вел науч-
ную работу по актуальным проблемам инфекци-
онной патологии [1 - 6] и готовил специалистов.

С 1931 по 1934 гг. был заместителем дирек-
тора по производству Узбекского санитарно-
бактериологического института. Одновременно 
на базе Среднеазиатского научно-исследова-
тельского института шелководства Штибеном 
В.Д. проведен цикл исследований по изучению 
бактериальной болезни шелковичных червей и 
получен приоритет открытия бактерий – воз-
будителей заразного заболевания шелковичных 
червей [7 - 13].  

С 1930 г. Штибен В.Д. одновременно начал 
преподавать на кафедре микробиологии в долж-
ности приват-доцента, а затем в 1932 г. штатного 
доцента, в 1933 г. избран заведующим кафедрой 
микробиологии Средне-Азиатского университе-
та и в этом же году ему присвоено звание про-
фессора. 

В 1935 г. в Ташкентском медицинском ин-
ституте, занимая должность заведующего ка-
федрой микробиологии, профессору Штибену 
В.Д. было присуждено ученое звание доктор 
медицинских наук (без защиты диссертации). 
В 1937 г. профессор Штибен В.Д. назначен де-
каном санитарного факультета Ташкентского 
медицинского института, а затем - директором 
Ташкентского медицинского института.
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В 1938 г. профессор Штибен В.Д. был пере-
веден на должность заведующего кафедрой ми-
кробиологии Крымского медицинского институ-
та, и переехал в Крым (рис.1). В этой должности 
проработал до осени 1941 г. и был эвакуирован 
вместе с  Крымским медицинским институтом в 
восточные регионы СССР (г. Арзамас), а оттуда 
направлен в город Джеты-Тару (Кустанайская 
область, Казахстан), где работал до мая 1946 г. 

стия в работе различных экспедиций по борь-
бе с опасными инфекционными заболеваниями 
(чумой, холерой). Профессор Штибен В.Д. про-
должил в Красноярском медицинском институте 
работу над изучением возбудителя туберкулеза, 
начатую еще в Ташкентском медицинском ин-
ституте и был руководителем диссертационной 
работы по данной теме диссертации ассистента 
кафедры Трофимовой Л.И.

После прохождения конкурса с августа 1946 
г. по март 1949 г. Штибен В.Д. работал заведу-
ющим кафедрой микробиологии Красноярского 
медицинского института (рис.2). Штибен В.Д. 
приехал в г. Красноярск уже известным орга-
низатором здравоохранения, крупным ученым, 
имея большой опыт работы заведующего кафе-
дрой и директора института. Известность ему 
принесли работы по изучению тифо-паратифоз-
ных и дизентерийных бактерий, палочки мягко-
го шанкра, возбудителей бактериозов тутового 
шелкопряда, в области серологии, работы, по-
свящённые характеристике стрептококков и ста-
филококка. К этому времени уже дважды была 
издана монография «Определитель бактерий, 
патогенных для человека», основанная в значи-
тельной степени на оригинальных материалах 
автора [14]. Он имел опыт неоднократного уча-

Затем в 1949 г. был репрессирован и вынуж-
ден был уехать из г. Красноярска.

С 1953 по 1956 гг. доктор медицинских наук, 
профессор Штибен В.Д. работал врачом-бакте-
риологом Боготольской городской СЭС (ныне 
СЭС города Ачинска и Ачинского района) Крас-
ноярского края.

С 1956 г. Штибен В.Д. возвращается рабо-
тать в Красноярский медицинский институт, где 
вновь становится заведующим кафедрой микро-
биологии и одновременно являлся консультан-
том Краевой санитарно-эпидемиологической 
станции. 

22 февраля 1960 г. Штибен В.Д. вышел на 
пенсию по состоянию здоровья. 

Многие годы профессор Штибен В.Д. был 
председателем Объединенного Красноярского 
краевого научного общества микробиологов, 
эпидемиологов и санитарных врачей и способ-
ствовал улучшению санитарной организации и 
проведению оздоровительных мероприятий в 
Красноярском крае. 

Под руководством Штибена В.Д. подготовле-
но 12 докторских и кандидатских диссертаций. 
Его перу принадлежит 76 научных работ, в том 
числе монография «Определитель бактерий па-
тогенных для человека» стала настольной кни-
гой практических врачей бактериологов в стране 
(рис. 3). 

Рис. 1. Фото. Владимир Давидович Штибен 
(1895-1966), ученый, микробиолог, организатор 

здравоохранения, профессор (1933), доктор меди-
цинских наук (1935)

Рис. 2. Фото. 1946 год. Заведующий кафедрой 
микробиологии, доктор медицинских наук, 

профессор Штибен В.Д. проводит практические 
занятия со студентами
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В 1966 г. профессор Штибен Владимир Да-
выдович умер в г. Красноярске. В ведущем на-
учном журнале микробиологии, эпидемиологии 
и иммунологии Советского Союза была опубли-
кована статья, посвященная памяти профессора 
Владимир Давидовича Штибена [15].

В последующие годы памяти профессора 
Штибена В.Д. посвящено несколько публика-
ций, изданных в Крыму и Красноярском крае 
[16  - 19], посвященные жизненному пути, на-
учному вкладу одному из крупнейших и выдаю-
щихся микробиологов Советского Союза.
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РЕЗЮМЕ
Натрийуретические пептиды являются естественными антагонистами ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы и симпатической нервной системы. NT-proBNP - это нейрогормон, секретируемый обоими желудочками 
в ответ на перегрузку объемом и давлением. Определение N-концевого фрагмента натрийуретического пептида 
типа B (NT-proBNP) имеет ценность для диагностики и прогноза сердечной недостаточности. Высокое значение 
NT-proBNP связано с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний и смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний. Пациенты с ревматоидным артритом (РА) представляют собой особый контингент 
больных, характеризующихся повышенными показателями сердечно-сосудистого риска по сравнению с 
общей популяцией. Целесообразность исследования уровней NT-proBNP среди пациентов с РА для ранней 
диагностики сердечно-сосудистых заболеваний и установления прогноза больных остается на данный момент 
недостаточно освещенным и перспективным направлением.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, N-концевой фрагмент натрий-уретического 
пептида, базисная противовоспалительная терапия

IMPACT OF METHOTREXATE AND BIOLOGIGAL DISEASE-MODIFYING 
DRUGS ON NT-PROBNP LEVELS IN RA PATIENTS

Gorlov A. A., Petrov A. V.,  Yatskov I. A
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SUMMARY
Natriuretic peptides are considered natural antagonists of renin-aldosterone system and sympathetic nervous 

system. NT-proBNP is a neurohormone derived from both ventricles as a part of response to a functional overload. NT-
proBNP testing seems to be beneficial in establishing diagnosis of congestive heart failure and in evaluating prognosis 
of these patients. Increased values of NT-proBNP pose a serious risk of cardiovascular events and all-cause mortality. 
Patients with rheumatoid arthritis (RA) represent a distinct group featured by elevated cardiovascular risk in compari-
son with general population. Practicability of NT-proBNP testing in RA patients should be further investigated in order 
to ensure early diagnosis of cardiovascular diseases and to adjust monitoring based on prognostic considerations.

Key words: rheumatoid arthritis, N-terminal pro-brain natriuretic peptide, disease modifying 
antirheumatic drugs 

Натрийуретические пептиды являются есте-
ственными антагонистами ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и симпатической 
нервной системы. Определение N-концевого 
фрагмента натрийуретического пептида типа B 
(NT-proBNP) полезно для диагностики и про-
гноза сердечной недостаточности. NT-proBNP - 
это нейрогормон, секретируемый обоими желу-
дочками в ответ на перегрузку объемом и давле-

нием. Напряжение стенки желудочка в поздней 
диастоле и ее жесткость являются основными 
триггерами высвобождения NT-proBNP.

NT-proBNP позволяет прогнозировать смерт-
ность у пожилых людей без сердечно-сосуди-
стых заболеваний в анамнезе и у взрослых с 
диагнозом хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) или ишемической болезни сердца. 
Высокое значение NT-proBNP связано с повы-
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шенным риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смертностью от сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Более высокие уровни NT-proBNP в плазме 
были связаны в исследовании с более высокой 
частотой сердечно-сосудистых событий. При 
корректировке на возраст, пол и другие соот-
ветствующие коварианты каждое удвоение NT-
proBNP оставалось значимо связанным с по-
вышением риска общей смертности на 22% (P 
<0,001) и на 16% повышением риска сердечно-
сосудистых событий (P <0,001) [1].

В исследовании [2] пациенты с уровнем NT-
pro-BNP в наивысшем квартиле были старше, 
имели более низкую фракцию выброса левого 
желудочка и более низкий уровень клиренса 
креатинина и с большей вероятностью имели в 
анамнезе инфаркт миокарда, клинически значи-
мую ишемическую болезнь сердца и характери-
зовались повышенной встречаемостью диабета, 
чем пациенты с уровнем NT-pro-BNP в самом 
низком квартиле.

Согласно результатам многих исследований, 
уровень NT-proBNP в среднем значительно 
выше у пациентов с ревматоидным артритом 
(РА), чем среди участников контрольной груп-
пы. У пациентов с ранним РА диагностически 
значимая концентрация NT-proBNP для выявле-
ния ХСН была выше (237 пг/мл), чем у пациен-
тов без РА (125 пг/мл) [3].

Сообщается, что концентрация NT-proBNP 
увеличена у пациентов с РА, независимо от фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний [4].

Уровень NT-proBNP был значительно выше у 
пациентов с РА, чем в контроле (среднее значе-
ние 109,0 пг/мл против 42,5 пг/мл, p <0,001) [5].

Концентрации NT-proBNP у пациентов с 
ранним РА оказались выше, чем в контрольной 
группе (p <0,0001) [3]. 

Crowson и др. изучали пациентов с РА без 
сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе и 
сравнили 231 пациента с РА и 1730 пациентов 
без РА. Они и другие обнаружили, что пациенты 
с РА могут иметь более высокий уровень NT-
pro-BNP, чем контрольная группа [6].

До сих пор ведутся споры о влиянии NT-
proBNP на прогнозирование сердечной недо-
статочности у пациентов с РА. Некоторые авто-
ры считают его чувствительным неинвазивным 
предиктором субклинического сердечно-сосуди-
стого заболевания у данной группы пациентов, 
а также предиктором общей смертности неза-
висимо от традиционных факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Однако корре-
ляция с параметрами сердечной функции была 
подтверждена не во всех проводившихся иссле-
дованиях.

Аналогично, на данный момент в литературе 
нет единой широко принятой точки зрения на-
счет роли NT-proBNP в усилении общего сер-
дечно-сосудистого риска. Имеются данные, под-
тверждающие синтез NT-proBNP после высво-
бождения воспалительных цитокинов. Однако в 
исследовании [4] не удалось идентифицировать 
связь NT-proBNP с воспалением и активностью 
заболевания (за исключением HAQ-DI); это кон-
трастирует с несколькими другими исследова-
ниями, в которых участвовали пациенты с более 
длительной продолжительностью заболевания. 

У пациентов с ранним воспалительным ар-
тритом повышенный уровень NT-pro-BNP свя-
зан с HAQ и СРБ и позволяет прогнозировать 
смертность от всех причин и сердечно-сосуди-
стых заболеваний независимо от обычных фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[6]. 

В одном исследовании среди пациентов с 
ранним РА NT-proBNP коррелировал с исход-
ным уровнем СРБ, предсказывая NT-proBNP с 
повторными измерениями через 10 лет [4], од-
нако данные о сопутствующих сердечно-сосуди-
стых заболеваниях не собирались, ограничивая 
их применение только пациентами без клиниче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний.

В настоящее время нет рекомендаций, призы-
вающих к использованию BNP- или NT-proBNP- 
скрининга среди населения в целом. Скрининг 
BNP или NT-proBNP лишен какой-либо диагно-
стической значимости для бессимптомных па-
циентов группы с низким кардиоваскулярным 
риском. Скрининг может иметь значение для 
определенных групп риска, например, для паци-
ентов с воспалительными заболеваниями (РА), 
особенно, в категории больных с длительным 
стажем [6]. 

Уровни натрийуретических пептидов изуча-
лись у пациентов с ранним воспалительным ар-
тритом в Норфолкском регистре пациентов с РА 
[6]. Исследование предположило, что NT-pro-
BNP может играть роль в стратегии скрининга 
для выявления пациентов с ранним воспали-
тельным артритом, прежде всего ревматоидным, 
которым может быть полезна более агрессивная 
стратегия контроля сердечно-сосудистого риска. 
Тем не менее, в заключение авторы признали 
необходимость дальнейших исследований для 
уточнения взаимосвязи между уровнями NT-
pro-BNP и сердечно-сосудистыми исходами у 
пациентов с воспалительными заболеваниями, 
в первую очередь, ревматологического профиля, 
чтобы установить прогностическую ценность 
NT-pro-BNP [6].

