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РЕЗЮМЕ
В результате нарушенной трофики и эпителизации, у пациентов с заболеванием периферических артерий 

течение раневого процесса проходит достаточно медленно, а возникающие повреждения могут привести к 
развитию хронической ишемической язвы. Поэтому в современном мире данная проблема остается важной, а 
поиск новых лекарственных средств, направленных на местное лечение кожного дефекта в условиях ишемии, 
не теряет своей актуальности. Цель исследования. изучить морфологические изменения при заживлении 
кожной раны, возникшей в условиях ишемии, применяя в качестве лечения оригинальную комбинацию 
бензалкония хлорида, декспантенола и пентоксифиллина. Материал и методы. Эксперимент in vivo был 
выполнен на 120 белых крысах-самцах породы «Вистар». Животные были разделены на 4 группы в зависимости 
от применяемой лекарственной комбинации. После проведенного эксперимента оценивали площадь ран и 
морфологические изменения на месте раневого дефекта. Результаты. Наименьшая площадь наблюдалась в 
комбинации 3-й и 4-й. Согласно гистологическим исследованиям, в данных комбинациях отмечался на месте 
раны зрелый соединительнотканный рубец, который был покрыт эпидермисом с правильной стратификацией. 
Заключение. После проведённого исследования наилучшие показатели заживления раны в условиях ишемии 
были в группах, где при лечении использовались комбинации лекарственных средств бензалкония хлорид, 
дексапантенол и пентоксифиллин. 

Ключевые слова: местное лечение ран, раневой процесс, в условиях ишемии, декспантенол, 
бензалкония хлорид.

MORPHOLOGICAL CHANGES IN HEALING ISCHEMIC SKIN WOUND UNDER AN ORIGINAL 
COMBINATION OF BENZALKONIUM CHLORIDE, DEXPANTHENOL, AND PENTOXIFYLLINE

Bukanova P. A.1, Terekhov A. G.1, Mishina E. S.1, Grigoryan A. Yu.1, Zatolokina M. A.1,3, 
Vorontsova Z. A.2

¹Kursk State Medical University, Kursk, Russia
2Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko, Voronezh, Russia
3I.S. Turgenev Oryol State University, Oryol, Russia

SUMMARY
As a result of impaired trophism and epithelization, in patients with peripheral arterial disease, the course of the 

wound process is quite slow, and the resulting damage can lead to the development of a chronic ischemic ulcer. 
Therefore, in the modern world, this problem remains important, and the search for new drugs aimed at local treatment 
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of skin defects in conditions of ischemia does not lose its relevance. Purpose of the study. To study the morphological 
changes during the healing of a skin wound that occurs under conditions of ischemia, using an original combination of 
benzalkonium chloride, dexpanthenol and pentoxifylline as treatment. Material and methods. The in vivo experiment 
was performed on 120 white male Wistar rats. The animals were divided into 4 groups depending on the drug combi-
nation used. After the experiment, the area of the wounds and morphological changes at the site of the wound defect 
were assessed. Results. The smallest area was observed in the combination of 3rd and 4th. According to histologi-
cal studies, in these combinations, a mature connective tissue scar was noted at the wound site, which was covered 
with epidermis with correct stratification. Conclusions. After the study, the best rates of wound healing under ischemic 
conditions were in groups where combinations of drugs benzalkonium chloride, dexapanthenol and pentoxifylline were 
used in treatment.
Key words: local treatment of wounds, wound process, under ischemic conditions, dexpanthenol, 
benzalkonium chloride.

Распространенность ЗПА (заболеваний пе-
риферических артерий) составляет 14,9% среди 
лиц старше 45 лет и 15-20% среди пациентов – 70 
лет [1]. У пациентов с данным заболеванием при 
любой бытовой травме возникают хронические 
ишемические язвы (ХИЯ) на нижних конечностях, 
появляющиеся из-за недостаточного поступления 
веществ, участвующих в регенераторных процес-
сах, в результате происходит некроз тканей, и, как 
следствие, появляется необходимость в ампутации 
нижней конечности, что в дальнейшем может при-
вести к летальному исходу больного [2].

Лечение ран, возникших в условиях ишемии, 
направлено, прежде всего, на восстановление ар-
териального кровотока и на улучшение местной 
перфузии тканей [3]. Однако хирургическое вме-
шательство не всегда выполнимо, тогда как кон-
сервативные методы не теряют своей актуальности. 
Местное лечение должно быть направлено на про-
филактику инфекционного процесса, на улучшение 
локального кровотока, на ускорение регенератор-
ных процессов. Данные обстоятельства диктуют 
необходимость в разработке новых лекарственных 
средств и раневых покрытий для лечения ран, об-
ладающих мультинаправленным действием [4; 5].

Цель исследования: изучить морфологических 
изменений при заживлении кожной раны, возник-
шей в условиях ишемии, применяя в качестве ле-
чения оригинальную комбинацию бензалкония 
хлорида, декспантенола и пентоксифиллина. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Было выполнено моделирование кожной раны 

в условиях ишемии у 120 белых крыс породы Ви-
стар в эксперимент invivo по разработанной нами 
методике [6]. Площадь раны составила 196 мм2.

В проводимом нами исследовании было 4 
группы по 30 крыс. В 1 группе лечение не прово-
дилось, во второй – была использована мазь «Ле-
вомеколь», в третьей – «Бензалкония хлорид  + 
декспантенол+ пентоксифиллин (местно)  + 
NaKМц», а в четвертой комбинации – «Бензал-
кония хлорид + декспантенол + NаKМц + пен-
токсифиллин (в/м)».

Для приготовления третьей комбинации было 
использовано: бензалкония хлорид 0,02 г + дек-

спантенол 5 г + натрий-КМЦ 4,0г + вода очищен-
ная до 100 г; а для четвертой: бензалкония хлорид 
0,02 г + декспантенол 5 г + раствор пентоксифил-
лина 2% до 100 г + натрий-КМЦ 4,0. 

Для оценки течения раневого процесса приме-
няли планиметрический и гистологический мето-
ды исследования. Для расчёта площади исполь-
зовали мобильное приложение «Lesion Meter», 
суть которого заключалось в фотографировании 
кожного дефекта и автоматического подсчета 
площади раны.

Гистологическое исследование раневых био-
птатов производили на 1-е, 3-и, 5-е, 8-е, 10-е 
сутки от начала лечения. Гистологические срезы 
окрашивали гематоксилин-эозином, на которых 
оценивали выраженность воспалительного про-
цесса, сроки появления грануляционной ткани и 
краевой эпителизации, а также морфологию руб-
цовой ткани.

Статистическую обработку результатов ис-
следования осуществляли с помощью программ 
Microsoft Excel 2010 и «Statistica 13.0». Количе-
ственные признаки представлялись как медиана, 
25 и 75 перцентили (Ме (25; 75). При сравнении 
двух групп использовался U-критерий Манна-
Уитни, а при множественном сравнении приме-
нялся Kruskal-Wallis test, с последующим сравне-
нием средних рангов по группам. Различия счи-
тали статистически достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе динамики изменения площади 

ран в 1-е сутки не было статистически значимых 
различий среди исследуемых групп (Рис. 1). 

Наиболее активный процесс заживления у жи-
вотных наблюдался в 3-й и 4-й комбинации, в со-
став которых помимо декспантенола входит пен-
токсифиллин. Наименьшие показатели площади 
раневого дефекта на протяжении всего периода 
исследования наблюдались в этих комбинациях. 
Медленнее процесс заживления происходил в 1-й 
к и 2-й группе.

Гистологическая характеристика течения ра-
невого процесса. С целью изучения особенно-
стей регенеративного процесса было проведено 
морфологическое исследование биоптатов кож-
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Рис. 1. Динамика изменения площади ран, мм2.
Fig. 1. Dynamics of changes in the area of wounds, 

mm2.

Примечание: *-p<0,05 при сопоставлении комби-
нации 1 с остальными комбинациями; **-p<0,05 
при сопоставлении комбинации 2 с комбинацией 
3 и 4; ***-p<0,05 при сопоставлении комбинации 
3 с комбинацией 4.

ных ран на 1-е, 3-и, 5-е, 8-е, 10-е сутки от начала 
лечения.

В группе 1 кожная рана на протяжении всего 
эксперимента была заполнена гнойно-некротиче-
ским содержимым. К 10 суткам в нижних слоях 
дефекта визуализируется грануляционной тканью 
с умеренно выраженной лимфоцитарной инфиль-
трацией. Сохраняются признаки отека. С краев 
раны визуализируется нарастание тонкого эпидер-
миса, а центральная часть прикрыта клеточным 
детритом, пропитанным фибрином (Рис. 2А). 

На первые сутки эксперимента в группе с при-
менением препарата «Левомеколь» кожная рана 
заполнена некротическими массами, нижележа-
щие слои пропитаны фибрином. В краях раны 
определяется круглоклеточная инфильтрация 
и интерстициальный отек. На 3-и и 5-е и сутки 
эксперимента в группе с применением препара-
та «Левомеколь» полностью заполнена новооб-

Б

А

В

Рис. 2. Микрофотография фрагмента кожи в 
области раневого дефекта на 10-е сутки экспери-

мента. Окр. Г+Э. х 200. А – в контрольной группе. 
Б – в группе с применением препарата «Левоме-
коль». В - в группе с применением комбинации 3. 
Г-  в группе с применением комбинации 2 + пен-

токсифиллин (в/м).
Fig. 2. Micrography of a skin fragment in the area of a 
wound defect on the 10th day of the experiment. H+E. 
x200. A – in the control group. Б – in the group with 
the use of the drug «Levomekol». В – in the group 

with the use of combination 3. Г – in the group with 
the use of combination 2 + pentoxifylline (i/m).

Г
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разованной тканью, причем наибольшая часть 
представлена клеточными компонентом, среди 
которого преобладает клетки фибробластическо-
го дифферона. На 8-е сутки эксперимента рана 
очищена от гнойно некротических отложений. 
В области грануляционной ткани определяются 
крупного диаметра вертикально ориентирован-
ные кровеносные сосуды. Визуализируется боль-
шое количество тонких, зрелых, расположенных 
со строгой упорядоченной структурностью сое-
динительнотканных волокон. С краев интактной 
кожи определяется краевое нарастание эпидер-
миса. На 10-е сутки отмечается уменьшение пло-
щади раневого дефекта за счет контракции кра-
ев раны и образование соединительнотканного 
рубца, состоящий из зрелых достаточно толстых 
коллагеновых волокон (Рис.2Б).

На первые сутки эксперимента в группе с 
применением комбинации 3 рана «чистая», сла-
бо выраженная лимфоцитарная инфильтрация 
определяется в краях раны. Дно раны заполнено 
аморфным веществом, клетками воспалительно-
го ряда. Интересно отметить, что в подлежащих 
интактных тканях визуализируются кровеносные 
сосуды с расширенным просветом. На 3-и и 5-е 
сутки происходит заполнение кожного дефекта 
грануляционной тканью. В верхней части визуа-
лизируется очаговое пропитывание фибрином. В 
средней и нижних частях большое количество но-
вообразованных сосудов и тонких коллагеновых 
волокон. На поверхности наблюдается краевая 
эпителизация раны. На 8-е сутки эксперимента в 
изучаемой группе на месте травмы сформирована 
грануляционная ткань, состоящая из достаточно 
зрелых толстых коллагеновых волокон, большо-
го количества вертикально расположенных кро-
веносных сосудов. На 10-е сутки на месте раны 
сформирован зрелый соединительнотканный 
рубец, который покрыт эпидермисом с правиль-
ной стратификацией. Рубцовая ткань состоит из 
плотно расположенных, толстых коллагеновых 
волокон. Среди клеток преобладают фиброциты 
и макрофаги. Новообразованные вертикальные 
кровеносные сосуды редуцированы, они единич-
ны в поле зрения (Рис. 2В).

При изучении биоптатов, полученных после 
1-ых суток эксперимента в 4 группе с примене-
нием комбинации 2 + пентоксифиллин (в/м) ра-
невой дефект заполнен остатками лекарственных 
средств, при этом клеточного детрита или некро-
тических масс не определяется.  На 3-и сутки и 
5-е сутки кожный дефект заполнен грануляцион-
ной тканью с большим количеством вертикально 
расположенных кровеносных сосудов. На по-
верхности новообразованной ткани определяют-
ся признаки интерстициального отека и умерен-
ной диффузной круглоклеточной инфильтрации. 

На 8-е сутки раневой дефект на большом протя-
жении покрыт тонким пластом новобразованного 
эпителия. Под ним располагается грануляцион-
ная ткань с большим количество кровеносных 
сосудов. На 10-е формирование соединительнот-
канного рубца и полная эпителизация раны. Руб-
цовая ткани с достаточно большим количеством 
вертикально расположенных кровеносных сосу-
дов. Среди клеток преобладают клеток фиброци-
ты и фибробласты, но морфологическая картина 
свидетельствует о дальнейшей перестройке и ре-
организации рубца (Рис. 2Г).

ОБСУЖДЕНИЕ
Наше исследование имеет несколько важных 

результатов. Анализируя полученные данные, оче-
видно, что процесс заживления ран лучше всего 
протекал в группах «Опытная 3» и «Опытная 4».

