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РЕЗЮМЕ
Резистивное дыхание с дополнительным респираторным сопротивлением (ДРС) требует увеличения 

мощности работы дыхательных мышц. Имеются убедительные доказательства того, что патофизиологические 
изменения в условиях ДРС связаны с генерацией воспалительных процессов и запуском механизмов 
окислительного стресса. Целью исследования было изучение формирования окислительных и воспалительных 
процессов в условиях разной величины дополнительного респираторного сопротивления. Материал и 
методы. В исследовании участвовали 24 человека, которые осуществляли резистивное дыхание либо без 
сопротивления (контроль), либо с резистивными нагрузками, эквивалентными 40 и 60% от Pmmax в течение 20 
минут. В лейкоцитарном лизате определяли провоспалительные цитокины TNFα, IL-1α, IL-1β, относительные 
изменения уровня карбонильных производных белков, белковые SH-группы, активность супероксиддисмутазы 
(СОД), глутатион-пероксидазы. Результаты. 20-минутное резистивное дыхание с ДРС 40 и 60% Pmmax 
повышало относительное количество провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1α, IL-1β. Ферментативная 
активность глутатион-пероксидазы и супероксиддисмутазы снижалась на максимальной градации ДРС - 
60%Pmmax. Напротив, концентрация белковых SH-групп и активность карбонильных производных белков и, на 
максимальной градации ДРС увеличивалась. Заключение. Таким образом, при осуществлении резистивного 
дыхания на протяжении 20 минут, воспалительный ответ возникает на ДРС 40 и 60% Pmmax, а окислительный 
стресс - на ДРС 60% Pmmax.

Ключевые слова: резистивное дыхание, дополнительное респираторное сопротивление, 
провоспалительные цитокины, окислительный стресс.

INFLAMMATION AND OXIDATIVE STRESS UNDER 
ADDITIONAL RESPIRATORY RESISTANCE

Byalovsky Yu. Yu., Rakitina I. S., Abalenikhina Yu. V., Shchulkin A. V. 

Ryazan Statе Mеdical Univеrsity, Ryazan, Russia

SUMMARY
Resistive breathing with additional respiratory resistance (ARR) requires an increase in the power of the respira-

tory muscles. There is convincing evidence that pathophysiological changes in ARR conditions are associated with 
the generation of inflammatory processes and the initiation of oxidative stress mechanisms. The aim of the study was 
to investigate the formation of oxidative and inflammatory processes under conditions of different values of additional 
respiratory resistance. Material and methods. The study involved 24 people who performed resistive breathing either 
without resistance (control) or with resistive loads equivalent to 40 and 60% of Pmmax for 20 minutes. In the leukocyte 
lysate, proinflammatory cytokines TNFα, IL-1α, IL-1β, relative changes in the level of carbonyl derivatives of proteins, 
protein SH groups, superoxide dismutase (SOD) activity, glutathione peroxidase were determined. Results. 20-min-
ute resistive breathing with ARR of 40 and 60% Pmmax increased the relative amount of proinflammatory cytokines 
TNFα, IL-1α, IL-1β. Enzymatic activity of glutathione peroxidase and superoxide dismutase decreased at the maximum 
gradation of ARR - 60% Pmmax. On the contrary, the concentration of protein SH-groups and the activity of carbonyl 
derivatives of proteins increased at the maximum gradation of ARR. Conclusion. Thus, when resistive breathing is 
performed for 20 minutes, the inflammatory response occurs at ARR of 40 and 60% Pmmax, and oxidative stress - at 
ARR of 60% Pmmax.

Key words: resistive breathing, additional respiratory resistance, proinflammatory cytokines, 
oxidative stress.
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Увеличение работы дыхательных мышц харак-
терно для напряженных физических упражнений 
всего тела, обострений хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) и бронхиальной аст-
мы, а также во время усиленного дыхания с со-
противлением потоку [1]. Резистивное дыхание 
требует осуществление вдоха с дополнительным 
респираторным сопротивлением (ДРС), что при-
водит к увеличению мощности работы диафрагмы 
и вспомогательных дыхательных мышц для пре-
одоления возникающей резистивной нагрузки. 

Активные формы кислорода (АФК) обра-
зуются в виде продуктов в нормальных физио-
логических условиях вследствие частичного 
восстановления молекулярного кислорода [2]. 
Окислительный стресс определяется как ма-
кромолекулярное окислительное повреждение с 
нарушением окислительно-восстановительной 
сигнализации и обычно является результатом 
чрезмерной продукции АФК, нарушений мито-
хондриальной энергетической продукции, дис-
баланса окислительных и антиокислительных 
процессов или комбинации этих факторов [3]. 
Мишенями АФК, образующихся во время окси-
дативного стресса, являются клеточные биомо-
лекулы, прежде всего липиды, белки, углеводы 
и ДНК [2, 3]. Непосредственно оценить уровень 
окислительного стресса довольно сложно, ввиду 
высокой реактивности АФК с очень быстрым 
периодом полураспада. В этой связи применяют 
косвенную методику их оценки, основанную на 
динамике уровня свободных радикалов, вторич-
ным детергентам липидов, белков и нуклеиновых 
кислот, а также через оценку антиокислительных 
процессов [4]. Исходя из этого, для параметри-
зации окислительного стресса крайне важно 
определить надежные индикаторы оксидативных 
процессов [4]. Исходя из системной организации 
окислительных механизмов, их маркеры могут 
отражать деятельность как антиокислительной 
системы (например, активность глутатион-перок-
сидазы, препятствующий накоплению вторичных 
детергентов и активность супероксиддисмутазы 
(СОД), акцептирующей супероксид-радикалы), 
так и системы окисления (определение концен-
трации восстановленных небелковых тиоловых 
групп, свидетельствующие об окислительных 
метаболических нарушениях, а также измерение 
карбонилов белка в качестве маркера окислитель-
ной модификации белковых молекул) [5]. 

ХОБЛ в настоящее время является серьезной 
и растущей проблемой здравоохранения и высту-
пает третьей по численности причиной смерти во 
всем мире, включая Российскую Федерацию [6]. 
Имеются убедительные доказательства того, что 
патофизиологические механизмы развития ХОБЛ 
включают запуск воспаления и окислительного 

стресса [7]. Воспалительные реакции, возника-
ющие в легких на бактериальную или вирусную 
инфекцию, служат мощным триггером для гене-
рации АФК или активных форм азота, которые 
вызывают окислительный стресс [8]. Оба типа 
радикалов способны вызывать окислительное 
повреждение белков, липидов и ДНК. У пациен-
тов с ХОБЛ были обнаружены высокий уровень 
перекиси липидов, малонового диальдегида или 
карбонила белка и низкая концентрация глута-
тиона или общей антиоксидантной способности 
(АОС), что значимо коррелируют с тяжестью за-
болевания или величиной ДРС [9]. 

Окислительный стресс вносит свой вклад в 
патогенез ХОБЛ. Сообщалось об окислительной 
стимуляции экспрессии провоспалительных ин-
терлейкинов (IL-1α, IL-1β), а также фактора не-
кроза опухолей (TNF) в легочной ткани пациентов 
с ХОБЛ [10]. В этой связи важно исследовать ре-
гуляцию активности провоспалительных цитоки-
нов TNFα, IL-1α, IL-1β в условиях окислительного 
стресса при обструктивных нарушениях дыхания.

Окислительный стресс на фоне действия ДРС 
в качестве ведущего механизма обусловлен ме-
таборефлексом со стороны дыхательных мышц, 
подвергающихся инспираторным резистивным 
нагрузкам, причем величина окислительного 
стресса зависела от величины ДРС [11]. Ком-
бинация антиоксидантов снижает реакцию 
плазменных цитокинов у людей после инспира-
торной резистивной дыхательной нагрузки на 
уровне 75%Pmmax [12]. Существенно, что раз-
ная интенсивность АФК по-разному влияет на 
силу дыхательных мышц: незначительный уро-
вень АФК повышает силовые возможности ске-
летных мышц [13], в то время как интенсивные 
окислительные стимулы, например, при действии 
интенсивных резистивных нагрузок [12], значи-
тельно уменьшает работоспособность дыхатель-
ной мускулатуры [14]. Подтверждением этих 
фактов являются результаты экспериментов на 
животных, показавших, что свободные радика-
лы, высвобождавшиеся из утомленной диафраг-
мы, способствуют утомлению всех дыхательных 
мышц [9]. Превентивный прием в качестве анти-
оксиданта N-ацетилцистеина перед использова-
нием значительных по величине резистивных 
дыхательных нагрузок или перед проведением 
напряженной физической деятельности, может 
уменьшить возникающее утомление диафрагмы 
[15]. Отмечено, что утомление диафрагмы на 
фоне окислительного стресса может иметь весь-
ма пагубные последствия – у больных с тяжелой 
ХОБЛ часто развивается дыхательная недоста-
точность вследствие интенсивного утомления 
дыхательных мышц [16]. Приведенные выше ис-
следования подтверждают, что окислительный 

6



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2024, т. 14, № 2

стресс может развиваться вследствие утомления 
дыхательных мышц в условиях реализации зна-
чительных величин резистивных дыхательных 
нагрузок. 

Целью исследования было изучение формиро-
вания окислительных и воспалительных процес-
сов в условиях разной величины дополнительно-
го респираторного сопротивления.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 24 человека 

(из них - 13 мужчин и 11 женщин), не имевшие в 
анамнезе хронических пульмонологических за-
болеваний. Участники исследования заполняли 
специальную анкету, в которой подтверждали 
отсутствие хронических заболеваний, а также 
травм накануне исследования и отрицание фак-
та приема каких-либо лекарств, включая анти-
оксиданты. Участники сообщили, что в период 
исследования они вели обычный образ жизни, и 
им было дано указание не заниматься какими-ли-
бо напряженными физическими упражнениями 
накануне и в день исследования. Локальный эти-
ческий комитет ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава 
России решением № 9 от 5 июня 2023 г. одобрил 
программу исследований.

При проведении исследования участники ды-
шали либо без резистивной нагрузки (свободное 
дыхание, контроль), либо, в течение 20 минут 
с резистивными нагрузками, эквивалентными 
40%Pmmax и 60%Pmmax, отражавшие «умерен-
ные» и «значительные» величины ДРС соответ-
ственно. Участники получали однократную рези-
стивную нагрузку за одно посещение, при этом 
порядок, в котором они получали ДРС, был ран-
домизированным. Испытуемые не знали порядка 
предъявления ДРС, а резистивное нагрузочное 
устройство было скрыто от глаз. Длительность 
резистивного дыхания (20 минут) была выбрана 
потому, что, согласно [9], именно эта продолжи-
тельность действия ДРС вызывает достоверное 
утомление диафрагмы.

Внутриротовое давление оценивалось с ис-
пользованием моновакуометра WIKA-2-75 
(Польша), который подключался к дыхательному 
каналу тренажера Int. Air. Medical (Франция). Со-
противление инспираторному потоку обеспечи-
валось специальными диафрагмами переменного 
размера, помещенными в порт вдоха тренажера. 
Инспираторные маневры для определения макси-
мального внутриротового давления выполнялись 
в положении сидя, начинались из остаточного 
объема и продолжались в течение 3 с при пол-
ном закрытии дыхательного канала тренажера 
Int. Air. Medical (маневр Мюллера). Повторные 
попытки, проводились через 30 с и выполнялись 
до тех пор, пока три последовательных измере-

ния не отличались на 10% или 10 см вод. ст., в 
зависимости от того, что было наименьшим [17]. 
Наибольшее зарегистрированное значение ис-
пользовалось для последующего анализа. В по-
ложении сидя участники подбирали оптималь-
ное положение зажима для носа, исключающего 
носовое дыхание. Измерения в состоянии покоя 
продолжались в течение 2 минут, пока участники 
дышали через мундштук без предъявления ДРС. 
Для достижения целевых значений 40%Pmmax и 
60% Pmmax затвор переменного размера регули-
ровался по сечению диаметра дыхательного кана-
ла. Это продолжалось до тех пор, пока участники 
не достигали целевого значения внутриротового 
давления, которое отображалось на шкале моно-
вакуометра перед ними и постоянно контроли-
ровалось испытуемыми, чтобы обеспечить адек-
ватное развитие мощности вдоха. Участники под-
держивали глубину и частоту дыхания, наиболее 
удобную для резистивного дыхания.

До и после предъявления ДРС из локтевой 
вены через постоянную канюлю отбирали 10 
мл венозной крови. Кровь переносили в пред-
варительно охлажденные пробирки APEXLAB 
(Россия) объемом 6 мл, содержащие в качестве 
антикоагулянта K-3 EDTA. Образцы хранили во 
льду, а затем центрифугировали при 1800 об/мин 
в течение 20 минут (центрифуга CM-6M ELMI, 
Латвия) для отделения плазмы от форменных 
элементов. Затем плазму разделяли на аликвоты 
и хранили при -80°C (UniFreez, Корея) до про-
ведения биохимических анализов.

Выделение мононуклеарных лейкоцитов из 
периферической крови проводилось путем седи-
ментации в одноступенчатом градиенте плотно-
сти фиколл-урографина [18]. Методом вестерн-
блот в лизате лейкоцитов оценивали относи-
тельное количество TNFa, IL-1α, IL-1β. 20 мкг 
белков супернатанта клеточного лизата подвер-
гали электрофорезу с использованием 7,5% TGX 
Stain-Free FastCast Acrylamide Kit («Bio-Rad», 
США) в буферной системе Laemmli («BioRad», 
США). Детекцию белков TNFα, IL-1α, IL-1β про-
водили с использованием первичных кроличьих 
поликлональных антител: AF7014 антитело к 
TNFα, DF6893 антитело к IL-1α, AF5103 анти-
тело к IL-1β (все антитела производства Affinity, 
Китай), разведение антител 1:200 в буферном 
растворе TBST («Bio-Rad», США), инкубация в 
течение 2 ч при 37°C. Визуализацию первичных 
антител осуществляли с использованием вто-
ричных козлиных антител (Goat anti-Rabbit IgG 
(H+L) Cross-Adsorbed Secondary Antibody, HRP, 
«Invitrogen», США) в разведении 1:4000 и инку-
бацией в течение 1 ч при комнатной температуре. 
Хемилюминесценцию фиксировали с помощью 
ChemiDocXRS+ («Bio-Rad», США). Интенсив-
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ность полученных полос (бэндов) анализирова-
ли денситометрически с помощью программного 
обеспечения ImageLab («Bio-Rad», США). 

Белковые карбонилы анализировали с исполь-
зованием адаптированной версии методики [19]. 
Дубликаты образцов лизата лейкоцитов инкуби-
ровали с 2,4-динитрофенилгидразином в 2,5 М 
HCl в течение 1 часа в темноте. Лизатные бланки 
инкубировали только в 2,5 М HCl. Затем все об-
разцы осаждали 20% трихлоруксусной кислотой 
на льду и центрифугировали при 10 000 g в тече-
ние 10 мин. С помощью набора для анализа белка 
Pierce BCA (Thermo Scientific) измеряли уровень 
карбонилированных модифицированных белков. 

Концентрацию белковых SH-групп определя-
ли по разнице между уровнем общих и низкомо-
лекулярных (небелковых) SH-групп. Анализ со-
держания общих SH-групп в лизате лейкоцитов 
проводили по методу Эллмана с 5,5ʹ-дитиобис(2-
нитро)-бензоатом (DTNB) в неденатурирующих 
условиях [20]. 

Активность глутатионпероксидазы определя-
лась спектрофотометрическим методом (BioRad 
SmartSpec Plus, «BioRad», США) посредством 
измерения уменьшения оптической плотности 
опытного образца при 340 нм, t – 370C [21].

Определение активности супероксиддисму-
тазы осуществлялось кверцитиновым методом. 

Степень снижения скорости реакции пропорцио-
нальна активности фермента в исследуемой про-
бе и рассчитывается по изменению оптической 
плотности реакционной среды, определяемой 
фотометрически [22].

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием SPSS для Windows, версия 24 (США). 
С помощью теста Шапиро-Уилка на нормаль-
ность статистические данные были рекомендо-
ваны к параметрическому анализу. Показатели 
испытаний с ДРС были проанализированы с ис-
пользованием двусторонней процедуры ANOVA 
с повторными измерениями для определения эф-
фектов факторов «времени» (исходный уровень/
конечная минута) и «резистивной нагрузки» 
(40% Pmmax/60% Pmmax). Влияние организован-
ного фактора оценивалось с помощью критерия 
F-статистики при уровне статистической значи-
мости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рис. 1 и рис. 2 представлены маркеры вос-

палительного процесса при 20-минутном рези-
стивном дыхании на ДРС величиной 40% Pmmax 
и 60% Pmmax. Как следует из приведенных дан-
ных, при увеличении ДРС относительное количе-
ство провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1α, 
IL-1β возрастало. 

Рис. 1. Изменения относительного уровня TNFα в цитоплазматической фракции гомогената лейкоци-
тов при резистивном дыхании с ДРС 40% Pmmax и 60% Pmmax.

Обозначения: * - достоверная разница с исходным фоном до резистивной нагрузки (р<0,05).
Fig. 1. Changes in the relative level of TNFα in the cytoplasmic fraction of leukocyte homogenate during 

resistive breathing with ARR  40% Pmmax and 60% Pmmax.
Designations: * - еvident difference from the initial background before the resistive load (p<0.05).

На рис. 1 приведены изменения относитель-
ного уровня TNFα в цитоплазматической фрак-
ции лизата лейкоцитов, оцениваемого методом 
вестерн-блот. При резистивном дыхании с ДРС 
40% Pmmax уровень TNFα возрастал на 26,7% 
(р<0,05) и при 60% Pmmax – на 36,3% (р<0,05).

На рис. 2 приведены изменения относитель-
ного уровня IL-1α и IL-1β в цитоплазматической 
фракции гомогената лейкоцитов, оцениваемого 
методом вестерн-блот. Как следует из рис. 2, при 
резистивном дыхании с ДРС 40% Pmmax, отно-
сительное количество IL-1α возрастало на 20,5% 
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Рис. 2. Изменения относительного уровня IL-1α и IL-1β в цитоплазматической фракции гомогената 
лейкоцитов при резистивном дыхании с ДРС 40%Pmmax и 60% Pmmax.

Обозначения: * - достоверная разница с исходным фоном до резистивной нагрузки (р<0,05).
Fig. 2. Changes in the relative levels of IL-1α and IL-1β in the cytoplasmic fraction of leukocyte homogenate 

during resistive breathing with ARR  40% Pmmax and 60% Pmmax.
Designations: * - еvident difference from the initial background before the resistive load (p<0.05).

(р<0,05), а с 60% Pmmax - на 28,3% (р<0,05), а 
относительное количество IL-1β возрастало при 
ДРС 40% на 17,3% (р<0,05), с ДРС 60% Pmmax – 
на 25,3% (р<0,05).

Динамика показателей активности анти-
окислительных систем при инспираторном ре-
зистивном дыхании представлены на рис. 3. Как 
следует из представленных данных, активность 
супероксиддисмутазы в пересчете на 106 кле-
ток/мл суспензии после резистивного дыхания 
с нагрузкой 40% Pmmax уменьшалась на 6,2% 
(р>0,05), а после реализации резистивной на-

грузки 60% Pmmax – на 17,4% (р<0,05). Оцен-
ка изменений уровня карбонильных произво-
дных белков, показала увеличение показателей 
на 14,1% (р>0,05) и 22,5% (р<0,05) на ДРС 40 
и 60% Pmmax соответственно. Похожей была 
динамика уровня белковых тиоловых групп: 
на ДРС 40% Pmmax показатель повышался на 
8,2% (р>0,05), а после резистивного дыхания 
на ДРС 60% Pmmax – на 32,5% (р<0,05). Ак-
тивность глутатион-пероксидазы снижалась на 
6,6% (р>0,05) при 40% Pmmax и 15,2% при 60% 
Pmmax (р<0,05). 

Рис. 3. Относительные изменения уровня карбонильных производных белков и белковых SH-групп, 
активности супероксиддисмутазы (СОД), глутатион-пероксидазы при резистивном дыхании с ДРС 

40% Pmmax и 60% Pmmax.
Обозначения: * - достоверная разница с исходным фоном до ДРС (р<0,05).

Fig. 3. Relative changes in the level of carbonyl derivatives of proteins and protein SH groups, the activity of 
superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase during resistive breathing with ARR 40% Pmmax and 

60% Pmmax.
Designations: * - еvident difference from the initial background before DLS (p<0.05).
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Целью этого исследования было изучить, 
влияет ли резистивное дыхание на уровень про-
воспалительных цитокинов и развитие окисли-
тельного стресса и зависит ли это влияние от ве-
личины резистивной нагрузки. Основной вывод 
заключался в том, что 20-минутное резистивное 
дыхание повышало относительное количество 
провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1α, 
IL-1β, (р<0,05) цитоплазматической фракции 
гомогената лейкоцитов. Ферментативная анти-
окислительная активность супероксиддисмута-
зы и глутатион-пероксидазы уменьшалась после 
двадцати минут резистивного дыхания, а уровень 
маркеров окисления - карбонильных модифика-
ций белка и белковых тиогрупп, напротив, уве-
личивалась, достигая достоверных различий с 
незатрудненным дыханием на ДРС 60%Pmmax 
(р<0,05). 