В исследовании [7] анализировались уров-
ни NT-proBNP среди пациентов, длительное 
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время принимающих нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) по поводу 
артрита. NT-proBNP продемонстрировал силь-
ную связь с частотой сердечно-сосудистых со-
бытий, включая смерть от сердечно-сосудистых 
заболеваний, инфаркт миокарда, сердечную 
недостаточность и совокупность тромботиче-
ских событий (смерть от сердечно-сосудистых 
заболеваний, инфаркт миокарда, инсульт) или 
сердечной недостаточности. Исходные уровни 
высокочувствительного СРБ не были связаны 
с сердечно-сосудистыми событиями (смерть от 
сердечно-сосудистых заболеваний / инфаркт ми-
окарда / инсульт / сердечная недостаточность). 
NT-proBNP оставался надежным прогностиче-
ским фактором сердечно-сосудистых событий 
после корректировки на возраст, пол, диабет, 
гипертензию, гиперлипидемию, курение, тип 
артрита, индекс массы тела, клиренс креатини-
на, сердечно-сосудистые заболевания в анамне-
зе и высокочувствительный СРБ. У пациентов 
с уровнем NT-proBNP ниже 100 пг / мл частота 
тромботических событий или сердечной недо-
статочности через 2 года составляла 0,94%. Со-
гласно результатам исследования, NT-proBNP 
может рассматриваться как простой и надежный 
неинвазивный индикатор риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний у пациентов с активным 
артритом [7], однако в исследовании не анали-
зировалась взаимосвязь между NT-proBNP и 
длительностью и активностью воспалительного 
заболевания суставов.

Результаты исследования [4], напротив, не 
нашли доказательств в пользу значительной ди-
агностической ценности более высоких уровней 
NT-proBNP при раннем РА. Учитывая, что NT-
proBNP отражает заключительные стадии пато-
генеза сердечно-сосудистых заболеваний, его 
диагностическая ценность при раннем РА может 
быть ограничена.  С другой стороны более вы-
сокие титры NT-proBNP при РА могут требовать 
установления более высоких пороговых значе-
ний в качестве определения входного критерия 
для диагностирования хронической сердечной 
недостаточности.

Неудивительно, пациенты с ранним РА и с од-
новременным повышением уровней NT-proBNP 
демонстрировали те же черты, присущие и па-
циентам с высоким NT-proBNP в общей попу-
ляции. В исследовании [3] уровни NT-proBNP 
выше нормы наблюдались у 36 (49%) пациентов. 
Пациенты с ранним РА и повышенными значени-
ями NT-proBNP были старше и имели более вы-
сокий индекс массы тела (ИМТ), чем пациенты 
с нормальным уровнем NT-proBNP. У лиц с по-
вышенными концентрациями NT-proBNP чаще 
обнаруживался атеросклероз сонных артерий, 

коронарный кальциноз и ишемическая болезнь 
сердца; толщина комплекса интима-медиа также 
была больше, а уровни СРБ выше, чем у паци-
ентов с нормальными значениями NT-proBNP. 
Были обнаружены корреляции между уровнями 
NT-proBNP и скоростью оседания эритроцитов, 
СРБ, упрощенным индексом активности болез-
ни SDAI и индексом клинической активности 
болезни DAS-28. Многофакторный анализ по-
казал, что частота сопутствующих хронической 
сердечной недостаточности и атеросклероза 
сонных артерий, уровни СРБ и липопротеинов 
низкой плотности, а также ИМТ коррелируют с 
концентрациями NT-proBNP [3]. Однако в вы-
борке участвовали пациенты с ранним РА без-
относительно к их стратификации по уровню 
кардиоваскулярного риска и влияние сопут-
ствующего сердечно-сосудистого коморбидно-
го фона не анализировалось, который вероятнее 
всего предшествовал во времени формированию 
раннего РА, поэтому результаты исследования 
могут обладать меньшей применимостью в от-
ношении пациентов с ранним РА и повышенным 
NT-pro-BNP с низким сердечно-сосудистым ри-
ском. 

С другой стороны, из 960 пациентов с ран-
ней стадией воспалительного артрита [6] только 
17% имели в анамнезе сердечно-сосудистые за-
болевания, в то время как 39% пациентов име-
ли исходный уровень NT-pro-BNP ≥ 100 пг/мл. 
При этом NT-pro-BNP коррелировал с возрас-
том, женским полом, оценкой HAQ, СРБ, куре-
нием, гипертонией в анамнезе, предшествую-
щими сердечно-сосудистыми заболеваниями и 
наличием каротидных бляшек по данным уль-
тразвукового исследования. Десять процентов 
пациентов во время исследования умерло, в том 
числе 31 (3%) от сердечно-сосудистых заболе-
ваний. В анализе с поправкой на возраст и пол 
повышенный уровень NT-pro-BNP (≥ 100 пг/мл) 
был связан как со смертностью от всех причин, 
так и со смертностью от сердечно-сосудистых 
заболеваний. 

Здесь, тем не менее, следует отметить, что в 
исследованиях [8; 9] наблюдалась прямая зна-
чимая связь между длительностью артрита и 
уровнями NT-proBNP.

Среди 70 пациентов с ревматоидным артри-
том (без учета длительности заболевания), у ко-
торых ранее не сообщалось о наличии диагно-
стированной сердечно-сосудистой патологии, и 
которые находились в пределах индекса DAS-28 
менее 3,2 на протяжении от 2 до 7 лет, сообща-
ется о повышенной встречаемости утолщения 
комплекса интима-медиа, продленного интерва-
ла QT, у 32,9% пациентов с РА был обнаружен 
высокий или очень высокий риск по SCORE, а 
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повышенный уровень NT-proBNP в сыворотке - 
у 71,4% пациентов [10].

Эти результаты предполагают более высокий 
риск сердечно-сосудистых заболеваний у паци-
ентов с низкой активностью РА по сравнению со 
здоровым контролем.

Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы определить, может ли NT-pro-BNP быть 
клинически полезным для определения группы 
с повышенным сердечно-сосудистым риском 
среди пациентов с РА.

Другой проблемой, связанной с оценкой диа-
гностической ценности NT-pro-BNP у пациен-
тов с РА, является клиническая активность за-
болевания. Влияние активности заболевания 
РА на биомаркеры риска сердечно-сосудистых 
заболеваний не изучалось широко, особенно на 
ранних стадиях заболевания. Этому вопросу по-
священо множество исследований, показавших 
взаимосвязь между NT-pro-BNP и активностью 
артрита. Так, снижения уровней NT-proBNP у 
пациентов с РА с ремиссией были значитель-
нее, чем у пациентов, не достигших ремиссии 
[11]. Анализ множественной линейной регрес-
сии показал, что процентное изменение уровня 
NT-proBNP было значимо связано с изменением 
по упрощенному индексу активности заболева-
ния SDAI, даже после корректировки уровней 
ревматоидного фактора, продолжительности 
РА, возраста и наличия антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду [5]. Были также 
выявлены положительные ассоциации между 
NT-proBNP и активностью заболевания, выра-
женной в баллах DAS28 [4]. Это же исследо-
вание, однако, не выявило доказательств того, 
что изменения NT-proBNP в течение 78 недель 
наблюдения были связаны с изменениями по 
индексу активности DAS44-CRP среди группы 
пациентов с РА.

Проведенный анализ 41 случая ревматоидно-
го артрита на протяжении 6 лет не выявил зна-
чительной корреляции между с одной стороны 
NT-proBNP и параметрами активности ревмато-
идного артрита – с другой [12].

Данная несколько противоречивая картина 
может быть объяснена тем, что вспышки воспа-
лительной активности могут быть более подхо-
дящими и точными предикторами сердечно-со-
судистых событий, чем длительное воздействие 
воспаления слабой степени. Действительно, 
есть свидетельства того, что возникновению 
хронической сердечной недостаточности у па-
циентов с РА предшествует обострение актив-
ности заболевания [8] 

Существенным в вопросе взаимоотношений 
активности артрита и NT-proBNP является при-
рода связей последнего с маркерами воспаления, 

прежде всего, СРБ. В соответствии с результата-
ми исследования [8], уровни СРБ и NT-proBNP 
оставались значимо связанными в многомерном 
анализе, при этом СРБ был значительно связан 
с уровнями NT-proBNP в течение всего времени 
проводившегося исследования. 

Уровни СРБ оказались линейно связаны 
с уровнями NT-proBNP в поперечном и про-
дольном анализах пациентов с РА. Уровни 
СРБ были независимо связаны с NT-proBNP в 
окончательной статистической модели, которая 
была скорректирована с учетом пола, возраста 
и уровней креатинина. В продольном анализе, 
скорректированном с учетом возраста, пола и 
длительности наблюдения, авторы обнаружи-
ли, что повторные измерения СРБ коррелирова-
ли с уровнями NT-proBNP. Уровни СРБ линейно 
связаны с уровнями NT-proBNP в поперечном и 
продольном анализах пациентов с РА [9]. В ис-
следовании [4] была отмечена связь между NT-
proBNP и СРБ.

Изменение NT-proBNP, но не hsTnT (высоко-
чувствительный тропонин Т), умеренно корре-
лировало с изменением СРБ [13]. При 10-летнем 
контрольном обследовании уровни СРБ были 
достоверно связаны с уровнями NT-proBNP [9].

В исследовании [14], напротив, уровни СРБ 
не были существенно связаны с уровнями NT-
proBNP.

Связь между CРБ и NT-proBNP, может яв-
ляться следствием воспалительной природы 
ремоделирования желудочков. Пациенты с РА 
не только подвержены системному воспалению 
из-за артрита, но и само сердце может быть по-
ражено мононуклеарными клетками перифери-
ческой крови, которые участвуют в ремодели-
ровании левого желудочка. Эти и другие вос-
палительные клетки высвобождают фактор не-
кроза опухоли альфа (ФНО-α) и интерлейкин-6 
(ИЛ-6), тем самым повышая уровень СРБ за счет 
стимуляции синтеза последнего в печени [8]. У 
пациентов с РА высокие уровни NT-proBNP и 
hsTnT, независимо от профиля сердечно-сосуди-
стого риска, вероятно отражают субклиническое 
повреждение миокарда и дисфункцию, связан-
ную с хроническим воспалением [13].

Связь между NT-proBNP и СРБ подтверждает 
связь между дисфункцией миокарда и воспале-
нием. Предположительно, этим можно объяс-
нить изменения NT-proBNP после противорев-
матического лечения положительно коррелиро-
вавшие с изменениями СРБ и скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) [8]. 

Независимые ассоциации уровней NT-
proBNP и маркеров активности заболевания с 
повышенным сердечно-сосудистым риском тре-
буют дальнейшего изучения [9].
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Данные литературы, касающиеся связи NT-
proBNP с серологическими параметрами рев-
матоидного артрита, медиаторами воспаления, 
параметрами Эхо-КГ и УЗИ сонных артерий 
ограничены. Так, например, в группе РА более 
высокие уровни NT-proBNP были обнаружены у 
позитивных пациентов с ревматоидным факто-
ром [15]. Были выявлены положительные ассо-
циации между NT-proBNP, индексом mSCORE и 
концентрацией РФ [4].

Пациенты, позитивные на антитела к ци-
клическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП), с большей вероятностью имели более 
низкий уровень NT-proBNP (медиана: 55,25 пг 
/ мл (34,02, 93,90) по сравнению с 105,70 пг / 
мл (49,84, 253,10) среди АЦЦП-отрицательных 
пациентов (p = 0,016) [4].

В исследовании концентрация NT-proBNP 
достоверно коррелировала со значением СОЭ и 
продолжительностью заболевания [4].

В исследовании [14], более высокие уровни 
ИЛ-6 были связаны с более высокими уровнями 
NT-proBNP как при изначальном, так и при по-
следующих определениях. Например, каждый 
натуральный логарифм ИЛ-6 на 1 единицу выше 
был связан с повышением уровня NT-proBNP 
на 16%. Воспаление может быть триггером для 
высвобождения натрийуретического пептида, и 
при интерпретации уровней последнего следует 
учитывать сопутствующие воспалительные со-
стояния, такие как РА. 

В вышеприведенном исследовании [12] ана-
лиз не выявил значительной корреляции между 
NT-proBNP с одной стороны и параметрами 
толщины каротидного комплекса интима-ме-
диа, длительностью интервала QT – с другой. 
Ввиду чего исследователи предполагают более 
важную роль традиционных факторов риска 
сердечно-сосудистых событий, чем факторов, 
специфических для ревматоидного артрита, в 
оценке суммарного кардиоваскулярного риска. 
Особенно, когда речь идет о длительном мони-
торинге пациентов.