Наиболее выраженный ранозаживляющий 
эффект в этих группах был связан с применени-
ем ранозаживляющего средства «декспантенол» 
и улучшающего трофику тканей средства «пен-
токсифиллин». По данным литературы, мази на 
основе пентоксифилина активно стимулируют 
регенерацию кожи и слизистых оболочек, уча-
ствуют в нормализации клеточного метаболиз-
ма, ускоряет митоз и увеличивает прочность 
коллагеновых волокон [7]. Najafi E., et al. в сво-
ем рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом клиническом исследова-
нии установили, что применение 5%-ной мази 
пентоксифиллина для лечения пролежневых 
ран способствует их активному заживлению [8; 
9]. В работе Gorski J., et al. при сравнительном 
исследовании в условиях фракционного абля-
ционного лазерного лечения мазь, содержащая 
декспантенол, показала более высокие показа-
тели реэпителизации и лучшие косметические 
результаты по сравнению со стандартным лече-
нием вазелином [10]. Авторы пришли выводу, 
что местное применение декспантенола пред-
ставляет собой подходящий и современный ва-
риант лечения послеоперационных ран, особен-
но при его применении на ранних стадиях после 
поверхностного повреждения кожи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно результатам, планиметрического и 

гистологического методов исследования, наи-
лучшие показатели заживления раны были в 
группах, где при лечении ран в условиях ише-
мии использовались комбинации лекарственных 
средств бензалкония хлорид, дексапантенол и 
пентоксифиллин. Причем достоверных различий 
между комбинациями 3 и 4 не было, несмотря на 
разный способ введения пентоксифиллина мест-
но или внутримышечно. Таким образом, данные 
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комбинации могут быть рекомендованы к даль-
нейшим доклиническим исследованиям.
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ВЛИЯНИЕ НАНЕСЕНИЯ ДЕФЕКТА В БОЛЬШЕБЕРЦОВОЙ 
КОСТИ ПОСЛЕ 60-СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ ТАРТРАЗИНА 
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РЕЗЮМЕ
Цель: анализ изменений химического состава дентина нижнего резца (LID) у белых лабораторных крыс с 

экспериментально вызванной травмой большеберцовых костей после введения тартразина (Tart) на протяжении 
60 дней, а также в оценке возможности коррекции выявленных изменений с помощью мексидола (Mex) или 
тиотриазолина (Tia). Материал и методы. Эксперимент проводился с участием 280 самцов крыс, которые были 
разделены на 8 групп. Животным с остеотомией и без неё проводили внутрижелудочное введение Tart в дозе 
1500 мг/кг/сутки, а также интраперитонеальное введение Mex в дозе 50 мг/кг/сутки или Tia в дозе 117,4 мг/кг/
сутки. Результаты. Содержание воды в золе LID снижалось с 10 по 45 сутки после операции по сравнению с 
данными группы Tart1500Д на 18,89%, 17,06%, 19,69% и 14,90%. В то же время, содержание минеральных 
веществ увеличивалось на 3,75%, 3,57%, 4,33% и 2,66%, а содержание органических веществ на 4,47%, 
4,68% и 4,46% в период с 15 по 45 сутки. Заключение. Мексидол и тиотриазолин оказывают положительное 
влияние на макроэлементный состав нижних резцов у крыс с переломами большеберцовых костей и без них 
при условии высокой дозы тартразина.

Ключевые слова: дентин, нижний резец, дефект, тартразин, мексидол, тиатриазолин.
THE EFFECT OF TIBIA INJURY AFTER 60-DAY TARTRAZINE ADMINISTRATION 
ON THE TRANSFORMATION OF THE CHEMICAL COMPOSITION OF DENTIN OF 
LOWER INCISORS IN WHITE RATS AND THE POSSIBILITY OF ITS CORRECTION

Bibik V. V.1, Mosyagina N. A.1, Solovyeva I. V.1, Gutsenko A. V.1, Shimkus T. S.2

1Saint Luka Lugansk State Medical University, Lugansk, Russia 
2Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Aim: analysis of changes in the chemical composition of the lower incisor dentin (LID) in white laboratory rats with 

experimentally induced tibial trauma after the introduction of tartrazine (Tart) for 60 days, as well as an assessment of 
the possibility of correcting the identified changes using mexidol (Mex) or thiotriazoline (Tia). Material and methods. 
The experiment was conducted on 280 laboratory animals, which were divided into 8 groups. Tart was administered 
intragastrically at a dose of 1500 mg/kg/day, while Mex was administered intraperitoneally at a dose of 50 mg/kg/
day, and Tia at a dose of 117.4 mg/kg/day, both with and without tibial bone damage. Results. Showed that the water 
content of LID ash significantly decreased from day 10 to day 45 after surgery, compared with the values in the tart-
razine group (Tart1500D) by 18.89%, 17.06%, 19.69% and 14.90%. At the same time, the mineral content increased 
by 3.75%, 3.57%, 4.33% and 2.66%, and the organic content increased by 4.47%, 4.68% and 4.46% from day 15 to 
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day 45. Conclusions. Mexidol and thiotriazoline have positive effects on macroelemental content of LID in rats with or 
without fractures of the tibiae and excessive tartrazine intake.

Key words: dentin, lower incisor, defect, tartrazine, mexidol, thiotriazoline.

Тартразин – желтый водорастворимый анион-
ный азокраситель, который широко применяется 
в плавленых сырах, консервированных фруктов 
и овощах, рыбных консервах, винных напитков. 
Краситель используют во всех странах мира, a 
уровень его воздействия на население варьиру-
ется [1]. 

Тартразин (Tart) относится к пищевым до-
бавкам, которые вызывают серьезные опасения 
относительно безопасности потребителей при 
различных дозах, что актуально при реальном 
воздействии на человека. Поэтому он является 
предметом многих экспериментальных иссле-
дований, направленных на оценку его геноток-
сичности, цитотоксичности, канцерогенности, 
токсичности для развития, а в последнее время 
и потенциальных неврологических, репродук-
тивных и эндокринных эффектов, что напрямую 
влияет на костную систему организма [2]. Ток-
сичность Tart может быть напрямую связана с 
токсичностью самой молекулы или метаболитов. 
Биодоступность Tart при приеме внутрь очень 
низкая. Однако он интенсивно метаболизируется 
кишечной микрофлорой, что позволяет ему лег-
ко усваивать метаболиты, а восстановительная 
биотрансформация азосвязи также происходит 
в коже и печени. Tart не влияет на активность 
Р-гликопротеина. Этот неразлагаемый краситель 
может приводить к биоаккумуляции в организме 
и вызывать различные расстройства со стороны 
практически всех систем организма [3, 4]. Вместе 
с этим информация о морфофункциональных из-
менениях в зубочелюстной системе на фоне кост-
ной травмы после длительного приема высоких 
доз пищевых красителей в свободном доступе в 
литературе отсутствует. 

Цель исследования: анализ изменений хими-
ческого состава дентина нижнего резца (LID) у 
белых лабораторных крыс с экспериментально 
вызванной травмой большеберцовых костей по-
сле введения тартразина (Tart) на протяжении 60 
дней, а также в оценке возможности коррекции 
выявленных изменений с помощью мексидола 
(Mex) или тиотриазолина (Tia).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. 
Исследование было одобрено биоэтическим 

комитетом ФГБОУ ВО «ЛГМУ им. Св. Луки» 
Минздрава России (Протокол № 4 от 18.12.2023 
г). В эксперименте использовали 280 самцов 
крыс массой 200-210 г, которые были разделены 

на несколько групп: КПК-группа — интактные 
животные; ДБК-группа — крысы с хирургиче-
ским дефектом большеберцовой кости; Tart1500-
группа — крысы, получавшие внутрижелудочно 
1 мл тартразина в дозе 1500 мг/кг/сутки на про-
тяжении 60 дней; Tart1500Д-группа — крысы, 
у которых хирургическое повреждение боль-
шеберцовой кости было произведено по окон-
чании 60-дневного введения тартразина. Также 
были образованы группы Tart1500M-, Tart1500T-, 
Tart1500ДМ- и Tart1500ДТ – крысы, которым 
одновременно с введением тартразина с или без 
хирургического вмешательства выполняли ин-
траперитонеальное введение Mex в дозе 50 мг/
кг/сутки или Tia в дозе 117,4 мг/кг/сутки.

По завершении эксперимента (на 3, 10, 15, 24 
и 45 сутки после прекращения введения тартра-
зина) животных подвергали эвтаназии, а нижние 
резцы очищали от цемента и эмали. Дентин су-
шили при 102°C в течение суток и обжигали в 
муфельной печи при температуре 650°C. В полу-
ченном растворе LID (10 мг золы на 2 мл 0,1 Н 
соляной кислоты) проводили определение содер-
жания Na, K, Mg, F и Ca с использованием атом-
но-абсорбционного фотометра типа «Сатурн»-2 в 
режиме эмиссии в воздушно-пропановом пламе-
ни, а также определяли содержание P по методи-
ке, описанной Бригсом [5].

Полученные результаты анализировались с 
использованием методов вариационной стати-
стики с применением стандартного программ-
ного обеспечения. Статистическая обработка 
проводилась с помощью t-критерия Стьюдента с 
поправкой Бонферрони, при этом различия счи-
тались статистически значимыми при уровне зна-
чимости p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для КПК-группы животных за период с 3 по 

45 сутки наблюдалось уменьшение долей воды и 
органических веществ в золе с 10,75±0,24% до 
10,35±0,11% и с 20,30±0,30% до 19,69±0,03%, при 
этом в исследовании наблюдалось повышение со-
держания минеральных веществ с 68,95±0,31% 
до 69,96±0,11%. Также увеличивалось содер-
жание макроэлементов в золе LID: уровень Ca 
изменился с 26,06±0,30% на 27,36±0,40%, F – с 
2,00±0,03% до 2,15±0,02%, Mg – с 2,12±0,03% до 
2,32±0,03%, а P – с 13,51±0,10% до 13,86±0,15%. 
В связи с этим несколько увеличилось и соотно-
шение Ca/P в ходе наблюдения – с 1,93±0,02 до 
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1,97±0,02. В ходе наблюдения содержание гидро-
фильных элементов в LID уменьшалось: показа-
тели Na изменились с 0,90±0,01% до 0,81±0,01%, 
и показатели K с 0,62±0,01% до 0,55±0,01%.

Для ДБК-группы содержание воды в LID во 
все сроки после операции при сравнении с КПК-
группой превышало значения на 16,39%, 18,21%, 
23,74%, 34,28% и 33,53%. При этом в LID в срав-
нении с КПК-группой доля минеральных ве-
ществ уменьшалась с 15 по 45 сутки реадаптации 
на 2,58%, 4,12% и 4,06%, а доля органического 
компонента к 24 и 45 суткам – на 4,23% и 3,21%.

Для ДБК-группы с 15 по 45 сутки после про-
ведения операции в золе LID у крыс содержание 
F уменьшалось при сравнении с КПК-группой 
на 7,05%, 7,71% и 6,78%, а содержание Ca к 45 
суткам – на 4,61%. Соотношение Ca/P снижалось 
на протяжении 15-45 суток, с уменьшением на 
4,60%, 7,09% и 8,25%. В то же время, содержание 
натрия, калия и магния в LID, по сравнению с 
контрольной группой, оказалось ниже на 7,29%, 
8,56%, 9,11% и 9,70%; 6,56%, 6,44%, 8,75% и 
8,79%; а также 5,56%, 6,31%, 9,50% и 8,86% со-
ответственно в период с 10 до 45 суток после 
операции.

Таким образом, наблюдается, что перелом 
большеберцовых костей влияет на баланс макро-
элементов в LID уже на 10 сутки после вмеша-
тельства. Пик изменений был зафиксирован на 24 
сутки, после чего начали проявляться признаки 
восстановления химического состава. Тем не ме-
нее, показатели большинства макроэлементов в 
LID оставались статистически значимо ниже по 
сравнению с контрольной группой на 45 сутки 
после операции. В золе LID для Tart1500-группы 
в сравнении с ДБК-группой увеличивались по-
казатели содержания воды во все сроки периода 
реадаптации на 37,21%, 36,18%, 41,35%, 45,08% 
и 37,77%. В такие же сроки содержание органи-
ческих и минеральных веществ отставали от зна-
чений при сравнении с ДБК-группой на 6,28%, 
5,74%, 9,23%, 8,82% и 4,69%, и на 3,96%, 4,16%, 
4,03%, 4,49% и 4,26% соответственно.

В золе LID содержание Ca и F с 3 по 45 сут-
ки периода реадаптации было меньше значений 
ДБК-группы на 7,53%, 9,40%, 10,07%, 7,61% и 
5,48%, и на 8,84%, 7,64%, 4,93%, 7,04% и 6,51% 
соответственно, а содержание P к 3 суткам – 
больше на 3,99%. Поэтому соотношение Ca/P в 
золе дентина животных Tart1500-группы было 
меньше, чем в ДБК-группе во все сроки реадап-
тации на 11,05%, 11,81%, 12,02%, 8,98% и 6,77%.

Содержание в золе дентина Na, K и Mg, на-
оборот, возрастало, и с 3 по 45 сутки периода 
реадаптации при сравнении с ДБК-группой уве-
личивалось на 11,15%, 13,29%, 10,07%, 8,08% и 
9,88%, на 12,18%, 9,84%, 8,83%, 8,50% и 8,01%, 

и на 9,65%, 7,88%, 8,65%, 6,29% и 4,86% соот-
ветственно.

В данном случае, воздействие тартразина на 
протяжении 60 суток в дозе 1500 мг/кг/сутки 
приводит к нестабильности химического соста-
ва в золе с максимальными проявлениями к 3-10 
суткам, с постепенным восстановлением показа-
телей. Через 45 суток после окончания затравки 
статистически значимые изменения макроэле-
ментного состава LID все ещё сохраняются.