В ходе 20-минутного резистивного дыхания 
мы наблюдали относительное повышение уров-
ня карбонилов белков лизата, и концентрации 
окисленных SH-групп. Концентрация карбони-
лов (р>0,05) является маркером окисления бел-
ков. Период резистивного дыхания у крыс, обе-
спечивающий достоверное повышение концен-
трации карбонилов колеблется от 8 до 12 дней 
[23]. Кроме резистивных нагрузок, концентрация 
карбонилов вместе с увеличением других АФК, 
достоверно увеличивается и при действии фи-
зических нагрузок [24]. Ведущими факторами, 
обеспечивающими степень увеличения концен-
трации карбонилов белков плазмы, является 
интенсивность физических нагрузок на фоне 
резистивного дыхания во время тренировки и ее 
продолжительность [23]. Необходимо отметить, 
что общие физические тренировки нагружают 
большую часть скелетной мускулатуры тела, в 
то время как резистивное дыхание задействует 
преимущественно дыхательные мышцы. Говоря 
о кинетике концентрации карбонилов белка в ус-
ловиях резистивных нагрузок, следует отметить 
такие процессы как протеосомная активность 
плазмы, уровень экскреции или поглощения 
тканями, которые обеспечивают карбонильный 
клиренс белков плазмы [23]. Необходимо подчер-
кнуть, что время после действия нагрузки имеет 
значение для развития окислительного стресса. 
Например, 50-минутная физическая тренировка 
привела к увеличению содержания карбонилов 
белка на 32% через 30 минут после тренировки 
и на 94% через 4 часа [9].

Активность супероксиддисмутазы и глутати-
он-пероксидазы является показателем антиокси-
дантной способности [25]. Ряд исследователей с 
использованием максимальных упражнений на 

беговой дорожке не выявили изменений АОС 
плазмы сразу после физической тренировки [26]. 
Однако другие наблюдали значительное увели-
чение через 30 минут и 1 час [27]. Следователь-
но, время наблюдения изменений может иметь 
важное значение для измерения общей антиок-
сидантной способности. 

Мы наблюдали достоверное увеличение со-
держания белковых SH-групп в лизате лейко-
цитов после инспираторного дыхания с сопро-
тивлением потоку на ДРС 60% Pmmax. Следует 
отметить, что белковые SH-группы способны ак-
цептировать значительное количество АФК, что 
делает их измерение «золотым стандартом» для 
измерения выраженности окислительного стрес-
са [19]. В этой связи белковые SH-группы явля-
ются весьма «чутким» маркером окислительного 
стресса и именно они обычно повышаются в мы-
шечной ткани и плазме крови при интенсивных 
физических нагрузках [27]. Экспериментальные 
данные, полученные Supinski G. et al., [23], по-
казали, что белковые SH-группы существенно 
увеличиваются в ткани диафрагмы у крыс, кото-
рые были подвергнуты длительному резистивно-
му дыханию. Таким образом, мы делаем вывод, 
что увеличение содержания белковых SH-групп 
в лизате лейкоцитов, которое мы наблюдали по-
сле резистивного дыхания с сопротивлением по-
току 60% Pmmax, отражает высвобождение их из 
сокращающихся дыхательных мышц в большой 
круг кровообращения. Важным обстоятельством 
следует считать то, что мы не наблюдали повы-
шения уровня восстановленных SH-групп по-
сле инспираторного дыхания с сопротивлением 
потоку 40% Pmmax. Это может быть связано с 
интенсивностью ДРС, которое было недостаточ-
ным для того, чтобы наблюдать повышенную 
скорость появления АФК, превышающую спо-
собность антиоксидантов противодействовать их 
действию. Действительно, ранее сообщалось, что 
концентрации белковых SH-групп были выше по-
сле высокоинтенсивных периодических, а не по-
стоянных циклических упражнений [28].

Говоря о взаимосвязи между маркерами окис-
лительного стресса и утомлением дыхательной 
мускулатуры, считается, что основными механиз-
мами резистивного метаборефлекса являются вы-
свобождение из саркоплазматической сети Ca2+, 
снижение кальциевой чувствительность миофи-
брилл и/или прямое миолитическое повреждение 
волокон, связанных с перерастяжением мышеч-
ной ткани. Влияние АФК на сократительную ак-
тивность мышц неоднозначно: низкое и кратко-
временное действие стимулирует силу и скорость 
сокращений [23], а интенсивное и длительное 
воздействие, например, в условиях резистивно-
го дыхания [26], значительно снижает сократи-
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тельную способность дыхательных мышц [9]. 
Действительно, исследования in vitro показали, 
что АФК, высвобождаемые из волокон диа-
фрагмы, способствуют низкочастотному утом-
лению диафрагмы [23]. Прием антиоксиданта 
N-ацетилцистеина перед инспираторно-рези-
стивным дыханием или тяжелыми физическими 
упражнениями также может снизить утомление 
дыхательных мышц [29]. Таким образом, мы 
предположили, что наблюдаемая нами разная 
степень окислительного стресса при различных 
интенсивностях ДРС, будет связана со степенью 
утомления диафрагмы. Источником повышения 
уровня АФК при резистивном дыхании также 
могут быть легкие, поскольку предыдущие ис-
следования показали, что инспираторно-рези-
стивное дыхание на животных моделях может 
привести к повреждению легких и окислитель-
ному стрессу [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
20-минутное резистивное дыхание с ДРС 40 

и 60% Pmmax повышало относительное количе-
ство провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1α, 
IL-1β. Ферментативная активность глутатион-пе-
роксидазы и супероксиддисмутазы снижалась на 
максимальной градации ДРС - 60% Pmmax. На-
против, концентрация белковых SH-групп и ак-
тивность карбонильных производных белков и, 
на максимальной градации ДРС увеличивалась. 
Таким образом, при осуществлении резистивного 
дыхания на протяжении 20 минут, воспалитель-
ный ответ возникает на ДРС 40 и 60% Pmmax, а 
окислительный стресс - на ДРС 60% Pmmax.
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РЕЗЮМЕ
Цель: продемонстрировать морфологические признаки хронического воспаления при железистой 

гиперплазии эндометрия при рутинной диагностике в клинике, оценить частоту распространения хронического 
эндометрита в данной группе пациенток и закономерности его структурных проявлений.  Материал и 
методы. Для исследования был собран материал соскобов полости матки пациенток 25-63 лет с признаками 
гиперпластического процесса эндометрия по данным УЗИ. В исследование не были включены пациентки с 
интраэпителиальной неоплазией и атипической гиперплазией эндометрия, онкологическими и системными 
воспалительными процессами, применяющие гормональную терапию. Проведены морфологические методы 
верификации диагноза, методы иммуногистохимии (ИГХ), световой микроскопии, микросъемки, сканирования 
гистопрепаратов, морфометрия изображений. Гиперплазия эндометрия представляет собой комплекс 
морфологических изменений эндометрия с преимущественным увеличением соотношения эндометриальных 
желез к строме по сравнению с нормальным пролиферативным эндометрием. В связи с чем, доминирующим 
и единственным верифицирующим подходом к ее диагностике является патогистологический метод. 
Результаты. В данной статье представлены результаты взаимосвязи гиперплазии эндометрия и воспаления на 
морфологическом уровне. Приведенные в статье критерии морфологической диагностики могут быть внедрены 
в практику для оценки проявлений хронического воспаления при гиперплазии эндометрия, что особенно 
актуального для молодых женщин репродуктивного возраста. Заключение. Персонифицированный подход, 
основанный на ИГХ определении наличия воспаления эндометрия, позволяет отнести пациенток к различным 
группам, в зависимости от которых будет определен алгоритм введения пациенток, назначена патогенетическая 
терапия, что ценно для усовершенствования существующих профилактических, диагностических и лечебных 
подходов с применением молекулярно-морфологических методов комплексной диагностики гиперплазии 
эндометрия и подбора патогенетической терапии. 

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, диагностика, иммуногистохимия, 
патоморфология, воспаление

MORPHOLOGICAL VERIFICATION OF CHRONIC 
ENDOMETRITIS IN ENDOMETRIAL HYPERPLASIA

Volotskaya N. I., Golubinskaya E. P., Ziablitskaia E. Y., Marulova A.V. 
Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia 

SUMMARY 
Aim: to demonstrate the morphological signs of chronic inflammation in glandular endometrial hyperplasia during 

routine diagnostics in the clinic, to assess the frequency of chronic endometritis in this group of patients and the pat-
terns of its structural manifestations. Material and methods. For the study, material was collected from scrapings of 
the uterine cavity of patients 25-63 years old with signs of endometrial hyperplastic process according to ultrasound 
data. The study did not include patients with intraepithelial neoplasia and atypical endometrial hyperplasia, cancer and 
systemic inflammatory processes using hormonal therapy. Morphological methods of diagnosis verification, methods 
of immunohistochemistry (IHC), light microscopy, microphotography, scanning of histological specimens, and image 
morphometry were carried out. Endometrial hyperplasia is a complex of morphological changes in the endometrium 
with a predominant increase in the ratio of endometrial glands to stroma compared to normal proliferative endome-
trium. In this connection, the dominant and only verifying approach to its diagnosis is the pathohistological method. 
Results. This article presents the results of the relationship between endometrial hyperplasia and inflammation at the 
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morphological level. The morphological diagnostic criteria presented in the article can be put into practice to assess 
the manifestations of chronic inflammation in endometrial hyperplasia, which is especially important for young women 
of reproductive age. Conclusion. A personalized approach based on IHC determination of the presence of endometrial 
inflammation allows patients to be classified into different groups, depending on which the algorithm for introducing pa-
tients will be determined, pathogenetic therapy will be prescribed, which is valuable for improving existing preventive, 
diagnostic and therapeutic approaches using molecular morphological methods of complex diagnosis of endometrial 
hyperplasia and selection of pathogenetic therapy.

Key words: endometrial hyperplasia, diagnostic, immunohistochemistry, pathomorphology, 
inflammation

Гиперплазия эндометрия (ГЭ) с атипией или 
без нее является распространенным гинеколо-
гическим диагнозом и известным предшествен-
ником рака эндометрия, наиболее распростра-
ненного гинекологического злокачественного 
новообразования [1; 2; 3]. В репродуктивном 
возрасте риск развития ГЭ повышают состояния, 
связанные с прерывистой или отсутствующей 
овуляцией, в частности синдром поликистозных 
яичников [1]. После менопаузы, ГЭ чаще встре-
чается у женщин с заболеваниями, повышающи-
ми уровень циркулирующего эстрогена, такими 
как ожирение или заместительная эстрогеновая 
терапия [1; 4]. Женщины с ГЭ подвергаются по-
вышенному риску как сопутствующего, так и по-
следующего рака эндометрия [5]. ГЭ представля-
ет собой комплекс морфологических изменений 
эндометрия с преимущественным увеличением 
соотношения эндометриальных желез к строме 
по сравнению с нормальным пролиферативным 
эндометрием. В связи с чем, доминирующим и 
единственным верифицирующим подходом к ее 
диагностике является патогистологический ме-
тод [6]. Часто встречающееся сочетание воспа-
ления и ГЭ вносит затруднение в традиционные 
системы морфологической классификации ГЭ, 
демонстрирует широкую и разную степень диа-
гностической воспроизводимости, и, как след-
ствие, стандартизированное ведение пациентов 
может быть затруднительным. Эти диагностиче-
ские неопределенности усложняют лечение ГЭ.

Аномальные маточные кровотечения в ре-
продуктивных циклах и постменопаузальном 
периоде являются главным признаком патоло-
гии эндометрия и, в связи с актуальным поиском 
атипии или рака, требуют немедленной морфо-
логической оценки ткани [7]. Важно отметить, 
что это позволяет в подавляющем большинстве 
случаев исключить явления начала или реализа-
ции трансформации нормальных эпителиальных 
клеток в опухолевые, происходящие вследствие 
избытка эстрогенов на фоне мутационной нагруз-
ки [8]. При исключении атипии и рака, у женщин 
репродуктивного возраста, становятся наиболее 
привлекательными нехирургические методы ле-
чения, особенно в случаях стремления к сохране-
нию фертильности [9]. Иммуногистохимическая 
(ИГХ) оценка маркера CD 138 позволяет допол-

нить верификацию патоморфологических изме-
нений путем визуализации ключевого показателя 
эндометрита. Мы предполагаем, что в будущем 
«панельный» подход комбинаций иммуногисто-
химических биомаркеров, может быть более ин-
формативным, чем узконаправленная диагности-
ка, однако в данной работе считаем важным про-
демонстрировать особенности морфологических 
проявлений ГЭ в сочетании с эндометритом и без 
него. Цель исследования: продемонстрировать 
морфологические признаки хронического воспа-
ления при железистой гиперплазии эндометрия 
при рутинной диагностике в клинике, оценить 
частоту распространения хронического эндоме-
трита в данной группе пациенток и закономер-
ности его структурных проявлений.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования являлись со-

скобы полости матки, полученные от пациенток 
в возрасте от 25 до 63 лет в ходе фракционного 
диагностического выскабливания под контролем 
гистероскопии (n=50).

Критерии включения: аномальное маточное 
кровотечение при регулярном менструальном 
цикле либо в климактерическом периоде; УЗИ 
признаки гиперпластического процесса в эндо-
метрии (толщина эндометрия не менее 5-7 мм в 
1 фазу менструального цикла (5-7 день) в репро-
дуктивном возрасте пациенток, не менее 3-4 мм в 
постменопаузе; информированное согласие паци-
ентки. Критерии исключения: эндометриоидная 
неоплазия или атипическая гиперплазия эндо-
метрия, онкологические процессы; применение 
гормональной терапии, внутриматочных средств; 
инфекционная патология половых путей; клини-
ческие проявления системных аутоиммунных за-
болеваний.

Для исследований использованы морфологи-
ческие методы верификации диагноза: общая ги-
стологическая техника и ИГХ, методы световой 
микроскопии, микросъемки гистопрепаратов. 
Использованы стандартные протоколы для пре-
аналитических методик, рекомендованные про-
изводителем реагентов для гистологической тех-
ники (Биовитрум, Россия). Для постановки ИГХ 
реакции был использован протокол для реакции 
с мышиным моноклональным антителом CD138 
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(Syndecan 1) клон MI15 BOND RTU (демаскиров-
ка при pH буфера 6,0 в течение 20 минут, инкуба-
ция 15 минут).

Пациентки были систематизированы на две 
группы в зависимости от результата постановки 
ИГХ с маркером CD138 (плазматические клетки): 
CD138+ неатипическая железистая гиперплазия 
эндометрия (n=19) (наличие хронического эндо-
метрита) и CD138- неатипическая железистая 
гиперплазия эндометрия (n=31) (отсутствие хро-
нического эндометрита).

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование 
одобрено биоэтическим комитетом ФГАОУ ВО 
«Крымский федеральный университет им. В.И. 
Вернадского» (Протокол № 6 от 03.06.2023 г).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенного обзорного гистоло-

гического исследования соскобов полости матки 
было определено наличие неатипической желе-
зистой гиперплазии эндометрия очагового либо 
распространенного характера. Основными мор-
фологическими критериями для верификации 
железистой гиперплазии без атипии являлись 
изменения как железистого, так и стромального 
компонентов (рис. 1):

1 – наличие неравномерного железистого ком-
понента с соотношением желез к строме не менее 
чем 3:1;

2 – вариабельность размеров и формы желез, 
наличие кистозной трансформации либо наруше-
ние архитектоники желез с участками ветвления 
и других вариантов иррегулярности контура, эпи-
телий желез пролиферативного типа с участками 
псевдостратификации, заметной митотической 
активностью (1-3 фигуры типических митозов в 
структуре);

3 – выстилка желез представлена преимуще-
ственно цилиндрическим эпителием с эозино-
фильной цитоплазмой, вытянутыми овоидными 
ядрами, ориентированными перпендикулярно 
базальной мембране; 

4 – очаги метапластических изменений эпи-
телиальной выстилки: эозинофильная, папил-
лярная, незрелая плоскоклеточная (в том числе 
морулярная), мерцательная, светлоклеточная, 
муцинозная;

5 – отсутствие цитологических признаков ати-
пии, что проявляется в нормальном ядерно-цито-
плазматическом соотношении, ровными контура-
ми ядерной мембраны, отсутствии атипических 
митозов;

6 – строма скудная, с визуализацией базаль-
ных мембран желез.

Стромальный компонент представлен обили-
ем различных клеточных элементов. Среди них 

можно выделить иммунные и фибробластиче-
ские клетки, наблюдается чередование участков 
стромы компактного строения и неравномерно-
го отека. Характерно разрастание спиральных 
артерий, не свойственное ранней пролифера-
тивной фазе цикла и менопаузальному эндо-
метрию. Гемодинамические нарушения имеют 
различную степень выраженности и мозаичный 
характер, наблюдается чередование участков ги-
перемии и паретического расширения сосудов. 
Часть сосудов с явлениями сладжа эритроцитов, 
наличием тромбозов и кровоизлияний: от пери-
васкулярных петехиальных до геморрагической 
инфильтрации.

В 27% случаев строма характеризуется че-
редованием участков отека и разрастания со-
единительнотканных волокон, до перигланду-
лярного и периваскулярного фиброза с фор-
мированием муаровых структур. Количество 
клеточных элементов в данных очагах умень-
шается, и в основном представлено популяци-
ей фибробластоподобных клеток вытянутой 
формы с овоидными ядрами, умеренной эози-
нофильной цитоплазмой, либо веретеновид-
ными клетками с заостренными овоидными 
ядрами по типу фиброцитов. В 9% случаев за 
счет ремоделирования стромы и гиперплазии 
железистого аппарат эндометрий формирует 
полиповидные выросты с наличием пучков 
утолщенных спиральных сосудов, а в 3 % на 
фоне полиповидной неатипической железистой 
гиперплазии определяется наличие железистых 
и/или железисто-фиброзных полипов эндоме-
трия с фиброзно-сосудистыми основаниями 
и очаговыми проявлениями воспалительной 
инфильтрации, а также гемодинамических 
нарушений с тромбозами питающих сосудов, 
приводящих к очаговых некробиотическим из-
менениям, дистрофическому полиморфизму, 
явления реактивной атипии эпителия желез.

Иммунные клетки стромы диффузно рас-
полагаются в перигландулярных и периваску-
лярных пространствах, отмечается наличие 
очаговых лимфоидных скоплений вплоть до 
формирования лимфоидных агрегатов и даже 
фолликулов с расширенными герминативными 
центрами, что, по-нашему мнению, является 
следствием персистирующей антигенной сти-
муляции. Определяются участки интраэпители-
альной инфильтрации. Лимфоциты представ-
лены чаще малыми формами, в светлых зонах 
лимфоидных агрегатов определяется наличие 
лимфоцитов средних размеров по типу имму-
нобластов. В некоторых случаях на светоопти-
ческом уровне определяются единичные клетки 
с плазмоцитоидной цитоплазмой, эксцентриче-
ски расположенным ядром и наличием перину-
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Рис. 1. Соскоб полости матки. Неатипическая железистая гиперплазия эндометрия. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув.200х.

А. Группа 1. CD138-, без явлений хронического эндометрита. Псевдостратификация эпителия. 
Типические митозы в эпителии желез.

Б. Группа 2. CD138+, с явлениями хронического эндометрита.
Кистозно-трансформированная железа, мерцательная метаплазия эпителия желез.
В. Группа 1. CD138-, без явлений хронического эндометрита.
Гиперемия спиральных артерий и сосуда синусоидального типа. Очаговые кровоизлияния.
Г. Группа 2. CD138+, с явлениями хронического эндометрита.
Очаг периваскулярного склерозирования стромы с лимфоидной инфильтрацией.

Fig. 1. Scrapе of the uterine cavity. Non-atypical glandular endometrial hyperplasia. Stained with hematoxylin 
and eosin. Magnification 200x

A. Group 1. CD138-, without symptoms of chronic endometritis. Pseudostratification of the epithelium. 
Typical mitoses in the epithelium of glands.

Б. Group 2. CD138+, with symptoms of chronic endometritis. Cystic-transformed gland, ciliated 
metaplasia of the gland epithelium. 

B. Group 1. CD138-, without symptoms of chronic endometritis. Hyperemia of spiral arteries and 
sinusoidal vessels. Focal hemorrhages. 

Г. Group 2. CD138+, with symptoms of chronic endometritis. A focus of perivascular sclerosis of the 
stroma with lymphoid infiltration.

клеарного просветления. Данные клетки ИГХ 
методом идентифицированы как CD138+ плаз-
моциты. Макрофагальная популяция представ-
лена клетками средних размеров с эозинофиль-
ной цитоплазмой, округлым ядром с неровными 

контурами и крупнодисперсным хроматином. В 
очагах некробиотического повреждения и пери-
фокальных участках определяется примесь ней-
трофильных гранулоцитов, инфильтрирующих 
эпителий желез.
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, в условиях клинически зна-
чимой эстрогении на светооптическом уровне в 
эндометрии происходит симуляция персистиру-
ющей пролиферативной фолликулиновой фазы 
менструального цикла, что сопровождается про-
лонгацией пролиферации желез с повышением 
митотической активности эпителия, увеличени-
ем количества желез и уменьшением площади 
стромального компонента, приводя к формиро-
ванию неатипической железистой гиперплазии 
эндометрия как патологического процесса (рис. 
2). Морфологическая картина эндометрия паци-
енток группы 2 (CD138+, с явлениями хрони-
ческого эндометрита) существенно отличается 
степенью выраженности патологических изме-
нений. При этом в этой группе установлено на-
личие полиморфизма изменений стромы эндоме-
трия, проявлявшееся как в виде закономерного 
уменьшения количества стромальных элементов 
и сохранением общей цитогенности, так и в на-
личии очаговых или распространенных участков 

структурного ремоделирования стромы за счет 
фиброзной трансформации и превалирования 
воспалительной инфильтрации. Данный факт, по-
нашему мнению, может быть связан с наличием 
хронического эндометрита в качестве фонового 
патологического процесса.