Диастолическая дисфункция левого желудоч-
ка (ДДЛЖ) была выявлена у 35 (48%) пациен-
тов с ранним РА. Уровень NT-proBNP у паци-
ентов с диастолической дисфункцией (ДД) был 
выше, чем у пациентов без ДД. Более высокие 
значения NT-proBNP наблюдались у 23 (65%) 
и 12 (32%) пациентов с и без ДДЛЖ, соответ-
ственно. Оптимальный уровень NT-proBNP для 
выявления ХСН составлял 237,4 пг/мл (чувстви-
тельность 86% и специфичность 85%) [3]. Тем 
не менее, если целью является оценка функции 
ЛЖ, эхокардиография по-прежнему остается ме-
тодом выбора. [6]

Среди терапевтических модальностей, ис-
пользуемых для лечения пациентов с РА, чис-
лятся базисные противовоспалительные препа-
раты (БПВП), включающие синтетические (ме-
тотрексат и др.) и биологические (ингибиторы 
ФНО-α (ИФНО-α)) препараты, и НПВП. Данные 
литературы разнятся насчет влияния терапии на 
уровни NT-proBNP. Использование любых син-
тетических БПВП, НПВП (в том числе ингиби-
торов циклооксигеназы-2) или глюкокортико-
идов не было существенно связано с уровнем 
NT-proBNP [9].

Доводы в пользу того, что метотрексат не об-
ладает никаким кардиопротективным действием 
среди общей популяции, были продемонстриро-
ваны в исследовании CIRT, проводившемся на 
когорте пациентов из стран Северной Америки. 
Низкие дозы метотрексата не приводят к сни-
жению общего риска развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (инсульт, острый 
коронарный синдром, стенокардия, ХСН) и зна-
чимо не влияют на циркуляцию провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1, ИЛ-1β) в пе-
риферической крови [16].

Более того, исследование с использованием 
метотрексата было прекращено досрочно, как 
только испытание достигло статистического 
подтверждения бесполезности его использова-
ния в общей популяции [16].

Метотрексат остается ключевым БПВП аген-
том терапии ревматоидного артрита. Независи-
мо от провала метотрексата в испытании CIRT, 
его роль в терапии ревматоидного артрита укре-
пилась в свете недавних обновлений рекомен-
даций со стороны ACR (American College of 
Rheumatology, 2020) и EULAR (European League 
Against Rheumatism, 2019).

Основным механизмом, лежащим в способ-
ности метотрексата снижать общую смертность 
в группе пациентов с ревматоидным артритом, 
может являться подавление состояния систем-
ного воспаления, характеризующегося атероген-
ностью у больных, в то время как маловероятно, 
что кардиопротективные свойства метотрекса-
та, обусловленные его фармакокинетическими 
и/или фармакодинамическими параметрами, 
играют значительную роль в снижении общего 
сердечно-сосудистого риска и показателя общей 
смертности.

Метотрексат не оказывает влияния на уровни 
NT-proBNP, а также на уровни интерлейкина-6 и 
СРБ среди общей популяции, но в той или иной 
степени демонстрирует такие эффекты среди 
больных с системными воспалительными пато-
логиями, прежде всего, у пациентов с РА, что, по 
мнению Le Bras и др. [17] вероятно, обусловлено 
различными исходными значениями маркеров и 
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медиаторов воспаления у неревматологических 
и ревматологических больных.

В анализе [18] не было обнаружено суще-
ственной разницы в уровнях NT-proBNP меж-
ду пациентами женского и мужского пола или 
между пациентами, получавшими монотерапию 
метотрексатом, и пациентами, получавшими 
ИФНО-α ± метотрексат. Никаких различий в 
циркулирующих уровнях NT-proBNP не наблю-
далось между АЦЦП-позитивными и АЦЦП-
негативными пациентами.

В другом исследовании [19] NT-proBNP су-
щественно не изменился после 6 недель или 6 
месяцев противоревматической терапии мето-
трексатом и ИФНО-α. Однако в группе, полу-
чавшей только метотрексат, наблюдалось уме-
ренное достоверное снижение NT-proBNP с 6 
недель до 6 месяцев. Не было обнаружено зна-
чительных колебаний в уровнях NT-proBNP на 
протяжении всего времени исследования. 

Этому несколько противоречат результаты 
другого исследования, сообщающего о преиму-
ществе комбинированного лечения метотрекса-
том и инфликсимабом в отношении снижения 
уровней NT-proBNP над монотерапией мето-
трексатом – однако полученная разница не была 
статистически значимой и составяла 16-17%. В 
обеих группах пациентов наблюдалось умерен-
ное снижение NT-proBNP [4].

Уровни NT-proBNP положительно коррели-
ровали с СОЭ и MHAQ, а также с СРБ и DAS28 
у пациентов с РА, получавших монотерапию ме-
тотрексатом. Однако только связь с СРБ оста-
валась значимой после поправки на возраст и 
пол [19].

Эффекты метотрексата на концентрации NT-
proBNP были описаны и в исследованиях других 
заболеваний - еженедельная терапия метотрек-
сатом совместно с ежедневными небольшими 
дозами кортикостероидов стабилизировала 
уровни NT-proBNP в сыворотке [20]. 

Исследование эффектов биологической тера-
пии на формирование и прогрессирование ХСН 
у пациентов с РА, а также на концентрации NT-
proBNP остается малоизученным.

Baniaamam и др. [18] выполнили проспек-
тивное исследование у 51 пациента с РА с по-
мощью эхокардиографии и оценки в начале и 
после 6-месячного курса терапии ингибиторами 
ФНО-альфа у пациентов с умеренной и высокой 
активностью заболевания. Никакого влияния на 
сердечную функцию не наблюдалось, хотя на-
блюдалось снижение NT-proBNP на 23% после 
6 месяцев терапии. Аналогично, в исследовании 
пациентов с РА и анкилозирующим спондили-
том после использования терапии ИФНО-α от-
мечалось улучшение уровней NT-proBNP [21].

ИФНО-α снижают уровень NT-proBNP в 
плазме [22], хотя в другом исследовании тако-
го влияния не наблюдалось [8]. Ограниченные 
данные по данному вопросу предполагают улуч-
шение показателей NT-proBNP у пациентов, на-
ходящихся на терапии ИФНО-α [4]. 

Уровни NT-proBNP существенно не измени-
лись после 6 недель и 6 месяцев противорев-
матической терапии метотрексатом, ИФНО-α 
и комбинацией ИФНО-α с метотрексатом, хотя 
в группе пациентов, находившихся на моноте-
рапии метотрексатом наблюдалось умеренное 
улучшение показателей NT-proBNP с 6 недель 
до 6 месяцев. Не отмечалось различий во вли-
янии монотерапии метотрексатом или ИФНО-α 
на уровни NT-proBNP [8]. 

Исследование [23] показало, что блокиро-
вание эффектов ФНО-α у пациентов с РА без 
явной сердечной недостаточности понижает 
уровни NT-proBNP примерно на 18%. Авторы 
предполагают, что полученные данные говорят 
об отсутствии ухудшения сердечной функции, 
вызванного лечением, и о потенциальной пользе 
приема ИФНО-α в отношении улучшения про-
филя сердечно-сосудистого риска.

Вышеприведенные исследования показыва-
ют, что, хотя ИФНО-α связаны с общим сниже-
нием риска сердечно-сосудистых событий, не-
обходимы дальнейшие исследования для оценки 
влияния на течение сердечной недостаточности 
в контексте РА.

Не существует широких данных о влиянии 
ингибиторов ИЛ-6 на уровни NT-proBNP, одна-
ко общий положительный эффект ингибиторов 
ИЛ-6 для сердечно-сосудистой системы может 
быть обусловлен более высокой эффективно-
стью лечения РА у пациентов, находящихся на 
терапии препаратами данной подгруппы БПВП 
[13].

Было показано, что тоцилизумаб, антитело, 
нацеленное на рецептор IL-6 с хорошо извест-
ной эффективностью при лечении РА, обладает 
положительным кардиопротективным эффектом 
и снижает уровни NT-proBNP. Кроме того, ле-
чение тоцилизумабом приводит к увеличению 
толщины гликокаликса эндотелия, усилению 
эластических свойств артерий и повышению 
эффективности работы миокарда. Этот эффект 
объясняется ролью тоцилизумаба в уменьшении 
воспаления и окислительного стресса [24].

Тоцилизумаб снижал уровень NT-proBNP у 
пациентов с РА без предшествующих сердеч-
но-сосудистых заболеваний и ХСН. Уровни NT-
proBNP снизились на 63% за 24 недели лечения 
тоцилизумабом [5]. 

В другом исследовании, терапия тоцилизума-
бом на 12 месяце снижала уровни NT-proBNP 
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у пациентов с РА без клинических проявлений 
сердечно-сосудистых заболеваний и ХСН. Па-
дение концентрации NT-proBNP на фоне при-
ема тоциилизумаба было связано с положитель-
ной динамикой по активности РА (снижение 
по балльной шкале DAS-28 и воспалительных 
маркеров (СРБ, СОЭ)), что позволяет предпо-
ложить, что повышение уровня NT-proBNP сле-
дует рассматривать как компонент активности 
заболевания [25]. Таким образом, тоцилизумаб 
может обладать кардиопротективным эффектом 
у пациентов с активным РА [5].

В другом исследовании, после 12 месяцев 
лечения активного РА наблюдалось снижение 
уровней NT-proBNP, когда тоцилизумаб исполь-
зовался отдельно и в комбинации с метотрек-
сатом. Более низкая концентрация NT-proBNP 
была связана со снижением показателей острой 
фазы (СРБ и СОЭ). Авторы предполагают, что 
снижение активности РА приводит к снижению 
повреждающего действия воспаления на мио-
кард [26].

Использование ингибиторов янус-киназы 
(JAKi) при лечении РА приводит к неблагопри-
ятному липидному профилю, который может 
быть вызван снижением накопления липидов в 
синовиальной оболочке, что способствует уве-
личению циркулирующего холестерина. Несмо-
тря на эти сдвиги в уровнях липидов, исследо-
вания показали, что они скорее всего не связаны 
с повышенным риском сердечно-сосудистых за-
болеваний [24]. 

Фактически, препараты JAKi улучшают по-
казатели жесткости артерий у пациентов с РА и 
замедляют развитие атеросклероза у кроликов. 
В частности, тофацитиниб снижает уровень NT-
proBNP и улучшает функцию эндотелия [24]. 

Влияние JAKi на NT-proBNP исследовалось 
у двадцати шести пациентов с РА (средний воз-
раст 54 (40; 62) года, 81% женщин, продолжи-
тельность заболевания 44 (24; 63) месяца, ак-
тивность от умеренной до высокой (SDAI – 27 
(22; 35)), АЦЦП-позитивных (73%) / серопози-
тивных по РФ (77%), которые не отвечали на те-
рапию метотрексатом в дозировке 15 мг/неделю 
или другие синтетическими БПВП (лефлуномид 
20 мг/сут)) без клинически явных сердечно-со-
судистых заболеваний, которые находились на 
терапии тофацитинибом в течение года. Уров-
ни NT-proBNP снизились на 63% за 12 месяцев 
лечения тофацитинибом. Тофацитиниб снижает 
уровень NT-proBNP у пациентов с РА без кли-
ники сердечно-сосудистых заболеваний и ХСН. 
Авторы исследования предполагают, что тофа-
цитиниб может обладать кардиопротективным 
эффектом у пациентов с активным РА [11]. 

Следует отметить, что в литературе описаны 
случаи повышения уровней NT-proBNP на фоне 
приема JAKi [24].

Блокатор ко-стимуляции T-лимфоцитов, аба-
тацепт, также обладает кардиопротективным 
действием. Это было показано уменьшением 
риска сложных сердечно-сосудистых событий 
среди больных РА, принимавших абатацепт. Бо-
лее того, риск инфаркта миокарда и коронарной 
реваскуляризации был ниже у пациентов, полу-
чавших абатацепт, по сравнению с больными, 
находившимися на терапии ИФНО-α. Это может 
быть связано с его противовоспалительным дей-
ствием, выходящим за рамки опосредованных 
цитокинами путей, что продемонстрировано 
предотвращением прогрессирования атероскле-
роза на моделях мышей [24]. Неудивительно, что 
абатацепт демонстрирует с более выраженным 
постоянством положительное влияние на уров-
ни NT-proBNP уже на 12-й неделе лечения [27].

Маловероятно, что биологические БПВП 
увеличивают риск развития ХСН у пациентов 
с РА, но, наоборот, оказывают скорее благо-
приятное влияние на сердечную функцию у 
пациентов [22]. Очевидно, что заболеваемость 
и смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний снижаются при использовании БПВП, в том 
числе ИФНО-α, однако причина такого эффекта 
до конца не ясна.