У животных группы Tart1500Д с 3-го дня по-
сле операции были отмечены статистически зна-
чимые различия в химическом составе золы по 
сравнению с показателями группы Tart1500. В 
золе LID содержание воды в группе Tart1500Д 
увеличивалось по сравнению с группой Tart1500 
на 21,12%, 29,83%, 30,91%, 26,32% и 22,79% 
на протяжении всех сроков после операции. В 
то же время содержание минеральных веществ 
снижалось с 3-го по 45-й день после операции на 
2,91%, 3,98%, 4,33%, 3,87% и 2,88%. Содержание 
органических веществ также уменьшалось с 10-
го по 45-й день на 6,35%, 7,12%, 6,53% и 6,39%.

Содержание Ca и F в золе LID уменьшалось 
при сравнении с Tart1500-группой с 3 по 45 сут-
ки после проведения операции на 9,59%, 10,49%, 
10,67%, 9,85% и 8,41%, и на 7,21%, 11,02%, 
9,94%, 8,65% и 5,63% соответственно. При этом 
с 3 по 15 сутки увеличивалось содержание P на 
6,28%, 5,82% и 4,98%. Во все сроки после опера-
ции соотношение Ca/P в дентине уменьшалось 
при сравнении с Tart1500-группой на 14,89%, 
15,42%, 14,90%, 11,85% и 9,34%. 

В период с 3 по 45 сутки после операции 
уровень K в золе LID был выше, чем в груп-
пе Tart1500, на 11,11%, 7,69%, 5,38%, 6,21% и 
4,99%. Содержание Mg в LID также превыша-
ло значения группы Tart1500 на 9,08%, 8,71% и 
6,79% в интервале с 3 по 15 сутки, в то время как 
уровень Na был выше на 11,20%, 5,89%, 7,26% 
и 5,83% с 3 по 24 сутки. Это свидетельствует о 
том, что остеотомия большеберцовых костей под 
воздействием тартразина в течение 60 дней вызы-
вает нестабильность химического состава золы 
начиная с 10 суток после операции. На 24 сутки 
исследования макроэлементный состав достиг 
максимальных значений, однако статистически 
значимые различия с группой Tart1500 фиксиро-
вались только к 45 суткам.

Что касается группы Tart1500М, в золе LID 
уровень воды снижался на протяжении всего на-
блюдения по сравнению с Tart1500 и составил 
10,43%, 13,85%, 25,07%, 24,44% и 19,08%. Со-
держание минеральных веществ в дентине уве-
личивалось относительно группы Tart1500 в ин-
тервале с 10 по 45 сутки на 2,68%, 4,12%, 3,73% 
и 3,09%, в то время как уровень органических 
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компонентов возрос лишь к 15 и 24 суткам на 
6,80% и 7,47%.

С 3 по 24 сутки наблюдения периода реадап-
тации при сравнении с Tart1500-группой в золе 
дентина содержание Ca увеличивалось на 5,21%, 
6,19%, 9,63% и 5,54%, при этом содержание F к 
3, 10 и 45 суткам – на 8,76%, 5,26% и 4,62%. Со-
отношение Ca/P также превышало значения груп-
пой Tart1500 к 3, 10, 15 и 45 суткам – на 4,96%, 
4,09%, 7,79% и 2,55%.

Таким образом, использование мексидола од-
новременно при 60-дневном действии тартразина 
в Tart1500М-группе при сравнении с Tart1500-
группой наблюдается восстановление макроэле-
ментного состава LID на протяжении всего пери-
ода реадаптации. 

Сравнивая Tart1500Т-группу с Tart1500-
группой, выяснилось , что содержание воды в LID 
было меньше с 3 по 45 сутки периода на 16,16%, 
19,70%, 25,16%, 28,36% и 21,62%. При этом со-
держание минерального компонента в золе LID 
при сравнении с Tart1500-группой во все сроки 
периода реадаптации превышало на 2,55%, 3,56%, 
3,81%, 4,57% и 3,50%, а содержание органических 
веществ к 15 и 24 суткам – на 8,01% и 7,80%.

Содержание Ca и соотношение Ca/P при срав-
нении с Tart1500-группой в золе LID увеличива-
лось во все сроки периода реадаптации на 6,46%, 
7,86%, 8,89%, 5,98% и 4,12%, и на 6,76%, 8,38%, 
8,12%, 4,59% и 3,38% соответственно, а также 
содержание F к 3, 10, 24 и 45 суткам – на 5,55%, 
6,34%, 4,55% и 6,61%. При этом наблюдалось 
уменьшение содержание Na при сравнении с 
Tart1500-группой в золе LID во все сроки перио-
да реадаптации на 5,73%, 8,30%, 5,95%, 6,84% и 
7,70%, содержание K с 3 по 24 сутки – на 6,76%, 
5,76%, 6,58% и 6,22%, а содержание Mg только 
лишь к 3 и 15 суткам – на 4,86% и 4,73%.

Таким образом, использование тиотриазоли-
на при воздействии тартразина на протяжении 60 
суток для животных Tart1500Т-группы при срав-
нении с Tart1500-группой характерно восстанов-
ление макроэлементного состава в золе LID во 
все сроки периода реадаптации.

Содержание воды уменьшалось в золе LID с 
10 по 45 сутки после проведения операции при 
сравнении с значениями Tart1500Д-группы на 
18,89%, 17,06%, 19,69% и 14,90%. Но минераль-
ные вещества при этом увеличивались в золе 
LID при сравнении с Tart1500Д-группой с 10 по 
45 сутки после проведения операции на 3,75%, 
3,57%, 4,33% и 2,66%, а органические вещества 
с 15 по 45 сутки – на 4,47%, 4,68% и 4,46%.

Содержание Ca в золе LID превышало значе-
ния с 10 по 45 сутки после проведения операции 
при сравнении с Tart1500Д-группой на 6,42%, 
6,48%, 6,31% и 5,70%, а соотношение Ca/P во 

все сроки наблюдения – на 5,36%, 8,04%, 8,07%, 
7,32% и 9,50%.

Таким образом, для Tart1500ДМ-группы при 
сравнении Tart1500Д-группой характерны при-
знаки восстановления химического состава LID 
на фоне введения Mex при воздействии тартрази-
на на протяжении 60 суток после нанесения де-
фектов большеберцовых костей с 3 по 45 сутки 
периода реадаптации.

Для животных, входивших в группу 
Tart1500ДТ, статистически значимые различия 
по сравнению с группой Tart1500Д были зафик-
сированы на протяжении всего периода с 3 по 
45 сутки после операции. В частности, уровень 
воды в LID у этой группы на протяжении всего 
эксперимента оказался ниже на 14,83%, 25,11%, 
21,13%, 23,38% и 18,39% по сравнению с груп-
пой Tart1500Д. В то же время, содержание как 
органических, так и минеральных веществ в 
LID увеличивалось по сравнению с Tart1500Д на 
интервале с 10 по 45 сутки после операции, со-
ставив 6,22%, 5,53%, 6,22% и 6,70% для органи-
ческих веществ, а также 4,86%, 4,42%, 5,03% и 
2,95% для минеральных.

Содержание Ca и соотношение Ca/P в золе LID 
увеличивалось во все сроки после проведения 
операции при сравнении с Tart1500Д-группой на 
5,58%, 7,37%, 7,59%, 6,68% и 8,16%, и на 8,35%, 
8,41%, 9,60%, 7,59% и 9,88% соответственно, а 
содержание F только с 3 по 24 сутки – на 5,71%, 
6,15%, 8,01% и 6,68%. Также, содержание Na при 
сравнении значений с Tart1500Д-группой живот-
ных в золе LID уменьшалось только лишь к 3 
суткам после проведения операции на 6,43%, а 
содержание K и Mg  к 10 и 15 суткам  – на 6,94% 
и 4,68% и на 4,96% и 5,27% соответственно.

Таким образом, для Tart1500ДТ-группы по 
сравнению с Tart1500Д-группой характерны при-
знаки восстановления химического состава LID 
при введении тиатриазолина на фоне воздействия 
тартразина на протяжении 60 суток после осте-
отомии большеберцовых костей с 3 по 45 сутки 
периода реадаптации.

ОБСУЖДЕНИЕ
Тартразин активно исследуется по сравнению 

с другими синтетическими пищевыми красите-
лями, и были высказаны опасения по поводу его 
безопасности. Во многих исследованиях сооб-
щается о серьезных токсических эффектах после 
приема определенных доз [6].

При этом наблюдаются противоречивые ре-
зультаты проводимых исследований, они связаны 
со сложностью обработки результатов, неодно-
родностью объектов исследования, использова-
ния не пищевого Tart и без указания уровня его 
чистоты.
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В ходе нашего исследования было выявлено, 
что создание дефекта в большеберцовых костях 
приводит к изменению минерального, макро- и 
микроэлементного состава LID, что наблюдается 
в большинстве случаев начиная с 10-го дня по-
сле операции. К 24-му дню после вмешательства 
изменения достигали максимальных значений, 
после чего начинали восстанавливаться. К 45-му 
дню после операции в большинстве проанализи-
рованных показателей химического состава LID 
сохранялись статистически значимые различия 
по сравнению с контрольной группой [7].

Кроме того, у экспериментальных животных 
отмечалась нестабильность макроэлементного 
состава LID в результате введения Tart в дозе 
1500 мг/кг/сутки внутрижелудочно на протяже-
нии 60 суток. Максимальные значения данного 
показателя наблюдались на 3-10-й день после 
начала эксперимента, после чего происходило 
постепенное восстановление. Для большинства 
исследуемых химических показателей к 45-му 
дню эксперимента сохранялись статистически 
значительные отличия от контрольной группы.

Следует отметить, что у экспериментальных 
животных, у которых был создан дефект в боль-
шеберцовых костях и введен Tart в дозе 1500 мг/
кг/сутки в течение 60 дней, наблюдалась дестаби-
лизация химического состава LID, начиная с 10-
го дня после операции. Наивысшие показатели 
изменений фиксировались к 24-м суткам, однако 
статистически значимые различия по сравнению 
с группой, получавшей Tart1500, сохранялись 
вплоть до 45-х суток.

Полученные результаты можно объяснить сле-
дующим образом. Tart повышает сывороточные 
маркеры окислительного стресса, что может при-
водить к повреждению ДНК, снижает уровень 
нейромедиаторов и антиоксидантных биомарке-
ров и увеличивает содержание прооксидантов. В 
связи с этим, Tart способен вызывать нарушение 
костеобразования, что в свою очередь ведет к ми-
нерализации химического состава LID [8].

Одним из ключевых моментов является то, что 
инъекции Mex в дозе 50 мг/кг в сутки, проводи-
мые интраперитонеально, вместе с применением 
Tart в количестве 1500 мг/кг в сутки в течение 60 
дней, способствуют восстановлению содержания 
макроэлементов в LID на протяжении всего вре-
мени реадаптации, если сравнивать с животными 
из группы Tart1500. Похожим образом, интрапе-
ритонеальное введение Tia дозировкой 117,4 мг/
кг/сутки в сочетании с той же дозой Tart тоже по-
ложительно влияет на восстановление макроэле-
ментного состава LID с 3-го по 45-й день реадап-
тации в сравнении с группой Tart1500. 

Таким образом, в группе Tart1500ДМ, где при-
менялся Mex, отмечается восстановление хими-

ческого состава LID с 3 по 45 сутки реадаптации 
при использовании Tart.

Введение Mex или Tia способствует восста-
новлению макроэлементного состава LID. Это 
можно объяснить тем, что данные препараты ак-
тивизируют аэробный гликолиз, что приводит к 
угнетению окислительных процессов и увеличе-
нию уровня нейромедиаторов и антиоксидантных 
биомаркеров [9; 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение препарата Tart лабораторным 

крысам в дозе 1500 мг/кг/сутки на протяжении 
60 дней приводит к возникновению нестабиль-
ности в макроэлементном составе LID, которая 
наиболее выражена на 3-10 день после заверше-
ния введения, а затем наблюдается постепенное 
восстановление. Проведение остеотомии боль-
шеберцовых костей на фоне введения Tart в дозе 
1500 мг/кг/сутки в течение 60 дней приводит к 
дестабилизации химического состава LID, начи-
ная с 10 дня после оперативного вмешательства. 
Интраперитонеальное введение Mex в дозе 50 мг/
кг/сутки или Tia в дозе 117,4 мг/кг/сутки одновре-
менно с затравкой Tart в дозе 1500 мг/кг/сутки на 
протяжении 60 дней, как после остеотомии боль-
шеберцовых костей, так и без неё, способствует 
восстановлению макроэлементного состава LID 
в период реадаптации с 3 по 45 день.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

Conflicts of interest. The authors have no 
conflicts of interest to declare.

ЛИТЕРАТУРА
1. Khayyat L., Essawy A., Sorour J., Soffar 

A. Tartrazine induces structural and functional 
aberrations and genotoxic effects in vivo. Peer J. 
2017;5(8):3041. doi:10.7717/peerj.3041.

2. dos Santos J. R., de Sousa Soares L., Soares 
B. M.,  et al. Cytotoxic and mutagenic effects of 
the food additive tartrazine on eukaryotic cells. 
BMC Pharmacol Toxicol. 2022 Dec 23;23(1):95. 
doi:10.1186/s40360-022-00638-7.

3. Visweswaran B., Krishnamoorthy G. 
Oxidative Stress by Tartrazine in the Testis of Wistar 
Rats. Journal of Pharmacy and Biological Sciences. 
2012;2(3):44-49.

4. Kamal A. A., Fawzia S. A.-S. Toxicological 
and safety assessment of tartrazine as a synthetic 
food additive on health biomarkers: a review Afr. 
J. Biotechnol. 2018;17(6):139-149. doi:10.5897/
AJB2017.16300.