Исследование связи воспаления и пролифе-
рации, опухолевой трансформации и активации 
канцерогенеза является актуальным вопросом 
фундаментальной и практической медицины, что 
отражено в монографиях и ведущих аналитиче-
ских мировых обзорах [10-11]. А нами данный 
фундаментальный процесс проиллюстрирован 
на примере практической, социально и демогра-
фически значимой области деятельности авторов 
статьи в поликлинической работе и морфологи-
ческой диагностике ГЭ и ее терапии для сохра-
нения репродукции женщин. При широких воз-
можностях вспомогательных репродуктивных 
технологий, важно помнить, что они базируются 
на рутинном купировании инфламаторных про-
цессов, препятствующих решению репродуктив-
ных задач [12].

Рис.2. Схематическое изображение механизма развития неатипической железистой гиперплазии эндо-
метрия

Fig. 2. Schematic representation of the mechanism of development of non-atypical glandular endometrial 
hyperplasia

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, морфологическая диагно-

стика в сочетании с ИГХ играет важную роль в 
постановке диагноза неатипической железистой 
гиперплазии эндометрия. Описанные нами явле-
ния хронического эндометрита, подтвержденные 
ИГХ методом, результаты которых подтвержда-

ют патофизиологические пути структурных из-
менений эндометрия, должны применяться с 
целью диагностики, что наиболее актуально для 
молодых женщин репродуктивного возраста. 
Персонифицированный подход, основанный на 
ИГХ определении наличия воспаления эндоме-
трия, позволяет отнести пациенток к различным 
группам, в зависимости от которых будет опре-
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делен алгоритм введения пациенток, назначена 
патогенетическая терапия (в данном случае эти-
отропная при наличии инфекций половых путей 
и патогенетическая нестероидными противовос-
палительными препаратами при наличии воспа-
ления), а также возможность предпринять меры 
профилактики прогрессии и развития эндометри-
оидной аденокарциномы. На основании получен-
ных данных возможна разработка эффективных 
предложений по совершенствованию терапии.
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РЕЗЮМЕ
Доля почечно-клеточного рака (ПКР) среди всех онкологических заболеваний ежегодно увеличивается. 

Основной метод лечения ПКР – радикальная нефрэктомия при локализованном ПКР, которая дополняется 
удалением регионарных лимфатических узлов при местно-распространенном ПКР. Цель. Оценить ранние и 
поздние осложнения после хирургического лечения больных локализованным и местно-распространенным 
почечно-клеточным раком. Материал и методы. В этом исследовании был проведен анализ послеоперационных 
осложнений после хирургического лечения у больных (n=378) с доказанным клинически локализованным 
и местно-распространенным ПКР. Результаты. Всего осложнений после хирургического лечения больных 
локализованным и местно-распространенным ПКР было у 27(7,1%) пациентов.  Причем, при лечении 
локализованной формы ПКР послеоперационные осложнения встречаются в 4,5 раза реже по сравнению с 
местно-распространенной формой ПКР (0,41 ОШ; ДИ 95% 0,16–1,3).  Заключениие. После хирургического 
лечения ПКР доля осложнений во второй группе выше, чем в первой. Наиболее часто встречается такое 
осложнение как кровотечение. В позднем послеоперационном периоде наиболее часто встречаются лимфоррея 
и инфекции мочевыводящих путей.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, кровотечение, послеоперационные осложнения, 
нефрэктомия, расширенная лимфаденэктомия.

COMPLICATIONS OF SURGICAL TREATMENT OF 
PATIENTS WITH RENAL CELL CARCINOMA
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SUMMARY
The proportion of renal cell carcinoma (RCC) among all oncological diseases increases annually. The main meth-

od of treating RCC is radical nephrectomy for localized RCC, which is complemented by the removal of regional lymph 
nodes in locally advanced RCC. Aim. To evaluate early and late complications after surgical treatment of patients with 
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localized and locally advanced renal cell carcinoma. Material and methods. In this study, postoperative complications 
after surgical treatment were analyzed in patients (n=378) with clinically proven localized and locally advanced RCC. 
Results. A total of 27 (7.1%) patients had complications after surgical treatment of patients with localized and locally 
advanced RCC.  Moreover, in the treatment of a localized form of RCC, postoperative complications are 4.5 times less 
common than the locally common form of RCC (0.41 OR; 95% CI 0.16–1.3).  Conclusions. After surgical treatment 
of RCC, the proportion of complications is not high, but they can have unpleasant consequences. The most common 
complication is bleeding. In the late postoperative period, lymphorrhea and Urinary tract infection are most common.

Key words:  renal cell carcinoma, bleeding, postoperative complications, nephrectomy, enlarged 
lymphadenectomy.

Почечно-клеточный рак (ПКР) – является од-
ной из наиболее важных проблем онкоурологии 
из-за ежегодно возрастающей заболеваемости и 
смертности [1-3]. В структуре онкологических за-
болеваний доля ПКР составляет 4,1%. По темпам 
прироста заболеваемости ПКР устойчиво зани-
мает четвертое место, уступая только опухолям 
предстательной железы, щитовидной железы, а 
также почек [4; 5]. 

Из-за генетической и биомолекулярной измен-
чивости ПКР имеет множество гистологических 
подтипов. Светлоклеточная карцинома, папил-
лярно-клеточная аденокарцинома (типы I и II) и 
хромофобно-клеточная карцинома являются тре-
мя наиболее распространенными злокачествен-
ными опухолями почек, которые диагностируют-
ся приблизительно в 85–90 % случаев. Более ред-
кими морфологическими типами ПКР являются 
папиллярная аденома, кистозная светлоклеточная 
карцинома, смешанная эозинофильная хромо-
фобно-клеточная карцинома, почечная миелоид-
ная карцинома и веретеноклеточная карцинома 
[6]. Гетерогенность ПКР способствует различной 
скорости роста ПКР, ее инвазии, чувствительно-
сти к препаратам и прогнозам.

Хирургический подход играет важную роль 
в лечении ПКР. Основной метод лечения ПКР – 
радикальная нефрэктомия [7; 8]. Принципы вы-
полнения радикальной нефрэктомии включают 
раннюю перевязку почечной артерии и вены, уда-
ление почки вместе с окружающей паранефраль-
ной клетчаткой, ипсилатерального надпочечника. 
Наличие метастазов ПКР в лимфатические узлы 
является одним из наиболее значимым неблаго-
приятным фактором, который снижает выжива-
емость больных до 5–30%, способствует риску 
метастазирования в отдаленные лимфатические 
узлы. Поэтому, при выполнении операции по по-
воду ПКР на ранних стадиях развития необходи-
мо выполнение регионарной лимфаденэктомии. 
В этих случаях расширение объема операции уд-
линяет время операции, может способствовать 
увеличению объема кровопотери и развитию по-
слеоперационных осложнений. 

Цель исследования: оценить ранние и позд-
ние осложнения после хирургического лечения 

больных локализованным и местно-распростра-
ненным почечно-клеточным раком.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 378 боль-

ных с клинически доказанным локализованным 
и местно-распространенным ПКР (по данным 
ультразвукового исследования и компьютерной 
томографии). Мы не включали в исследование 
пациентов с отдаленными метастазами. 

В зависимости от вида хирургического лече-
ния все пациенты были разделены нами на две 
группы: 

1 группа: пациентам делали радикальную не-
фрэктомию без расширенной лимфаденэктомии 
(n = 126);

2 группа: пациентам делали радикальную не-
фрэктомию с расширенной лимфаденэктомией 
(n  = 252).

У всех пациентов мы регистрировали количе-
ство и тяжесть развившихся осложнений в после-
операционном периоде: кровотечение, лимфор-
рея, инфекции мочевыводящих путей и т.д.

Статистический анализ. 
Полученные данные были обработаны в про-

грамме SPSS 12 (IBM Analytics, США). Количе-
ственные данные выражались в форме среднее 
значение ± стандартная ошибка. Тесноту связи 
признаков определяли с помощью однофактор-
ного корреляционного анализа. Математическое 
представление взаимосвязи между независимой 
и зависимой переменными выражали в виде 
уравнения линейной регрессии. Статистически 
значимыми показатели считались при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В обеих группах преобладали пациенты с 

клиническим локализованным ПКР и размером 
опухоли почки от 4 см до 7 см (сТ1b): в пер-
вой группе – 59 (46,8%), во второй группе – 91 
(36,1%) (χ2=4,02; р=0,045). Число пациентов, у 
которых размер опухоли почки был более 7 см 
(сT2), было больше в 2,8 раза во второй группе по 
сравнению с первой: 62 (24,6%) против 22 (17,5) 
соответственно (χ2=2,48; р=0,116). Пациентов с 
признаками выхода опухоли за пределы капсулы 
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почки, в паранефральную клетчатку (Т3а) так же 
было значимо больше во 2 группе пациентов: 71 
(28,1%) против 13 (10,3%) (χ2=15,49; р=0,001). 
Распределение пациентов обеих групп с учетом 
клинической стадии заболевания представлено 
на рис. 1.

Длительность операции в объеме радикальная 
нефрэктомия с расширенной лимфаденэктомией 
была достоверна выше, и составила 171,3 + 46,9 
мин у пациентов второй группы против времени 
хирургического вмешательства у пациентов пер-
вой группы - 142,4 + 39,3 мин (р<0,01).
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Рис. 1. Распределение пациентов обеих групп с учетом клинической стадии заболевания.
Fig. 1. Distribution of patients in both groups regarding the clinical stage of the disease.

Осложнения после хирургического лечения 
больных локализованным и местно-распростра-
ненным ПКР были у 33 (8,7%) пациентов (рис. 2). 
Среди пациентов первой группы исследования 
осложнения были у 6 (4,7%) пациентов, у про-
тив 27 (7,1%) человек во второй группе (χ2=3,73; 
р=0,05). Таким образом, у пациентов первой 
группы шанс столкнуться с осложнениями по-
сле хирургического лечения ПКР составил 0,05 в 
первой группе пациентов, а во второй группе  – 
0,12 (0,41 ОШ; ДИ 95% 0,16–1,3). 

Из всех осложнений наиболее часто мы встре-
чали кровотечение (как во время операции, так и 
в ранний послеоперационный период): у 3 (2,3%) 
человек из первой группы и у 9(3,5%) – из второй 
(χ2=0,38; р=0,53). Шанс появления кровотечения 
после хирургического лечения ПКР составил 0,02 
у пациентов первой группы, во второй группе – 
0,03 (0,65 ОШ; ДИ 95% 0,17–2,47). У 10 (2,6%) 
кровотечение было остановлено консервативно. 
Экстренная операция с целью коррекции гемо-

стаза потребовалась лишь 1 (0,4%) пациенту из 
второй группы.

Инфекция мочевыводящих путей после хи-
рургического лечения ПКР встречалась чаще в 5 
раз у пациентов второй группы по сравнению с 
первой (χ2=0,76; р=0,38). Шанс развития инфек-
ции мочевыводящих путей после хирургического 
лечения ПКР у пациентов первой группы соста-
вил 0,008, во второй группе – 0,02 (0,39 ОШ; ДИ 
95% 0,04–3,41).

В поздний послеоперационный период мы за-
фиксировали осложнения у 7(1,8%) пациентов. 
В этот период наиболее чаще мы сталкивались с 
длительной лимфорреей. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Стандартом лечения локализованного и мест-

нораспространенного ПКР, является радикальная 
нефрэктормия [9]. Однако, ПКР размером до 4 см 
(соответствующие T1a) имеют риск летального 
исхода в 5% в течение 5 лет без лечения [10]. По-
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Рис. 2. Распределение пациентов обеих групп с учетом осложнений, развившихся после хирургического 
лечения 

Fig. 2. Distribution of patients in both groups regarding complications those developed after surgical 
treatment

этому врачи все чаше использую расширенную 
лимфаденэктомии для улучшения результатов 
лечения ПКР. Добавление расширенной лимфа-
денэктомии к радикальной нефрэктомии улуч-
шает 10-летнюю выживаемость больных с мета-
статическим поражением лимфатических узлов 
в несколько раз. При местно-распространенном 
ПКР лимфодиссекция выполняется как с целью 
точного определения стадии заболевания, так и 
с целью снижения частоты местных рецидивов 
и увеличения выживаемости больных.  Однако, 
на фоне расширения объема операции при ле-
чении ПКР возможно развитие осложнений как 
в раннем, так и в позднем послеоперационном 
периоде. Наше исследование показало, что те 
или иные осложнения встречаются у каждого 11 
пациента при хирургическом лечении ПКР. При-
чем, при лечении локализованной формы ПКР 
послеоперационные осложнения встречаются в 
3 раза реже по сравнению с местно-распростра-
ненной формой ПКР. По данным Wongvittavas 
N et al. послеоперационыые осложнения при 
хирургическом лечении ПКР могут достигать 
31% [11].

Кровотечение является одним из наиболее 
грозных осложнений радикальной нефрэктомии. 
Кровотечение часто развивается при выполнении 
расширенной лимфаденэктомии. Это чаще связа-
но с повреждением ветвей аорты и нижней полой 
вены, поясничных и надпочечниковых сосудов. 
В нашем исследовании кровотечение развилось 
у 12 (3,1%) пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
После хирургического лечения ПКР наиболее 

часто встречается такое осложнение как крово-
течение. В позднем послеоперационном периоде 
наиболее часто встречаются лимфорреея и ин-
фекции мочевыводящих путей
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РЕЗЮМЕ
Радиотерапия является важнейшим инструментом в арсенале современных методов лечения 

злокачественных новообразований. Между тем, применение ионизирующего излучения существенно 
повышает вероятность развития радиационно-индуцированной нефропатии, обусловленной уникальной 
радиочувствительностью почечной ткани. Глубокое понимание молекулярных и клеточных механизмов, 
лежащих в основе радиационного повреждения почечных структур, является критически важным для разработки 
стратегий, направленных на уменьшение побочных эффектов радиотерапии, и, как следствие, повышения 
её клинической эффективности. Цель. Оценка уровней цитокинов и апоптоза после введения аскорбиновой 
кислотой в модели радиационно-индуцированной нефропатии. Материал и методы. В экспериментальной 
модели использовали 130 самцов крыс линии Wistar, которые были разделены на следующие группы: 
I – контрольная (интактная) группа (n=15); II – группа, подвергшаяся облучению в разовой очаговой дозе 2 
Гр (РОД 2 Гр) (n=25); III – облучение,  РОД 8 Гр (n=25); IV – облучение,  РОД 2 Гр + аскорбиновая кислота  
(интраперитонеальная инъекция; доза 50 мг / кг) (n=25); V – облучение,  РОД 8 Гр + аскорбиновая кислота  
(интраперитонеальная инъекция; доза 50 мг / кг) (n=25); VI – аскорбиновая кислота  (интраперитонеальная 
инъекция; доза 50 мг / кг) (n=15). Микропрепараты почек окрашивали гематоксилином и эозином. Кроме того, 
проводили иммуногистохимическую оценку уровня экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10, IL-4. В сыворотке 
крови определяли уровни IL-1β, IL-6, TNF-α. В гомогенате почечной ткани определяли уровни каспаза-3 и р53. 
Результаты. В ходе серологического анализа было зафиксировано увеличение уровней IL-1β, IL-6 и TNF-α 
после воздействия электронами с РОД 2 Гр и РОД 8 Гр, однако их концентрация статистически значимо 
снижалась при предварительном введении аскорбиновой кислоты. Аналогичные изменения были выявлены 
при иммуногистохимическом анализе, где отмечалось увеличение числа IL-1β-, IL-6- и TNF-α-позитивных клеток 
в сосудистых клубочках, а также в эпителиальных клетках проксимальных и дистальных канальцев нефрона. 
Обсуждение. В настоящем исследовании предлучевое введение аскорбиновой кислоты способствовало 
снижению экспрессии провоспалительных цитокинов и ингибированию апоптоза, что в совокупности приводило 
к нивелированию радиационного повреждения почки. Эти результаты подчеркивают потенциал использования 
аскорбиновой кислоты в качестве одного из эффективных средств для профилактики ранней или поздней 
лучевой нефропатии. Заключение. Предлучевое введение аскорбиновой кислоты в модели острой лучевой 
нефропатии приводит к снижению уровней провоспалительных цитокинов в крови и в структурах почки, что 
также сопровождается модуляцией терминальной стадии апоптоза. Полученные данные серологического и 
молекулярно-биологического исследований не исключают радиопротективное действие аскорбиновой кислоты 
на структуры почки при облучении электронами.

Ключевые слова: лучевая нефропатия, облучение электронами, почки, аскорбиновая 
кислота, цитокины, апоптоз

26



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2024, т. 14, № 2

THE ROLE OF CYTOKINES AND APOPTOSIS AFTER ASCORBIC ACID 
INTRODUCING IN A MODEL OF ACUTE RADIATION NEPHROPATHY

Parshenkov M. A.1, Koryakin S. N.2, Uruskhanova Z. E.1, Petrusevich D. A.1, Skovorodko P. P.1, 
Anurova M. N.1, Rodionova G. M.1, Mirontsev A. V.1, Rostovskaya V. V.1, Dzhandarova T. I.3, 
Demyashkin G. A.1,2

1First Moscow State Medical University named after I. M. Sechenov (Sechenov University), Moscow, Russia. 
2National Medical Research Center for Radiology, Obninsk, Russia.
3North Caucasus Federal University, Stavropol, Russia.

SUMMARY
Radiotherapy stands as a cornerstone in the contemporary treatment landscape for malignant neoplasms. How-

ever, the application of ionizing radiation markedly elevates the risk of developing radiation-induced nephropathy, 
attributable to the inherent radiosensitivity of renal tissues. A comprehensive understanding of the molecular and 
cellular mechanisms that govern radiation-induced damage to renal structures is paramount. Such insights are cru-
cial for the formulation of targeted strategies that mitigate the adverse effects of radiotherapy, thereby enhancing its 
therapeutic efficacy and clinical outcomes. Aim. Investigation of the impact of ascorbic acid administration prior to 
radiotherapy on cytokine levels in an experimental model of radiation-induced nephropathy. Material and methods. 
130 male Wistar rats were divided into the following groups: I - control (intact) group (n=15); II - irradiation, 2 Gy 
dose (n=25); III - irradiation, 8 Gy  dose (n=25); IV - irradiation, 2 Gy dose + ascorbic acid (intraperitoneal injection; 
dose 50 mg/kg) (n=25); V - irradiation, 8 Gy dose + ascorbic acid (intraperitoneal injection; dose 50 mg/kg) (n=25); 
VI - ascorbic acid (intraperitoneal injection; dose 50 mg/kg) (n=15). Kidney slides were stained with H&E. In addition, 
immunohistochemical evaluation of the expression rate of IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10, IL-4 was performed. The levels of 
IL-1β, IL-6, TNF-α were determined in serum. Caspase-3 and p53 levels were determined in renal tissue homogenate. 
Results. Serological study revealed an increase in IL-1β, IL-6, and TNF-α after irradiation at doses of 2 Gy and 8 Gy. 
The concentration of these cytokines statistically decreased with the administration of ascorbic acid prior to irradiation. 
Immunohistochemical analysis showed comparable results, with a notable increase in the number of IL-1β-, IL-6-, and 
TNF-α-positive cells observed within the vascular tubules, as well as in the epithelium of the nephron’s proximal and 
distal tubules. Discussion. In the present study, pre-radiation administration of ascorbic acid reduced the release of 
pro-inflammatory signaling molecules and inhibited apoptosis, which together contributed to mitigating the radiation-
induced damage to the kidneys. These results emphasise the potential of ascorbic acid as one of the effective agents 
for the prevention of early or late radiation nephropathy. Conclusion. Pre-radiation administration of ascorbic acid in the 
model of acute radiation nephropathy results in a reduction of proinflammatory cytokine levels in both blood and kidney 
tissues, which is also accompanied by modulation of the terminal stage of apoptosis. The obtained data of serological 
and molecular-biological studies do not exclude the radioprotective effect of ascorbic acid on kidney structures under 
electron irradiation.

Key words: radiation nephropathy, electron irradiation, kidney, ascorbic acid, cytokines, apoptosis

Радиотерапия, как и химиотерапия, является 
одним из методов диагностики и лечения зло-
качественных новообразований (ЗНО) в том 
числе в экспериментальных исследованиях [1]. 
Однако использование ионизирующего излуче-
ния (ИИ) на ряду с положительными эффекта-
ми связано с определенным риском развития 
острых или хронических постлучевых ослож-
нений, особенно в радиочувствительных орга-
нах, например почках [2]. 

При гамма-облучении почки на ранних сроках 
наблюдаются морфофункциональные изменения 
гломерулярного аппарата и нефронов, а на позд-
них – развития фиброза [3]. Одновременно, ли-
тературные данные о воздействии электронов на 
структуры почки малочисленны.

После воздействия электронов запускаются 
прямой и косвенный механизмы повреждения 
клеток [4]. Прямое действие на клетку приводит 
к разрывам ДНК, а косвенное способствует ради-
олизу клеточной воды, что ведет к образованию 
свободных радикалов, а также реактивных форм 

кислорода (РФК), которые инициируют много-
численные повреждения клеточных структур 
и генетического материала [5]. Одновременно, 
выброс свободных радикалов в системный кро-
воток дополнительно увеличивает вероятность 
возникновения окислительного стресса в других 
органах. При этом, в организме активируется экс-
прессия натуральных антиоксидантов, таких как 
супероксиддисмутаза, глутатион, каталаза и др. 
Увеличение концентрации РФК на фоне сниже-
ния действия защитных механизмов усиливает 
клеточное повреждение, вплоть до апоптоза и/
или некроза [6; 7].