Влияние биологического лечения на про-
грессирование атеросклероза и сердечной не-
достаточности все еще остается спорным и, по-
видимому, не наносит вреда молодым пациен-
там с нормальной функцией левого желудочка. 
Возможное негативное действие биопрепаратов, 
особенно препаратов ИФНО-α, вероятно, связа-
но с сердечной функцией до начала лечения. 
Необходимы более масштабные проспективные 
клинические, лабораторные и эхокардиографи-
ческие исследования эффектов метотрексата и 
биологических БПВП на общую сердечно-сосу-
дистую заболеваемость у пациентов с системны-
ми воспалительными заболеваниями. 
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РЕЗЮМЕ
Акалабрутиниб обладает высокой активностью в терапии хронического лимфоцитарного лейкоза. Его 

механизм действия более селективен, чем у представителя предшествующего поколения – ибрутиниба, и 
проявляется через необратимое ингибирование тирозинкиназы Брутона – главного звена в передаче сигнала 
BCR рецепторами поражённых В-лимфоцитов. Препарат представляет большой интерес в комбинированной 
терапии не леченного ранее и рецидивирующего хронического лимфоцитарного лейкоза. В результате множества 
клинических исследований акалабрутиниб показал хороший уровень эффективности: более высокие значения 
выживаемости без прогрессирования, частоты ответа на терапию и более низкую частоту возникновения 
побочных эффектов в сравнении с химиопрепаратами (хлорамбуцил, флударабин, циклофосфамид и др.). 
В частности, побочное действие акалабрутиниба включало фибрилляцию предсердий, кровотечения разной 
степени тяжести, нейтропению, анемию, головные боли, диарею, кашель, тошноту, присоединение вторичной 
инфекции и возникновение еще одной разновидности рака. Схожие эффекты вызывает ибрутиниб. Однако 
акалабрутиниб имеет меньший побочный эффект в сравнении с ибрутинибом по частоте возникновения 
фибрилляции предсердий (3% и 6% соответственно) и серьёзных кровотечений (3% и 8%), в меньшей степени 
приводит к прерыванию терапии. Указанная характеристика служит для рекомендации акалабрутиниба в 
качестве первой линии терапии любых форм хронического лимфолейкоза.

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, ингибиторы тирозинкиназы 
Брутона, акалабрутиниб, таргетная терапия.

THE USAGE OF ACALABRUTINIB IN TREATMENT OF 
CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Dmitrievskaya M. I., Neganova A. A., Piskareva S. A.
Institute «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Acalabrutinib is highly effective in chronic lymphocytic leukemia treatment. Its mechanism of action is more selec-

tive that in previous generation representative – ibrutinib, and depends on inhibition of Bruton thyrosinekinase – the 
main element in signal transmission by BCR receptors of affected B-lymphocytes. The drug is of great interest in com-
bined native or relasapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia therapy. In result of many clinical investigations 
acalabtutinib reflected a significant efficiency level: higher meanings of progression-free survival, higher frequency 
of therapy response and lower number of side effects in comparison with chemotherapy (chlorambucil, fludarabine, 
cyclophosphamide, etc.). In particular, the by-effects of acalabrutinib included atrial fibrillation, bleeding of any grade, 
neutropenia, diarrhea, cough, nausea, accession of secondary infection and appearance of one more kind of cancer. 
The side effects for ibrutinib are the same as well too. But acalabrutinib’s frequency of complications is lower compa-
rable to ibrutinib’s in percentage of atrial fibrillation (3% and 6% respectively) and serious bleeding (3% and 8%), and 
less leads to disconnection of treatment. Described characteristics serve as recommendations of acalabrutinib first line 
treatment in the chronic lymphocytic leukemia therapy.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, inhibitors of Bruton thyrosinekinase, acalabrutinib, 
target therapy.
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В качестве разновидности опухолеобразо-
вания из гемопоэтических стволовых клеток 
красного костного мозга рассматривают хрони-
ческий лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ), берущий 
начало из зрелых В-лимфоцитов [12], коэкспрес-
сирующих CD5 с CD19 и CD20 c CD23 [2; 9]. Па-
тологическому состоянию практически во всех 
случаях предшествует МВКЛ (моноклональный 
В-клеточный лимфоцитоз). Данная патология, в 
основном, поражает пациентов пожилого воз-
раста (старше 65 лет) [1; 5; 6; 12] и встречается 
в 3-4 случаях на 100 тысяч человек ежегодно [1; 
4; 5]. Однако по мере совершенствования диа-
гностики выяснилось, что эта болезнь может 
появляться и у людей среднего возраста (40-50 
лет) [3]. Ее патогенез заключается в пролифера-
ции клона В-лимфоцитов предположительно из 
мультипотентного стволового предшественника 
в красном костном мозге, а также в их посту-
плении в кровоток, лимфоузлы и селезёнку [1]. 
Клинически ХЛЛ способен длительное время не 
проявляться симптоматически. В редких случа-
ях могут возникать лимфаденопатия, увеличе-
ние миндалин, печени и селезёнки, а также не-
специфические симптомы, ассоциированные с 
анемией: повышенная утомляемость, слабость, 
недомогание; симптомы иммунодепрессии при 
присоединении инфекционного процесса в ка-
честве осложнения и признаки интоксикации 
[1; 6].

Имеются сведения [2] о наличии 8 предпола-
гаемых сигнальных путей, участвующих в пато-
генезе ХЛЛ впоследствии драйверных мутаций.

1.	 Сигнальный путь NOTCH;
2.	 Сигнальный путь Wnt;
3.	 Модификация хроматина;
4.	 Ответная реакция на повреждение ДНК и 

контроль клеточного цикла;
5.	 Врожденный воспалительный ответ через 

MYD88 и другие сигнальные молекулы;
6.	 Дифференцировка В-лимфоцитов (EGR2, 

BCOR);
7.	 Процессинг и транспортировка матрич-

ной РНК (XPO1, SF3B1, POLR3B и др.);
8.	 Путь передачи сигнала через В-клеточный 

рецептор, включающий помимо прочих 
ферментов (NRAS, KRAS, BRAF, KLHL6, 
PLGG8 и др.) участие тирозинкиназы 
Брутона (ТКБ).

Ингибирование последнего из описанных ме-
ханизмов и вследствие этого запуск программ 
апоптоза опухолевых клеток лежит в основе 
действия препаратов современной таргетной 
терапии, таких, как ибрутиниб, акалабрутиниб 
и занубрутиниб [1; 9]. 

Ибрутиниб, показав высокую эффектив-
ность, применяется в клинической практике c 

2013 года [4; 5; 9].  Однако,  его терапевтические 
возможности ограничены в силу подавляющего 
влияния на мишени EGFR, ITK и TEK и воз-
никновения побочных эффектов: кровотечений, 
сыпи, фибрилляции предсердий (ФП), диареи, 
артралгии. В связи с чем был разработан высо-
коселективный ингибитор ТКБ второго поко-
ления  – акалабрутиниб. Ибрутиниб улучшает 
исходы лечения хронического лимфоцитарного 
лейкоза, однако у некоторых пациентов наблю-
даются побочные эффекты, что приводит к пре-
кращению прекращению лечения данным пре-
паратом.

Результаты исследований показывают, что 
пациенты с ХЛЛ, которые прекратили лечение 
ибрутинибом из-за непереносимости, смогли 
продолжить лечение акалабрутинибом и до-
стичь высокого контроля заболевания [7; 9]. Его 
побочное действие на иные формы киназ в мень-
шей степени выражено [1; 6; 9; 13], а эффектив-
ность сопоставима с ибрутинибом [4; 5; 6; 7; 9] 
и превосходит средства химиоиммунотерапии 
[4; 5; 6; 8; 9; 11; 12; 13].

Акалабрутиниб рассматривается как препа-
рат первой линии в лечении ХЛЛ. В результате 
ELEVATE-TN – многоцентрового рандомизиро-
ванного открытого исследования III фазы уста-
новили, что акалабрутиниб с обинутузумабом 
или без него улучшал выживаемость без про-
грессирования (ВБП) по сравнению с химиоим-
мунотерапией. Медиана ВБП для акалабрути-
ниба с обинутузумабом была больше, чем для 
обинутузумаба в комбинации хлорамбуцилом 
(22,6 месяца), и составила 28,3 месяца. Через 24 
месяца показатели ВБП в группе, принимавшей 
акалабрутиниб и обинутузмаб была 93%, а в 
группе пациентов, принимавших акалабрутиниб 
в монотерапии, – 87%, и в группе, получавшей 
обинутузумаб с хлорамбуцилом, – 47%. Частота 
общего ответа также была выше в группе акала-
брутиниба с обинутузмабом – 94 %, в группе с 
комбинацией обинутузумаба с хлорамбуцилом 
она составила 79%. Чувствительность к лече-
нию при терапии акалабрутиниба в сочетании с 
обинутузумабом составила 94%, при монотера-
пии акалабрутинибом – 86%, и при терапии оби-
нутузумабом с хлорамбуцилом  – 79% [4; 9; 12].

Также следует отметить, что серьезные по-
бочные эффекты в группе акалабрутиниба и 
обинутузмаба составили 39%, при монотерапии 
акалабуртинибом – 32% и в группе комбинации 
обинутузумаба с хлорамбуцилом – 22 % [4; 12].

В другом клиническом исследовании [8; 9] 
при медиане наблюдения 16,1 месяц интервал 
ВБП был более продолжительным в группе па-
циентов, получавших монотерапию акалабру-
тинибом, по сравнению с терапией по выбору 
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исследователя - иделалисиб в комбинации с ри-
туксимабом (ИР) или бендамустин в сочетании 
с ритуксимабом (БР). ВБП в первые 12 месяцев 
составила 88% в группе больных, получавших 
акалабрутиниб, и 68% в группе терапии по вы-
бору.

В еще одном исследовании [13], касавшем-
ся изучения характеристик акалабрутиниба в 
терапии, при медиане наблюдения 39 месяцев 
у пациентов с ранее не леченным ХЛЛ, завер-
шивших прием обинутузумаба и продолжавших 
принимать акалабрутиниб при комбинирован-
ной терапии, ВБП составила 94,4%, а общая вы-
живаемость 100%. В группе с рецидивирующим 
ХЛЛ через 42 месяца ВБП составила 72,7% и 
общая выживаемость – 82% соответственно.

Помимо использования акалабрутиниба как 
препарата первой линии терапии при ХЛЛ, 
он может быть применён для лечения ман-
тийноклеточной лимфомы [1; 6] и ряда дру-
гих В-лимфоцитарных гемобластозов, таких, 
как диффузная В-крупноклеточной лимфома, 
множественная миелома, макроглобулинемия 
Вальденстрема, фолликулярная лимфома, а 
также в качестве вспомогательного препарата 
поддерживающей терапии при COVID-19 для 
подавления избыточной иммунной реакции, т.е. 
цитокинового шторма, и снижения тяжести ре-
спираторного дистресс-синдрома [6].

Фармакокинетические характеристики ака-
лабрутиниба и его активного метаболита ACP-
5862 дозозависимы и практически линейны в 
спектре доз от 75 до 250 мг. Оптимальная дози-
ровка акалабрутиниба составляет 100 мг дважды 
в день при приеме вовнутрь [7; 8; 9; 11; 12; 13], 
но возможно применение 200 мг единой дозой 
[7; 13].

Детальный механизм действия акалабрути-
ниба заключается в ингибировании ТКБ за счет 
её фосфорилирования и снижения общего коли-
чества ТКБ изменённых опухолевых CD5CD19 
B-лимфоцитах, уровня иммуноглобулинов клас-
са М при отсутствии заметных изменений актив-
ности Т-лимфоцитов, NK-киллеров, моноцитов 
и клеток эпителия, выработки иммуноглобули-
нов классов A и G [7; 9; 13].

Из побочных эффектов (рис. 1) терапии с 
применением акалабрутиниба, стоит отметить 
ряд характерных в монотерапии и при использо-
вании комбинированного лечения: фибрилляция 
предсердий (ФП) - (3-7%), нейтропения (4-20%), 
артериальная гипертензия любой степени (3-
7%), 3 степени и более (2-3%), кровотечения лю-
бой степени (39-43%) и 3 степени и более (2%), 
анемия (12-15%), возникновение головной боли 
(21-46%), диареи (17-52%), кашля (15%), слабо-
сти (8%), тошноты (7%) и различных инфекций 

на фоне вторичного иммунодефицита (14-36%), 
появление иных форм рака — чаще рака кожи 
(9-11%) [8; 9; 11; 13].

Схожий профиль побочного действия от-
мечался в отношении ибрутиниба. Однако у 
больных, принимавших ибрутиниб частота ФП 
составляла 6%, по сравнению с акалабрутини-
бом  – 3%. Серьезные кровотечение ≥ 3 степени 
чаще встречались у получавших лечение ибру-
тинибом (8%), чем у больных, получивших ле-
чение акалабрутинибом (3%) [9].