5. Мосягина Н. А. Влияние препарата каль-
ция кальцемин адванс на химический состав 
регенерата большеберцовой кости у крыс при 
повторном переломе на фоне сахарного диабета 

14



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2024, т. 14, № 3

2 типа. Морфологический альманах имени В.Г. 
Ковешникова. 2022;20(4): 120-126. 

6. Raposa B., Pónusz R., Gerencsér G., Budán 
F., Gyöngyi Z., Tibold A., Hegyi D., Kiss I., Koller 
Á., Varjas T. Food additives: Sodium benzoate, 
potassium sorbate, azorubine, and tartrazine 
modify the expression of NFκB, GADD45α, and 
MAPK8 genes. Physiol Int. 2016;103(3):334-343. 
doi:10.1556/2060.103.2016.3.6.

7. Корж Н. А., Дедух Н. В. Репаративная 
регенерация кости: современный взгляд на про-
блему. Стадии регенерации. Ортопедия, травма-
тология и протезирование. 2006;1:77-84.

8. Бибик В. В. Структура мыщелкового хря-
ща нижней челюсти белых крыс после 60-суточ-
ного введения натрия бензоата либо тартразина. 
Морфологический альманах имени В.Г. Ковеш-
никова. 2023;21(2):102-107.

9. Воронина Т. А. Мексидол: основные ней-
ропсихотропные эффекты и механизм действия. 
Фарматека. 2009;6:28-31.

10. Мовенко А. В., Лузин В. И., Савенко Л. 
Д. Особенности прочности плечевой кости у бе-
лых крыс различного возраста при избыточном 
употреблении кофеина и введении мексидола. 
Морфологический альманах имени В.Г. Ковеш-
никова. 2022;20(3):74-79.

REFERENCES
1. Khayyat L., Essawy A., Sorour J., Soffar 

A. Tartrazine induces structural and functional 
aberrations and genotoxic effects in vivo. Peer J. 
2017;5(8):3041. doi:10.7717/peerj.3041.

2. dos Santos J. R., de Sousa Soares L., Soares, 
B. M.,  et al. Cytotoxic and mutagenic effects of 
the food additive tartrazine on eukaryotic cells. 
BMC Pharmacol Toxicol. 2022 Dec 23;23(1):95. 
doi:10.1186/s40360-022-00638-7.

3. Visweswaran B., Krishnamoorthy G. 
Oxidative Stress by Tartrazine in the Testis of Wistar 
Rats. Journal of Pharmacy and Biological Sciences. 
2012;2(3):44-49.

4. Kamal A. A., Fawzia S. A.-S. Toxicological 
and safety assessment of tartrazine as a synthetic 
food additive on health biomarkers: a review Afr. 
J. Biotechnol. 2018;17(6):139-149. doi:10.5897/
AJB2017.16300.

5. Mosyagina N. A. The effects of calcium 
drug calcemin advance on chemical contents of bone 
regenerate of the tibia in diabetic rats after repeated 
fracture. V.G. Koveshnikov morphological almanac. 
2022;20(4): 120-126. (In Russ.).

6. Raposa B., Pónusz R., Gerencsér G., Budán 
F., Gyöngyi Z., Tibold A., Hegyi D., Kiss I., Koller 
Á., Varjas T. Food additives: Sodium benzoate, 
potassium sorbate, azorubine, and tartrazine 
modify the expression of NFκB, GADD45α, and 
MAPK8 genes. Physiol Int. 2016;103(3):334-343.  
doi:10.1556/2060.103.2016.3.6.

7. Korzh N. A., Dedukh N. V. Reparative 
regeneration of bone: a modern view at the problem. 
Regeneration stages. Orthopaedics, traumatology 
and prosthetics. 2006;1:77- 84. (in Russ).

8. Bibik V. V. Structure of the condylar 
cartilage of the mandible in white rats after 60 days 
of administration of sodium benzoate or tartrazine. 
V. G. Koveshnikov morphological almanac. 
2023;21(2):102-107. (In Russ.).

9. Voron ina  T.  A .  Mexido l :  ma in 
neuropsychotropic effects and mechanisms of action. 
Farmateka. 2009;6:28-31. (In Russ.).

10. Movenko A. V., Luzin V. I., Savenko L. D. 
Features of the strength of the humerus in white 
rats of different ages with excessive consumption 
of caffeine and the administration of mexidol. 
V. G. Koveshnikov morphological almanac. 
2022;20(3):74-79. (In Russ.).

15



2024, т. 14, № 3 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

УДК: 616.716.1:616-003.93-092.9                                             DOI: 10.29039/2224-6444-2024-14-3-16-22

МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ МЕЖРАДИКУЛЯРНОЙ АЛЬВЕОЛЯРНОЙ 
КОСТИ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ АЛЛОГЕННЫХ 

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В ДЕФЕКТ БОЛЬШЕБЕРЦОВОЙ 
КОСТИ НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ ФОРМИРОВАНИЯ РЕГЕНЕРАТА

Зинченко Е. В.1, Мосягина Н. А.1, Труфанова М. С.1, Соловьёва И. В.1, Гафарова Э. А.2

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Луганский 
государственный медицинский университет имени Святителя Луки» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет имени Святителя 
Луки»), 291045, Луганская Народная Республика, г.о. Луганский, кв-л 50-летия обороны Луганска, д. 1г, 
Луганск, Россия
2Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С. И. Георгиевского федерального 
государственного автономного образовательного учреждения высшего образования «Крымский федеральный 
университет имени В. И. Вернадского» (Медицинский институт им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ 
им. В. И. Вернадского»), 295051, бул. Ленина, 5/7, Симферополь, Россия 

Для корреспонденции: Мосягина Надежда Александровна, ассистент кафедры анатомии человека, 
оперативной хирургии и топографической анатомии, Луганский государственный медицинский университет 
имени Святителя Луки, e-mail: mosyaginan@bk.ru

For correspondence: Nadezhda A. Mosyagina, assistant professor of the department of human anatomy, operative 
surgery and topography anatomy, Saint Luka Lugansk State Medical University,   e-mail: mosyaginan@bk.ru
Information about authors: 
Zinchenko E. V., https://orcid.org/0000-0002-2628-334X
Mosyagina N. A., https://orcid.org/0000-0001-9176-8549
Trufanova M. S., https://orcid.org/0000-0002-4110-7467
Solovyeva I. V., https://orcid.org/0000-0001-8617-8296
Gafarova E. A., https://orcid.org/0000-0002-3374-1011

РЕЗЮМЕ
Цель исследования – определить динамику изменений структуры межрадикулярной альвеолярной кости 

верхней челюсти у белых крыс после введения аллогенных мезенхимальных стволовых клеток (АМСК) в 
дефект большеберцовых костей на различных стадиях формирования регенерата. Материал и методы. 90 
половозрелых белых крыс массой 190-225 г., были разделены на 7 групп. Группа А - контрольные животные, 
группа В – крысы, которым наносили дефект большеберцовых костей диаметром 2,0 мм. В группе С-АМСК на 3 
сутки в дефект имплантировали АМСК. В группах D-АМСК, E-АМСК, F-АМСК, G-АМСК имплантировали в зону 
дефекта на 10, 15, 24 и 45 сутки после его нанесения. Окрашенные гематоксилин-эозином срезы межкорневой 
области первого верхнего моляра использовали для гистоморфометрии. Рассчитывали объемную долю 
кости (BV), толщину трабекул (TrT) и ширину межтрабекулярных пространств (ISp). Результаты. В группе В 
BV была меньше значений группы A с 15 по 90 сутки после вмешательства на 4,95-7,43%, а TrT с 7 по 90 
сутки – на 4,48-8,33%; ISp с 7 по 90 сутки превышала значения группы A на 5,57-9,58%. Имплантация АМСК 
в локус повреждения в различные сроки после операции сопровождалась восстановлением структуры 
альвеолярной кости межкорневой перегородки верхнего первого большого коренного зуба. При этом наиболее 
эффективным является введение АМСК на 10-е сутки повреждения. В этом случае TrT через 15, 24, 45 и 
90 суток после операции была больше значений группы В на 4,26%, 4,77%, 6,05% и 5,32%, а BV с 30 по 90 
сутки – на 5,60%, 5,80% и 5,21%. Также, с 30 по 90 сутки после операции ISp была меньше значений группы 
В на 5,47%, 7,85% и 5,36%. Введение АМСК через 24 и 45 суток после нанесения дефекта большеберцовых 
костей малоэффективно. Заключение. Имплантация АМСК в локус костного повреждения в различные сроки 
после операции сопровождается восстановлением структуры альвеолярной кости межкорневой перегородки 
верхнего первого большого коренного зуба. Наиболее эффективным является введение АМСК на 10-е сутки 
повреждения.  На 24- и 45-е сутки после нанесения дефекта большеберцовых костей введение АМСК менее 
эффективно.

Ключевые слова: крысы, межрадикулярная альвеолярная кость, аллогенные 
мезенхимальные стволовые клетки, верхняя челюсть, дефект большеберцовой кости.
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Aim: to analyze changes in the structure of the interradicular alveolar bone of the maxilla in rats after the intro-
duction of allogeneic mesenchymal stem cells (AMSC) into a tibial defect at various stages of regenerate formation. 
Material and methods. We used 90 sexually mature white rats weighing 190-225 g, which were divided into 7 groups. 
Group A included control animals, group B included rats to which a defect of the tibia with a diameter of 2.0 mm was 
applied. In group C- AMSC, AMSC were implanted into the defect on the 3rd day. In groups D-AMSC, E-AMSC, F-
AMSC, G-AMSC were implanted into the defect area on the 10th, 15th, 24th and 45th days after its application. For 
histomorphometric analysis, hematoxylin and eosin-stained sections of the interradicular area of the first maxillary 
molar were used. Bone volume fraction (BV), trabecular thickness (TrT), and intertrabecular space width (ISp) were 
calculated. Results. In group B, BV was lower than the values of group A from day 15 to day 90 after the intervention 
by 4.95-7.43%, and TrT from day 7 to day 90 was lower by 4.48-8.33%; ISp from day 7 to day 90 exceeded the values 
of group A by 5.57-9.58%. Injections of AMSCs into the injury site at different times after surgery contributed to the res-
toration of the alveolar bone structure of the interradicular septum of the upper first molar. The most effective was the 
introduction of AMSC on the 10th day after injury. During this period, the trabecular thickness (TrT) from the 15th to the 
90th day after surgery exceeded the values of group B by 4.26%, 4.77%, 6.05% and 5.32%, while the volume fraction 
of bone tissue (VT) from the 30th to the 90th day was higher than the values of group B by 5.60%, 5.80% and 5.21%. 
Also, from day 30 to day 90 after surgery, ISp was lower than the values of group B by 5.47%, 7.85% and 5.36%. The 
introduction AMSC on the 24th and 45th days after the creation of the tibia defect was ineffective. Conclusion. Im-
plantation of AMSC into the area of bone damage at different stages after surgery contributes to the restoration of the 
alveolar bone structure of the interradicular septum of the upper first molar. The greatest efficiency was demonstrated 
by the introduction of AMSC on the 10th day after the injury. Injections of AMSC on the 24th and 45th days after the 
defect formation did not lead to the expected results.

Key words: rats, upper jaw, interradicular alveolar bone, allogeneic mesenchymal stem cells, tibial 
defect.

За последнее десятилетие появилось более 
глубокое понимание возможностей мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) в регенерации 
скелета, благодаря в основном доклиническим 
исследованиям и нескольким проводимым кли-
ническим исследованиям, посвященным потен-
циалу использования МСК-терапии в сочетании 
с керамическими, биоразлагаемыми, синтетиче-
скими или матричными каркасами для восста-
новления тканей опорно-двигательного аппарата. 
Постоянное развитие методов лечения с примене-
нием МСК для восстановления функций опорно-
двигательного аппарата находит подтверждение 
в многочисленных клинических исследованиях, 
проводимых на людях, а также в эксперименталь-
ных работах на животных, ориентированных на 
улучшение ветеринарной практики [1]. Несмотря 
на существующие проблемы, связанные с разра-
боткой различных методик тканевой инженерии, 
достигнуты значительные успехи в восстановле-
нии и регенерации скелетной ткани. Подходы к 
этим процессам продолжают развиваться и со-
вершенствоваться, при этом особое внимание 
уделяется изучению механизмов, способствую-
щих регенерации [2]. К таким механизмам мож-
но отнести выбор правильного источника МСК, 
будь то аллогенные или аутологичные, как дан-
ные стволовые клетки локализуются в месте де-
фекта на прямую или косвенно путем миграции 
и влияют ли они на уже имеющиеся эндогенные 
стволовые клетки [3]. Время, в которое проис-
ходит введение экзогенных МСК также имеет 
очень важное значение для достижения макси-

мального восстановления поврежденной кости 
[4]. Проводятся исследования по определению 
того, как МСК впоследствии интегрируются для 
формирования правильной конфигурации клеток 
и способности дифференцировать и восстанав-
ливать функциональную скелетную ткань и как 
механическая нагрузка оказывается на сконстру-
ированную МСК кость. Ещё одним направлением 
является улучшение или восстановление повреж-
дённой или нарушенной микросреды до начала 
регенеративной терапии, чтобы обеспечить более 
высокую эффективность восстановления скелета 
[5]. Кроме того, для формирования кости необ-
ходима благоприятная сосудистая среда, где кро-
воснабжение способствует регенерации кости, 
смягчая гипоксические условия и некроз внутри 
каркаса, а также обеспечивая тесную связь между 
ангиогенезом и остеогенезом. Для этого требу-
ются особые биоматериалы и методы доставки, 
чтобы привлечь эндогенные МСК или доставить 
экзогенные МСК.