Как следствие, в крови и тканях увеличивается 
продукция провоспалительных цитокинов, таких 
как IL-1, IL-6, TNF-α и др., что повышает прони-
цаемость эндотелия и продукцию циклооксигена-
зы-2 (ЦОГ-2), активируя запуск апоптотических 
сигнальных путей [8]. Воспалительная реакция 
увеличивает площадь поражения и косвенно 
усиливает действие радиационного поврежде-
ния клеток. Снижение степени стромально-со-
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судистой реакции зависит от продукции провос-
палительных цитокинов, которое направлено на 
уменьшение разрушения клеточных структур. 
Возможно, подобным эффектом обладают анти-
оксидантные препараты, например аскорбиновая 
кислота (АК) [9, 10]. АК способна восстанавли-
вать повреждения ДНК, за счет ингибирования 
образования димеров тимина, а также смягчать 
токсическое действие излучения [11]. 

Однако, влияние АК, в первую очередь на 
маркеры оксидативного стресса, инициированно-
го воздействием электронами в модели лучевой 
нефропатии, остается малоизученной.

Цель исследования: оценка уровней цитоки-
нов и апоптоза после введения аскорбиновой 
кислотой в модели радиационно-индуцирован-
ной нефропатии.

Задачи исследования – определить концен-
трацию белков на фоне введения аскорбиновой 

кислоты перед однократным локальным облу-
чением электронами в разовых очаговых дозах 
(РОД) 2 Гр и 8 Гр: 1) про- (IL-1β,  IL-6, TNF-α) 
и противовоспалительных (IL-10, IL-4) цитоки-
нов в структурах почки; 2) провоспалительных 
цитокинов (IL-1β,  IL-6, TNF-α) в сыворотке 
крови; 3) уровни каспазы-3 и р53 в гомогенате 
почек.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн эксперимента. 
Самцы крыс линии Wistar (возраст 9–10 не-

дель, вес 220 ± 20 г; n=130) содержались в вива-
рии с контролируемыми условиями среды, вклю-
чая постоянную температуру 22°C и стандартный 
световой цикл (12L:12D). Животные имели сво-
бодный доступ к воде и корму. Для эксперимента 
крысы были случайным образом распределены на 
шесть различных групп (табл. 1).

Таблица 1. Дизайн эксперимента.
Table 1. Experiment design.

Группа | 
Group n Характеристика группы | Group characterisation

I группа | 
Group I 15 Группа контроля | Control group;

II группа | 
Group II 25

Животных подвергали однократному локальному облучению электронами в 
РОД 2 Гр | Animals were subjected to a single local irradiation with electrons at dose 

2 Gy;

III группа | 
Group III 25

Животных подвергали однократному локальному облучению электронами в 
РОД 8 Гр | Animals were subjected to a single local irradiation with electrons at dose 

8 Gy;

IV группа | 
Group IV 25

Перед однократным локальным облучением электронами в РОД 2 Гр животным 
вводили аскорбиновую кислоту (интраперитонеальная инъекция; доза 50 мг / 
кг) | Prior to a single local irradiation with electrons at dose 2 Gy, the animals were 

administered ascorbic acid (intraperitoneal injection; dose 50 mg/kg);

V группа | 
Group V 25

Перед однократным локальным облучением электронами в РОД 8 Гр животным 
вводили аскорбиновую кислоту (интраперитонеальная инъекция; доза 50 мг / 
кг) | Prior to a single local irradiation with electrons at dose 8 Gy, the animals were 

administered ascorbic acid (intraperitoneal injection; dose 50 mg/kg);

VI группа | 
Group VI 15

Животным вводили аскорбиновую кислоту (интраперитонеальная инъекция; 
доза 50 мг / кг) | The animals were administered ascorbic acid (intraperitoneal 

injection; dose 50 mg/kg).

Все манипуляции осуществляли согласно 
«Международным рекомендациям по прове-
дению медико-биологических исследований с 
использованием животных» (ЕЭС, Страсбург, 
1985), «Европейской конвенции о защите по-
звоночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях» (ЕЭС, 
Страсбург, 1986) и Руководствам по проведению 
медико-биологических исследований по уходу и 
использованию лабораторных животных (ILAR, 
DELS), Правилам лабораторной практики и при-

казу Министерства здравоохранения РФ № 199н 
от 01.04.2016 «Об утверждении правил лабора-
торной практики». Исследование одобрено «Ко-
миссией НМИЦ Радиологии по биоэтическому 
контролю за содержанием и использованием ла-
бораторных животных в научных целях» (прото-
кол № 6 от 27.04.23).

Облучение животных проводилось с исполь-
зованием импульсного электронного ускорителя 
«NOVAC-11» (S.I.T. Sordina IORT Technologies 
S.P.A., Италия) в отделе радиационной биофи-
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зики МРНЦ им. А.Ф. Цыба. Аппарат позволяет 
генерировать электронные пучки с регулируемы-
ми параметрами энергии и коллимации. Для про-
ведения настоящего исследования были установ-
лены следующие параметры: энергия пучка 10 
МэВ, частота импульсов 9 Гц, диаметр коллима-
ции 40 мм, что позволило обеспечить точечное и 
безопасное облучение целевой зоны почек крыс. 

Дозы и режим облучения (РОД 2 Гр и РОД 8 
Гр; однократно) были выбраны после предвари-
тельной апробации [12].

Оптимальная доза аскорбиновой кислоты (Ар-
мавирская Биофабрика ФКП, Россия; 50 мг/кг) 
была установлена экспериментально, основыва-
ясь на предварительных испытаниях подбора доз, 
в ходе которых тестировались следующие дозы: 
30 мг/кг, 50 мг/кг, 100 мг/кг, 200 мг/кг. Основой 
послужила средняя эффективная доза для чело-
века (Дсрэ), после чего производили перерасчет 
на кг/массы тела. Получившееся значение пере-
водили в эквивалентную дозу для лабораторных 
животных (крыс) при помощи коэффициентов 
согласно руководству по доклиническим иссле-
дованиям ЛП [13].

Перед проведением облучения всем животным 
из экспериментальных групп вводили седатив-
ные препараты: кетамин (Московский эндокрин-
ный завод, Россия; 50 мг/кг, внутримышечно) и 
ксилазин (Alfasan International B.V., Нидерланды; 
5 мг/кг, внутрибрыжеечно). 

После введения анестезии, животных инди-
видуально укладывали на исследовательский 
столик в положении на животе с разведенными 
лапами, что обеспечивало оптимальный доступ 
к необходимой области почек. Для фиксации и 
предотвращения движения животных во время 
процедуры использовались специальные удер-
живающие устройства (запатентованные салаз-
ки). Остальные части тела, не попадающие в зону 
облучения, включая сердце и легкие, были экра-
нированы для создания радиационной тени. Для 
обеспечения высокой точности облучения, тубус 
аппарата располагали на расстоянии менее двух 
миллиметров от поверхности кожного покрова, 
направляя его строго перпендикулярно к иссле-
дуемой области.

Выведение животных из эксперимента. 
Животные всех групп были выведены из ис-

следования на 7-е сутки с использованием высо-
ких доз анестетиков: кетамин (50 мг/кг, внутри-
мышечно) и ксилазин (5 мг/кг, интраперитонеаль-
но). Эта процедура была тщательно спланирова-
на для обеспечения быстрого и безболезненного 
прекращения жизнедеятельности, минимизируя 
стресс и дискомфорт у подопытных животных. 
Одну почку хранили при температуре -80 °C для 
дальнейшей оценки биомаркеров антиоксидан-

тов, провоспалительных медиаторов, маркеров 
апоптоза. 

Оценка маркеров воспаления. 
В сыворотке крови животных определяли уро-

вень цитокинов IL-1β, IL-6 (Bender MedSystems, 
Вена, Австрия), TNF-α (Assaypro, Миссури, 
США) с помощью коммерческих приборов для 
проведения ИФА в соответствии с инструкцией 
производителя.

Оценка маркеров апоптоза. 
В гомогенате почечной ткани с помощью ком-

мерческого набора ИФА определяли уровни ка-
спазы-3 и p53. Анализ проводили в соответствии 
с инструкцией производителя. Планшеты считы-
вали при 450 нм с помощью микропланшетного 
ридера ELISA (Bio-Tek, США).

Гистологическое исследование. 
Другую почку помещали в раствор забуфе-

ренного формалина для фиксации. После этого 
ткани обрабатывали с помощью аппарата для ги-
стологической проводки (Leica Biosystems, Гер-
мания) и заливали в парафиновые блоки. Затем из 
подготовленных блоков изготавливали серийные 
срезы толщиной 3 мкм, которые подвергались 
процедурам депарафинизации и дегидратации. 
Окончательное окрашивание срезов проводилось 
с использованием гематоксилина Майера и эози-
на (H&E) для дальнейшего микроскопического 
анализа.

Иммуногистохимическое исследование. 
В качестве первичных использовали поли-

клональные антитела к интерлейкину-1β (IL-1β; 
ThermoFisher, 1:100, США), интерлейкину-6 (IL-
6; ThermoFisher, 1:100, США), интерлейкину-10 
(IL-10; ThermoFisher, 1:100, США), интерлей-
кину-4 (IL-4; ThermoFisher, 1:100, США). Для 
идентификации вторичных антител использова-
ли универсальную двухкомпонентную систему 
HiDef Detection™ HRP Polymer («Cell Marque», 
США), включающую анти-IGG мыши/кролика, 
пероксидазу хрена (HRP) и DAB-субстрат. Для 
дополнительного окрашивания ядер клеток при-
меняли гематоксилин Майера.

Морфометрическое исследование. 
Для количественной оценки было исследова-

но 40 случайно выбранных сосудистых клубоч-
ков в поле зрения при увеличении ×200 с помо-
щью программы Software DP-SOFT.

Статистический анализ. 
Все статистические анализы проводились с ис-

пользованием программы SPSS 12.0 for Windows 
(IBM Analytics, США). Все данные представлены 
как среднее значение ± стандартное отклонение. 
Тест Колмогорова-Смирнова использовался для 
проверки нормальности распределения данных 
каждой выборки. Для статистического анали-
за данных использовались различные подходы 
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в зависимости от характера распределения. При 
нормальном распределении для сравнения двух 
групп применялся Student-test (t-тест Стьюдента). 
В случаях, когда требовалось сравнить более двух 
групп, использовался однофакторный дисперсион-
ный анализ (ANOVA), за которым следовал post-
hoc тест Тьюки для выявления значимых различий 
между группами. Если распределение данных от-
личалось от нормального, применялись непара-
метрические методы: для сравнения двух групп 
использовался тест Манна-Уитни, а для анализа 
более чем двух групп - тест Крускала-Уоллиса с 
последующим post-hoc тестом Данна. Различия 
считались статистически значимыми при уровне 
значимости p<0.05 (данный уровень значимости 
был выбран до начала проведения  исследования).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Анализ биомаркеров воспаления. 
У животных II-ой и III-ей групп (РОД 2 Гр и 

8 Гр) в крови фиксировали увеличение цитокина 
IL-1β по сравнение с группой контроля. Это из-
менение было особенно сильно в III-ей группе (в 
3,2 раза, р=0.034) (рис. 1). В тоже время введе-
ние аскорбиновой кислоты до начала облучения 
животным IV-ой и V-ой групп (РОД 2 Гр + АК, 
РОД 8 Гр + АК) статистически снижало уровень 
цитокинов относительно групп моно-облучения 
(p=0.0087; p=0.0092) (рис. 1). В VI-ой группе (мо-
но-введение АК; доза 50 мг/кг) не было выявлено 
статистических различий относительно группы 
контроля (p>0.05) (рис. 1).

Рис. 1. Уровень IL-1β в крови на 7 сутки эксперимента. Данные представлены в виде среднего 
значения±стандартного отклонения. Экспериментальные группы пронумерованы согласно дизайну 

эксперимента. Условные обозначения: статистически значимые различия по сравнению с контролем  – 
* (р<0.05); статистически значимые различия между II-ой и IV-ой – ¢ (p=0.0087);  различия между III-

ей и V-ой группами  – # (p=0.0092).
Fig. 1. IL-1β levels in the blood on the 7th day of the experiment. Data are presented as mean ± standard 

deviation. The experimental groups are numbered according to the experimental design. Legend: Statistically 
significant differences compared to the control group are indicated by * (p<0.05); statistically significant 

differences between Group II and Group IV are indicated by ¢ (p=0.0087); differences between Group III and 
Group V are indicated by # (p=0.0092).

Уровень IL-6 в крови животных II-ой и III-ей 
групп был статистически значимо увеличен по 
сравнению с контролем – в 2,6 раза (p=0.02300) и 
2,9 раза (p=0.0171) соответственно (рис. 2). Пред-
лучевое введение аскорбиновой кислоты живот-
ным IV-ой и V-ой групп (РОД 2 Гр + АК, РОД 8 Гр 
+ АК) статистически значимо снижало уровень 
цитокинов относительно групп моно-облучения 
(p=0.0431 и p=0.0082) (рис. 2). В VI-ой группе 
(моно-введение АК; доза 50 мг/кг) не было вы-
явлено статистических различий относительно 
группы контроля (p>0.05) (рис. 2).

При определении концентрации фактора не-
кроза опухоли альфа (TNF-α) в крови обнаружили 

увеличение уровня цитокина в группах моно-об-
лучения по сравнению с группой контроля (в 3,1 
(p=0.019) для II-ой группы и 5,3 (p=0.0281) раза 
для III-ей группы, соответственно) (рис. 3). При 
этом предлучевое введение аскорбиновой кисло-
ты в IV-ой и V-ой группах, статистически значимо 
снижало уровень TNF-α относительно групп об-
лучения (p=0.00631, p=0.0092) (рис. 3). В группе 
моно-введения аскорбиновой кислоты (доза 50 мг/
кг) не было выявлено статистических различий от-
носительно группы контроля (p>0.05) (рис. 3).

Оценка апоптотической активности. 
В ходе исследования была проведена оценка 

маркеров апоптоза в гомогенате почечной ткани 
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Рис. 2. Уровень IL-6 в крови на 7-е сутки эксперимента. Данные представлены в виде среднего 
значения±стандартного отклонения. Экспериментальные группы пронумерованы согласно дизайну 

эксперимента. Условные обозначения: статистически значимые различия по сравнению с контролем – 
* (р<0.05); статистически значимые различия между II-ой и IV-ой – ¢ (p=0.0431);  различия между III-ей 

и V-ой группами – # (p=0.0082).
Fig. 2. IL-6 levels in blood on the 7th day of the experiment. Data are presented as mean ± standard deviation. 
The experimental groups are numbered according to the experimental design. Legend: Statistically significant 

differences compared to the control group are indicated by * (p<0.05); statistically significant differences 
between Group II and Group IV are indicated by ¢ (p=0.0431); differences between Group III and Group V 

are indicated by # (p=0.0082).

Рис. 3. Уровень TNF-α в крови на 7-е сутки эксперимента. Данные представлены в виде среднего 
значения±стандартного отклонения. Экспериментальные группы пронумерованы согласно дизайну 
эксперимента. Условные обозначения: статистически значимые различия по сравнению с контроль-

ной группой обозначены – * (р<0.05); статистически значимые различия между II-ой и IV-ой – ¢ 
(p=0.00631);  различия между III-ей и V-ой группами – # (p=0.0092).

Fig. 3. TNF-α level in blood on the 7th day of the experiment. Data are presented as mean ± standard 
deviation. The experimental groups are numbered according to the experimental design. Legend: Statistically 

significant differences compared to the control group are indicated by * (p<0.05); statistically significant 
differences between Group II and Group IV are indicated by ¢ (p=0.00631); differences between Group III 

and Group V are indicated by # (p=0.0092).
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животных всех групп. В II-ой и III-ей группах 
обнаружили увеличения уровня каспазы-3 (в 3,3 
(p=0.012) и 5,1 (p=0.019) раза соответственно), 
а также уровня р-53 (в 1,4 (p=0.013) и 1,9 раза 
(p=0.011) соответственно) (табл. 2). В гомоге-
натах почек IV-ой и V-ой групп наблюдали не-
значительные изменения  показателей каспаза-3, 

р-53 относительно группы контроля, а также ста-
тистически значимый уровень снижения относи-
тельно групп моно-облучения (р<0.01 (p=0.0018, 
p=0.0013; p=0.0012, p=0.0020)) (табл. 2). В VI-ой 
группе не обнаружили достоверного изменения 
уровней каспаза-3, р-53 относительно контроль-
ной группы (табл. 2).

Таблица 2. Уровни каспаза-3 и p-53 в гомогенате почечной ткани 
Table 2. Levels of caspase-3 and p-53 in renal tissue homogenate

Группа | Group Каспаза-3, нг/мг Caspase-3, ng/
mg

p-53, нг/г
p-53, ng/g

Контроль | Control 1,8±0,3 19,1±1,2
Облучение (РОД) 2 Гр | IRe- 2 

Gy
6,2±0,6а
аp=0.012

28,5±0,7а
аp=0.013

Облучение (РОД) 8 Гр | IRe- 8 
Gy

9,3±0,9а
аp=0.019

37,6±2,2а
аp=0.011

Облучение (РОД) 2 Гр + АК | 
IRe- 2 Gy + AA

4,4±0,7b
bp=0.0018

23,0±1,3b
bp=0.0012

Облучение (РОД) 8 Гр + АК | 
IRe- 8 Gy + AA

6,8±0,8b
bp=0.0013

32,4±1,9b
bp=0.0020

АК | AA 1,5±0,2 18,6±0,9

Примечания: статистически значимые различия с контролем обозначены: Облучение (а) р <0.05; 
между группами облучения и облучение + АК (b); p<0.01.
Notation: statistically significant differences with control are indicated: Irradiation (a) p<0.05; between 
irradiation and irradiation + AА groups (b); p<0.01.

Гистологическое исследование. 
При гистологическом исследовании почек, 

полученных от животных I-ой и VI-ой групп, 
структуры органа сохраняли нормальную гисто-
архитектонику. Так, в корковом слое почек чет-
ко определялись почечные тельца с интактными 
капиллярными клубочками, а также проксималь-
ные и дистальные отделы канальцев нефрона. В 
мозговом веществе наблюдались соответствую-
щие отделы канальцев, не проявляющие призна-
ков патологических изменений (рис. 4). 

В образцах, полученных от животных II-ой и 
III-ей групп, были выявлены значительные пато-
логические изменения: изменение капсулы Бо-
умена (расширение); в корковом веществе фик-
сировали вакуолизацию и атрофию некоторых 
канальцев нефрона. Кроме того, фиксировали 
диссоциацию клеток в области macula densa, вы-
раженный периваскулярный и парагломеруляр-
ный отек, дистрофические изменения и воспали-
тельная инфильтрация интерстициальной ткани. 
Эти изменения были особенно выражены в III-ей 
группе, что свидетельствует о высокой степени 
повреждения тканей под действием более высок-
сих дозах облучения.

При предлучевом введении аскорбиновой кис-
лоты животным IV-ой и V-ой групп (РОД 2 Гр + 

АК, РОД 8 Гр + АК) патоморфологические изме-
нения были менее выраженные по сравнению с 
образцами почек групп моно-облучения (рис. 4).

Иммуногистохимическое исследование. 
При иммуногистохимической оценке распре-

деления про- (IL-1β,  IL-6, TNF-α) и противовос-
палительных (IL-4, IL-10) цитокинов в сосуди-
стых клубочках и эпителии канальцев нефронов 
выявили количественные изменения в зависи-
мости от группы, а также вида цитокинов.  Осо-
бенностью является наличие слабо коричневой 
цитоплазмы и коричнево-желтой окраски ядер 
(рис. 5, 7).

При иммуногистохимической оценке микро-
препаратов почек II-ой и III-ей (РОД 2 Гр и 8 
Гр) групп обнаружили увеличение количества 
клеток, окрашенных на антитела к  IL-1β,  IL-6, 
TNF-α, преимущественно эндотелия сосудистых 
клубочков и незначительное в канальцах прокси-
мального и дистального отделов нефрона как и 
наружного листка капсулы Боумена. 

Количество окрашенных на провоспалитель-
ные цитокины эпителиоцитов петли Генле и со-
бирательных трубочек не было статистически 
значимо (p=0.33) (рис. 5). 

В IV-ой и V-ой группах исследования наблю-
далось значительное снижение уровня экспрес-
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Рис. 4. Почки контрольной и опытных групп. Окрашивание гематоксилином и эозином, увелич. × 200. 
Fig. 4. Kidneys of control and experimental groups. Hematoxylin and eosin staining, magnifc. × 200.

сии маркеров воспаления, таких как IL-1β, IL-6 
и TNF-α, в эндотелиальных клетках сосудистых 
клубочков и эпителии канальцев нефрона. В коли-
чественном выражении, показатели воспалитель-
ной активности в этих группах были существенно 
ниже по сравнению с II и III группами (p<0.05 и 
p<0.01 соответственно), что свидетельствует о 
потенциальном протективном эффекте аскорби-
новой кислоты в предотвращении радиационно-
индуцированного воспаления (см. рис. 6).

В VI-ой группе (монотерапия аскорбиновой 
кислотой) изменения в экспрессии IL-1β, IL-6, 
TNF-α не были статистически выраженными по 
сравнению с контролем (рис. 6). 