Имеются данные, что сопоставимо с акала-
брутинибом, ибрутиниб значительно чаще при-
водит к прерыванию терапии – 41-50% [10]. 
Было проведено исследование, в результате 
которого у 621 пациента, получавших ибрути-
ниб при медиане наблюдения – 17 месяцев, 42% 
больных прекратили прием ибрутиниба. Среди 
пациентов, получавших монотерапию данным 
препаратом, 41,9% прекратили терапию, а про-

Рис. 1. Характеристика побочных эффектов 
акалабрутиниба в монотерапии и в комбинации 

с обинутузумабом.

94



ОБЗОРЫ2021, т. 11, № 4

цент прекращения комбинированной терапии 
составил 43,9%. Основной причиной отмены 
препарата являлась его токсичность, на долю 
которой приходится 63,1% случаев прекращения 
приема в первой линии и 50,2% прерываний ле-
чения при рецидивирующем ХЛЛ. В то же вре-
мя, прерывание лечения из-за прогрессирования 
заболеваний была ниже: 15,8% в первой линии 
и 20,9% при рецидивирующем ХЛЛ. Среди па-
циентов, впервые принимавшими терапию от 
ХЛЛ, наиболее распространёнными побочными 
эффектами (рис. 2), приводящими к прекраще-
нию приема препарата, были артралгии (41,6%), 
ФП (25%) и сыпь (16,7%), а у пациентов с ре-
цидивирующим ХЛЛ – ФП (12,3%), инфекции 
(10,7%), пневмонии (9,9%) кровотечения (9%) 
и диарея (6,6%) [10].

Рис. 2. Характеристика побочных эффектов, 
приводящих к отмене лечения при приеме ибру-

тиниба, в подгруппе пациентов с рецидивиру-
ющим ХЛЛ и в подгруппе пациентов, впервые 

принимавших терапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая эффективность акалабрутиниба и 
использование в США с 2017 г. [1], несмотря 
на выявленные побочные эффекты, в 2020 году 
препарат был зарегистрирован в России, как 
лекарственное средство первой линии терапии 
ранее не леченного и рецидивирующего хро-
нического лимфоцитарного лейкоза, совместно 
с иными средствами (с обинутузумабом) и без 
таковых.
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РЕЗЮМЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени считается наиболее распространенным заболеванием печени во 

всем мире с примерно 20% -ной распространенностью как в промышленно развитых, так и в развивающихся 
странах, и глобальная распространенность неалкогольной жировой болезни печени продолжает расти в 
связи с высокими темпами роста числа пациентов с ожирением. Около 15–25% пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени составляют больные с неалкогольным стеатогепатитом, которые подвергаются 
наибольшему риску прогрессирования до цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы. В даном обзоре 
представлены биохимические механизмы взаимосвязи андрогенного дефицита и репродуктивных расстройств 
у мужчин с неалкогольной жировой болезнью печени. По мере получения дальнейшего понимания сложного 
взаимодействия этих молекулярных путей в будущем можно ожидать совершенствования диагностических и 
терапевтических возможностей для лечения мужского гипогонадизма. В частности, дальнейшее изучение роли 
сексстероид-связывающего глобулина в патогенезе андрогенного дефицита при стеатозе печени возможно 
позволит использовать данный белок в качестве биомаркера или потенциальной терапевтической мишени.

Ключевые слова: ожирение, неалкогольная жировая болезнь печени, тестостерон, 
сексстероид-связывающий глобулин, андрогенный дефицит у мужчин, фиброз печени.

BIOCHEMICAL MECHANISMS OF TESTOSTERONE DEFICIENCY 
DEVELOPMENT IN MEN WITH NON-ALCOHOLIC FAT LIVER DISEASE

Kuznetsova E. A., Esaulenko E. E., Bykov I. M. 

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

SUMMARY
Non-alcoholic fatty liver disease is considered the most common liver disease worldwide with an approximately 

20% prevalence in both industrialized and developing countries, and the global prevalence of non-alcoholic fatty 
liver disease continues to rise due to the high rate of increase in obese patients. About 15-25% of patients with non-
alcoholic fatty liver disease are patients with non-alcoholic steatohepatitis, who are at greatest risk of progression to 
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. This review presents the biochemical mechanisms of the relationship between 
androgen deficiency and reproductive disorders in men with non-alcoholic fatty liver disease. With further understand-
ing of the complex interactions of these molecular pathways, improved diagnostic and therapeutic options for the treat-
ment of male hypogonadism can be expected in the future. In particular, further study of the role of sex steroid-binding 
globulin in the pathogenesis of androgen deficiency in hepatic steatosis may make it possible to use this protein as a 
biomarker or a potential therapeutic target.

Key words: obesity, non-alcoholic fatty liver disease, testosterone, sex steroid-binding globulin, 
androgen deficiency in men, liver fibrosis.

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) - это состояние, характеризующее-
ся повышенным накоплением триглицеридов в 
паренхиме печени при отсутствии чрезмерного 
употребления алкоголя [1]. Данное заболева-
ние охватывает спектр проявлений от просто-
го стеатоза до неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ), который может далее прогрессировать 
до фиброза, цирроза и, в конечном итоге, гепа-

тоцеллюлярной карциномы [2; 3]. Простой сте-
атоз считается доброкачественным состоянием 
и определяется как содержание жира, составля-
ющее более 5% всей массы печени при отсут-
ствии воспаления [1]. НАСГ диагностируется 
при обнаружении воспалительных изменений 
и повреждения гепатоцитов. Фактически, паци-
енты с НАСГ подвергаются наибольшему риску 
прогрессирования до цирроза и составляют око-
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ло 15–25% популяции НАЖБП в целом [4]. В 
настоящее время НАЖБП является ведущей в 
структуре хронических заболеваний печени [3].

Истинная распространенность НАЖБП неиз-
вестна, поскольку люди на ранних стадиях за-
болевания остаются относительно бессимптом-
ными, а надежный неинвазивный тест, который 
можно было бы использовать для скрининга, от-
сутствует. Чаще всего болезнь диагностируется 
случайно, при аномальных уровнях лаборатор-
ных тестов или при проведении с иной целью 
ультразвукового исследования брюшной поло-
сти [4]. Хотя биопсия печени остается стандарт-
ным критерием для диагностики и определения 
стеатоза, степени воспаления и стадии фибро-
за, ее рутинное использование у лиц с НАЖБП 
остается спорным, поскольку она инвазивна и 
может привести к осложнениям и ошибкам при 
взятии проб [3]. Сегодня, с повышением диагно-
стической точности магнитно-резонансной то-
мографии и введением в клиническую практику 
ультразвуковой эластографии печени, биопсия 
печени используется все реже, чтобы помочь в 
оценке атипичных клинических ситуаций [5; 6]. 

Несмотря на существующие диагностиче-
ские проблемы, НАЖБП считается наиболее 
распространенным заболеванием печени во 
всем мире с примерно 20% -ной распростра-
ненностью как в промышленно развитых, так и 
в развивающихся странах, и глобальная распро-
страненность НАЖБП продолжает расти в связи 
с высокими темпами роста числа пациентов с 
ожирением [7; 8]. При этом, вероятность разви-
тия НАСГ повышается с увеличением степени 
ожирения. Так, НАСГ выявляется у 15–20% лиц 
с индексом массы тела более 35 кг/м2, при этом 
имеется прямая корреляционная связь степени 
ожирения с тяжестью проявлений НАЖБП [9]. 
Напротив, постепенное снижение веса за счет 
правильной диеты и физической активности, 
может привести к снижению сывороточных фер-
ментов печени, степени жировой инфильтрации 
печени, воспаления и даже фиброза [10]. 

НАЖБП встречается во всех возрастных 
группах, при этом, с возрастом ее распростра-
ненность увеличивается с 20% у лиц младше 20 
лет до 40% и более у лиц старше 60 лет [7; 11]. 
Исследования показали, что НАЖБП может на-
чаться во внутриутробном периоде, поскольку у 
младенцев, рожденных от матерей с ожирением 
и гестационным диабетом, наблюдалась более 
высокая частота стеатоза печени, чем у детей, 
рожденных от здоровых матерей [11; 12].

Факторами риска развития НАЖБП, помимо 
ожирения, являются пожилой возраст, мужской 
пол, синдром обструктивных сонных апноэ, осо-
бенности питания и образа жизни, а также на-

личие компонентов метаболического синдрома 
(МС), таких как инсулинорезистентность (ИР), 
дислипидемия и нарушенная гликемия натощак 
[13]. В условиях ожирения гиперинсулинемия и 
инсулинорезистентность являются ключевыми 
условиями в развитии НАЖБП [14]. Инсулино-
резистентность приводит к усилению липолиза 
и, как следствие, к увеличению притока свобод-
ных жирных кислот (СЖК) в печень. Гиперин-
сулинемия, развивающаяся в ответ на инсули-
норезистентность, еще больше усиливает обра-
зование и накопление триглицеридов в печени и 
приводит к стеатозу [14]. Было продемонстри-
ровано, что СЖК во время их этерификации и 
образования триглицеридов также могут напря-
мую повреждать клетки печени и активировать 
процессы воспаления [15]. 

При ожирении наблюдается увеличение 
уровней провоспалительных цитокинов, таких 
как фактор некроза опухоли α, интерлейкин-6 и 
С-реактивный белок, а также к снижению уров-
ней противовоспалительных адипокинов и ади-
понектина [16]. В конечном итоге повреждение 
гепатоцитов вызывается такими факторами как 
воспаление, окислительный стресс и дисфунк-
ция митохондрий, а также такими веществами, 
как адипокины и эндотоксины кишечного про-
исхождения. При этом, в условиях окислитель-
ного стресса нарушается регенерация гепатоци-
тов, что, в свою очередь, еще больше усугубляет 
повреждение печени [15; 17; 18]. 

Недавние исследования, посвященные оцен-
ке роли пола в этиологии НАЖБП, показывают, 
что заболевание чаще встречается у мужчин 
младшего и среднего возраста [13] и, напротив, 
частота данного заболевания у женшин резко 
возрастает в постменопаузе, достигая пика в 
60–69 лет. Протективный эффект эстрогенов 
в отношении НАЖБП подтверждается данны-
ми, свидетельствующими о том, что женщины, 
получающие заместительную гормональную 
терапию, значительно реже страдают НАЖБП 
по сравнению с теми, кто не получает замести-
тельную гормональную терапию [19]. Что каса-
ется основного андрогена, тестостерона, то его 
роль в развитии НАЖБ у мужчин продолжает 
изучаться. 

Тестостерон продуцируется в непрерывном 
режиме в клетках Лейдига. Холестерин, содер-
жащийся в липопротеинах низкой плотности 
или синтезируемый de novo из ацетил-коэнзима 
А в клетках Лейдига, является стартовым суб-
стратом для синтеза тестостерона. Лишь очень 
небольшое количество тестостерона остается 
в семенниках, большая часть секретируется в 
кровь. Во время транспортировки большая часть 
тестостерона связывается с альбумином или 
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сексстероид-связывающим глобулином (СССГ), 
белком, продуцируемом гепатоцитами. У здо-
ровых мужчин только 2% общего тестостерона 
циркулирует в свободном виде, 44% связано с 
СССГ и 54% связано с альбумином. Производ-
ство СССГ гепатоцитами регулируется половы-
ми стероидами, при этом андрогены ингибиру-
ют, а эстрогены стимулируют его выработку.

Tестостерон важен на всех этапах жизни 
мужчины, начиная с дифференциации половых 
органов на эмбриональных стадиях до периода 
полового созревания, когда происходит дальней-
шее развитие, и заканчивая взрослой жизнью, 
где осуществляются его поддерживающие функ-
ции. Tестостерон играет важную роль в контро-
ле сексуальной функции, модуляции централь-
ного возбуждения, обеспечении структурной 
целостности пещеристого тела и влиянии на 
психологические симптомы. На молекулярном 
уровне он способствует гомеостазу эндотелия 
и гладких мышц за счет снижения провоспали-
тельных маркеров в сосудистом русле. Клиниче-
ские исследования и исследования на животных 
продемонстрировали, что тестостерон также 
оказывает положительное воздействие на мета-
болизм липидов в печени через превращение в 
эстрадиол и последующую активацию рецепто-
ра эстрогена α [20; 21]. 