С учетом всего вышеизложенного, несмотря 
на наличие обширного массива научных данных 
о влиянии МСК на организм, исследования мор-
фологических изменений в опорном комплексе 
зубочелюстной системы после травмы какой-ли-
бо из костей добавочного скелета и последующей 
имплантации АМСК на разных этапах ремодели-
рования костной регенерации еще не представ-
лены.

Цель исследования – определить динамику 
изменений структуры межрадикулярной альвео-
лярной кости верхней челюсти у белых крыс по-
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сле введения АМСК в дефект большеберцовых 
костей на различных стадиях формирования ре-
генерата.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на 90 крысах-сам-

цах массой 190-225 г, разделенных на 7 групп: 
группа А – контрольные животные, в группе В 
крысам наносили сквозной дефект диаметром 
2 мм в метадиафизарной области большебер-
цовых костей [6]. В группе С-АМСК на 3 сут-
ки в дефект имплантировали АМСК. В группах 
D-АМСК, E-АМСК, F-АМСК, G-АМСК вводи-
ли в зону дефекта через 10, 15, 24 и 45 суток от 
повреждения. Из полостей большеберцовых и 
бедренных костей крыс-самцов вымывали кост-
номозговые клетки при помощи питательной 
среды Игла МЕМ («Биолот», Россия). Клетки 
культивировали во флаконах площадью 25 см2 
(«CORNING», США) в среде Игла МЕМ, обо-
гащенной L-глутамином, 10% эмбриональной 
телячьей сывороткой, с добавлением двух анти-
биотиков в течение 14 суток при температуре 37° 
в атмосфере 5% СО2 в условиях СО2–инкубатора 
HF15UV («Heal Force», Китай), со сменой ½ сре-
ды каждые 5 суток. Манипуляция проводилась 
после декапитации экспериментальных живот-
ных под эфирным наркозом. 

В ходе исследования крысы содержались в 
стандартных условиях вивария в соответствии с 
правилами, принятыми Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментальных и научных целей 
(Страсбург, 1986 г.) [7]. По окончанию экспе-
римента на 7, 15, 30, 60 и 90-е сутки животных 
подвергали декапитации под эфирным наркозом, 
в последующем проводили забор верхних че-
люстей с дальнейшей зачисткой мягких тканей. 
Подготовка костного материала проводилась по 
стандартным гистологическим методам. Парафи-
новые срезы окрашивали гематоксилин-эозином. 
Срезы выполнялись на уровне первого верхнего 
моляра с толщиной 6-8 мкм. Полученный матери-
ал подвергался морфометрической диагностике, 
в которую входили такие параметры, как расчет 
объемной доли костной ткани (BV), толщины 
трабекул (TrT) и ширины межтрабекулярных 
пространств (ISp) [8; 9]. 

Все полученные данные были проанализи-
рованы с применением методов вариационной 
статистики с использованием лицензированных 
программ Microsoft Office Excel и Statistica 10.0. 
Для проверки нормальности распределения по-
лученных числовых данных был использован 
тест Колмогорова-Смирнова. Статистическую 
значимость отклонений оценивали с помощью 
параметрического метода сравнения двух незави-

симых выборок – критерия Стьюдента (в случае 
нормального распределения). Если распределе-
ние не имело нормального характера, применялся 
критерий Манна-Уитни. Различия считались ста-
тистически значимыми при уровне вероятности 
ошибки 5% (p<0,05) [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ
У животных из группы А в период с 7 по 90 

сутки наблюдения BV изменялась в пределах 
73,33-74,00%, при этом TrT увеличивалась – с 
93,00±1,18 мкм до 96,01±1,44 мкм, в то время как 
ISp уменьшалась с 68,83±1,05 мкм до 67,50±0,96 
мкм (таблица 1). 

В группе В объемная доля костной ткани (BV) 
в межкорневой перегородке первого верхнего мо-
ляра была на 5,86% ниже, чем в группе A на 15-й 
день после операции, на 7,43% ниже на 30-й день, 
на 6,97% ниже на 60-й день и на 4,95% ниже на 
90-й день. TrT на 7-й день была меньше на 4,48%, 
на 15-й день – на 8,33%, на 30-й день – на 7,75%, 
на 60-й день – на 7,52% и на 90-й день – на 5,38% 
по сравнению с группой A. ISp превышали зна-
чения группы A на 5,57% на 7-й день, на 6,81% 
на 15-й день, на 7,07% на 30-й день, на 9,58% на 
60-й день и на 5,93% на 90-й день эксперимента.

В группе С-АМСК, несмотря на то, что BV 
через 7 суток отставала от значений группы В на 
4,91%, через 60 суток на 5,31% и на 4,98% через 
90 суток она уже превышала их. TrT через 60 и 90 
суток отставала от значений группы В на 6,28% 
и 4,66%, а ISp превышала их на 5,48% и 5,69%.

TrT в группе D-АМСК была больше значений 
группы В через 15 суток на 4,26%, на 4,77% через 
30 суток, на 6,05% через 60 суток и на 5,32% через 
90 суток, а BV на 5,60% – 30 сутки, на 5,80% – 60 
сутки и на 5,21% – 90 сутки. В свою очередь, ISp 
отставала от значений группы B на 5,47% на 30 
сутки, на 7,85% на 60 сутки и на 5,36% на 90 сутки.

В группе Е-АМСК TrT была меньше значений 
группы B после операции на 60 сутки на 6,95% и 
на 90 сутки на 5,36%, а BV превышала их на 30 
сутки на 4,87% и на 5,31% на 60 сутки, а TrT на 
5,67% на 60 сутки.

TrT в группе F-АМСК превышала значе-
ния группы B на 4,91% через 60 суток, а BV на 
4,62% через 30 суток, на 5,07% через 60 суток и 
на 4,27% через 90 суток. ISp в свою очередь от-
ставала от значений группы В на 5,61% через 60 
суток. Наконец, в группе G-АМСК лишь TrT пре-
вышала значения группы В на 4,54% на 60 сутки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Из всего вышеизложенного, можно сделать 

вывод, что травма большеберцовых костей со-
провождается резорбтивными изменениями 
структуры интеррадикулярной альвеолярной ко-
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Таблица 1. Параметры гистоморфометрии альвеолярной кости в межкорневой перегородке первого 
верхнего моляра у белых крыс после имплантации АМСК в зону дефекта (X±Sx).

Table 1. Histomorphometric parameters of alveolar bone in the interradicular septum of the first upper molar 
in white rats after implantation of AMSC into the defect zone (X±Sx).

Группа Сроки, сутки BV, % TrT, мкм ISp, мкм
1 2 3 4 5

А

7 73,33±0,99 93,00±1,18 68,83±1,05
15 74,00±1,06 94,00±1,37 68,50±0,76
30 74,00±1,21 94,67±1,23 68,33±1,02
60 74,17±0,95 95,33±1,50 67,83±0,95
90 74,00±1,13 96,00±1,44 67,50±0,96

В

7 71,33±1,20 88,83±0,95* 72,67±1,05^
15 69,67±1,05* 86,17±1,17* 73,17±1,05^
30 68,50±0,92* 87,33±1,05* 73,17±1,14^
60 69,00±0,89* 88,17±1,22* 74,331,20^
90 70,33±1,05* 90,83±1,51* 71,50±1,09^

С-АМСК

7 67,83±0,83* 85,83±1,25* 74,00±1,03^
15 68,50±0,92* 87,50±1,18* 72,50±1,09^
30 71,00±1,15 90,50±1,28* 70,00±1,03
60 72,67±1,02^ 93,00±1,51^ 69,67±1,12*
90 73,83±0,95^ 96,00±1,59^ 68,17±0,91*

D-АМСК

15 70,50±1,12* 89,83±1,17*^ 70,67±1,02
30 72,33±1,05^ 91,50±1,26^ 69,17±0,87*
60 73,00±0,73^ 93,50±1,26^ 68,50±0,76*
90 74,00±0,97^ 95,67±1,28^ 67,67±0,76*

Е-АМСК
30 71,83±1,01^ 90,83±1,51 70,17±0,95
60 72,67±0,99^ 93,17±1,17^ 69,17±1,05*
90 73,50±1,18 95,50±1,75 67,67±0,92*

F-АМСК
30 71,67±1,02^ 90,17±1,42* 70,17±0,95
60 72,50±1,12^ 92,50±1,57^ 70,17±1,17*
90 73,33±0,88^ 94,33±1,36 68,50±0,96

G-АМСК
60 71,83±1,05 92,17±1,25^ 71,50±1,26^
90 73,33±1,05 94,67±1,36 68,33±1,15

Примечание: * - обозначает статистически значимые (р≤0,05) различия с показателями группы А; 
^ - обозначает статистически значимые (р≤0,05) различия с показателями группы В.
Notation: * – indicates statistically significant (p≤0.05) differences with the indicators of group A; ^ – 
indicates statistically significant (p≤0.05) differences with the indicators of group B.

сти верхней челюсти с максимальными проявле-
ниями к 30-60 суткам и постепенным уменьше-
нием выявленных отклонений в последующем.

Вторичное заживление кости после перелома 
требует отдельных, хорошо скоординированных, 
но пересекающихся физиологических процессов. 
Регенерация начинается с воспалительной фазы, 
во время которой удаляется некротическая ткань 
и запускается ангиогенез. Затем происходит ин-

фильтрация мезенхимальных стволовых клеток, 
которые способствуют энхондральной оссифика-
ции, стабилизируя место перелома за счёт форми-
рования кальцинированного хрящевого матрикса. 
Эта мягкая мозоль впоследствии рассасывается 
хондрокластами, что позволяет сформировать 
твёрдую мозоль – минерализованный матрикс, 
синтезируемый остеобластами. Последующая 
фаза ремоделирования использует остеокласты 
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для рассасывания незрелой губчатой кости, по-
степенно заменяя её пластинчатой костью, об-
разуемой остеобластами [11]. Данные процессы 
заживления кости зависят от многочисленных 
межклеточных и молекулярных взаимодействий 
[12]. Под влиянием определенных факторов про-
цесс восстановления костной ткани нарушается 
и требует дополнительных, новых подходов в 
лечении заболеваний, таких как несрастающие-
ся переломы или дефекты костей критического 
размера, опухоли, инфекции, заболевания опор-
но-двигательного аппарата, такие как остеопороз, 
остеомиелит, несовершенный остеогенез и др. 
Бесспорная медицинская потребность в оказании 
помощи при лечении заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата стала причиной для разработ-
ки новых подходов и усовершенствования име-
ющихся, с целью улучшения стратегий тканевой 
инженерии в данном сегменте.

Имплантация АМСК в зону дефекта больше-
берцовых костей на 3-и сутки после манипуля-
ции сопровождается восстановлением структуры 
интеррадикулярной альвеолярной кости верхней 
челюсти через 60 и 90 суток после манипуляции в 
сравнении с группой В. Введение АМСК через 10 
суток после операции сопровождается аналогич-
ными процессами с 15 по 90 сутки наблюдения 
после оперативного вмешательства, а введение 
АМСК на 15-е сутки – с 30 по 90 сутки.

АМСК обладают мультипотентностью, про-
тивовоспалительными, иммуномодулирующи-
ми свойствами, которые так необходимы для 
регенеративной терапии. Эта популяция ство-
ловых клеток также способна поддерживать 
гемопоэз и стимулировать ангиогенез. Кроме 
того, высвобождение паракринных факторов 
МСК влияет на окружающую микросреду, что 
представляет особый важное значение для вос-
становления органов. Доказано, что даже если 
АМСК не приживуться с высокой эффектив-
ностью после трансплантации, они способны 
поддерживать жизнеспособность окружающих 
тканей за счёт выроботки данных паракринных 
факторов [13].

Имплантация АМСК в зону дефекта боль-
шеберцовых костей на 24-е и 45-е сутки после 
манипуляции сопровождается значительно ме-
нее выраженными признаками восстановления 
структуры альвеолярной кости.

Исходя из этого, оптимальным сроком введе-
ния АМСК в область костного дефекта с позиции 
восстановления структуры альвеолярной кости 
верхней челюсти являются 10-е сутки после по-
вреждения (стадия формирования клеточной бла-
стемы) [14; 15]. Можно предположить, что это 
связано с различными формами эндокринного 
ответа организма на костную травму [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При нанесении дефекта большеберцовых ко-
стей межкорневая альвеолярная кость верхней 
челюсти характеризуется развитием в ней ре-
зорбтивных процессов с максимальными про-
явлениями на 30-60 сутки после манипуляции. 
Имплантация АМСК в локус повреждения в раз-
личные сроки после операции сопровождается 
восстановлением структуры альвеолярной ко-
сти межкорневой перегородки верхнего перво-
го большого коренного зуба. При этом наиболее 
эффективным является введение АМСК на 10-е 
сутки повреждения. Введение АМСК через 24 и 
45 суток после нанесения дефекта большеберцо-
вых костей малоэффективно.
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РЕЗЮМЕ
В связи с высокой опасностью развития пандемии гриппа необходимо выявлять новые особенности 

патогенеза и морфогенеза заболевания, вызванного вирусом  гриппа А. В статье изучена роль провоспалительных 
цитокинов, таких как TNF-a и IL-6 в патогенезе инфекционного процесса, вызываемого вирусом гриппа субтипа 
Н1N1. В эксперименте были задействованы лабораторные мыши-самцы, генетической линии BALB/c, с массой 
16-18 г, (возраст 4-6 недель). Для моделирования вирусной инфекции использовали адаптированный штамм 
вируса гриппа А/WSN/1/33(H1N1). Динамику профиля цитокинов в легких зараженных животных оценивали на 1, 
2, 3, 4, 5, 6 сутки протекания летальной гриппозной инфекции методом  иммуногистохимического окрашивания 
образцов тканей.  Морфофункциональный анализ свидетельствует о персистировании большого количества 
вируса уже с первых суток эксперимента, что проявлялось в виде выраженных структурных изменений в ткани 
легких (отечность и точечные кровоизлияния) и печени (дистрофия и зоны некроза) мышей, экспериментально 
зараженных вирусом гриппа А/WSN/1/33(H1N1). При анализе провоспалительного цитокинового профиля было 
установлено, что уже на первые сутки после заражения мышей в образцах тканей легких и печени отмечали 
поло¬жительную реакцию с TNF-a, тогда как выраженную экспрессию IL-6 в образцах анализируемых органов 
отмечали к 3 суткам после заражения с последующим снижением. Структурные изменения в тканях легких 
и печени мышей, экспериментально зараженных вирусом гриппа А/WSN/1/33(H1N1), свидетельствуют об 
интенсивной репликации вируса на всех сроках наблюдения. Усиленная продукция провоспалительного 
цитокина TNF-α, как ответ на проникновение вируса, может приводить к повреждению клеток и нарушению 
кровообращения, с последующим развитием структурных изменений в органах мышей, выявленных при 
морфологических исследованиях. В тоже время нарастающий дефицит IL-6 препятствует выведению вируса 
H1N1 из организма.