При иммуногистохимическом исследовании 
микропрепаратов почек всех групп выявили 
определенный феномен распределения количе-
ства провоспалительных цитокинов: выражен-
ную экспрессию на IL-10, IL-4 демонстрировал 
эндотелий сосудистых клубочков и большинство 
иммунокомпетентных клеток интерстициальной 
ткани преимущественно коркового вещества; в то 
же время эпителий канальцев проксимальных и 
дистальных отделов нефронов был иммунонега-
тивный. Количество позитивных иммунокомпе-

Контроль | Control РОД 2 Гр | IRe- 2 Gy РОД 8 Гр | IRe- 8 Gy 

РОД 2 Гр + АК | IRe- 2 Gy + 
AA 

РОД 8 Гр + АК | IRe- 8 
Gy + AA 

АК | AA 

тентных клеток увеличивалось в образцах почек 
групп предлучевого введения аскорбиновой кис-
лоты (р<0.01 (p=0.0013, p=0.0041). В микропрепа-
ратах почек групп моно-облучения обнаружили 
увеличение доли IL-10- и IL-4-позитивных эндо-
телиоцитов сосудистых клубочков по сравнению 
с контрольными значениями (р<0.05 (p=0.012, 
p=0.0271). Процентное содержание этих клеток 
возрастало при предлучевом введении аскорби-
новой кислоты.

Между группами моно-введения аскорбино-
вой кислоты и контроля не выявили статистиче-
ских различий распределения IL-4, IL-10 пози-
тивных клеток (р>0.05) (рис. 7, рис. 8).

После облучения электронами по результатам 
серологического и иммуногистохимического ис-
следований выявили увеличение провоспали-
тельных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) и мар-
керов апоптоза, концентрация которых стати-
стически снижалась при предлучевом введении 
аскорбиновой кислоты. 

Таким образом, предлучевое введение аскор-
биновой кислоты снижает степень выраженности 
патоморфологических изменений после воздей-
ствия электронами. Вероятно, АК ингибирует 
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Рис. 5.  Почки контрольной и опытных групп. Иммуногистохимическое исследование с антителами к 
IL-1β, докрашивание ядер гематоксилином, увелич. × 400.

Fig. 5.  Kidney tissues. Immunohistochemical analysis using IL-1β antibodies, nuclei stained with hematoxylin, 
magnific. × 400.

Рис. 6. Процентное содержание IL-1β-, IL-6-, TNF-α-, IL-10, IL-4-позитивных клеток в почечных тель-
цах. Экспериментальные группы пронумерованы согласно дизайну эксперимента. Условные обозна-
чения: статистически значимые различия по сравнению с контролем – *; † (р<0.05); различия между 

II-ой и IV-ой – ** (р<0.05), ø (р<0.05); различия между III-ей и V-ой группами – *** (р<0.01),  ƒ (р<0.01).
Fig. 6. Percentage of IL-1β-, IL-6-, TNF-α-, IL-10-, and IL-4-positive cells in renal glomeruli. The 

experimental groups are numbered according to the experimental design. Legend: statistically significant 
differences compared to control – *; † (p<0.05); differences between the second and fourth groups – ** 

(p<0.05), ø (p<0.05); differences between the third and fifth groups – *** (p<0.01), ƒ (p<0.01).

Контроль / Control РОД 2 Гр / IRe- 2 Gy РОД 8 Гр / IRe- 8 Gy 

РОД 2 Гр + АК / IRe- 2 Gy 
+ AA

РОД 8 Гр + АК / I IRe- 8 Gy + 
AA АК / AA 
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Рис. 7. Почки контрольной и опытных групп. Иммуногистохимическое исследование с антителами на 
IL-10, докрашивание ядер гематоксилином, увелич. × 400.

Fig. 7. Kidney tissues. Immunohistochemical analysis using IL-10 antibodies, nuclei stained with hematoxylin, 
magnific. × 400.

Контроль / Control РОД 2 Гр / IRe- 2 Gy РОД 8 Гр / IRe- 8 Gy 

РОД 2 Гр + АК / IRe- 2 Gy + 
AA 

РОД 8 Гр + АК / IRe- 8 Gy + 
AA 

АК / AA 

маркеры оксидативного стресса, снижает харак-
тер местной воспалительной реакции, инактиви-
рует экспрессию клеточных сигнальных путей, 
моделируя апоптотический каскад.

ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящее исследование посвящено оценке 

регуляции уровня воспалительных цитокинов 
после предлучевого введения аскорбиновой 
кислоты в экспериментальной модели нефро-
патии, индуцированной электронным облуче-
нием.

Высокие дозы ионизирующего излучения 
(ИИ) способны активировать механизмы ингиби-
рования клеточного цикла, приводящая к повреж-
дениям ДНК и развитие оксидативного стресса 
[14]. В то же время, при анализе тканей почек 
и головного мозга, подвергшихся воздействию 
ИИ, выявили разную степень экспрессии генов, 
что опровергает предположение о единообразии 
генетических изменений в клетках [15]. Скорее 
всего изначально происходит индукция разных 
белков-регуляторов мембранных структур с по-
следующей активацией разнородных сигнальных 
путей.  Более того, было обнаружено, что инфра-
красное излучение в фракционном режиме в вы-
соких дозах способно вызывать аутоиммунные 
заболевания у мышей, что указывает на вовле-
чения компонентов иммунной системы, в част-

ности Т-клеток, в развитии радиационно-инду-
цированной токсичности [16].

Влияние электронов в РОД 2 Гр и РОД 8 Гр на 
почку приводит к повышению концентрации про-
воспалительных цитокинов в кровотоке, а также 
увеличению их количества в структурах почек. 
В медицинской литературе имеются релевантные 
данные, описывающие примеры активации дру-
гих сигнальных молекул, включая IFN, GM-CSF, 
IL-10, IL-12, IL-18 и др., в первые сутки после 
облучения, однако в этом исследовании исполь-
зовали не β-излучение [17]. 

Подавление факторов воспаления и запуск 
сигнальных путей снижает степень поврежде-
ние здоровых тканей. Это может быть одним из 
эффективных условий, снижающих негативное 
радиационное действие [18].

Воздействие электронов на почечную ткань 
приводит к выбросу большого количества РФК – 
индукторов оксидативного стресса, активаторов 
апоптоза и фрагментации ДНК [19]. Подтвержде-
нием активации апоптоза в тканях почки являет-
ся обнаруженное увеличение уровней каспаза-3 
и р-53. 

Выбор маркера р-53 в нашем исследовании 
связан с хорошо изученными его свойствами: 
повышенная чувствительность к повреждениям 
ДНК, а также к окислительному стрессу [20]. 
Одной из наиболее важных ролей p53 является 
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его способность активировать транскрипцион-
но-зависимый/независимый пути апоптоза [21]. 
Обнаруженное нами увеличение каспаза-3 и р53 
в гомогенате почки совпадает с данными других 
авторов, где наблюдали активацию апоптоза за 
счет модуляции Ras/Raf/MEK-1 сигнальных пу-
тей и индукции белка p53 [22].

Кроме того, радиационно-индуцированные 
эффекты могут возникать и в необлученных клет-
ках – явление, известное как эффект «стороннего 
наблюдателя», который включает в себя гибель, 
индукцию мутаций и неопластическую транс-
формацию [23].

Взаимодействие между миРНК и их генами-
мишенями играет решающую роль в модуляции 
путей, реагирующих на радиационное воздей-
ствие [24]. При анализе иммунокомпетентных 
клеток после облучения отмечали изменения 
экспрессии мРНК и миРНК: вначале связанные 
с р53- и апоптотическими сигнальными путями, 
а затем с широким спектром клеточных процес-
сов. 

Применение ИИ остается краеугольным кам-
нем лучевой терапии ЗНО, его цитотоксическое 
действие на здоровые ткани вызывает определен-
ную настороженность у радиобиологов и онколо-
гов. Уменьшение рисков воздействия электронов 
на клетку, обусловленные генетическими пере-
стройками, появление воспалительных реакциям, 
вовлечение иммунокомпетентных клеток актуа-
лизирует поиск лекарственных препаратов, об-
ладающих протективными свойствами.

Принято считать, что аскорбиновая кислота 
способна восстанавливать разрывы ДНК, а также 
снижать токсическое действие различных форм 
радиации [25].

Известно, что аскорбиновая кислота пода-
вляет радиационно-индуцированное старение в 
клетках фибробластического ряда у млекопита-
ющих, нивелируя отсроченный окислительный 
стресс и ингибируя накопление р53 [26]. Эти 
исследования в совокупности подчеркивают по-
тенциал аскорбиновой кислоты как радиопротек-
торного препарата.

В настоящем исследовании предлучевое вве-
дение аскорбиновой кислоты способствовало 
уменьшению степени выраженности патоморфо-
логических изменений почек, прежде всего вос-
палительной реакции. Так, при изучении протек-
торных свойств натуральных антиоксидантов, в 
частности экстракта водорослей Amphora, други-
ми учеными были описаны похожие результаты 
[27]. 

При количественной оценке маркеров воспа-
ления в крови фиксировали разницу между груп-
пами монооблучением  (РОД 2 Гр и РОД 8 Гр) 
и предлучевого введения аскорбиновой кислоты 

(РОД 2 Гр + АК, РОД 8 Гр + АК), что также явля-
ется косвенном доказательством о протективном 
действии аскорбиновой кислоты.

Важно отметить, что эффективность аскорби-
новой кислоты не ограничивается лишь местным 
влиянием. Оно также включает системное дей-
ствие на воспалительный процесс. Это связано с 
активацией иммунокомпетентных клеток в ответ 
на облучение электронами. Возможно, аскорби-
новая кислота способствует снижению радиаци-
онно-индуцированной воспалительной реакции 
не только за счет непосредственного антиокси-
дантного действия, но и через регуляцию кле-
точных и молекулярных механизмов иммунного 
ответа, что частично совпадает с данными других 
исследователей [28].

Таким образом, согласно полученным дан-
ным, предлучевое введение аскорбиновой кис-
лоты способствует снижению экспрессии про-
воспалительных цитокинов и ингибированию 
апоптоза, что в совокупности приводит к нивели-
рованию радиационного повреждения почки. Эти 
результаты подчеркивают потенциал использова-
ния аскорбиновой кислоты в качестве одного из 
эффективных средств для профилактики ранней 
или поздней лучевой нефропатии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предлучевое введение аскорбиновой кисло-

ты в модели острой лучевой нефропатии (РОД 
2 Гр и РОД 8 Гр) приводит к снижению уров-
ней провоспалительных цитокинов в крови и 
в структурах почки, что также сопровождается 
модуляцией терминальной стадии апоптоза. По-
лученные данные серологического и молекуляр-
но-биологического исследований не исключают 
радиопротективное действие аскорбиновой кис-
лоты на структуры почки при облучении элек-
тронами.
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РЕЗЮМЕ
Дыхательный пигмент гемоглобин (Hb) с биохимических позиций – это четыре полипептидные цепи, 

каждая из которых содержит гем (Fe-протопорфирин IX). К наиболее значимым и изученным гемоглобинам 
человека относятся: HbA1, HbA2, фетальный гемоглобин (HbF) и открытый 20 лет назад нейроглобин (Ngb), 
мономолекулярный пептид, аналогичный по строению миоглобину (Mb) мышц человека. Выполняющие в 
крови транспортную функцию тетрамерные гемоглобины в клинической практике чаще всего использовали в 
качестве маркеров гипоксии или показателей гематологических заболеваний. Учитывая низкую концентрацию 
нейроглобина в тканях мозга, сетчатки, эндокринных желез человека возникло предположение об особой 
роли (Ngb) в ЦНС. Целью данной работы было улучшение результатов диагностики и лечения пожилых 
пациентов с атеросклеротическим стенозом внутренних сонных артерий (ВСА) после операции – каротидной 
эндартерэктомии (КЭЭ) посредством применения новых биохимических тестов на фетальный гемоглобин 
и нейроглобин. Результаты. Сопоставление уровней фетального гемоглобина при поступлении и выписке 
выявило статистически достоверное снижение уровней фетального гемоглобина после операций КЭЭ до 
нормы в группах пациентов без и с ишемическим инсультом в анамнезе. Уровни нейроглобина у пациентов с 
атеросклеротической окклюзией сонных артерий, направленных на операцию каротидной эндартерэктомии, в 
сыворотке крови обнаружены в единичных случаях в пороговых концентрациях. Заключение. Однако в отличие 
от сывороток крови нами впервые обнаружены значимые концентрации нейроглобина в гемолизатах крови 
пациентов, перенесших острое  нарушение  мозгового  кровообращения, что может иметь диагностическое и 
прогностическое значение. 

Ключевые слова: пожилые пациенты, атеросклеротический стеноз сонных артерий, операция 
каротидной эндартерэктомии, ищемический инсульт в анамнезе, фетальный гемоглобин, 
нейроглобин, определение в гемолизате крови.

FETAL HEMOGLOBIN AND NEUROGLOBIN IN THE BLOOD OF PATIENTS 
AFTER RECONSTRUCTIVE SURGERY ON THE CAROTID ARTERIES

Kokhanov A. V., Bisalieva R. A., Ebzeeva L. Kh.
Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

SUMMARY
The respiratory pigment hemoglobin (Hb), from a biochemical standpoint, is four polypeptide chains, each of which 

contains heme (Fe-protoporphyrin IX). The most significant and studied human hemoglobins include: HbA1, HbA2, 
fetal hemoglobin (HbF) and neuroglobin (Ngb), a monomolecular peptide discovered 20 years ago, similar in struc-
ture to myoglobin (Mb) of human muscles. Carrying out the transport function in the blood, tetrameric hemoglobins 
in clinical practice were most often used as markers of hypoxia or indicators of hematological diseases. Given the 
low concentration of neuroglobin in the tissues of the brain, retina, and endocrine glands of humans, an assumption 
arose about the special role of (Ngb) in the central nervous system. The aim of this work was to improve the results 
of diagnosis and treatment of elderly patients with atherosclerotic stenosis of the internal carotid artery (ICA) after ca-
rotid endarterectomy (CEE) operations by using new biochemical tests for fetal hemoglobin and neuroglobin. Results. 
Comparison of fetal hemoglobin levels at admission and discharge revealed a statistically significant decrease in fetal 
hemoglobin levels after CEE operations to normal in groups of patients with and without a history of ischemic stroke. 
Neuroglobin levels in patients with atherosclerotic occlusion of carotid arteries, referred for carotid endarterectomy, in 
blood serum were detected in isolated cases in threshold concentrations. Conclusion. However, unlike blood serum, 
we have for the first time detected significant concentrations of neuroglobin in blood hemolysates of patients who have 
had stroke, which may have diagnostic and prognostic significance.

Key words: elderly patients, atherosclerotic stenosis of the carotid arteries, carotid endarterectomy 
surgery, history of ischemic stroke, fetal hemoglobin, neuroglobin, determination in blood 
hemolysate.
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Дыхательный пигмент гемоглобин (Hb) с 
биохимических позиций – это четыре полипеп-
тидные цепи, каждая из которых содержит гем 
(Fe-протопорфирин IX). К наиболее значимым 
и изученным гемоглобинам человека относятся: 
HbA1, HbA2, фетальный гемоглобин (HbF) и от-
крытый 20 лет назад нейроглобин (Ngb), моно-
молекулярный пептид, аналогичный по строе-
нию миоглобину (Mb) мышц человека [1; 2; 3]. 
Выполняющие в крови транспортную функцию 
тетрамерные гемоглобины в клинической прак-
тике чаще всего использовали в качестве марке-
ров гипоксии или показателей гематологических 
заболеваний [4; 5; 6]. Учитывая низкую концен-
трацию нейроглобина в тканях мозга, сетчатки, 
эндокринных желез человека возникло предпо-
ложение об особой роли (Ngb) в ЦНС [7; 8; 9].

Доказано, что избыток нейроглобина облег-
чает последствия острых нарушений сердечно-
го и мозгового кровообращения [10; 11; 12]. Что 
касается многочисленных исследований, посвя-
щенных HbF, проведенных в Астраханском ГМУ, 
были получены данные о значении фетального 
гемоглобина (HbF) в качестве маркеров гипоксии 
различного генеза при сердечно-сосудистых и ге-
матологических заболеваниях [13-17].

Острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК), которое приводит к снижению 
качества жизни, и даже смерти пациентов, чаще 
всего возникает на фоне ишемического пора-
жения головного мозга [18; 19]. Ведущей при-
чиной инсульта у пациентов пожилого возраста 
является стенозирующее поражение внутрен-
них сонных артерий атеросклеротическим про-
цессом. Следует отметить, что атеросклероти-
ческие стенозы и окклюзии несравнимо чаще 
встречаются в бассейне церебральных артерий 
в сравнении с интракраниальными артериями 
[20; 21]. На сегодняшний день приоритетным 
методом лечения данной патологии являются 
различные хирургические операции. Наиболее 
частой операцией при стенозе сонных артерий 
является операция эверсионной каротидной эн-
дартерэктомия [22; 23]. 

В последние годы разработано множество 
биохимических маркеров, в число которых вхо-
дят нейроглобин (Ngb) и фетальный гемоглобин 
(HbF), которые могли бы найти применение как 
у пациентов с церебральным инсультом, даже в 
остром периоде, так и у пациентов со стенозом 
каротидных артерий без ОНМК в анамнезе, на-
правленных на операцию КЭЭ [4; 12; 16]. 

Целью данной работы было улучшение ре-
зультатов диагностики и лечения пожилых па-
циентов с атеросклеротическим стенозом вну-
тренних сонных артерий (ВСА) после операции 
каротидной эндартерэктомии (КЭЭ) посредством 

применения новых биохимических тестов на фе-
тальный гемоглобин и нейроглобин.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В группу пациентов вошло 63 человека в воз-

расте от 42 лет до 81 года, которым выполнена 
операция каротидной эндартерэктомии: 40 муж-
чин (63,5%), и 23 женщины (34,5%). Группа I – 46 
пациентов первой группы после операции каро-
тидной эндартерэктомии: 31 мужчина (67,4%) и 
15 женщин (32,6%), не имевших ОНМК в анам-
незе. Группа II – 17 пациентов второй группы 
после операции каротидной эндартерэктомии: 9 
мужчин (52,9%) и 8 женщин (47,1%), перенесших 
ранее ОНМК. В III группу (группа контроля) - 
вошли 50 соматически здоровых лиц (доноры), 
медиана возраста составила 51,0 [45; 56] год. 
Группы сопоставимы по возрасту и полу.

На операцию направлялись пациенты со сте-
нозом сонной артерии, более чем в 70%, или с 
более низким стенозом на фоне нестабильной 
атероматозной бляшки, что подтверждалось 
результатами дуплексного исследования. Все 
больные оперированы одной бригадой ангиохи-
рургов. Операция каротидной эндартерэктомии 
выполнялась под общим наркозом.

Все обследованные пациенты помимо спосо-
ба операции на сонной артерии подразделялись 
на подгруппы, не имеющих в анамнезе ОНМК и 
перенесших ишемический инсульт [7].

Клинические методы исследования: пульсок-
симетрия, электрoкардиография, УЗИ, дуплекс-
ное сканирование артерий шеи, транскраниаль-
ная допплерография, компьютерная томография 
головного мозга, ангиография сосудов головного 
мозга с контрастированием и магнитно-резонанс-
ная томография. Всем пациентам определяли 
степень неврологического дефицита по шкале 
NIHSS, а также по модифицированной шкале 
Рэнкина. Оценку неврологического статуса про-
водили как после ОНМК, так и непосредственно 
перед КЭЭ.

Лабораторные методы: общий анализ крови, 
общий анализ мочи, биохимическое исследование 
гемолизатов и сывороток крови, коагулограмма. 

При невозможности экспресс-исследования на 
гематологическом анализаторе пробы с кровью с 
антикоагулянтом в стандартной концентрации: 
ЭДТА (1,5 мг/мл), цитратом натрия (3,8%) или 
гепарина (20 МЕ на мл) отмывали от примеси сы-
вороточных белков путем центрифугирования, и 
отмытую эритроцитарную взвесь подвергали ге-
молизу путем добавления в пробирки сапонина 
(Merck, Германия) до конечной концентрации 
0,01%. 

Исследование всех собранных образцов ге-
молизированной и консервированной крови на 
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фетальный гемоглобина и белок нейроглобин 
производилось отсроченно в КДЛ Икрянинской 
ЦРБ (зав. лаб. С.В. Шининова), владеющей тех-
нологией исследования гемолизатов на феталь-
ный гемоглобин. 

На сегодняшний день в лаборатории Астра-
ханского ГМУ разработаны схемы выделения и 
очистки нейроглобина из мозговой ткани чело-
века, на полученные препараты получены моно-
специфические антисыворотки и сконструиро-
ваны тест-системы для иммунодиффузионного 
анализа (ИДА) нейроглобина. Тест-система на 
нейроглобин предоставлена доцентом кафедры 
биохимии Астраханского ГМУ Бисалиевой Р.А.

Проведение данной работы одобрена Этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ 
Минздрава России (протокол № 11 от 19.09.2023 г.).

Полученные нами значения активности нейро-
глобина и фетального гемоглобина представили в 
виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
(Q1 и Q3). Для сравнений различий между груп-
пами применялся непараметрический критерий 
U Манна–Уитни с уровнем значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведено сравнение показателей гемограм-

мы у пациентов с выраженным атеросклероти-
ческим поражением сонных артерий, требую-
щих проведения реконструктивной операции на 
сонных артериях у двух подгрупп пацентов: не 
имевших ОНМК в анамнезе (табл. 1; рис. 1) и 
пациентов с перенесенным ранее ишемическим 
инсультом (табл. 2; рис. 2).

Так как концентрация многих показателей 
красной крови связана с полом пациента, в та-
блицах 1 и 2 результаты представлены с учетом 
гендерных различий. Для биохимических иссле-
дований сыворотка крови и гемолизат эритро-
цитов забирались двухкратно при поступлении 
пациента на операцию и при выписке.

Установлены достоверные различия по уров-
ням эритроцитов между мужчинами и женщинами 
контрольной группы доноров, у пациентов, направ-
ленных на хирургическое лечение стеноза ВСА, до-
стоверных различий по уровням эритроцитов свя-
занных с полом не установлено (табл. 1 и табл. 2).