Дефицит тестостерона оказывает провос-
палительное и проапоптотическое действие на 
эндотелиальные клетки, и в результате было 
продемонстрировано, что он способствует уве-
личению риска МС, сахарного диабета 2 типа и 
сердечно-сосудистых заболеваний независимо 
от возраста и ожирения [22; 23]. Многочислен-
ные исследования показали, что мужчины с ме-
таболическим синдромом имеют более низкие 
уровни СССГ, общего и свободного тестостеро-
на по сравнению со здоровыми мужчинами [24; 
25; 26]. Исследования, оценивающие компонен-
ты метаболического синдрома индивидуально, 
определили, что окружность талии является 
наиболее сильным корреляционным фактором 
для низкого уровня тестостерона даже у муж-
чин, не страдающих диабетом [24; 26]. Связь 
между дефицитом тестостерона, висцеральным 
ожирением и МС широко известна [25; 27]. Свя-
занное с ожирением снижение уровня СССГ и 
повышение активности ароматазы в жировой 
ткани, усиленное инсулинорезистентностью, 
приводят к локальному преобразованию те-
стостерона в эстрадиол, что обеспечивает до-
полнительную отрицательную обратную связь 
по оси гипоталамус-гипофиз-гонады [28]. Это 
приводит к снижению уровней тестостерона и 
преимущественному отложению висцерального 
жира. Повышенные в результате ИР уровни ин-

сулина подавляют продукцию СССГ печенью, 
что, в свою очередь, приводит к снижению до-
ставки тестостерона к периферическим тканям 
и увеличению его свободной фракции. Свобод-
ный тестостерон обеспечивает отрицательную 
обратную связь по оси гипоталамус-гипофиз-го-
нады, что в конечном итоге приводит к сниже-
нию высвобождения гонадотропинов. Инсули-
норезистентность также связана с уменьшением 
общей секреции тестостерона клетками Лейдига 
[29]. Низкие уровни тестостерона, возникающие 
в результате вышеупомянутых молекулярных 
процессов, могут еще больше ухудшить мета-
болический профиль и увеличить количество 
абдоминального жира [30]. 

Учитывая взаимосвязь дефицита тестостеро-
на и висцерального ожирения у мужчин, можно 
ожидать подобную корреляцию между стеатозом 
печени и уровнем сывороточного тестостерона, 
но данные механизмы еще не полностью иссле-
дованы. Анализ данных национального обследо-
вания состояния здоровья и питания в США вы-
явил связь между низким уровнем тестостерона 
и повышенным риском НАЖБП у мужчин и у 
женщин в постменопаузе, и эта связь сохраня-
лась даже после поправок на ожирение и другие 
метаболические факторы риска [31]. Кроме того, 
обратная связь между уровнем тестостерона в 
сыворотке и НАЖБП была обнаружена в ретро-
спективном обсервационном поперечном иссле-
довании здоровых корейских мужчин [32]. Пред-
лагаемый патологический механизм корреляции 
низкого содержания тестостерона и НАЖБП у 
мужчин - это обратная взаимосвязь между общим 
уровнем тестостерона и ИР [33; 34] у мужчин. 
Еще одним возможным звеном между андроген-
ным дефицитом и НАЖБП является повышен-
ная секреция печеночных воспалительных цито-
кинов, что непосредственно влияет на гипофиз, 
снижая секрецию лютеинизирующего гормона, 
который подавляет секрецию клеток Лейдига 
[35]. Несколько недавних исследований обнару-
жили низкие уровни СССГ, обусловленные ги-
перинсулинемией, у лиц с ожирением, мужчин с 
сахарным диабетом 2 типа и мужчин с НАЖБП 
[36; 37]. СССГ также влияет на гомеостаз глюко-
зы и метаболизм липидов и может играть реша-
ющую роль в развитии самой НАЖБП, а также 
ИР у пациентов с НАЖБП [38; 39]. Напротив, 
повышенные уровни СССГ в плазме крови были 
тесно связаны с уменьшением количества жира 
в печени [39]. Существуют данные, что СССГ 
оказывает противовоспалительное и липолити-
ческое действие на культивируемые адипоциты 
и макрофаги [40]. 

Не ясно, влияет ли НАЖБП на мужскую фер-
тильность, однако хорошо известно, что сыворо-
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точный тестостерон необходим для правильного 
развития семенников и дифференцировки поло-
вых клеток. Исследование по оценке репродук-
тивной функции самцов крыс с НАЖБП проде-
монстрировало снижение уровня сывороточных 
тестикулярных белков, а также снижение экс-
прессии стероидогенного острого регуляторного 
белка, ответственного за транспорт холестерина 
в митохондрии, а также снижение общего коли-
чество клеток Лейдига в семенниках [41]. 

На основе этого обзора литературы проде-
монстрировано, что МС, НАЖБП, андроген-
ный дефицит и репродуктивные расстройства 
у мужчин имеют общие патофизиологические 
механизмы. По мере получения дальнейшего 
понимания сложного взаимодействия этих мо-
лекулярных путей в будущем можно ожидать 
совершенствования диагностических и тера-
певтических возможностей для лечения муж-
ского гипогонадизма. В частности, дальнейшее 
изучение роли СССГ в патогенезе НАЖБП и 
андрогенного дефицита возможно позволит ис-
пользовать данный белок в качестве биомаркера 
или потенциальной терапевтической мишени.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены основные методы исследования, используемые в настоящее время в судебно-

медицинской практике. Наряду с традиционными методиками описываются современные методики, разработки 
последних лет, основанные на достижениях современных естественных наук. В некоторых случаях дана 
краткая историческая справка, например, касательно дактилоскопии, методики реконструкции лица по черепу 
или методов определения ДНК. Приводятся сравнительные данные об использовании некоторых методов 
исследования в разных странах мира. Особое внимание уделено наиболее передовым технологиям, таким, 
как виртопсия и генетический анализ. Кратко рассмотрены перспективы внедрению современных методов 
исследования в судебно-медицинскую практику.

Ключевые слова: судебная медицина, методы исследования, современные технологии.

BASIC RESEARCH METHODS IN MODERN FORENSIC MEDICINE

Fominykh T. A., Kutsevol B. L., Saenko A. G., Gritskevich O. Yu.
Institute «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The article presents the main research methods currently used in forensic medical practice. Along with traditional 

methods, modern methods, developments of recent years, based on the achievements of modern natural sciences, 
are described. In some cases, a brief historical background is given, for example, regarding fingerprinting, techniques 
for facial reconstruction from the skull, or methods for determining DNA. Comparative data on the use of some re-
search methods in different countries of the world are presented. Particular attention is paid to the most advanced 
technologies such as virtopsy and genetic analysis. The prospects for the introduction of modern research methods 
into forensic practice are briefly considered.

Key words: forensic medicine, research methods, modern technologies.

Судебная медицина – раздел медицины, ос-
новной задачей которого является решение во-
просов естественнонаучного характера, возни-
кающих в правовой сфере. Иначе говоря, судеб-
ная медицина выявляет, исследует и оценивает 
медицинские факты как источник доказательной 
базы при расследовании преступлений или ре-
шении проблем юридического характера. Реше-
ние указанных вопросов входит в компетенции 
врача-эксперта (обычно судебного медика) [1].

В судебной медицине можно найти разделы 
различных медицинских специальностей (как 
судебно-медицинская травматология, акушер-
ство и гинекология, урология, психиатрия, а 

также биология и антропология), в силу чего 
к методам исследования в судебной медицине 
относятся и специальные методики, заимство-
ванные из многих специальностей и адаптиро-
ванные к задачам судебной медицины. С другой 
стороны, данная наука и специальность призва-
ны служить, прежде всего, науке права и кри-
миналистике, с чем связано наличие в судебной 
медицине специфических разделов, не встреча-
ющихся ни в одной другой медицинской специ-
альности [2].

Методы судебной медицины.
В судебной медицине, кроме общенаучных 

(универсальных) методов познания (абстрагиро-
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вание, дедукция, логика, индукция, сравнение, 
типология и т.п.), используются общие (эмпи-
рические), частные и специальные методы ис-
следования. 

Общими методами исследования для судеб-
ной медицины являются следующие.

Наблюдение – может быть непосредствен-
ным (визуальным «ad oculus») или опосредо-
ванным  – с использованием простой (лупа, не-
гатоскоп, приборы ночного видения) и сложной 
(микроскоп, рентгенаппарат, хроматограф, спек-
трограф) специальной техники. 

Описание – фиксация результатов наблю-
дения (или эксперимента) в текстовой форме. 
Подробному описанию подлежат, кроме общих 
морфологических характеристик потерпевше-
го или трупа, все нюансы строения и размеров 
телесных повреждений, раневых каналов и т.п. 
Для описания неизвестных лиц (или их трупов) 
применяется методика создания «словесного 
портрета» [1].

Измерение – в ходе которого определяются 
числовые значения параметров изучаемых объ-
ектов. Подразделяется на прямое, косвенное, со-
вместное и совокупное; производится при по-
мощи различных измерительных инструментов 
или специальных устройств [3]. 

Вычисление – представляет собой матема-
тическую обработку полученных данных при 
помощи различных методов математической 
статистики с целью определения достоверности 
выводов и степени влияния внешних или вну-
тренних факторов на изучаемый объект в дина-
мике [4]. 

Моделирование подразделяют на два основ-
ных вида – материальное (вещественное) и иде-
альное (знаковое, вербальное, математическое, 
компьютерное). Моделями служат или физиче-
ские тела (уменьшенные копии изучаемого объ-
екта), или умозрительные аналоги (в мысленном 
эксперименте), рисунки, чертежи, графики, ма-
тематические формулы или компьютерные мо-
дели, построенные при помощи специальных 
программ [5].

Эксперимент в судебной медицине позволяет 
воссоздавать картину преступления или проис-
шествия (следственный эксперимент) для по-
следующей проверки предлагаемых гипотети-
ческих ситуаций [1].

Частные методы исследования.
Частные методы исследования в судебной ме-

дицине делят на физические, химические, био-
логические и др. 

К физическим методам относятся визуальные 
и лучевые.

Для визуального исследования используют 
оптические устройства, такие, как лупа, микро-

скоп, фотоаппарат. Фотографирование, кроме 
традиционного, используется также в комбина-
ции с различными дополнительными средства-
ми и методами в (масштабирование, использова-
ние цветофильтров, микроскопа, ультрафиолета 
и инфракрасного излучения). Для идентифика-
ции личности обычно применяют метод совме-
щения фотографий и рентгенограмм. Для из-
учения динамических процессов используются 
видеокамеры.

Из методов лучевой диагностики использует-
ся обычно рентгенография, иногда в комплексе 
с денситометрией, а также компьютерная томо-
графия (КТ), реже магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) и ультразвуковая диагностика 
(УЗИ) [3, 6]. 

Методы компьютерной томографии (КТ) и 
магнитно-резонансной томография (МРТ) срав-
нительно давно используются в судебно-меди-
цинской экспертизе живых лиц. Посмертное 
исследование тела методом компьютерной то-
мографии используется во время расследования 
после внешнего осмотра трупа на месте его об-
наружения, а также во время проведения судеб-
но-медицинской экспертизы для уточнения диа-
гноза, причины и механизма наступления смер-
ти, идентификации личности погибшего [7; 8].

Использование в судебной медицине метода 
компьютерной томографии для посмертной ви-
зуализации решает ряд важных задач: выявляет 
присутствие газов в мягких тканях, сердечно-со-
судистой системе и полостях тела; демонстриру-
ет наличие жидкости в полостях тела, показывая 
ее точную локализацию и объем, а также плот-
ность жидкости (что позволяет предположить ее 
характер – кровь, гной, экссудат); обеспечивает 
визуализацию повреждений и возможного на-
личия осколков, дроби, пуль и т.п. в тканях при 
огнестрельных и взрывных травмам; выявляет 
повреждения опорно-двигательного аппарата с 
установлением характера и механизма повреж-
дения; облегчает диагностику вида черепно-
мозговой травмы, уточняя наличие повреждения 
костей черепа, внутримозгового кровоизлияния 
или ушиба мозга; определяет наличие повреж-
дений при тупых травмах, например, грудной 
клетки, живота или таза; выявляет внутренние 
повреждения тканей и органов от воздействия 
острых предметов; обеспечивает визуализацию 
типичных проявлений механической асфиксии, 
утопления, результатов воздействия низких или 
высоких температур [8].

Виртопсия  – (virtopsy, результат слияния 
слов «виртуальный» и «вскрытие») – методика 
посмертного исследования тела, комбинирую-
щая классическое вскрытие трупа с обязатель-
ным предварительным использованием КТ- и/
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или МРТ методов визуализации без использо-
вания контрастных веществ. Автором термина 
является директор Института правовой меди-
цины университета в Берне, профессор Ричард 
Дирнхофер; вместе с профессором-радиологом 
Питером Воком он доказал рациональность ис-
пользования методов посмертной визуализации 
в судебно-медицинской практике [9; 10].

В настоящее время виртопсия достаточно 
широко используется в судебно-медицинской 
экспертизе трупов в ряде зарубежных стран в 
отличие от России, где лучевые методы диагно-
стики судебными медиками практически не ис-
пользуются, однако в последнее время в нашей 
стране возрос интерес к данному направлению 
и есть надежда на его развитие [9; 11; 12; 13].

Предлагается также к использованию в су-
дебно-медицинской практике метод ультразву-
кового исследования, который, имея наряду с 
преимуществами (например, хорошую визу-
ализацию инородных тел) и ряд недостатков 
(прежде всего, отсутствие правовой базы для 
использования УЗИ в танатологии), существен-
но может дополнить комплексную посмертную 
экспертизу [14].