Ключевые слова: вирус гриппа типа А (H1N1), цитокины, TNF-α, IL-6, легкие, печень, мыши. 
THE ROLE OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN THE PATHOGENESIS OF THE 

INFECTIOUS PROCESS CAUSED BY THE INFLUENZA VIRUS SUBTYPE H1N1

Sataieva T. P., Gurtovaya A. K., Malygina V. Yu., Ablyazizov A. R., Portnaya A. S., Vevel O. A., 
Ozmanyan A. A.

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

SUMMARY
Due to the high risk of an influenza pandemic it is necessary to identify new features of the pathogenesis and 

morphogenesis of the disease caused by the influenza A virus. The article examines the role of proinflammatory cy-
tokines such as TNF-α and IL-6 in the pathogenesis of the infectious process caused by the H1N1 subtype influenza 
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virus. The experiment involved male laboratory mice of the BALB/c genetic line, weighing 16-18 g, (age 4-6 weeks). An 
adapted strain of influenza A/WSN/1/33 (H1N1) virus was used to simulate viral infection. The dynamics of the cytokine 
profile in the lungs of infected animals was evaluated by 1, 2, 3, 4, 5, 6 the day of the lethal influenza infection by im-
munohistochemical staining of tissue samples. Morphofunctional analysis indicates the persistence of a large amount 
of the virus from the very first day of the experiment, which manifested itself in the form of pronounced structural 
changes in lung tissue (swelling and spot hemorrhages) and liver (dystrophy and necrosis zones) of mice experimen-
tally infected with influenza A/WSN/1/33(H1N1) virus. When analyzing the proinflammatory cytokine profile, it was found 
that already on the first day after infection of mice, a positive reaction with TNF-α was noted in lung and liver tissue 
samples, whereas pronounced expression of IL-6 in samples of analyzed organs was noted by 3 days after infection, 
followed by a decrease. Structural changes in the lung and liver tissues of mice experimentally infected with influenza 
A/WSN/1/33(H1N1) virus indicate intensive replication of the virus at all follow-up periods. Increased production of the 
proinflammatory cytokine TNF-α, as a response to the penetration of the virus, can lead to cell damage and circulatory 
disorders, followed by the development of structural changes in the organs of mice identified during morphological 
studies. At the same time, the increasing deficiency of IL-6 prevents the elimination of the H1N1 virus from the body.

Key words: influenza virus type A (H1N1), cytokines, TNF-α, IL-6, lungs, liver, mice.

Вирус гриппа является наиболее частым этио-
логическим звеном в развитии сезонной респира-
торной патологии человека и животных. Вирусы 
гриппа типа А из-за частых мутаций генома от-
носят к одним из самых эпидемиологически зна-
чимых для человечества возбудителей инфекци-
онных болезней, способных вызывать как легкое, 
самокупирующееся респираторное заболевание, 
так и тяжелое заболевание с высокой заболевае-
мостью и летальностью [1; 2].

Пандемии гриппа в двадцатом тысячелетии 
были вызваны вирусами, наиболее вероятно 
произошедшими от птичьих вирусов  путем ге-
нетической реассортации между штаммами грип-
па птиц и людей благодаря сегментированному 
геному во время пандемий 1957 и 1968 гг. или 
развившейся адаптацией птичьего штамма к че-
ловеку во время «испанки» 1918-1919 гг. [2].

Особый интерес представляет возбудитель 
гриппа субтипа H1N1, поскольку можно провести 
некоторые параллели между данным вирусом и 
вирусом «испанки», явившимся причиной гибели 
до 40 миллионов людей во время пандемии 1918-
1919 годов [3].

Тяжесть заболевания напрямую зависит от 
многих факторов, таких как репликация вируса 
и иммунный ответ хозяина [4]. Очевидно, что 
нарушение регуляции провоспалительного ци-
токинового ответа в легких и высокие уровни 
провоспалительных цитокинов в крови преиму-
щественно молодых инфицированных лиц были 
связаны с высокой заболеваемостью и леталь-
ностью, вызванной пандемическими вирусами 
H1N1 1918 или 2009 годов или зоонозными ин-
фекциями  вирусов гриппа А [5]. Такую интен-
сивную воспалительную реакцию часто назы-
вают цитокиновым штормом [6]. Цитокиновый 
шторм коррелирует с возникновением тяжелых 
клинических симптомов, включая альвеолярное 
кровотечение, острую пневмонию, обширный 
отек легких, острый респираторный дистресс-
синдром и смерть [8, 7].

Кроме того, по сравнению с вирусом гриппа 
человека подтипа H1N1, вирусы H5N1 в 1997 году 
были более мощными индукторами провоспали-
тельных цитокинов (например, TNF-α, IL-6) из 
первичных макрофагов человека in vitro [9]. Фак-
тор некроза опухоли (TNF) и интерлейкин IL-6 
являются провоспалительными цитокинами, ко-
торые играют важную роль в воспалении, инфек-
ции и иммунном ответе. Нарушение регуляции 
цитокинов может играть значимую роль в пато-
генезе заболевания H1N1. Поскольку клетки ре-
спираторного эпителия являются основной клет-
кой-мишенью для репликации вирусов гриппа, 
целесообразно исследовать профиль индукции 
цитокинов вирусами H1N1 в этих клетках.

Респираторные инфекции, включая грипп, у 
людей часто сопровождаются гепатитом, кото-
рый обычно протекает в легкой форме и не диа-
гносцируется. Механизм такого рода поражения 
печени до конца не изучен. Печень является од-
ним из сайтов репликации вируса гриппа и несо-
мненно играет существенную роль в патогенезе 
вирусных, а также грибковых и бактериальных 
поражений. Благодаря синтезу фактора воспале-
ния реактивного белка С, она играет основную 
функцию детоксикации организма от токсинов 
различного происхождения, вырабатываемых 
бактериями и пораженными вирусом клетками 
[10]. При этом в современной литературе печень, 
как орган-мишень для репликации вирус гриппа, 
практически не изучена.

Ведущие вирусологи не уверены, когда и где 
возникнет следующая пандемия гриппа, будет ли 
она вызвана H5N1, новым H1N1 или неродствен-
ным вирусом [11]. Несомненным является то, что 
пандемия гриппа в конечном итоге произойдет. В 
связи с постоянной угрозой появления высоко-
патогенного штамми и быстрого распростране-
ния вируса гриппа птиц или других животных в 
человеческой популяции необходимо подробное 
изучение  механизмов патогенеза и морфогенеза 
этого сезонного инфекционного заболевания, ко-
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торые происходят в организме животных и чело-
века в результате воздействия вирусного агента. 

Цель данного исследования – изучить морфо-
логичесие изменения в органах-мишенях, а также 
выявить динамику основных  провоспалитель-
ных цитокинов в ходе инфекционного процесса, 
вызываемого вирусом гриппа A/WSN/1/33(H1N1) 
у мышей. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Экспериментальное исследование было вы-

полнено на 36 мышах-самцы, генетической линии 
BALB/c (самцы), с массой 16-18 г и возрастом 4-6 
недель. Животных содержали в стандартных ус-
ловиях вивария ОТКЗ Медицинского института 
им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ им. 
В. И. Вернадского», согласно требованиям, ут-
вержденными в «Правилах проведения работ с 
использованием экспериментальных животных». 
Протокол эксперимента №3 был одобрен на за-
седании «Комитета по этике» №3 от 21.03.2023 
ФГАОУ ВО «Крымского федерального универси-
тета им. В. И. Вернадского». 

Для моделирования вирусной инфекции ис-
пользовали адаптированный штамм вируса грип-
па А/WSN/1/33(H1N1) для  заражения мышей ис-
ходный вариант которого получили из Института 
вирусологии им. Д. И. Ивановского РАМН (Мо-
сква, Россия) [12]. Мышей заражали дозой аллан-
тоисной жидкости, содержащей 10 LD50 (50 мкл) 
вируса гриппа А/WSN/1/33(H1N1). Вирус вводи-
ли интраназально после легкой ингаляционной 
эфирной анестезии. В качестве отрицательного 
контроля в эксперименте использовали группу 
мышей, которая получала перорально изотониче-
ский раствор хлорида натрия. Мышей выводили 
из эксперимента путем дислокации шейных по-
звонков под эфирной анестезией через 1, 2, 3, 4, 
5, 6 дней после заражения. 

С целью определения динамики накопления 
вируса гриппа в легочной ткани и тканях печени 
животных проводили патоморфологическое и ги-
стологическое исследование на базе Центральной 
научно-исследовательской лаборатории ОТКЗ 
Медицинского института им. С. И. Георгиевско-
го ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. Вернадского». В 
качестве объекта морфологических исследований 
служили образцы тканей легких и печени экспе-
риментальных животных. Фрагменты брали из 
правого (средняя и нижняя доли) легкого и левой 
латеральной доли печени. Фрагменты фиксиро-
вали в 10% растворе формалина, далее обезво-
живали по стандартной методике и заключали в 
парафиновую заливочную смесь «HISTAMIX» 
(Россия). Парафиновые срезы толщиной 3-5 мкм 
резали на ротационном микротоме НМ 340Е 
(«Carl Zeiss», Германия). Для выполнения опи-

сательного анализа морфологических изменений 
парафиновые срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином, затем проводили морфометрическую 
оценку в программе Aperio Image Scope (Leica 
Biosystems, США). Измерения производили при 
увеличении 200 в 10 полях зрения на площади 
изображения 1 мм2.

Для анализа данных тяжести течения патоло-
гического процесса и активности провоспали-
тельных цитокинов, использовали специфиче-
ские моноклональные антитела к IL-6 и TNF-α 
(Dako). Для выявления соответствующих цито-
кинов проводили иммуногистохимическое (ИГХ) 
исследование. Пробоподготовка проводилась по 
стандартному протоколу. Для визуализации была 
применена система детекции EnVision FLEX 
(Dako Omnis). 

Для определения интенсивности вирус-сти-
мулированной продукции цитокинов, стимули-
рующих воспалительный ответ (IL-6, TNF-α) в 
тканях экспериментальной группы животных 
использовали полуколичественный метод оцен-
ки ИГХ. Для обозначения большого количества 
позитивных структур, наблюдаемых в полях зре-
ния, использованили значение 3 (+++), для обо-
значения умеренного количества структур – 2 
(++), мало – 1(+) и 0, в случае полного отсутствия 
структур в полях зрения.

Достоверность результатов исследований 
подтверждена статистическим анализом полу-
ченных количественных результатов, выполнен-
ным при помощи программы Microsoft Excel и 
специализированного программного обеспече-
ния «Statistica 10» (StatSoft Inc., США). Резуль-
таты представляли в виде M±m. Различия между 
сравниваемыми количественными показателями 
считали достоверными при уровне значимости 
α=5% (р < 0,05). 

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке гранта РНФ № 23-15-20015.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При макроскопическом исследовании легких 

выведенных из эксперимента мышей, инфици-
рованных вирусом гриппа А/WSN/1/33(H1N1) 
на 4-5-е сутки эксперимента отмечали выражен-
ную отечность легких и точечные кровоизлияния 
(признаки пневмонии). Увеличение печени как 
характерный признак деструктивных изменений 
при макроскопической оценке воздействия виру-
са на главный орган детоксикации наблюдалось 
начиная с 3-го дня заражения животных. Однако 
дистрофические изменения со стороны гепато-
цитов, представленные дистрофией (рис. 1А) и 
зонами некроза (рис. 1В) при гистологическом 
исследовании были выявлены уже через сутки 
после заражения.
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Рис. 1. Участки печени мышей экспериментальной группы, инфицированных вирусом гриппа А/ 
WSN/1/33(H1N1). А – дистрофические изменения гепатоцитов представлены переходом гидропической 

дистрофии в балонную, х400; В – центролобулярный некроз гепатоцитов, х400. Окрашивание гематок-
силином и эозином. 

Fig. 1. Sections of the liver of experimental group mice infected with influenza A/WSN/1/33(H1N1) virus. A  – 
dystrophic changes in hepatocytes are represented by the transition of hydropic dystrophy to ballooning, 

x400; B – centrilobular necrosis of hepatocytes, x400. Hematoxylin and eosin staining.