Установлены достоверные различия по уров-
ням гемоглобина в зависикости от пола и у па-
циентов, направленных на операцию каротидной 
эндартерэктомии, не имевших в анамнезе ОНМК 
(табл. 1). У пациентов с ишемическим инсультом 
в анамнезе данная тенденция не наблюдается.

Уровни фетального гемоглобина при посту-
плении пациентов, направленных на операцию 
каротидной эндартерэктомии, имеющих и не 
имеющих в анамнезе ОНМК во всех случаях ста-
тистически достоверно отличались от контроль-

ной групы доноров соответствующего пола (табл. 
1 и табл. 2).

Уровни фетального гемоглобина при выписке 
от контрольных значений доноров не отлича-
лись. Однако обнаружены статистически досто-
верные различия между подгруппами пациентов 
(р<0,05), направленных на каротидное стенти-
рование, входящих в подгруппы имеющих и не 
имеющих в анамнезе ОНМК. 

Сопоставление уровней фетального гемогло-
бина при поступлении и выписке выявило во всех 
восьми случаях (по 4 колонки в таблицах 1 и 2) 
статистически достоверное снижение уровней 
фетального гемоглобина после операций на сон-
ной артерии до нормы.

Аналогичная ситуация наблюдается для от-
ношения количества фетального гемоглобина к 
общему гемоглобину выраженное в процентах  - 
отношение HbF/ HbA (%) при поступлении и 
выписке выявило во всех восьми случаях (по 4 
колонки в таблицах 1 и 2) статистически досто-
верное снижение уровней фетального гемоглоби-
на после операций на сонной артерии до нормы.

Для получения препарата нейроглобина чело-
века мы использовали многоступенчатую систему 
выделения и очистки мозговой ткани. Полученная 
тест-система на нейроглобин не реагировала ни с 
сыворотками доноров, ни с сыворотками крови 
всех остальных обследованных пациентов. Одна-
ко нами установлено, что часть эритроцитов мо-
жет реагировать с моноспецифической кроличьей 
антисывороткой, полученной против нейроглоби-
на из мозга человека. Данный феномен нуждается 
в самостоятельном всестороннем изучении.

Что касается изучения уровней нейроглоби-
на у пациентов с атеросклеротической оклюзи-
ей сонных артерий, направленных на операцию 
каротидной эндартерэктомии, то в их гемолиза-
тах крови в отличие от донорских гемолизатов 
эритроцитов действительно обнаружены кон-
центрации нейроглобина в десятки и сотни раз 
превосходящие концентрации Ngb в гемолиза-
тах эритроцитов доноров (табл. 3).

Особенно высокие концентрации нейроглоби-
на обнаружены в гемолизатах крови пациентов, 
перенесших ОНМК. Однако статистически зна-
чимых различий в концентрация нейроглобина 
между группам пациентов имевших и неимевших 
ОНМК в анамнезе нами не установлено из-за 
большого разброса результатов и низкой чувстви-
тельности разработанной нами тест-системы на 
нейроглобин. Уровни нейроглобина (в виде M±m 
и медианы) у обследованных пациентов, направ-
ленных на операцию каротидной эндартерэк-
томии, дифференцированно по подгруппам без 
ОНМК и с ишемическим инсультом в анамнезе, 
представлены в табл. 3.
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Таблица 1. Концентрации изученных показателей в гемолизатах крови у пациентов, направленных на 
операцию каротидной эндартерэктомии, не имевших ОНМК в анамнезе (данные в таблице представле-

ны медианой и межквартильным размахом).
Table 1. Concentrations of the studied parameters in blood hemolysates in patients referred for carotid 

surgery who did not have a history of stroke (data in the table are presented as median and interquartile 
range).

Показатели крови
Контроль (доноры) операции КЭЭ

Муж (n=26) Жен (n=24) Муж (n=31) Жен (n=15)

Эритроциты, ×1012/ л 4,44 (4,31/4,73) 3,84 (3,63/4,10) 
р1<0,05

4,21 (3,74/4,43) 
р2<0,05 3,80 (3,53/4,13)

Гемоглобин, (г/л) 139 (131/158) 137 (130/143) 146 (133/155) 134 (128/142) 
р1<0,05

Цветной показатель 0,90 (0,82/0,96) 0,90 (0,84/0,95) 0,86 (0,82/0,97) 0,83 (0,80/0,90)
Фетальный HbF (г/л) 

перед опер 1,63 (1,34/2,52) 1,73 (1,18/2,21) 3,67 (3,33/4,69) 
р1<0,05

3,78 (3,22/4,11) 
р1<0,05

Фетальный HbF (г/л) при 
выписке - - 1,67 (1,33/2,69) 

р4<0,05
1,78 (1,22/2,11) 

р4<0,05
отношение HbF/ HbA(%) 

перед опер 1,14 (0,83/2,14) 1,30 (0,84/1,53) 2,68 (2,24/3,39) 
р1<0,05

2,82 (2,24/3,65) 
р1<0,05

отношение HbF/ HbA(%) 
при выписке - - 1,16 (0,91/1,97) 

р3<0,05
1,33 (0,98/2,08) 

р3<0,05
Примечание: р1 – значимость различий между показателями мужчин и женщин, р2 – значимость различий 
оперированных больных с группой доноров соответствующего пола, р3 – значимость различий между абсо-

лютными и относительными уровнями HbF при поступлении и выписке.
Note: p1 – significance of differences between the indicators of men and women, p2 – significance of differences 

between operated patients and the donor group of the corresponding gender, p3 – significance of differences between 
absolute and relative HbF levels upon admission and discharge.

Таблица 2. Концентрации изученных показателей в гемолизатах крови у пациентов, направленных на 
операцию каротидной эндартерэктомии, ранее перенесших ишемический инсульт (данные в таблице 

представлены медианой и межквартильным размахом).
Table 2. Concentrations of the studied parameters in blood hemolysates in patients referred for carotid 

endarterectomy surgery who had previously suffered an ischemic stroke (data in the table are presented as 
median and interquartile range).

Показатели крови
Контроль (доноры) Операции КЭЭ

Муж (n=26) Жен (n=24) Муж (n=9) Жен (n=8)

Эритроциты, ×1012/ л 4,44 (4,31/4,73) 3,84 (3,63/4,10) 4,28 (3,89/4,56) 
р2<0,05 4,18 (3,80/4,55)

Гемоглобин, (г/л) 139 (131/158) 137 (130/143) 138 (127/147) 138 (134/148)
Цветной показатель 0,90 (0,82/0,96) 0,90 (0,84/0,95) 0,82 (0,78/0,95) 0,82 (0,77/0,87)

Фетальный HbF (г/л) пе-
ред опер 1,63 (1,34/2,52) 1,73 (1,18/2,21) 3,67 (3,11/4,89) 

р1<0,05
3,78 (3,22/4,56) 

р1<0,05
Фетальный HbF (г/л) при 

выписке - - 1,67 (1,11/2,89) 2,44 (1,44/2,56)

отношение HbF/ HbA (%) 
перед опер 1,14 (0,83/2,14) 1,30 (0,84/1,53) 2,50 (2,21/3,29) 

р1<0,05
2,88 (2,51/3,45) 

р1<0,05
отношение HbF/ HbA (%) 

при выписке - - 1,06 (0,84/1,99) 
р3<0,05

1,65 (1,00/2,10) 
р3<0,05

Примечание: р1 – значимость различий между показателями мужчин и женщин, р2 – значимость различий 
оперированных больных с группой доноров соответствующего пола, р3 – значимость различий между абсо-

лютными и относительными уровнями HbF при поступлении и выписке.
Note: p1 – significance of differences between the indicators of men and women, p2 – significance of differences 

between operated patients and the donor group of the corresponding gender, p3 – significance of differences between 
absolute and relative HbF levels upon admission and discharge.
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Таблица 3. Титры нейроглобина в гемолизатах крови доноров и  пациентов, направленных на опе-
рацию каротидной эндартерэктомии, имеющих и не имеющих в анамнезе ОНМК (данные в таблице 

представлены (M±m, медианой и межквартильным размахом).
Table 3. Neuroglobin titers in blood hemolysates of donors and patients referred for carotid endarterectomy 

surgery, with and without a history of stroke (data in the table are presented (M±m, median and interquartile 
range).

Биохимический маркер

Контроль Операции КЭЭ Операции КЭЭ

(доноры) ОНМК в анамнезе не 
указано

В анамнезе ишемичес-
кий инсульт

n=50 n=46 n=17

Нейроглобин 
эритроцитов (мкг/мл)

0,006±0,003
0,00 

(0,00/0,00)

0,051±0,010
0,00 

(0,00/0,10)
р1<0,05

0,879±0,256
0,40 

(0,20/0,80)
р1<0,05
р2=0,165

Примечание: р1 – значимость различий оперированных больных с группой доноров, р2 – значимость 
различий между показателями у пациентов без и ОНМК в анамнезе.
Note: p1 – significance of differences between operated patients and the donor group, p2 – significance of 
differences between indicators in patients without and with a history of stroke.

ОБСУЖДЕНИЕ

Каротидная эндартерэктомия (КЭЭ) являет-
ся «золотым стандартом» лечения атеросклеро-
тических поражений сонных артерий [20; 23]. 
В статистике неврологических катастроф, обу-
словленных КЭЭ, на первый план выходят такие 
осложнения, как ишемия мозга, гиперперфузион-
ный синдром, а также повреждение черепно-моз-
говых нервов [18; 21; 22]. 

В данной статье сделан упор на анализе иссле-
дований фетального гемоглобина и нейроглоби-
на у пожилых пациентов с атеросклеротическим 
стенозом внутренней сонных артерии (ВСА) 
после операции каротидной эндартерэктомии 
(КЭЭ) путем сопоставления результатов в под-
группах пациентов, имеющих и не имеющих в 
анамнезе ОНМК [5; 7; 10].

Что касается фетального гемоглобина (HbF), 
то он является самым изученным минорным 
гемоглобином человека. В данной статье мы 
не заостряли внимания на физико-химических 
свойствах, методах очистки и выделения HbF и 
иммунохимических аспектах получения имму-
нохимических тест-систем на этот маркер [2; 4]. 
Кроме того, в последние годы активно изучается 
изменение продукции этого протеина при стресс-
нормальных и патологических состояниях чело-
века в самых разнообразных категориях населе-
ния [5; 16; 17]. 

Нами впервые налажено массовое опреде-
ление фетального гемоглобина в гемолизатах 
эритроцитов крови. Определения HbF методом 
непрямого твердофазного иммуноферментного 

анализа в гемолизатах крови апробированы на 
донорах и пациентах с различной патологией, 
сопровождающейся ишемией и гипоксией [6; 15].

Уровень HbF у пациентов с атеросклеротиче-
ским стенозом сонных артерий зависит от харак-
тера гипоксического поражения ЦНС. Установле-
но, что при гипоксически-ишемическом пораже-
нии ЦНС концентрации фетального гемоглобина 
в 1,5 раза превышает продукцию этого глобина у 
пациентов с гипоксически-геморрагическим по-
ражением [2; 4; 16].

Что касается изучения уровней нейроглобина 
(Ngb) у пациентов с атеросклеротической окклю-
зией сонных артерий, направленных на операцию 
каротидной эндартерэктомии, то в их гемолиза-
тах крови в отличие от донорских гемолизатов 
эритроцитов обнаружены концентрации нейро-
глобина в десятки и сотни раз превосходящие 
концентрации Ngb в гемолизатах эритроцитов 
доноров. Что касается нейроглобина, то тест на 
него обладает не только диагностическим по-
тенциалом, но и существенным потенциалом 
практического применения в качестве основы 
для биомедицинских препаратов, действие кото-
рых направлено на ингибирование гибели ней-
рональных клеток. Подобные препараты могут 
быть чрезвычайно востребованы в качестве те-
рапевтических средств как при патологических 
состояниях (нейродегенеративных заболеваниях, 
инсультах, ишемиях и гипоксиях различного ге-
неза) [7; 9; 11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведено сравнение показателей гемограм-

мы у пациентов с выраженным атеросклероти-
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ческим поражением сонных артерий, требующих 
проведения реконструктивной операции на сон-
ных артериях, у пацентов, не имевших ОНМК 
в анамнезе, и пациентов с перенесенным ранее 
ишемическим инсультом. Определены уровни 
фетального гемоглобина и нейроглобина в гемо-
лизатах крови у пациентов после реваскуляриза-
ции церебральных артерий методом эверсионной 
каротидной эндартерэктомии. Тесты на феталь-
ный гемоглобин и нейроглобин отражают сте-
пень ишемического поражения головного мозга. 
Применение новых иммуноферментных тестов 
на фетальный гемоглобин и нейроглобин в гемо-
лизатах крови у пациентов после реваскуляриза-
ции церебральных артерий может быть полезным 
для оценки качества проведенных операций на 
атеросклеротически пораженных сонных арте-
риях. 
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РЕЗЮМЕ
Облучение злокачественных новообразований может приводить к повреждению здоровых яичников с 

развитием преждевременной овариальной недостаточности. Электроны считаются наиболее безопасным 
для здоровых тканей видом облучения. Актуальной остается разработка способов радиопротекции, одним из 
которых может быть предлучевое введение аскорбиновой кислоты. Цель исследования: иммуногистохимическая 
оценка пролиферации и апоптоза фолликулярных клеток, лютеоцитов и текацитов при введении аскорбиновой 
кислоты в модели лучевого повреждения яичника. Материал и методы. Крысы породы Вистар (самки, n=40) 
были поделены на контрольную (n=10); группу, фракционно облученную электронами в суммарной дозе 30 Гр 
(n=10); группу, которой вводили аскорбиновую кислоту перед облучением (n=10); группу, получавшую только 
аскорбиновую кислоту (n=10). Эксперимент продолжался в течение трех месяцев. Затем, фрагменты яичников 
исследовали гистологическим и иммуногистохимическим (с антителами к Ki-67 и каспазе-3) методами. 
Результаты. Воздействие электронами привело к развитию признаков радиационно-индуцированной 
овариальной недостаточности: снижение количества примордиальных фолликулов и разрастание волокнистой 
соединительной ткани с преобладанием экспрессии каспазы-3 в фолликулярных клетках над Ki-67. В 
группе предлучевого введения аскорбиновой кислоты гистологическая картина, а также значения Ki-67 и 
каспазы-3 в овариальных фолликулах приближались к контрольным. Обсуждение. Предлучевое введение 
аскорбиновой кислоты индуцирует процессы репарации и регенерации фолликулярных клеток, вероятно, 
посредством увеличения их пролиферативной активности и других факторов интраовариальной регуляции. 
Это ускоряет восстановление овариальных фолликулов и замедляет развитие преждевременной овариальной 
недостаточности в отдаленные сроки. Заключение. На третьем месяце после локального воздействия 
электронами в дозе 30 Гр формируется паттерн радиационно-индуцированного фиброза и преждевременной 
овариальной недостаточности. Предварительное введение аскорбиновой кислоты обеспечивает защиту 
овариальных фолликулов и практически предотвращает развитие лучевых осложнений на поздних стадиях, 
способствуя процессам репарации и регенерации фолликулярных клеток.

Ключевые слова: апоптоз, электроны, репарация, аскорбиновая кислота, яичник 
FEATURES OF FOLLICULAR CELL PROLIFERATION AND APOPTOSIS WITH ASCORBIC 
ACID INTRODUCING IN A MODEL OF RADIATION-INDUCED OVARIAL INSUFFICIENCY

Pugacheva E. N., Vadyukhin M. A., Murtazalieva Z. M., Ignatko I. V.

First Moscow State Medical University named after I. M. Sechenov (Sechenov University), Moscow, Russia

SUMMARY
Irradiation of malignant neoplasms can lead to damage to healthy ovaries with the development of premature ovar-

ian failure. Electrons are considered the safest type of irradiation for healthy tissues. The development of radioprotec-
tion methods remains relevant, one of which may be pre-radiation administration of ascorbic acid. Aim of the study: 
proliferation and apoptosis analysis in ovarian follicular cells, luteocytes and theca cells upon administration of ascor-
bic acid after electron irradiation. Material and methods. Wistar rats (female, n=40) were divided into control (n=10); 
group of 30 Gy fractional electron irradiation (n=10); group administered ascorbic acid before irradiation (n=10); group 
administered ascorbic acid only (n=10). The experiment lasted for three months. Then, ovarian fragments were ex-
amined by histological method as well as reactions with antibodies to Ki-67 and caspase-3. Results. Exposure to 
electrons resulted in the development of signs of radiation-induced ovarian failure: a decrease in primordial follicles 
number and proliferation of fibrous connective tissue with a predominance of caspase-3 expression in follicular cells 
over Ki-67. In the pre-radiation ascorbic acid administration group, the histological picture, as well as the values of 
Ki-67 and caspase-3 in ovarian follicles, approached the control. Discussion. Pre-radiation administration of ascorbic 
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acid induces the processes of reparation and regeneration of follicular cells, probably by increasing their proliferative 
activity and other factors of intraovarian regulation. This accelerates the restoration of ovarian follicles and slows the 
development of premature ovarian failure in the long term. Conclusion. Three months after local exposure to electrons 
at a total dose of 30 Gy, a pattern of radiation-induced fibrosis and premature ovarian failure is formed. Pre-radiation 
administration of ascorbic acid leads to protection of ovarian follicles and prevents the development of radiation com-
plications in the long term.

Key words: apoptosis, electrons, reparation, ascorbic acid, ovary

Облучение метастазов или злокачественных 
новообразований органов малого таза может при-
водить к повреждению здоровых яичников с раз-
витием радиационно-индуцированной преждев-
ременной овариальной недостаточности (ПОН) 
[1]. Гибель критического количества фолликулов 
в отдаленные сроки связана с развитием времен-
ного или постоянного бесплодия [2]. Однако, в 
большинстве исследований описаны изменения 
в остром периоде, в то время как описанию от-
даленных побочных эффектов лучевой терапии 
посвящено меньшее количество работ.

Яичники (овариальные фолликулы) являются 
одним из наиболее радиочувствительных органов 
[3]. Так, воздействие Х- и гамма-излучения при-
водит к атрофии, некрозу и / или фиброзу тканей 
яичников [4; 5]. Однако, многие исследователь-
ские группы активно изучают электронотерапию, 
которая, вероятно, является наиболее безопасной 
для здоровых тканей, попадающих в зону облу-
чения [6].

Учитывая высокую пролиферативную ак-
тивность фолликулярных клеток, а также их 
радиационно-индуцированную гибель путем 
апоптоза, интригующей представляется оценка 
пролиферативной активности и гибели (вероят-
но, путем апоптоза) клеток овариальных фол-
ликулов с проведением реакций с антителами к  
Ki-67 и каспазе-3. 

Кроме того, необходимы исследования, посвя-
щенные апробации новых способов радиопротек-
ции структур яичников, одним из которых может 
быть предлучевое введение антиоксидантов [7]. 
Многообещающим является применение аскорби-
новой кислоты, эффективность которой при луче-
вых поражениях была доказана во многих тканях, 
а механизмы действия связаны не только со спо-
собностью связывать и утилизировать свободные 
оксидантные радикалы, но и, вероятно, предот-
вращать формирование мутаций в цепях ДНК по-
средством связывания ионов меди [8]. Некоторые 
авторы не исключают также возможность аскор-
биновой кислоты к индукции репарации тканей и 
ее антиапоптотического действия [9].

Полученные данные могут дополнить суще-
ствующую информацию об эффектах электро-
нотерапии в яичниках, дать количественную ха-
рактеристику пролиферации и апоптоза, а также 

оценить влияние аскорбиновой кислоты на жиз-
ненный цикл фолликулярных клеток, лютеоцитов 
и текацитов в отдаленные сроки. 

Цель исследования: иммуногистохимическая 
оценка пролиферации и апоптоза фолликулярных 
клеток, лютеоцитов и текацитов при введении 
аскорбиновой кислоты в модели лучевого по-
вреждения яичника.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Самки крыс породы Wistar (n=40) были в ран-

домном порядке распределены на четыре равные 
группы (по 10 животных в каждой): I – контроль-
ная; II – облучение электронами в суммарной 
очаговой дозе (СОД) 30 Гр в фракционном ре-
жиме; III – аскорбиновую кислоту в дозе 50 мг 
/ кг вводили интраперитонеально перед каждой 
фракцией облучения электронами; IV – интрапе-
ритонеальное введение аскорбиновой кислоты в 
дозе 50 мг / кг.

Датой окончания эксперимента считали 90-е 
сутки после завершения последнего этапа облу-
чения электронами. Во время проведения болез-
ненных процедур и для эвтаназии использовалась 
комбинация кетамина и ксилазина, при этом со-
блюдались принципы, изложенные в Хельсин-
ской декларации, «Европейской Конвенции об 
охране позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в других научных целях» 
(№ 123, Страсбург), а также «Руководстве по со-
держанию и использованию лабораторных жи-
вотных» (ILAR). 

После извлечения фрагменты яичников на-
резали каждые 2 мм и фиксировали в растворе 
формалина, затем подготавливали к гистологи-
ческому исследованию по стандартной методи-
ке. Полученные серийные срезы (3 мм толщиной) 
депарафинировали и дегидратировали, окраши-
вали гематоксилином и эозином. Микропрепа-
раты исследовали в 10 рандомных полях зрения 
светового микроскопа при увелич. х400 (Leica 
DM3000, Германия).