Химические методы исследования в судеб-
ной медицине представлены преимущественно 
капельным анализом, позволяющим определять 
количество определенных веществ в тканях, а 
также спектральным анализом. Судебно-хими-
ческая экспертиза позволяет определять в био-
логических объектах наличие различных ток-
сических веществ, лекарственных препаратов, 
повышенное содержание некоторых металлов; 
в небиологических объектах, взятых с мест пре-
ступления (происшествия), экспертиза иденти-
фицирует содержащиеся вещества, возможно, 
повлекшие смерть потерпевшего [1; 2].

Судебная биохимическая экспертиза занима-
ется определением биохимических параметров 
исследуемых биологических объектов (жидко-
стей и тканей организма). 

Биологическими методами определяют меха-
низм образования следов биологического про-
исхождения, устанавливают их видовую и груп-
повую принадлежность. Для этого используют 
серологические и цитологические методы, а в 
последние годы – молекулярно-генетический 
анализ, позволяющий наиболее точно проводить 
идентификацию личности. Для определения 
содержания определенных веществ в клетках 
биологических образцов применяют цитохими-
ческие методы [1; 3]. 

Кроме того, в судебной экспертизе исполь-
зуются методы физико-химического анализа 
(спектральный анализ, фотометрия, жидкост-
ная и тонкослойная хроматография, контактно-

диффузный метод или метод цветных отпечат-
ков), предназначенные для количественного и 
качественного определения наличия различных 
химических веществ, ядов, лекарственных пре-
паратов, тяжелых металлов, токсичных веществ, 
спиртов и т.д. в биологических образцах или ве-
щественных доказательствах [1; 3]. 

Специальные методы исследования.
Специальными методами исследования в 

судебной медицине являются морфологиче-
ский (секционный и гистологический), а также 
методы идентификации личности (морфоме-
трические индивидуализирующие, например, 
судебно-портретная экспертиза и др.) и орудий 
травмы (экспертиза проводится в таких случаях 
на основании анализа особенностей имеющихся 
повреждений) [15].

К методам судебно-медицинской идентифи-
кации личности относится, в частности, дакти-
лоскопия.

Дактилоскопия – метод опознания субъекта 
по следам кожного рисунка пальцев рук, осно-
ванный на его индивидуальности и неповтори-
мости; метод достаточно давно применяется в 
криминалистике. Одним из первых обратил вни-
мание на разнообразие узора ладонной поверх-
ности пальцев знаменитый анатом и физиолог 
Ян Пуркине; затем, в 1877 г. в Англии появилась 
работа Уильяма Гершеля, в которой была изло-
жена гипотеза об индивидуальности папилляр-
ного рисунка. Есть свидетельства того, что узо-
ры на коже ладонной поверхности рук интересо-
вали людей ещё в доисторический период. Так, в 
1832 г. во Франции при раскопках древнего кур-
гана были найдены каменные плиты с изображе-
ниями, очень похожими на папиллярные узоры. 
А в Китае в VI–VII вв. в качестве «подписи» на 
документах использовали отпечаток пальца. На-
учная основа для дактилоскопии была заложе-
на итальянским ученым Марчелло Мальпиги в 
1665 г. в сочинении «De externo tactus organo» 
(«О внешних органах чувств»), где он впервые 
описал кожные узоры [16].

На протяжении долгого времени распростра-
нению дактилоскопического метода препятство-
вало отсутствие простой и удобной классифи-
кации папиллярных узоров. Британский ученый 
Фрэнсис Гальтон с 1880-х гг. занимался научной 
стороной этого вопроса и смог вычислить, что 
вероятность наличия идентичных отпечатков у 
разных людей составляет 1 к 64 миллиардам. 
Гальтон издал свой труд в 1892 г. А в 1891 г. ар-
гентинский полицейский Хуан Вучетич (1858–
1925) разработал десятипальцевую классифи-
кацию дактилоскопических отпечатков, затем 
она постоянно дорабатывалась вплоть до 1904 г. 
При проведении расследования громкого случая 
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убийства двух мальчиков Вучетич определил 
преступницу по отпечатку пальца, ею оказалась 
родная мать несчастных. Но классификация Ву-
четича была неизвестна в Европе, и вся честь 
открытия данной методики досталась англича-
нину, помощнику комиссара полиции, шефу по-
лиции в Бенгалии сэру Эдварду Р. Генри. Пред-
ложенная им дактилоскопическая классифика-
ция оказалась столь удачной, что по сей день 
используется во многих странах в изначальном 
виде, а также явилась основой для создания бо-
лее современных методик [17; 18; 19].

Сам термин «дактилоскопия» был предложен 
врачом Ф. Латциной в 1894 г. Изначально дакти-
лоскопия относилась к сфере судебной медици-
ны и криминалистики, и успешно внедрялась в 
практику судебно-медицинских экспертов раз-
ных стран. Долее всех среди европейских стран 
методику дактилоскопии не воспринимала все-
рьез Франция. Однако, после того, как в 1911 г. 
из Лувра была похищена картина кисти Леонар-
до да Винчи «Мона Лиза», в 1914 г. в Монако 
был созван Международный конгресс полицей-
ских, на котором обсуждалось, какой из суще-
ствовавших на тот момент методов опознания 
преступников следует предпочесть, и, в резуль-
тате, победа справедливо досталась дактилоско-
пии [17; 20].

В 20-30-х годах XX в. исследователи при-
цельно заинтересовались строением кожных 
узоров. В 1926 г. Г. Камминз и Ч. Мидло пред-
ложили термин «дерматоглифика» (от «дерма» 
– кожа и «глифе» – узор) в качестве названия 
новой науки, а также методов исследования кож-
ных узоров человека с целью национальной (эт-
нической) идентификации, определения расовой 
принадлежности и генетической диагностики (в 
частности, выявления склонности субъекта к на-
следственным заболеваниям, наркомании и даже 
преступности) [20 – 25].

Практическое использование дактилоскопии.
Первой и основной областью применения 

дактилоскопии была и остается криминалисти-
ка. В частности, дактилоскопия применяется 
при изучении потожировых следов, оставля-
емых кожей, что используется для идентифи-
кации личности; многие современные замки и 
сейфы оборудованы дактилоскопическими ска-
нерами, такими же устройствами часто оснаще-
ны шифровальные устройства в компьютерах 
и смартфонах. Для идентификации личности в 
наше время достаточно широко используются 
сканеры отпечатков пальцев, в частности, для 
учёта рабочего времени используется биоме-
трический терминал со сканером. Устройства 
и программы для распознавания отпечатков 
пальцев применяются сегодня во многих отрас-

лях. Их устанавливают во флеш-накопители, на 
смартфоны и ноутбуки, в компьютерные мыши 
и клавиатуры. Широко используются термина-
лы в комплекте с системами AFIS («Automated 
fingerprint identification systems» – автоматиче-
ские системы идентификации по отпечаткам 
пальцев) [26; 27; 28].

Существующие сейчас сканеры подразделя-
ются на несколько видов: оптические (в т.ч. воло-
конные, оптические протяжные, FTIR-сканеры, 
роликовые, бесконтактные); полупроводнико-
вые: ёмкостные, термальные, тензометрические, 
радиочастотные, протяжные термо-сканеры (в 
том числе ёмкостные и радиочастотные); ультра-
звуковые. Наиболее широко распространены оп-
тические протяжные сканеры. Более скоростны-
ми устройствами являются полупроводниковые 
и ультразвуковые, но они дорого стоят и исполь-
зуются сравнительно редко [20].

Самый распространенный способ примене-
ния дактилоскопии в обыденной жизни – опла-
та покупок в магазинах, имеющих специальное 
оборудование. Весьма актуальной в настоящее 
время стала автоматизация дактилоскопиче-
ского учёта – создание «автоматизированных 
дактилоскопических информационных систем 
(АДИС)», предназначенных для хранения боль-
ших объемов дактилоскопической информации 
в электронном виде; такая база необходима для 
операций по идентификации личности, прово-
димых по папиллярным узорам [21; 26; 27].

Генетиче ская дактило скопия (ДНК-
дактилоскопия).

В последние годы благодаря развитию гене-
тики получила распространение генетическая 
дактилоскопия, или ДНК-дактилоскопия, — 
система современных методов биологической 
идентификации личности, основанная на уни-
кальности ДНК как, в своем роде, «генетиче-
ского отпечатка». Метод, изобретенный в 1984 
г. британским генетиком Алеком Джеффрисом, 
сегодня используется в большинстве стран мира 
в криминалистике как компонент судебно-ме-
дицинской экспертизы с целью раскрытия пре-
ступлений, а также для установления родства 
и идентификации личности. Сначала, конечно, 
данный метод стали применять при проведении 
экспертиз для выяснения причастности подозре-
ваемых к преступлению или, наоборот, их не-
виновности. Традиционная дактилоскопия с раз-
витием технологий дополнилась генетической, 
появилась возможность определения личности 
по различным биологическим объектам, напри-
мер, по капле крови, фрагменту кожи, волосу 
(с волосяной луковицей), обломку кости и т.д. 
В наши дни ДНК-дактилоскопия производится 
даже в портативных лабораториях. С помощью 
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данной методики в течение одного лишь 2008 
года было раскрыто 17614 преступлений [16, 18, 
29, 30, 31].

ДНК-дактилоскопия также применяется и 
в других сферах криминалистики, например, 
для идентификации видов животных, растений 
и даже микроорганизмов. При помощи генети-
ческих методов специалисты определяют фраг-
менты наркосодержащих растений, прежде 
всего, каннабиса. Важным и перспективным 
направлением исследований в криминалистике 
является анализ микробиоты. Современные тех-
нологии позволяют обнаружить ДНК-следы на 
любых предметах, которые взаимодействовали с 
телом человека, устанавливая не только его лич-
ность, но и воссоздавая образ жизни, привычки, 
характер [16; 19; 29]. 

Следует особо подчеркнуть, что использова-
ние судебно-медицинской генетической экспер-
тизы на современном этапе является важнейшим 
направлением судебной медицины в случаях на-
рушения прав человека и международного гума-
нитарного права.

Методы ДНК-профилирования: 1) ПДРФ-
анализ (расшифровывается как «полиморфизм 
длин рестрикционных фрагментов»). Недостат-
ком этого метода является то, что для него тре-
бовалось большое количество образцов биома-
териала, содержащего ДНК, и впоследствии он 
был вытеснен более удобными и простыми ме-
тодами ПЦР-анализа; 2) ПЦР-анализ (ПЦР – по-
лимеразная цепная реакция). В США, например, 
для идентификации личности в ходе уголовных 
дел в ведомстве ФБР используется стандартный 
набор для ДНК-профилирования и база ДНК-
данных «Combined DNA Index System (CODIS)». 
Подобные наборы и базы ДНК существуют и в 
других странах; 3) КТП-анализ (КТП – корот-
кий тандемный повтор). В основе этого метода 
– методика ПЦР, но данный метод использует 
в процессе работы короткие тандемные повто-
ры (КТП); 4) Митохондриальный анализ. Этот 
метод, например, был успешно использован для 
установления факта того, что известнейшая в 
мире самозванка Анна Андерсон, выдававшая 
себя за великую русскую княжну Анастасию 
Романову, на самом деле ею не являлась [32; 33].

До недавних пор для проведения ДНК-
дактилоскопии было необходимо доставлять 
образцы в лабораторию. Сейчас появились пор-
тативные приборы для осуществления сравни-
тельного ДНК-теста на месте происшествия. 
После загрузки биологического образца в та-
кой прибор автоматически с помощью роботов 
производится выделение ДНК, реакция ПЦР и 
электрофорез. Полученные данные моменталь-
но обрабатываются и, если есть доступ к базе 

данных, проводится сравнение профилей ДНК. 
Актуальным также является применение био-
чипов, на которых можно хранить как ДНК, так 
и белки; данный метод позволяет использовать 
не вполне качественные биоматериалы, непри-
годные, например, для серологического анализа 
[29].

Ограничения ДНК-дактилоскопии.
Несмотря на высокий уровень результатов, 

ДНК-идентификация имеет ряд ограничений: 
1) Некачественный образец ДНК. В случаях, 
когда материал испорчен (погодными условия-
ми, плесневым процессом и т.п.), то выделить 
из него образец ДНК приемлемого качества не 
удастся. 2) Нравственные барьеры. Защитники 
прав человека и личных свобод выступают про-
тив анализов с использованием ДНК, т.к., по их 
мнению, эти данные могут быть использованы 
в чьих-то личных целях, или, например, для 
контроля и дискриминации этнических мень-
шинств. 3) Химеризм. Это уникальное явление 
характеризуется тем, что у человека имеется две 
разных ДНК, что, безусловно, создает пробле-
мы при ДНК-типировании. Следует к тому же 
отметить, что метод ДНК-дактилоскопии не по-
зволяет идентифицировать (различать) однояй-
цевых близнецов, генетический профиль кото-
рых, естественно, абсолютно одинаков, так как 
они развиваются из одной яйцеклетки. В таких 
случаях приходит на помощь эпигенетика, по-
зволяющая решать задачи, недоступные «клас-
сической» генетике, и, прежде всего, различать 
монозиготных близнецов [34].