При гистологическом исследовании образцов 
пораженных участков легких, зараженных грип-
пом животных, были выявлены очаги интерсти-
циального и альвеолярного отека легких на фоне 
выраженных гемодинамических нарушений (рис. 
2А). Под воздействием вируса чаще всего нару-
шается кровообращение, которое сопровождает-
ся повышением проницаемости стенок кровенос-
ных сосудов, что приводит к умеренному отеку, 
сочетающимся с кровоизлияниями. Пораженные 
участки легкого характеризовались скоплениями 
интраальвеолярного экссудата, на фоне полно-
кровия сосудов микроциркуляторного русла с 
явлениями стаза и микротромбоза. 

Респираторный эпителий бронхов характе-
ризовался дегенеративными изменениями, от-
мечались явления гиперплазией и гипертрофией 
клеток (рис. 2B), что обусловлено тропностью 
вируса гриппа субтипа Н1N1 к эпителиальному 
слою клеток нижних дыхательных путей. Кле-
точный компонент воспалительной реакции был 
представлен многочисленными воспалительны-
ми инфильтратами. Отмечали явления прогрес-
сирующего перибронхиального и периваскуляр-
ного фиброза. Выявленные деструкции легочных 
структур, приводит к дисфункции органа и по-
следующему развитию острого респираторного 
дистресс-синдрома.

Рис. 2. Периферические участки срезов легких мышей на 3-й день гриппозной инфекции. Окраска 
гематоксилином и эозином. А – деструкция и явления серозно-геморрагического воспаления респи-

раторных отделов легкого с очагами альвеолярного отека. ×200; B – деструктивные изменения в виде 
гипертрофии и гиперплазии эпителия бронхов со скоплением значительного количества экссудата в 

просвете, ×400.
Fig. 2. Peripheral sections of lung sections of mice on the 3rd day of influenza infection. Hematoxylin and eosin 
staining. A – destruction and phenomena of serous-hemorrhagic inflammation of the respiratory parts of the 

lung with foci of alveolar edema. ×200; B – destructive changes in the form of hypertrophy and hyperplasia of 
the bronchial epithelium with the accumulation of a signifcant amount of exudate in the lumen, ×400.
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В данном исследовании была также изучена 
роль основных провоспалительных цитокинов, 
задействованных в патогенезе инфекционного 
процесса, вызываемого вирусом гриппа субтипа 
Н1N1, таких как TNF-a и IL-6. Высокий уровень 
этих цитокинов в гистологических образцах ор-
ганов-мишений отражает активность и тяжесть 
воспалительного процесса (цитокиновый шторм) 
и может иметь прогностическое значение.

Результаты исследования провоспалительных 
цитокинов в легких и печени мышей, инфициро-
ванных вирусом гриппа А/WSN/1/33(H1N1) отра-
жены на рис. 3 и рис. 4 соответственно.

Рис. 3. Динамика уровней TNF-α в легких и пе-
чени мышей-самцов, инфицированных вирусом 

гриппа А/WSN/1/33(H1N1).
Fig. 3. Dynamics of TNF-α levels in the lungs 

and liver of male mice infected with influenza A/
WSN/1/33(H1N1) virus.

Рис. 4. Динамика уровней IL-6 в легких и печени 
мышей, инфицированных вирусом гриппа А/

WSN/1/33(H1N1).
Fig. 4. Dynamics of IL-6 levels in the lungs and liver 
of mice infected with influenza A/WSN/1/33(H1N1) 

virus.

Положительную реакцию с TNF-α. в образцах 
тканей, по-врежденных вирусом гриппа субтипа 
H1N1 вируса A, тканей легких и печени отмечали в 
ранние сроки после заражения. Через 1 сутки после 
инфицирования мышей наблюдалось существен-

ное увеличение уровня данного цитокина в альве-
лоцитах (рис. 5А), а в гепатоцитах повышенную 
экспрессию отмечали на 3-и сутки. Данная ИГХ 
картина характерна для острой фазы вирусного 
воспаления, что обусловлено активной репликаци-
ей вируса в клетках легких и печени мышей.

Повышенную экспрессию IL-6 в образцах ана-
лизируемых органов отмечали к 3-м суткам после 
заражения (рис. 5В). Начиная с 3-х суток и в после-
дующие 4-й и 5-й дни экспериментальной гриппоз-
ной инфекции альвеолярные макрофаги и макрофа-
ги печени (клетки Купфера) демонстрировали по-
ложительное окрашивание, что свидетельствовало 
об увеличении экспрессии профиля исследуемых 
цитокинов в иммунокомпетентных клетках. При 
этом уже к 6-м суткам  существенного увеличения 
исследуемого цитокина в тканях органов не наблю-
далось, вероятно за счет  гибели клеток.

  
 

А в 
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Рис. 5. Участки легких мышей эксперименталь-
ной группы, инфицированных вирусом гриппа А/
WSN/1/33(H1N1). Иммуногистохимическое иссле-
дование. А – экспрессия TNF-α в альвелоцитах, 
1-е сутки после заражения, х400; В – Экспрессия 

IL-6 в альвелоцитах, 3-й день эксперимента, х400.
Fig. 5. Sections of the lungs of experimental group 
mice infected with influenza A/WSN/1/33(H1N1) 
virus. Immunohistochemical study.A – expression 

of TNF-α in alvelocytes, 1st day after infection, 
x400; B – IL-6 expression inalvelocytes, day 3 of the 

experiment, x400.
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Известно, что IL-6 необходим для купирова-
ния гриппозной инфекции, защищая нейтрофилы 
от гибели, вызванной вирусом, в легких и спо-
собствуя нейтрофильно-опосредованному выве-
дению вируса из организма. Снижение секреции 
IL-6 способствует персистенции вируса гриппа 
в легких, что приводит к выраженному повреж-
дению легких и, в конечном счете, к смерти [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В патогенезе инфекции, спровоцирован-

ной высокопатогенным вирусом гриппа A/
WSN/1/33(H1N1) отмечаются структурные нару-
шения, обусловленные распространением дис-
трофических и некротических процессов в лег-
ких и печени мышей, инфицированных вирусом 
гриппа A/WSN/1/33(H1N1), повышая летальность 
опытных животных по сравнению с  животными 
из контрольной группы.

Дистрофические и некротические изменения, 
нарушение системы кровообращения может 
быть спровоцировано активным размножением 
вируса и токсическими проявлениями со сто-
роны клеточного иммунитета. Структурные из-
менения в тканях легких и печени мышей, экс-
периментально зараженных вирусом гриппа А/
WSN/1/33(H1N1), свидетельствуют об интенсив-
ной репликации вируса на всех сроках наблюде-
ния. Усиленная продукция провоспалительного 
цитокина TNF-α, как ответ на проникновение 
вируса, может приводить к повреждению клеток 
и нарушению кровообращения, с последующим 
развитием структурных изменений в органах мы-
шей, выявленных при морфологических иссле-
дованиях. В тоже время нарастающий дефицит 
IL-6 препятствует выведению вируса H1N1 из ор-
ганизма очевидно в связи с низким количеством 
нейтрофилов, присутствующих в легких инфици-
рованных мышей. Нарушение клиренса вируса, 
вызванное отсутствием сигналов IL-6, приводит 
к разрушению легких, подобному эмфиземе, и, в 
конечном счете, к смерти. 
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РЕЗЮМЕ
Портальная гипертензивная гастропатия является часто встречающимся, но редко диагностируемым 

осложнением портальной гипертензии. Низкая осведомленность врачей клинических и диагностических 
специальностей не позволяет достоверно определять наличие данной патологии. При портальной 
гипертензивной гастропатии наблюдается отечность и гиперемия слизистой оболочки желудка в сочетании с 
внутрислизистыми кровоизлияниями. Такие кровотечения продолжаются длительное время и могут приводить 
к развитию анемии у пациентов. Учитывая неспецифичность клинической картины, пациенты на протяжении 
длительного времени не обращаются за медицинской помощью, что значительно ухудшает их прогноз. Цель: 
анализ встречаемости анемического синдрома у больных с цирротической портальной гипертензией. Материал 
и методы. Исследование проводилось на материале, полученном от 71 пациента в ГБУЗ СГКБ №1 им. Н.И. 
Пирогова в период с мая 2022 по июнь 2024 года. Результаты. Распространенность портальной гипертензивной 
гастропатии в исследуемых группах составила 84,5%. На развитие анемии при портальной гипертензии не 
влияли пол, возраст пациентов, инфицирование вирусными гепатитами, наличие варикозно расширенных 
вен пищевода, а также тяжесть цирроза печени по классификации Чайлда – Пью. Выявлена умеренной силы 
обратная корреляция между степенью портальной гастропатии, выраженной в баллах по классификации Bave-
no II и уровнем гемоглобина (rs=-0,677, p<0,001). Подобная связь обнаружена при корреляционном анализе 
между балльным выражением классификации Чайлда – Пью и уровнем гемоглобина (rs=-0,492, p<0,001). 
Заключение. Пациенты с тяжелой портальной гипертензивной гастропатией имеют значительно более высокие 
риски развития средней степени тяжести или тяжелой анемии. Шкалы Baveno II и Чайлда – Пью коррелируют 
со степенью тяжести анемии и могут использоваться в качестве прогностических.
Ключевые слова: портальная гипертензия, цирроз печени, портальная гипертензивная 
гастропатия, варикозное расширение вен пищевода и желудка, анемия.

ANEMIC SYNDROME IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS 
IN THE ABSENCE OF ACUTE BLEEDING

Yashin S. S., Fedorina T. A.
Samara State Medical University, Samara, Russia

SUMMARY
Portal hypertensive gastropathy is a common but rarely diagnosed complication of portal hypertension. Low 

awareness of doctors of clinical and diagnostic specialties does not allow to reliably determine the presence of this 
pathology. With portal hypertensive gastropathy, swelling and hyperemia of the gastric mucosa are observed in com-
bination with intramucosal hemorrhages. Such bleeding continues for a long time and can lead to the development of 
anemia in patients. Given the nonspecificity of the clinical picture, patients do not seek medical help for a long time, 
which significantly worsens their prognosis. Material and methods. The study was conducted on the material obtained 
from patients in the Samara City Clinical Hospital No. 1 named after N.I. Pirogov in the period from May 2022 to June 
2024. Results. The study analyzes the incidence of anemic syndrome in 71 patients with cirrhotic portal hypertension. 
The prevalence of portal hypertensive gastropathy in the study groups was 84.5%. The development of anemia in 
portal hypertension was not affected by the patient’s gender, age, viral hepatitis infection, esophageal varices, or the 
severity of liver cirrhosis according to the Child-Pugh classification. A moderate inverse correlation was found between 
the degree of portal gastropathy, expressed in points according to the Baveno II classification, and the hemoglobin 
level (rs=-0.677, p<0.001). A similar relationship was found in the correlation analysis between the Child-Pugh clas-
sification score and the hemoglobin level (rs=-0.492, p<0.001). Conclusion. Patients with severe portal hypertensive 
gastropathy have a significantly higher risk of developing moderate or severe anemia. The Baveno II and Child-Pugh 
scales correlate with the severity of anemia and can be used as prognostic ones.

Key words: portal hypertension, liver cirrhosis, portal hypertensive gastropathy, varicose veins of 
the esophagus and stomach, anemia.
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Портальная гипертензивная гастропатия (ПГГ) 
является одним из наиболее часто встречающихся 
осложнений портальной гипертензии, встречаясь 
у 70-98% пациентов по данным разных авторов 
[1, 2]. Клиническая картина ПГГ неспецифична 
и включает в себя диспепсические расстройства, 
чувство переполнения и раннего насыщения, а 
также развитие острых и хронических кровотече-
ний из слизистой оболочки желудка [3].

Хронические кровотечения у пациентов с ПГГ 
носят, как правило, легкий или среднетяжелый 
характер; в то же время, будучи длительно суще-
ствующим, малозаметным и тяжело купируемым, 
именно этот источник может играть решающую 
роль в развитии анемического синдрома у паци-
ентов. Острые кровотечения редки (2-20%), и 
связаны преимущественно с тяжелой ПГГ.

Влияние ПГГ на развитие анемического син-
дрома традиционно недооценивают, особенно у 
пациентов с наличием варикозно расширенных 
вен пищевода и желудка [4; 5]. 

Диагностика ПГГ в настоящее время сводит-
ся к эндоскопической оценке слизистой оболоч-
ки желудка. Существующие диагностические 
шкалы, в целом, сводятся к определению трех 
основных проявлений: наличию сетчатого узо-
ра из белесоватых полос, разделяющих между 
собой участки приподнятой отечной слизистой 
оболочки – т.н. вид «змеиной кожи», наличию 
внутрислизистых кровоизлияний по типу пете-
хий или экхимозов, наличию эктазии сосудов 
антрального отдела желудка.

Целью настоящего исследования является 
оценка анемического синдрома у пациентов с 
цирротической портальной гипертензией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на базе ГБУЗ 

СГКБ №1 им. Н.И. Пирогова в период с мая 2022 
по июнь 2024 года. В исследование включались 
пациенты с диагнозом цирроза печени, установ-
ленным по клинико-лабораторным или морфоло-
гическим данным. Из исследования исключались 
пациенты с неустановелнными анамнестически-
ми данными, без данных общего и биохимиче-

ского анализов крови и маркеров вирусных ге-
патитов. Исключали пациентов при наличии в 
анамнезе или выявлении в ходе обследования 
у пациентов острой хирургической патологии, 
системных заболеваний крови; пациентов, при-
нимающих курсами нестероидные противовос-
палительные средства, антибактериальные пре-
параты, цитостатики, противоопухолевые сред-
ства и глюкокортикоиды в течение 6 месяцев до 
включения в исследование.

В исследование включали секционный мате-
риал от пациентов только в случае, если от мо-
мента наступления смерти до проведения пато-
логоанатомического вскрытия прошло не более 
3 часов.