При постановке иммуногистохимических ре-
акций в качестве первичных использовали анти-
тела к Ki-67 (ThermoFisher, Clone MM1) и caspase 
3 (ThermoFisher, Clone 74T2). Вторичные анти-
тела определяли при помощи двухкомпонент-
ной системы детекции HiDef Detection™ HRP 
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Polymer system, (Cell Marque, США), анти-IGG 
мыши/кролика, пероксидазы хрена и субстрата 
DAB. Затем осуществляли демаскировку антиге-
нов (в цитратном буферном растворе), охлажде-
ние и промывку с последующим докрашиванием 
ядер гематоксилином Майера. Фолликулярные 
клетки, а также клетки желтого тела и текальной 
оболочки подсчитывали в 10 рандомных полях 
зрения светового микроскопа при увелич. х400 с 
определением соотношения окрашенных клеток 
к общему числу клеток в %.

Статистическая обработка. Полученные в ре-
зультате подсчёта данные обрабатывали в про-
грамме SPSS 12 (IBM Analytics, США). Пред-
ставленные числовые значения выражены как 
среднее ± стандартная ошибка (SE). Значение p 
<0,05 считали статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При гистологическом исследовании фрагмен-

тов яичников через 3 месяца после воздействия 
электронов отмечали признаки радиационно-
индуцированного фиброза: разрастание соеди-
нительной ткани, которая занимала до 1/3 части 
органа, а также утолщение стромальных соеди-
нительнотканных тяжей и стаз в просвете гемо-
капилляров. Кроме того, обнаружили резкое сни-
жение количества примордиальных фолликулов 
при сравнении с контролем. Обнаруженные мор-
фологические изменения овариальных фоллику-

лов были менее выражены в группе предлучевого 
введения аскорбиновой кислоты. Так, волокнистая 
соединительная ткань занимала меньшую пло-
щадь, преимущественно локализуясь в корковом 
веществе; количество примордиальных фоллику-
лов было близким к контрольным значениям.

При иммуногистохимическом исследова-
нии яичников через 3 месяца после воздействия 
электронами наблюдали снижение пролифе-
ративной активности (Ki-67) фолликулярных 
клеток и незначительное увеличение каспаза-
3-иммуномечения по сравнению с контролем. 
Уровни Ki-67 и каспазы 3 в желтом теле были в 
пределах контрольных значений, в то время как 
во внутренней оболочке фолликулов количество 
Ki-67-окрашенных текацитов превышало показа-
тели контрольной группы при нормальных уров-
нях экспрессии каспазы 3. 

В то же время, предлучевое введение аскорби-
новой кислоты обеспечило практически полное 
восстановление пролиферативно-апоптотическо-
го соотношения фолликулярных клеток, текаци-
тов и лютеоцитов. Однако, уровень экспрессии 
Ki-67 в клетках гранулезной и текальной оболо-
чек фолликулов статистически превышали кон-
трольные значения. 

В образцах яичников IV-ой группы при гисто-
логическом и иммуногистохимическом исследо-
ваниях не отмечали статистически значимых от-
личий от показателей контрольной группы.

Рис. 1.  Количество окрашенных клеток гранулезной оболочки (ГК), желтого тела (ЖТ) и тека-клеток 
(ТК) в яичниках при проведении иммуногистохимического анализа уровней экспрессии Ki-67 (А) и 

каспазы 3 (В) , график. * - статистически значимое сравнение по сравнению с контрольной группой, 
р<0,05. АК – аскорбиновая кислота

Fig.1. The number of stained cells of the granulosa membrane (ГК), corpus luteum (ЖТ) and thecal 
membrane (ТК) during immunohistochemical reactions with antibodies to Ki-67 (A) and caspase 3 (B), graph. 

* - statistically significant compared to the control, p<0.05. AК – ascorbic acid
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Рис. 2. Фрагменты яичников контрольной и опытных групп. Морфологическое (окрашивание гема-
токсилином и эозином) и иммуногистохимическое (окрашивание с антителами к Ki-67 и каспазе 3) 

исследования, увелич.×400.
Fig. 2. Fragments of ovaries of the control and experimental groups. Morphological (staining with 

hematoxylin and eosin) and immunohistochemical (staining with antibodies to Ki-67 and caspase 3) studies, 
magn. ×400.

ОБСУЖДЕНИЕ
На основании результатов проведенного ис-

следования можно говорить о повреждении яич-
ников после воздействия электронами в суммар-
ной дозе 30 Гр, осложнения которого (такие как 
радиационно-индуцированный фиброз и радиа-
ционно-индуцированная ПОН) могут сохранять-
ся в течение длительного периода времени. Это 
сопровождается уменьшением количества при-
мордиальных фолликулов на фоне увеличения 
объемной доли соединительнотканного компо-
нента яичников.

Перечисленные морфологические изменения 
можно рассматривать как компенсаторно-при-
способительную реакцию структур яичников, 
формирующуюся в течение длительного време-
ни в ответ на гибель овариальных фолликулов в 
остром постлучевом периоде [10]. Благодаря ис-
следованиям других авторов, можно говорить об 
апоптотической и некротической смерти активно 
пролиферирующих фолликулярных клеток, а так-
же о развитии локального воспаления в яичниках 
на ранних сроках после лучевого воздействия, 
что приводит к необходимости замещения утра-
ченных клеток и ограничения воспалительной 
реакции [4]. При участии ключевых факторов фи-
брогенеза, таких как цитокины и ростовые фак-

торы (например, IL-6, IL-8, TGF-a, эндотелин, 
MMPs, VEGF-А, CTGF и др.), активируются ме-
ханизмы тканевой репарации, что способствует 
усилению пролиферации фолликулярных клеток 
и снижению синтеза провоспалительных цитоки-
нов [10]. Также происходит отложение волокон 
внеклеточного матрикса в результате индукции 
коллагеногенеза и ангиогенеза [1]. Мобилизация 
биохимических и метаболических реакций ведет 
к увеличению объема фиброзной ткани, что, в 
свою очередь, снижает функционально активную 
массу фолликулов.

Отдельный интерес вызывает морфологиче-
ская оценка текацитов, которые даже спустя 3 
месяца после воздействия электронами были с 
признаками компенсаторной гиперплазии, на-
правленной на поддержание гормон-синтезиру-
ющей функции яичников. Вероятно, это связано 
со снижением уровней половых гормонов в си-
стемном кровотоке [11].

Особый интерес в нашей работе был посвя-
щен гистологическому и иммуногистохимиче-
скому анализу овариальных фолликулов в группе 
предлучевого введения аскорбиновой кислоты. 
Ее антиоксидантные свойства привели к сохра-
нению большей части овариальных фолликулов. 
Спустя три месяца пролиферативная активность 
фолликулярных клеток, лютеоцитов и текацитов 
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была приближена к значениям контрольной груп-
пы, что может свидетельствовать о завершении 
репарации яичников и восстановлении их струк-
туры и функций. Мы не обнаружили достовер-
ных признаков развития радиационно-индуциро-
ванной ПОН в отдаленные сроки, что не только 
служит подтверждением позитивного действия 
аскорбиновой кислоты в яичниках после воздей-
ствия электронами, но и косвенно может гово-
рить о стимулирующем влиянии этого вещества 
на процессы репарации [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На третьем месяце после локального воздей-

ствия электронами в дозе 30 Гр формируется 
паттерн радиационно-индуцированного фиброза 
и преждевременной овариальной недостаточ-
ности. Предварительное введение аскорбиновой 
кислоты обеспечивает защиту овариальных фол-
ликулов и практически предотвращает развитие 
лучевых осложнений на поздних стадиях, спо-
собствуя процессам репарации и регенерации 
фолликулярных клеток. Это, вероятно, проис-
ходит за счет увеличения их пролиферативной 
активности и воздействия других факторов ин-
траовариальной регуляции.
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РЕЗЮМЕ
Герминогенные опухоли (ГО) яичка, в основном, встречаются в возрасте от 15 до 40 лет, что часто 

приводит к бесплодию. Семинома составляет около половины всех ГО. Методом лечения семиномы является 
орхифуникулэктомия, при необходимости в комбинации с адъювантной химиотерапией и лучевой терапией. В 
современной литературе описаны морфологический и молекулярно-генетический аспекты семиномы. Однако 
мало изученным остается взаимоотношение атипичных клеток семиномы и иммунокомпетентных клеток 
микроокружения, в первую очередь, тучных клеток (ТК). Цель исследования. Количественная оценка тучных 
клеток в семиноме. Материал и методы. Нами была проведена сравнительная количественная оценка ТК у 
пациентов с семиномой (n=44), после орхифуникулэктомии, а также в группе сравнения с интактными яичками 
(n=11). Результаты исследования. При сравнительном гистологическом и гистохимическом анализе яичек с 
семиномой, окрашенных толуидиновым синим, обнаружили снижение количества ТК в интерстициальной 
ткани в 3,3 раза по сравнению с образцами группы сравнения. Единичные тучные клетки были с признаками 
слабой дегрануляции. Заключение. Семинома характеризуется снижением количества тучных клеток по 
сравнению с интактными яичками, что не исключает возможность использования данного критерия в качестве 
прогностического маркера.

Ключевые слова: семинома, герминогенные опухоли, тучные клетки, орхифуникулэктомия.

QUANTITATIVE CHARACTERISTICS OF MAST CELLS IN SEMINOMA

Shchekin V. I.

National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia.

SUMMARY
Germ cell tumors (GC) of the testicle are mainly found in people aged 15 to 40 years, often resulting in infertil-

ity. Seminoma accounts for about half of all GC. The treatment method for seminoma is orchiectomy, if necessary in 
combination with adjuvant chemotherapy and radiation therapy. The morphological and molecular genetic aspects of 
seminoma are described in modern literature. However, the relationship between atypical seminoma cells and their 
microenvironment, primarily the state of immunocompetent cells, remains poorly understood. Aim. Quantitative as-
sessment of mast cells in seminoma. Methods. We conducted a comparative quantitative assessment of TC in patients 
with seminoma (n=44), after orchiectomy, as well as in patients of group II (n=11) with intact testicles. Results. A com-
parative histochemical analysis of testicles with seminoma stained with toluidine blue revealed a 3.3-fold decrease in 
the number of mast cells in the interstitial tissue compared to samples from Group II. Single mast cells showed signs 
of weak degranulation. Conclusions. Seminoma is characterized by a decrease in the number of mast cells compared 
to intact testicles, which does not exclude the possibility of using this criterion as a prognostic marker.

Key words: seminoma, germ cell tumors, mast cells, orchifuniculectomy.

Герминогенные опухоли (ГО) яичка встре-
чаются довольно редко, в основном у мужчин в 
возрасте от 15 до 40 лет, что часто приводит к 
бесплодию [1; 2]. ГО составляют 1–2% всех зло-
качественных опухолей у мужчин [3]. В странах 
Европы ежегодно обнаруживают от 3 до 10 но-
вых случаев на 100000 пациентов, а за последние 
годы это число увеличилось [4]. Согласно дан-
ным «Клиническим рекомендациям по герми-

ногенным опухолям у мужчин», в России в 2018 
году было зарегистрировано 1480 новых случа-
ев опухолей яичка, а смертность составила 1/5 
часть пациентов, что почти в 5,0 раз превышает 
показатели летального исхода в странах Западной 
Европы [5].

Семинома составляет около половины всех 
ГО [6]. Она развивается из первичных спермато-
генных клеток, в отличие от несемином [7].
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Согласно pTNM-системе, выделяют IA, IB, IS, 
IIA, IIB, IIC, IIIA, IIIB, IIIC стадии опухолевого 
роста семиномы. Кроме того, семиному допол-
нительно стадируют показателем S (serum tumour 
markers) – по уровню β-хорионического гонадо-
тропина человека (ХГЧ), α-фетопротеина (АФП) 
и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [8].

Комплексное лечение семиномы, в зависимо-
сти от стадии, включает в себя хирургическое, 
адъювантную химиотерапию и лучевую терапию, 
а также проводят динамическое наблюдение для 
снижения рисков метастазирования [9; 10]. Вы-
живаемость среди пациентов, начавших лечение 
на I стадии заболевания – около 99%. Критерием 
благоприятного прогноза считается отсутствие 
метастазов и нормальный уровень сывороточных 
маркеров [11; 12].

В современной специализированной литера-
туре описаны морфологический и молекуляр-
но-генетический аспекты как происхождения 
семиномы, так и жизнедеятельности опухоли, 
ее прогрессии и регрессии, а также метастази-
рования. Однако мало изученным остается взаи-
моотношение атипичных клеток семиномы и их 
микроокружение, в первую очередь, состояние 
иммунокомпетентных клеток. Микроокружение 
(tumor microenvironment, TME) представлено 
разнообразием клеточных дифферонов: иммун-
ные клетки (Т- и В-лимфоциты, макрофаги, NK-
клетки), опухоль-ассоциированные фибробласты, 
микрососуды, и внеклеточный матрикс [13].

Учитывая активное развитие методов клеточ-
ной биологии и патобиологии, а также согласно 
данным ряда иммунофенотипических исследова-
ний, количественная и качественная характери-
стика различных клеток микроокружения может 
кореллировать с молекулярно-генетическими 
свойствами атипичных клеток семиномы и вли-
ять на туморогенез, резистентность к иммуноте-
рапии [14; 15].

Атипичные сперматогенные клетки способны 
оказывать влияние на активацию Т-лимфоцитов 
и моноцитов. В частности, было показано, что в 
опухоли увеличивается экспрессия CD3+ CD4+ 
Т-лимфоцитов, CD25, HLA-DR+, CD14+ моно-
цитов, CD163 макрофагов [14]. Особенно в по-
следнее время, в связи с активным внедрением 
различных биологически активных веществ в 
таргетную иммунотерапию ряда опухолей, ак-
туализируется вопрос о роли рецептора PD-1 
и его лиганда PD-L1 во взаимоотношениях 
T-лимфоцитов с атипичными клетками семино-
мы [13]. При этом остается неизвестным, какие 
именно иммунокомпетентные клетки влияют на 
стволовую опухолевую нишу, какие механизмы 
канцерогенеза запускаются, особая роль в этом, 
возможно, принадлежит тучным клеткам (ТК).

Согласно немногочисленным литературным 
данным, можно полагать, что ТК обладают важ-
нейшими регуляторными эффектами по сравне-
нию с другими клеточными субпопуляциями при 
формировании морфогенетических ниш локаль-
ного тканевого микроокружения (ЛТМ), способ-
ствующего или препятствующего прогрессиро-
ванию опухолевого роста. Поэтому, необходимо, 
проведение количественного и качественного 
анализа ТК в семиноме. 

Цель исследования  –  количественная оценка 
тучных клеток в семиноме.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Согласно анамнестическим и клинико-морфо-

логическим данным, были сформированы следу-
ющие группы:

I группа (n = 44; возраст 21–44 лет) – архив-
ные парафиновые блоки операционного матери-
ала семиномы, полученные после орхифунику-
лэктомии.

У 36 пациентов новообразование яичка было 
определено при ультразвуковом исследовании 
мошонки, у 8 – по результатам КТ органов брюш-
ной полости. 12 отмечали болезненность в пахо-
вой области. Химиотерапия ни в одном из случа-
ев не проводилась.

II группа – сравнение (n = 11, возраст 21–44 
лет) – аутопсийный материал интактных яичек, 
полученные в течение 6 часов после констатации 
биологической смерти. Проявлений онкологиче-
ского процесса и/или воспаления, наблюдаемых 
макроскопически, не отмечено. В семейном 
анамнезе: один и более ребенок. Причины смер-
ти: язва желудка с прободением и/или кровотече-
нием, обструктивный пиелонефрит, панкреатит, 
аневризмы различной локализации, врождённые 
пороки развития, но не мочевыделительной и/
или репродуктивной системы, летальные травмы.

Критерии исключения: подтвержденное бес-
плодие, не связанное с наличием семиномы, са-
харный диабет и другие заболевания эндокрин-
ной системы, ожирение, инфекционные заболе-
вания, сепсис.

Морфологическое исследование. 
Фрагменты яичек фиксировали в растворе за-

буференного формалина, дегидратировали, про-
водили и заливали в парафин. Из парафиновых 
блоков готовили срезы толщиной 3 мкм, поме-
щали их на предметные стекла, депарафиниро-
вали, регидратировали, окрашивали гематоксили-
ном и эозином. Для обнаружения тучных клеток 
из каждой серии отбирался один срез, который 
окрашивали толуидиновым синим. 

Микроскопическое исследование проводили 
на системе видео-микроскопии (микроскоп Leica 
DM2000, Германия; камера Leica ICC50 HD). 
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Количество тучных клеток и иммунных клеток 
подсчитывали при компьютерной морфометрии 
в 10 полях зрения суммарной площадью 1,6 мм2. 
После этого количество тучных клеток рассчиты-
вали по формуле на 1 мм2.

Статистический анализ. 
Данные гистохимического исследования об-

рабатывались в компьютерной программе SPSS 
12.0 (IBM Analytics, США). При сравнении был 
применен дисперсионный анализ. Проверки 
выборки на принадлежность нормальной гене-
ральной совокупности проводилась с использо-
ванием критерия Шапиро-Уилка. Для сопостав-
ления средних значений выборок применяли 
Н-критерий Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis 
H-test). Статистически значимыми считались раз-
личия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В образцах яичек пациентов I-ой группы 

(n=44) выявили ГО дольчатого строения с то-

тальной герминальной аплазией. Большинство 
атипичных клеток со светлой цитоплазмой и 
четкими границами, ядра многоугольные, с од-
ним или несколькими ядрышками. Стромальный 
компонент представлен волокнистой соедини-
тельной тканью, формирующей перегородки. В 
опухоли и паратуморальной ткани обнаружили 
умеренную клеточную воспалительную инфиль-
трацию: скопление лимфоцитов, плазмоцитов 
и других иммунокомпетентных клеток. Кроме 
того, наблюдали межклеточный отек, наличие 
микрокист и очагов коагуляционного некроза, 
особенно в белочной оболочке, где также при-
сутствовала воспалительная инфильтрация. Во 
всех микропрепаратах признаков инвазии в кро-
веносные и лимфатические сосуды не обнаружи-
ли (Рисунок 1). 

В образцах интактных яичек II-ой группы вы-
явили нормальную гистоархитектонику с физио-
логическим сперматогенезом и единичными им-
мунокомпетентными клетками (Рис.1).

                                 А                                                                                    Б
Рис. 1. А – Пациент Р., 37 лет. Семинома. Окраска: гематоксилин и эозин, увелич. ×200.

Рис. 1. Б – Мужчина А., 44 лет. Яичко, II-ой группы. Окраска: гематоксилин и эозин, увелич. ×200.
Fig. 1. A – Patient R., 37 years old. Seminoma. Staining: hematoxylin and eosin, magnification ×200.

Fig. 1. B – Male A., 44 years old. Testicle, group II. Staining: hematoxylin and eosin, magnification ×200.

При гистохимическом исследовании яичек с 
семиномой, окрашенных толуидиновым синим, 
обнаружили снижение количества ТК в интер-
стициальной ткани в 3,3 раза по сравнению с 
образцами II-ой группы. Единичные ТК были 
с признаками слабой дегрануляции (рисунок 2, 
рисунок 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Семинома чаще всего встречается у молодых 

мужчин, в среднем, в возрасте 35–39 лет. Во всех 
образцах семиномы наблюдали типичное микро-

скопическое строение опухоли, преимуществен-
но IA стадии злокачественного процесса. Это 
указывает на раннюю обращаемость, и благопри-
ятный исход при лечении [13].

Особое внимание было посвящено изучению 
иммунного компонента микроокружения опу-
холи. Его свойства различаются в зависимости 
от стадии злокачественного новообразования, а 
также в регуляции генов [14, 15]. В некоторых 
исследованиях показано, что количественная и 
качественная характеристика элементов микро-
окружения может определять восприимчивость 
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Рис. 2. Количество тучных клеток в яичках с семиномой и группе сравнения, в 1 мм2.
Fig. 2. The number of mast cells in testicles with seminoma and the comparison group, in 1 mm2.

Рис. 2. А – Пациент М., 25 лет. Семинома. Окраска: толуидиновым синим, увелич. ×400.
Рис. 2. Б – Мужчина Т., 31 лет. Яичко, II-ой группы. Окраска: толуидиновым синим, увелич. ×400.

Fig. 2. A – Patient M., 25 years old. Seminoma. Staining: toluidine blue, magnification ×400.
Fig. 2. B – Male T., 31 years old. Testicle, group II. Staining: toluidine blue, magnification ×400.

опухоли к лечению, а положительный эффект за-
крепляется за счет усиления клеточного иммун-
ного ответа [16].

Обеспечение протуморогенных или противо-
опухолевых эффектов связано с миграцией ТК в 
строго определенные локусы ЛТМ для селектив-
ного управления механизмами создания опухоле-
вого микроокружения с индивидуальными харак-
теристиками пространственного распределения 
иммунокомпетентных, атипичных и других кле-
ток, предопределяющих как персонифицирован-
ные ступени эволюции опухоли, так и закономер-
ности ответа на проводимую терапию.

Количество ТК при различных воспалитель-
ных/реактивных поражениях яичек, как правило 
увеличено. В то же время, количественная и каче-
ственная характеристика тучных клеток внутри 
опухолевого узла и в паратуморальной ткани, 

как один из критериев прогноза является пред-
метом дискуссии, особенно в системе «хозяин-
неоплазия». ТК могут обладать как цитотокси-
ческим действием для некоторых опухолей, так 
и способствовать росту и метастазированию. В 
образцах семином, практически у всех пациентов 
выявили уменьшение количества ТК по сравне-
нию с интактными яичками. Данные изменения 
обнаружили другие авторы при раке шейки мат-
ки и ацинарной аденокарциномы предстательной 
железы. Напротив, доля ТК резко увеличена при 
плоскоклеточном раке пищевода, раке молочной 
железы, аденокарциноме легких, меланоцитар-
ных опухолей, ЗНО головного мозга [17].