Базы данных ДНК-профилей в разных стра-
нах.

На текущий момент во многих странах мира 
в криминалистике используются методы ДНК-
анализа, для чего созданы базы ДНК-профилей. 
Национальная база данных ДНК Великобрита-
нии «NDNAD» была организована в 1995 г. и со-
держит более 6 млн. проб. В этой базе хранится 
ДНК-информация осуждённых и подозреваемых 
лиц. В настоящее время в Великобритании рас-
крывается до 2 тыс. преступлений еженедель-
но, и во всех случаях на месте происшествия 
забирается генетический материал. Следует 
отметить, что этот метод экспертизы позволил 
изрядно повысить количество раскрытых пре-
ступлений [35; 36].

В 1998 году в США была создана Националь-
ная генетическая база данных «National DNA 
Index» (NDIS), куда вносится в первую очередь 
информация о лицах, совершивших тяжкие и 
особо тяжкие преступления. На данный момент 
в NDIS хранится более 10 млн. генетических 
профилей преступников и более 50 млн. гене-
тических паспортов военнослужащих и членов 
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их семей. Во Франции база была организована 
в 1998 г. и содержит ок. 4 млн. генетических па-
спортов [36; 37].

В 2008 г. в России был принят закон «О го-
сударственной геномной регистрации в Россий-
ской Федерации», в соответствии с которым в 
ведомстве МВД РФ была создана база ДНК-
данных, содержая информацию об осуждённых 
за тяжкие и особо тяжкие преступления, за пре-
ступления в половой сфере, а также информация 
о неопознанных трупах и биологических следах 
с мест преступлений [30, 35].

Эпигенетика в криминалистике.
Эпигенетическая экспертиза используется в 

криминалистике совсем недавно, но с каждым 
годом возрастает количество публикаций, по-
священных практическому применению эпиге-
нетики, что свидетельствует о безусловной вос-
требованности данного раздела науки [38, 39].

Само понятие эпигенетики возникло в 40-х 
гг. XX века, когда были раскрыты эпигенетиче-
ские механизмы контроля деятельности генов, 
как бы «надстройка» над стабильно неизменной 
последовательностью ДНК. В настоящее время 
на практике анализ эпигенетических вариан-
тов ещё не используется столь широко, как уже 
ставший традиционным анализ ДНК, однако их 
изучение в ряде случаев имеет важнейшее зна-
чение в расследовании преступлений [40].

Начиная с 2005 г. достаточно широко начали 
использоваться новейшие методы секвенирова-
ния (next generation sequencing, NGS). Прежде 
всего, от этого выиграл эпигенетический анализ, 
т.к. ранее использовавшиеся методы определе-
ния эпигенетически модифицированных геном-
ных областей стало возможным объединить с 
NGS. Так, команда учёных под руководством 
Софии Форат, используя в своей работе Illumina 
Human Methylation 450K Beadchip смогла иден-
тифицировать около 150 тканеспецифичных 
маркеров для осуществления широкого спектра 
анализов крови, слюны, спермы, и других био-
логических жидкостей [41, 42].

Метод реконструкции лица по черепу.
В основе идеи реконструкции лиц изначаль-

но было желание воссоздания облика умерших 
людей. В 1953 г. в Иерихоне археологом Кэтлин 
Кеньон были обнаружены черепа людей, жив-
ших примерно в VII тысячелетии до н.э. Черепа 
были покрыты глиной, а в глазницы были встав-
лены раковины морских моллюсков – таким об-
разом, древние художники «восстанавливали» 
лица своих предков. В XIX веке возник более 
живой научный интерес к реконструкции лица, 
и возникла необходимость разработки опреде-
ленных анатомических принципов и подходов. 
Немало способствовали развитию реконструк-

ции лица достижения краниометрии, основной 
потенциал которой придал своими наработками 
известнейший анатом и антрополог П. Брока. 
Немецкие и швейцарские анатомы и скульпто-
ры тех времен совместно пытались выявлять и 
интерпретировать закономерности соотношений 
между лицом и черепом. Наиболее известные 
ученые, занимавшиеся вопросами реконструк-
ции – немецкий анатом Вильгельм Гис и швей-
царский антрополог Кольман [43]. 

Значительного прогресса методы реконструк-
ции лиц достигли в ХХ в. Советский антропо-
лог Михаил Герасимов разработал уникальный 
метод, учитывающий, кроме толщины тканей в 
различных отделах лица, структуру мимических 
и жевательных мышц. Вначале ученый кропот-
ливо моделировал все мышцы головы, затем 
воссозданные «мягкие ткани» покрывал тонким 
слоем глины в качестве «кожи». М. Герасимов 
создал натуралистичные «портреты» более 200 
известных персонажей прошлого (в том числе 
Ивана Грозного, Софьи Палеолог, Тамерлана), и, 
кроме того, представителей человечества древ-
них эпох. Как специалиста часто приглашали М. 
Герасимова и для раскрытия уголовных дел. В 
1950 г. в Москве под руководством Герасимова 
была организована Лаборатория антропологиче-
ской реконструкции при Институте этнологии и 
антропологии РАН, существующую и эффектив-
но функционирующую в наши дни [43; 44; 45].

Развитие медицинских технологий, без-
условно, способствует прогрессу методов ре-
конструкции лиц. К используемым изначально 
рентгеновским снимкам добавилась технология 
компьютерной томографии (КТ) живых людей. 
До 1980-х годов все исследования и измерения 
производились на трупах, что влекло определен-
ные погрешности. КТ-сканирование позволяет 
получить несравнимо более точную информа-
цию о толщине мягких тканей лица. Особенно 
способствовало прогрессу методики развитие 
компьютерных технологий и создание специаль-
ных программ. Таким образом, реконструкция 
лиц сейчас гораздо более эффективна и надеж-
на, чем ранее [6; 43; 46].

ДНК-фенотипирование (восстановление об-
лика по ДНК).

Бурно развивающиеся технологии ДНК-
дактилоскопии являются неоценимым подспо-
рьем в криминалистике. Развитие антропологии, 
современных методов визуализации (МР и КТ), 
3D-моделирования, геномики, а также нейросе-
тевых технологий сделали возможным восста-
новление облика человека по биологическим 
образцам. В последние годы наблюдается так-
же интенсивное развитие методов применения 
нейронных сетей для создания реалистичных 
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изображений и в генетических исследованиях, 
что является особо актуальным для современ-
ной криминалистики. Прогресс технологий рас-
шифровки генетических данных, компьютерно-
го 3D-моделирования и нейросетевых алгорит-
мов в сочетании с достижениями современной 
антропологии позволяет обрабатывать большие 
объёмы антропологической и генетической ин-
формации и подвергать ее анализу при помо-
щи нейросети. Важно отметить, что нейронная 
сеть не только способна определять этническую 
принадлежность или распознавать морфологи-
ческие признаки, но и воссоздавать облик че-
ловека по образцам ДНК, взятым на месте пре-
ступления. Методы прогнозирования фенотипа 
человека на основе имеющейся генетической 
информации успешно развиваются и достаточ-
но широко применяются криминалистами в ряде 
стран [31; 47; 48].

Ольфакторика (лат. olfactus – обоняние) – 
раздел криминалистики, изучающий свойства 
следов пахнущих веществ (ольфакторных сле-
дов), которые воспринимаются органом обоня-
ния. Ольфакторика является частью одорологии 
и занимается обнаружением, изъятием, фикса-
цией запаховых следов, проводит по ним крими-
налистическую диагностику и идентификацию 
личности. Специфика методик ольфакторной 
судебной экспертизы состоит в том, что они по-
зволяют химическим путем с помощью специ-
ального оборудования выделять запахи в чистом 
виде [24; 49].

По источникам происхождения пахнущие 
вещества подразделяют на: 1 – выделяемые жи-
выми организмами и 2 – другие вещества есте-
ственного (запахи пищи, гниения, почвы, цве-
тущих растений, травы и т.д.) и искусственного 
(запах хлора, бензина, пластмасс и т.д.) проис-
хождения. Ольфакторика исследует только пах-
нущие следы человека. По роли в исследовании 
пахнущих следов вещества, характеризующие 
тело, подразделяются на: вещества, позволяю-
щие определить групповые особенности субъек-
та (биологический вид, пол, возраст, состояние 
здоровья и др.); вещества, характеризующие 
индивидуальные особенности субъекта; случай-
ные примеси [50].

Следствие, определив круг подозреваемых, 
направляет их на судебно-медицинскую экспер-
тизу, которая устанавливает, им ли принадлежат 
запахи, обнаруженные на месте происшествия. 
Экспертиза пахнущих следов является по сути 
судебно-биологической экспертизой, ее про-
водят в условиях лаборатории методом сопо-
ставления изъятых со следоносителей на месте 
происшествия ольфакторных проб и представ-
ленных для сравнения ольфакторных образцов, 

которые были получены от подозреваемых. На 
этом этапе в качестве «живых датчиков» исполь-
зуются собаки-детекторы, т.к. инструменталь-
ными методами определить наличие ольфактор-
ных свойств таких следов невозможно. Важно 
отметить, что надежность российских методик 
ольфакторного исследования состоит в том, что 
полученные результаты высоко объективны, т.к. 
не зависят от «субъективных показаний» живот-
ных. В нашей стране разработан научно обосно-
ванный комплекс специальных тестов и крите-
риев, позволяющий беспристрастно оценивать 
показатели сигнального поведения животных, 
выявлять сбои их рефлекторной и обонятельной 
деятельности [51; 52; 53].

Ольфакторный метод имеет достаточно дав-
нюю историю, но, на сегодняшний день, благо-
даря научно-техническому прогрессу, количе-
ство объектов, используемых для ольфакторного 
анализа, изрядно возросло. Идентифицирующие 
ольфакторные вещества можно выделять в чи-
стом виде методом экстракции с использова-
нием спиртов, хлороформа и специального 
оборудования, после чего осуществляется их 
очистка методом их сублимации в термоваку-
умных сборниках с последующим применени-
ем тонкослойной хроматографии для выделения 
конечных продуктов. Сейчас стало возможным 
выделять высококачественный ольфакторный 
комплекс из биологических материалов, пре-
бывающих в состоянии загрязнения или гни-
лостной деградации, не содержащих клеточных 
структур, из смывов с поверхности тела или по-
лостей погибших [49; 52].

Судебная экспертиза ольфакторных следов 
человека подразумевает идентификацию субъ-
екта по биологическим микроследам, а именно 
веществам липидной природы, не связанным 
с сохранностью клеточных структур, что не-
доступно, например, при проведении ДНК-
анализа. Российские методики по уровню каче-
ства, точности и объективности ставят ольфак-
торные методы идентификации в ряд с самыми 
современными инструментальными методами 
анализа [51].

Кроме приведенных методов исследования 
существует целый ряд специальных методов 
судебно-медицинской идентификации лично-
сти, методики выяснения условий нанесения 
повреждений, способы определения видовой, 
групповой и половой принадлежности субъек-
та по пятнам крови. Отдельным направлением 
является экспертиза огнестрельных поврежде-
ний со своим набором методов баллистики, на-
пример, определения дистанции выстрела или 
специальные методы исследования остатков 
пороха (микрохимический, спектрографиче-
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ский, рентгенологический и др.). Большинство 
из перечисленных методов находится на стыке 
криминалистики и судебной медицины. Также 
есть опыт применения в судебно-медицинской 
экспертизе таких методов, как электрокардио-
графия, абдоминальная идентификация, предло-
жены различные методы исследования ногтевых 
пластин, рельефа слизистой оболочки твердого 
неба и спинки языка, особенностей строения 
зубочелюстного аппарата [6; 54; 55; 56; 57; 59].

Современные тенденции развития техноло-
гий и естественных наук, прежде всего, меди-
цинских, ведут одновременно и к расширению 
компетенций судебной медицины, и к более вы-
раженной дифференцировке ее узких направ-
лений, таких, как судебная стоматология, пси-
хиатрия, оториноларингология, гинекология и 
др., что, в свою очередь, требует от экспертов 
ответственного отношения к повышению про-
фессиональной квалификации. Технический 
прогресс и развитие таких отраслей науки, как 
генетика и другие перспективные направления 
молекулярной биологии, внедрение в практику 
возможностей искусственного интеллекта и на-
нотехнологий способствуют выходу судебной 
медицины в содружестве с криминалистикой на 
новые уровни качества решения поставленных 
задач.
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