Возможным механизмом снижения ТК в се-
миномах является активация Fas-L и других 
биологических субстратов клеток Сертоли, об-
ладающих высокой фагоцитарной активностью, 
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способных связываться со специфическими 
антигенами тучных клеток, что приводит к их 
утилизации. Однако, для подтверждения данной 
гипотезы необходимо проведение мультиплекс-
ного иммуногистохимического и молекулярно-
генетического исследований. 

Тем не менее, количественное и качественное 
значение ТК в семиноме можно рассматривать в 
качестве прогностического маркера опухоли, а 
также при проведении дифференциальной диа-
гностики (между воспалительным процессом 
яичка и неоплазией)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Семинома характеризуется снижением коли-

чества ТК по сравнению с интактными яичками, 
что не исключает возможность использования 
данного критерия в качестве прогностического 
маркера.
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РЕЗЮМЕ
Корректная оценка тяжести цирроза печени необходима для определения тактики лечения пациента, 

однако наиболее распространенные способы не учитывают компонентный состав тела. В данной статье 
был рассмотрен показатель активной клеточной массы в качестве прогностического фактора течения 
цирроза печени. Поиск литературы был произведен на английском и русском языках с помощью ресурсов 
PubMed, ResearchGate, eLibrary по следующим ключевым словам: цирроз печени, компонентный состав 
тела, прогноз. Хронологическая глубина поиска была выбрана с 2000 г. по 2024 г. Активная клеточная масса 
- показатель количества метаболически активных тканей, а именно скелетных мышц, нервной ткани и клеток 
органов, измеряется неинвазивным методом биоимпедансометрии, обладающим большей доступностью, 
чем используемые с той же целью КТ, МРТ и DEXA. Наиболее значимо поражение печени влияет на массу 
скелетных мышц, с высокой частотой развивается саркопения, ассоциированная с ухудшением качества жизни, 
увеличением частоты осложнений и неблагоприятных исходов. Восстановление мышечной массы коррелирует 
с улучшением качества жизни и исхода заболевания, однако затруднено последствиями цирроза и требует 
применения физических упражнений, фармакологических средств и особого питания.

Ключевые слова: цирроз печени, биоимпедансный анализ, активная клеточная масса, 
саркопения, мышечная масса

ACTIVE CELL MASS AND ITS VALUE IN PROGNOSIS OF LIVER CIRRHOSIS

Voloshin I. A., Gadzhiakhmedova A. N., Zharikov Yu. O.

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

SUMMARY
Accurate evaluation of liver cirrhosis severity is necessary for the establishment of a treatment plan, however the 

most widely used methods do not take body composition into account. In this article active cell mass has been investi-
gated as a prognostic factor of liver cirrhosis severity. PubMed, ResearchGate and eLibrary were used to carry out the 
search in Russian and English languages with the following keywords: liver cirrhosis, bioimpedance, prognosis. The 
chronological depth of the search was from 2000 to 2024. Active cell mass characterizes the quantity of metabolically 
active tissues including skeletal muscle, nervous tissue and organ cells; it is measured using the method of electrical 
bioimpedance, which is noninvasive and more accessible than CT, MRT and DEXA, used for the same purpose. Liver 
failure affects skeletal muscle mass most significantly, leading to the development of sarcopenia, which is associated 
with decreased quality of life, increased rate of complications and adverse outcomes. Recovery of muscle mass cor-
relates with better quality of life and disease outcomes, although complicated by whole-body effects of cirrhosis and 
requiring physical exercise, pharmacological and alimentary interventions.

Key words: liver cirrhosis, bioimpedance, active cell mass, sarcopenia, muscle mass.

Цирроз печени (ЦП) – хроническое заболе-
вание, характеризующееся уменьшением коли-
чества функционирующей паренхимы печени и 

разрастанием стромального компонента (фибро-
тические изменения органа). Основными этио-
логическими факторами развития ЦП являются 
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чрезмерное употребление алкоголя, инфициро-
вание вирусами гепатита В и С, а также метабо-
лические нарушения, сопутствующие диабету 2 
типа и ожирению [1].

Оценка степени тяжести течения цирроза 
печени необходима для определения лечебной 
тактики, контроля ее эффективности, для оценки 
риска развития осложнений, определения пока-
заний для трансплантации печени. С этой целью 
используется ряд методов: Индекс Маддрея (ИМ) 
вычисляется с помощью показателей протромби-
нового времени и общего билирубина в плазме; 
баллы по шкале Глазго (ШГ) вычисляются с по-
мощью показателей возраста, количества лейко-
цитов, уровня мочевины, билирубина и МНО. 
ИМ и ШГ применяются только для прогноза бо-
лезней печени алкогольной этиологии [2]. MELD 
(Model for End-stage Liver Disease) рассчитыва-
ется с помощью параметров возраста, МНО, 
креатинина, уровня билирубина. Вариантом по-
казателя MELD является MELD-Na, в расчете 
которого учитывается концентрация Na в плазме 
[3]. При прогнозе 28-дневной смертности ИМ 
и MELD показали высокую чувствительность 
и специфичность при пограничных значениях 
52,8 и 19 соответственно [4]. Шкала Чайлд-Пью 
учитывает такие параметры как уровень сыво-
роточного альбумина, протромбиновый индекс, 
общий билирубин, степень развития асцита и 
печеночной энцефалопатии [5]. Сывороточный 
уровень интерлейкина-6 может использоваться 
для диагностики различных стадий цирроза пе-
чени, включая компенсированную, субкомпен-
сированную и декомпенсированную [6]. Оценка 
наличия выраженного фиброза и цирроза печени 
при хроническом гепатите С возможна с помо-
щью индекса APRI (AST to platelet ratio index) [7]. 

Однако вышеописанные шкалы и индексы 
имеют свои недостатки. Они не учитывают такие 
важные показатели как компоненты состава тела, 
в частности, активную клеточную массу (АКМ).  
АКМ включает в себя все клетки организма, 
кроме костей и жировых клеток и представляет 
собой более полный и комплексный показатель, 
который позволяет оценить состояние организма.

Таким образом, одним из перспективных по-
казателей, рассматриваемых для прогноза тече-
ния цирроза печени, может служить активная 
клеточная масса тела. Наиболее доступным, про-
стым в интерпретации и неинвазивным методом 
определения компонентного состава тела явля-
ется биоимпедансометрия (БИА). С помощью 
БИА можно определить кроме активной клеточ-
ной массы (АКМ) такие параметры состава тела, 
как жировая масса тела (ЖМТ), тощая масса тела 
(ТМТ), основной обмен и прочие. Основным его 
недостатком является зависимость показаний от 

общей гидратации организма (результаты изме-
рений могут особенно заметно меняться при обе-
звоживании или избытке жидкости в организме) 
[8].  В данной работе мы рассмотрим значение 
АКМ как прогностического фактора течения цир-
роза печени.

АКМ – это величина, используемая для оцен-
ки содержания в организме метаболически актив-
ных белковых тканей [9]. Основными компонен-
тами АКМ являются скелетные мышцы, клетки 
паренхимы внутренних органов и нервная ткань 
[10]. Рассмотрев влияние каждого из компонен-
тов АКМ на течение цирроза печени, можно 
определить прогностическую значимость АКМ.

Клеточная масса вычисляется следующим об-
разом: 

1 - определяется масса внеклеточной жидко-
сти (с помощью определения активного сопро-
тивления – импеданса на постоянном токе или 
достаточно низкой частоте переменного тока), 
общая вода организма (с помощью импеданса на 
достаточно высокой частоте переменного тока, 
при которой ток стремится выровняться внутри 
и вне клеток);

2 - из массы общей воды вычитают массу вне-
клеточной воды, получая массу клеточной жид-
кости;

3 - так как гидратация тощей массы тела яв-
ляется практически постоянной за счет механиз-
мов гомеостаза, безжировую массу тела находят, 
умножая общую воду организма на коэффициент 
гидратации тощей массы, равный ≈ 0,737 ± 0,036. 
Безжировая масса состоит из общей массы кле-
ток, массы костей и массы внеклеточной жидко-
сти [11];

4 - для определения клеточной массы исполь-
зуется показатель средней гидратации клеток, 
который равен 0,7. 

Принцип, по которому вычисляется именно 
активная клеточная масса, в научных публикаци-
ях и документации, предоставленной производи-
телями приборов, использующих метод биоимпе-
дансометрии, не описывается. Для определения 
прогностического значения АКМ, рассмотрим 
основные ее компоненты и их изменения при ЦП.

Скелетные мышцы
Основной компонент АКМ – скелетные мыш-

цы. У пациентов с ЦП в 23-60% случаев разви-
вается саркопения - значительное уменьшение 
массы скелетных мышц [12]. Для диагностики 
саркопении может использоваться ряд методов: 
определение площади поперечного сечения либо 
всех мышц туловища, либо отдельной мышцы, 
например, большой поясничной, на уровне L3 
[13], и миостеатоза с помощью КТ или МРТ, ис-
пользование двойной энергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии (DEXA/DXA) для опре-
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деления ТМТ и мышечной массы, определение 
компонентного состава тела и мышечной массы 
с помощью биоимпедансометрии. Наиболее точ-
ным методом является КТ, так как результаты 
всех остальных методов зависят от степени ги-
дратации организма, которая может изменяться 
при ЦП. Пороговыми значениями для саркопении 
с учетом роста являются 52 / для мужчин и 39  / 
для женщин (где - площадь поперечного сечения 
мышц, - квадрат роста пациента в метрах) при ис-
пользовании КТ [14], <7.0 кг/ для мужчин и <5.7 
кг/ для женщин (где кг - мышечная масса,   - ква-
драт роста пациента в метрах) при использовании 
биоимпедансометрии [15].

Этиология саркопении при циррозе печени
Саркопения возникает в результате длительно-

го преобладания процессов катаболизма белков 
над их синтезом в скелетных мышцах. Потеря 
мышечной массы может происходить как са-
мостоятельно (саркопения), так и вместе с жи-
ровой массой (кахексия). Регуляция мышечной 
массы контролируется рядом генов и факторов 
транскрипции, влияющих на синтез белков в 
миоцитах, задействование и дифференцировку 
клеток-сателлитов. Синтез белка стимулируется 
активацией mTOR через протеинкиназу B, такой 
эффект на клетку оказывает инсулин, инсулино-
подобный фактор роста, циркулирующий тесто-
стерон, физические упражнения и аминокислоты 
с разветвленными цепями (BCAAs), особенно 
лейцин [16]. Задействование неактивных клеток-
сателлитов и их дифференцировка регулируется 
таким же образом. Обратный эффект на клетки-
сателлиты имеет миостатин, принадлежащий к 
семейству трансформирующих факторов роста-β, 
экспрессия которого стимулируется гипераммо-
ниемией [17], употреблением больших доз алко-
голя [18]. 

Катаболизм белков в мышечных клетках 
осуществляется тремя системами: убиквитин-
протеосомальный путь, аутофагия и кальпаин 
Са2+-зависимые цистеиновые протеазы. Основ-
ным является убиквитин-протеосомальный, но 
он не способен разрушать целые миофибриллы 
самостоятельно, поэтому данный этап деграда-
ции миофибрилл выполняют кальпаин-протеазы, 
которые представляют собой внелизосомальные 
Са2+-зависимые сериновые протеазы. Регуляция 
кальпаинов обеспечивается увеличением кон-
центрации Са2+ в клетке и регуляторным белком 
кальпастатином - ингибитором кальпаинов. Ау-
тофагия в мышечных клетках также участвует в 
разрушении внутриклеточных структур и белков, 
к ее активации приводят реактивные формы кис-
лорода и голодание [19].

Основные причины развития саркопении при 
циррозе

1.	 Истощение, а именно недостаток субстра-
та для синтеза мышечных компонентов [20]. У 
больных циррозом наблюдается уменьшение по-
требляемых калорий из-за тошноты, вызванной 
повышенным уровнем провоспалительных меди-
аторов, абдоминальных болей, нарушенной мото-
рики ЖКТ [21], ухудшенной усвояемости жиров и 
жирорастворимых витаминов вследствие умень-
шения объема вырабатываемой желчи.

2.	 Уровень миостатина повышается при 
увеличении концентрации аммиака в крови, а 
также при снижении уровней тестостерона и ин-
сулиноподобного фактора роста-1 [17].

3.	 После того, как запасы гликогена в печени 
истощаются, использование жиров и белков для 
глюконеогенеза в печени у пациентов с циррозом 
происходит гораздо быстрее, чем у здоровых лю-
дей. Это подтверждается снижением дыхатель-
ного коэффициента с 0,84 у контрольной группы 
до 0,63 у пациентов с циррозом [22]. В скелетных 
мышцах уменьшается концентрация аминокис-
лот с разветвленными боковыми цепями, играю-
щих важную роль как в восстановлении мышеч-
ных белков, так и в регуляции апоптоза, синтеза 
альбумина, изменения инсулинорезистентности, 
и эффективности иммунного ответа [23]. Дефи-
цит аминокислот активирует комплексный ответ 
на стресс, выражающийся уменьшением синтеза 
белка и стимуляцией аутофагии для восстановле-
ния и поддержания уровней аминокислот [24].

4.	 Хроническое низкоинтенсивное воспа-
ление, обусловленное нарушенным обезврежи-
ванием эндотоксина, поступающего в печень из 
кишечника и в норме не выходящего в системный 
кровоток, и характеризующееся повышенным 
уровнем ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, С-реактивного 
белка [25], было связано с саркопенией [26], что 
обосновано активацией убиквитин-протеосо-
мального пути [22].

Влияние саркопении на течение цирроза пече-
ни

Саркопения - важный фактор, влияющий на 
повышение смертности до и после пересадки пе-
чени, а также ассоциированный с повышенной 
частотой инфекций, печеночной энцефалопа-
тии, ухудшением качества жизни пациента. Рас-
пространенность саркопении среди пациентов с 
ЦП оценивается в диапазоне от 40 до 70% [27]. 
Увеличение уровня миостатина в плазме крови 
связано с ухудшением показателей выживаемо-
сти, при этом уровень миостатина положитель-
но коррелирует со степенью тяжести цирроза 
печени и служит показателем функционального 
резерва печени [28]. Саркопения ассоциирована 
со значительным уменьшением выживаемости 
больных с циррозом печени: 1-, 3- и 5-летняя 
выживаемость при наличии саркопении соста-
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вила 76.6%, 64.3%, и 45.3%, а при ее отсутствии 
93.4%, 82.0%, и 74.2% соответственно [29]. При 
этом, хоть саркопения и связана с повышенной 
смертностью, она не коррелирует со значениями 
шкал Чайлд-Пью и MELD, то есть со степенью 
поражения печени [30]. У мужчин с хронически-
ми заболеваниями печени пониженный уровень 
общего и свободного тестостерона коррелирует 
с повышенной смертностью [31], при этом низ-
кий уровень тестостерона приводит к потере мы-
шечной массы [32]. Таким образом, саркопения 
может указывать на пониженный уровень тесто-
стерона, и, соответственно, на неблагоприятный 
прогноз заболевания.

Нервная ткань
Частым осложнением цирроза печени являет-

ся печеночная энцефалопатия. Основными зве-
ньями ее патогенеза являются повышение уров-
ня аммиака в крови из-за уменьшения количества 
утилизирующих аммиак в мочевину гепатоцитов 
или коллатерального тока крови по порто-каваль-
ным анастомозам или искусственно созданным 
шунтам (например, трансъюгулярное внутрипе-
ченочное портосистемное шунтирование), воз-
действие аммиака на возбуждение и торможение 
при взаимодействии между нейронами, биохи-
мические процессы в нейронах, отвечающие за 
окисление глюкозы и соответственно продукцию 
энергии [33; 34]. 

Повышение уровня аммиака в крови приводит 
к изменению активности гена, ответственного за 
синтез глутаминсинтазы – фермента, который 
преобразует аммиак в глутамин из глутамата. В 
скелетных мышцах этот фермент активируется, 
увеличивая их способность утилизировать ам-
миак, в то время как в нервной ткани его актив-
ность снижается. Глутаминсинтаза в нервной 
ткани преимущественно содержится в астроци-
тах глии [34]. Нервная ткань не имеет эффектив-
ного способа защиты от воздействия повышен-
ных концентраций аммиака [35]. Повреждаются 
в большей части именно глиальные клетки, что 
морфологически выражается астроцитозом Аль-
цгеймера II типа, наблюдаемый в коре больших 
полушарий, базальных ядрах и мозжечке. При 
этом ядра астроцитов увеличены, деформирова-
ны [36]. Несмотря на действие ряда нейротокси-
ческих эффектов, смерть нейронов происходит в 
незначительных количествах из-за наличия ком-
пенсаторных защитных процессов [37]. Таким 
образом, количественные изменения нервной 
ткани влияют на показатель АКМ в незначитель-
ной степени.

Коррекция АКМ
Восстановление нормальных значений АКМ 

возможно через увеличение мышечной массы. 
Хотя после трансплантации печени симптомы 

печеночной энцефалопатии, портальной гипер-
тензии и асцита могут уменьшиться, саркопения 
может остаться на прежнем уровне или даже про-
грессировать [38; 39].

При циррозе печени такие факторы, как по-
вышенный уровень аммиака в крови, истощение 
и системное воспаление, затрудняют увеличение 
мышечной массы. Также он затрудняется с воз-
растом, развивается “сопротивление анаболиз-
му”, связанное с уменьшением концентрации 
анаболических гормонов и эффективности белок-
синтезирующих систем [40].

Для коррекции саркопении требуется много-
сторонний подход, включающий в себя особое 
питание [41], физические упражнения [42] и ис-
пользование фармакологических средств.

В случае компенсированного цирроза целесо-
образно суточно употреблять в пищу 25-35 ккал/
кг тощей массы тела и 1.2-1.5 г белка/кг массы 
тела, при декомпенсации стоит увеличить до 
35-40 ккал/кг тощей массы тела и 1.5-2 г/кг мас-
сы тела соответственно [43, 44]. Приемы пищи 
должны быть достаточно частыми, чтобы избе-
жать длительных периодов голодания. С этой 
целью рекомендовано принимать пищу поздно 
вечером и сразу же после пробуждения с утра. 
Высококалорийный завтрак, богатый белком, 
показал положительный эффект на когнитивные 
способности пациентов с циррозом [45]. Предпо-
чтение стоит отдавать растительным источникам 
белка, так как животные белки богаты ароматиче-
скими аминокислотами, не метаболизируемыми 
скелетными мышцами, в то время как раститель-
ные белки богаты аминокислотами с разветвлен-
ными боковыми цепями [46]. При невозможности 
употребления необходимого количества белка 
через прием пищи возможно использование до-
бавок с BCAA [47].

С помощью физических упражнений возмож-
но увеличить силу и размер мышц у пациентов 
с циррозом, после 12 недель по 3 тренировки в 
неделю у группы испытуемых наблюдалось уве-
личение среднего показателя клеточной массы, 
измеренной методом биоимпедансометрии, с 
36.1 кг до 37.5 кг [48]. За 8 недель тренировок на 
выносливость у группы испытуемых увеличился 
средний показатель максимального потребления 
кислорода, коррелирующий с общей выживаемо-
стью, с 1.98 л/мин до 2.35 л/мин [49]. За время 
проведения вышеупомянутых исследований не 
было выявлено неблагоприятных последствий 
физических упражнений, что указывает на воз-
можную целесообразность применения упраж-
нений больным циррозом печени. При этом, аэ-
робные упражнения на выносливость показали 
большее улучшение качества жизни пациентов, 
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чем силовые упражнения с дополнительным ве-
сом [50].

Применяя упражнения для восстановления 
АКМ у больных циррозом печени необходимо 
учитывать повышенную восприимчивость таких 
пациентов к травмам, нагрузкам и стрессовым 
воздействиям. Во время физических упражнений 
и в период восстановления после них у пациен-
тов с циррозом печени значительно увеличивает-
ся концентрация аммиака в крови, причиной это-
му является не повышенная продукция аммиака 
мышцами больных, а ухудшенная способность 
утилизировать его. Более интенсивные нагрузки 
приводят к большему подъему концентрации ам-
миака [51]. Помимо этого, во время физических 
упражнений повышается давление в портальной 
системе, что увеличивает риск развития крово-
течения из варикозно расширенных вен пищево-
да, и уменьшается приток артериальной крови к 
печени за счет перераспределения кровотока к 
работающим мышцам [52]. Однако повышение 
портального давления предотвращается приемом 
β-блокаторов, например, пропранолола [53].

Использование фармакологических средств 
возможно для воздействия на ряд факторов, ус-
ложняющих восстановление мышечной массы. 
Компенсация низкого уровня тестостерона у па-
циентов мужского пола стимулировала увеличе-
ние тощей массы тела, минеральной плотности 
костей, гемоглобина без замеченных неблагопри-
ятных последствий [54]. Возможно применение 
терапии гормоном роста, однако ее побочным эф-
фектом является прогрессирование отеков и ас-
цита [55]. Для снижения концентрации аммиака 
в крови, после которого наблюдается частичное 
обратное развитие саркопении [56], возможно 
применение лактулозы и рифаксимина, воздей-
ствующих на кишечный микробиом, являющийся 
источником значительной части аммиака в орга-
низме [57].

У пациентов, способных восстановить мы-
шечную массу после трансюгулярного внутри-
печеночного портосистемного шунтирования, 
смертность была значительно ниже (9,8%) по 
сравнению с пациентами, не способными вос-
становить мышечную массу (43,5%) [58]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, добавление АКМ в шкалы 

оценки прогноза при ЦП позволит более точно 
оценить состояние организма, риски осложнений 
у больных, а также поможет в разработке индиви-
дуальных планов лечения и реабилитации.
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