Были выделены две группы пациентов. Группа 
1 (n=35) – пациенты с циррозом печени и нали-
чием ВРВП. 14 пациентам было проведено эндо-
скопическое обследование пищевода и желудка 
с целью диагностики ВРВП и ПГГ. В 21 случае 
исследовали секционный материал. 

Группа 2 (n=36) – пациенты с циррозом пе-
чени без ВРВП, 16 пациентам проводилось эн-
доскопическое исследование для диагностики 
ВРВП и ПГГ, в 20 случаях исследовали секцион-
ный материал. 

Тяжесть цирроза печени оценивали по стан-
дартной методике, классифицируя по Чайлду –
Пью. 

Анемический синдром у больных оценивали 
по показателям гемоглобина, при этом у мужчин 
нижней границей нормы принимали значение 
в 130 г/л, у женщин – 120 г/л. Легкую степень 
анемии диагностировали при количестве гемо-
глобина ниже нормы и более 100 г/л, среднюю 
степень – от 70 до 100 г/л, тяжелую степень – при 
количестве гемоглобина менее 70 г/л.

Морфологическую оценку ПГГ как при про-
ведении эндоскопического исследования, так и 
при проведении патолого-анатомического вскры-
тия проводили по критериям Baveno II (таблица). 
Отсутствие ПГГ принимали при 0 баллов, при 
количестве баллов от 1 до 3 определяли легкую 
степень ПГГ, при количестве баллов 4 и более – 
тяжелую ПГГ.

Таблица. Критерии Baveno II для оценки ПГГ.
Table. Baveno II criteria for assessing PHG.

Критерий 0 баллов 1 балл 2 балла
Мозаичность картины нет умеренная выраженная

Кровоизлияния нет точечные сливающиеся, 
обширные

Эктазия сосудов ан-
трального отдела нет присутствует
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Статистическую обработку данных произво-
дили с использованием программного обеспече-
ния MS Excel и «STATISTICA-10». Для описания 
выборок, соответствующих нормальном рас-
пределению, использовали среднее значение и 
стандартное отклонение: М (SD). Для описания 
выборок, не соответствующих нормальному рас-
пределению, применяли медиану, первый и третий 
квартили: Ме (Q1; Q3). Гипотезу о нормальности 
распределения данных в выборке проверяли с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Сравнение 
показателей в двух независимых группах прово-
дили с использованием хи-квадрата Пирсона (или, 
если он неприменим, точного критерия Фишера) и 
критерия Манна – Уитни. Сравнение двух средних 
величин при нормальном распределении значений 
проводили с применением t-критерия Стьюдента.

Связь между изучаемыми параметрами в 
группах оценивали путем корреляционного ана-
лиза с применением коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена. При значениях rs от 0,01 до 
0,29 определяли связь как слабую, при значениях 
от 0,30 до 0,69 – как умеренную, более 0,70 – как 
сильную с указанием соответствующего знака.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Средний возраст пациентов в группе 1 соста-

вил 57,8 (9,3) лет, соотношение мужчин и женщин 
1,33:1 (20:15). У 11 пациентов (31,4%) диагности-
рован гепатит В, у 13 пациентов (37,1%)  – гепа-
тит С. У 1 пациента (2,9%) цирроз печени отне-
сен к классу А по Чайлду – Пью, у 18 (51,4%)  – к 
классу В, у 16 (45,7%) – к классу С. В 5 случаях 
(14,3%) не было выявлено признаков ПГГ; в 23 
случаях (65,7%) диагностирована легкая, а в 7 
случаях (20,0%) – тяжелая ПГГ.

Среднее значение содержания гемоглобина у 
пациентов в группе 1 составило 113,1 (21,1) г/л. 
У 12 пациентов (34,3%) не выявлено анемии, у 
13 пациентов (37,1%) диагностирована анемия 
легкой степени, у 10 (28,6%) – анемия средней 
степени тяжести.

Средний возраст пациентов в группе 2 составил 
58,2 (10,1) лет, соотношение мужчин и женщин 
1,25:1 (20:16). У 7 пациентов (19,4%) диагности-
рован гепатит В, у 11 пациентов (30,6%)  – гепатит 
С. У 7 пациентов (19,4%) цирроз печени отнесен к 
классу А по Чайлду – Пью, у 20 (55,6%)  – к классу 
В, у 9 (25,0%) – к классу С. При морфологической 
оценке слизистой оболочки желудка в 6 случаях 
(16,7%) не было выявлено признаков ПГГ; в 28 
случаях (77,8%) диагностирована легкая, а в 2 слу-
чаях (5,6%) – тяжелая ПГГ.

Среднее значение содержания гемоглобина у 
пациентов в группе 1 составило 116,3 (22,0) г/л. 
У 15 пациентов (41,7%) не выявлено анемии, у 13 
пациентов (33,3%) диагностирована анемия лег-

кой степени, у 8 (22,2%) – анемия средней степени 
тяжести, у 1 пациента (2,8%) – тяжелая анемия.

Сравнение показателей содержания гемогло-
бина у пациентов группы 1 и группы 2 с исполь-
зованием критерия Манна – Уитни не показало 
статистически значимых различий (p=0,431). На-
личие ВРВП не влияет на развитие анемического 
синдрома в целом (p=0,522, χ2=0,410), средней 
тяжести или тяжелой анемии (p=0,734, χ2=0,115).

Наличие вирусных гепатитов не являлось 
фактором для развития анемии (точный крите-
рий Фишера, p=0,623). Пол и возраст старше 60 
лет также не влияли на развитие анемии (p=0,551, 
χ2=0,356 и p=0,713, χ2=0,136 соответственно). 

Класс С по Чайлду – Пью по результатам 
исследования не является достоверным факто-
ром риска развития анемии (p=0,073, χ2=3,222) 
и анемии средней/тяжелой степени (p=0,064, 
χ2=3,451).

Наличие ПГГ не являлось статистически зна-
чимым фактором риска средней/тяжелой анемии 
(p=0,284), равно как и анемии в целом (p=0,374), 
однако при визуальной оценке распределения 
(рис. 1) заметно, что тяжелая ПГГ является 
фактором для развития анемического синдрома 
(p=0,012), в частности, для анемии средней/тяже-
лой степени (p<0,001)

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от 
степени ПГГ и анемического синдрома. Примеча-
ние: первый столбец – отсутствие анемии, второй 
столбец – легкая анемия, третий столбец – легкая 
или тяжелая анемия. Пациенты без ПГГ отмече-
ны синим цветом,  с легкой ПГГ - оранжевым, а с 

тяжелой ПГГ - серым.

Fig. 1. Distribution of patients depending on the 
degree of PHG and anemic syndrome. Note: the 

frst column – no anemia, the second column – mild 
anemia, the third column – mild or severe anemia. 

Patients without PHG are marked in blue, with mild 
PHG in orange, and with severe PHG in gray.
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Взаимосвязь между ПГГ и выраженностью 
анемического синдрома подтверждается и мето-
дами корреляционного анализа: баллы по шкале 
Baveno II демонстрируют умеренной силы от-
рицательную корреляцию с содержанием гемо-
глобина в крови у пациентов исследуемых групп 
(rs=-0,677, p<0,001).

Сходную корреляцию показывает взаимосвязь 
между баллами по Чайлду –Пью и содержанием 
гемоглобина (rs=-0,492, p<0,001).

Дополнительно определяли качественные по-
казатели эритроцитов. Средний объем эритроци-
та (MCV) у пациентов с анемией составил 74,1 
(6,4) фл, у пациентов без анемии – 91,8 (8,1) фл, 
различия не являются статистически значимыми 
(p=0,091, t=1,71). 

Аналогичные показатели определены при ис-
следовании среднего содержания гемоглобина 
в эритроците (MCH): у пациентов с анемией – 
25,3 (3,1) пг, у пациентов без анемии – 30,1 (3,7) 
пг, различия также статистически недостоверны 
(p=0,277, t=1,09).

ОБСУЖДЕНИЕ
ПГГ является мало заметным, но важным 

осложнением портальной гипертензии. Анеми-
ческий синдром у пациентов с ПГ значительно 
ухудшает качество жизни, а ПГГ является одним 
из ведущих факторов, определяющих его разви-
тие [6, 7]. Учитывая, что большинство клиниче-
ски выявляемых показателей не являются зна-
чимыми факторами риска для развития анемии, 
важность предметной эндоскопической диагно-
стики ПГГ становится очевидной. Тяжелая ПГГ 
однозначно является наиболее важным фактором 
риска для развития средней степени тяжести и 
тяжелых анемий у пациентов с ПГГ, что согла-
суется с литературными данными [4, 8, 9] и под-
тверждается по результатам корреляционного 
анализа. Наличие ВРВП в отсутствии острых 
кровотечений не является фактором риска для 
развития анемии [10].

Несмотря на то, что тяжесть цирроза печени 
не является достоверным фактором риска разви-
тия анемии у пациентов с портальной гипертен-
зией, существует умеренной силы обратная кор-
реляция между количеством баллов при оценке 
по Чайлду – Пью и содержанием гемоглобина.

Показатели MCV и MCH у пациентов с анеми-
ческим синдромом указывают на микроцитарную 
гипохромную анемию, что в большей степени со-
ответствует хронической постгеморрагической и 
железодефицитной анемиям. Отсутствие стати-
стически значимых различий между этими пока-
зателями у пациентов с анемией и без нее может 
также свидетельствовать о потенциальном риске 

развития анемии, что, впрочем, требует проведе-
ния дополнительных исследований.
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РЕЗЮМЕ
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) – самый частый вид лейкоза у взрослых, в России 

заболеваемость 2,95 случаев в год на 100 тыс. человек, медиана возраста в момент установления диагноза 
68 лет. Проведен анализ роли мутаций гена белка р53 в патогенезе ХЛЛ. Обзор не является систематическим. 
Изучена литература по теме в англоязычных базах данных PubMed, Google Scholar и русскоязычной базе 
данных eLibrary за период с 2019 по 2024.  В качестве этиологических факторов ХЛЛ выделяют хромосомные 
и генные мутации, часть из которых напрямую или опосредованно приводит к потере функции белка р53. 
Белок обеспечивает остановку клеточного цикла, синтез и репарацию ДНК, контролирует многие не связанные 
с повреждением ДНК процессы, включая энергетический метаболизм, дифференциацию клеток, ангиогенез, 
миграцию клеток и другие. Ген ТР53 расположен в дистальной части короткого плеча хромосомы 17. Ген 
обладает значительной вариабельностью, повреждения гена играют ведущую роль в канцерогенезе человека. 
Повреждения структуры и точечные мутации гена ТР53 влияют на такие особенности клинического течения 
ХЛЛ, как низкая выживаемость, отсутствие ответа на терапию. Заключение. Анализ молекулярно-генетических 
маркеров может повысить эффективность ранней профилактики заболевания у их носителей, что приведет к 
смещению сроков манифестации заболевания и уменьшит тяжесть течения.
Ключевые слова: белок р53, мутации гена Р53, апоптоз, пролиферация лимфоцитов, 
онкогенез, хронический лимфолейкоз.

THE ROLE OF P53 PROTEIN GENE MUTATIONS IN PATHOGENESIS 
OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Ageeva E. S.1, Shtygasheva O. V.2, Ivashkevich A. Yu.1

1Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia 
2Katanov Khakass State University, Abakan, Russia

SUMMARY
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common type of leukemia in adults, in Russia the incidence is 

2.95 cases per year per 100,000 people, the mean age at the time of diagnosis is 68 years. The purpose of the review 
is to analyze the role of mutations of the p53 protein gene in the pathogenesis of CLL. The review is not systematic. 
The literature on the topic was studied in the English-language databases PubMed, Google Scholar and the Russian-
language database eLibrary for the period from 2019 to 2024. As etiological factors of CLL, chromosomal and gene 
mutations are isolated, some of which directly or indirectly lead to loss of function of the p53 protein. The protein 
provides cell cycle arrest, DNA synthesis and repair, controls many processes unrelated to DNA damage, including 
energy metabolism, cell differentiation, angiogenesis, cell migration and others. The TR53 gene is located in the distal 
part of the short arm of chromosome 17. The gene has significant variability, and gene damage plays a leading role 
in human carcinogenesis. Structural damage and point mutations of the TR53 gene affect such features of the clinical 
course of CLL as low survival, lack of response to therapy. Conclusion. The analysis of molecular genetic markers can 
increase the effectiveness of early prevention of the disease in their carriers, which will lead to a shift in the timing of 
the manifestation of the disease and reduce the severity of the course. 

Key words: p53 protein, P53 gene mutations, apoptosis, lymphocyte proliferation, oncogenesis, 
chronic lymphocytic leukemia.
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Хронический лимфоцитарный лейкоз 
(ХЛЛ)  – самый частый вид лейкоза у взрослых. 
Заболеваемость на 100 тыс. человек в год состав-
ляет 5 случаев, а у лиц старше 70 лет – более 20 
случаев в странах Европы и 2,95 случая на 100 
тыс. человек в год в России (2017 г.), медиана 
возраста в момент установления диагноза, соот-
ветственно, 69 лет и 68 лет [1]. Заболевание ха-
рактеризуется половым диморфизмом по частоте 
встречаемости у мужчин и женщин (соотноше-
ние 2:1) [1].

ХЛЛ самая частая форма лейкоза у кровных 
родственников и по горизонтальной и по верти-
кальной линии. Риск развития заболевания для 
родственников больных ХЛЛ в 30 раз выше, чем 
для тех, кто не имеет семейного анамнеза этой 
патологии. Как при некоторых наследственных 
заболеваниях, при ХЛЛ проявляется генетиче-
ская антисипация, когда во втором поколении 
болезнь развивается раньше и быстрее прогрес-
сирует, чем в предыдущем, симптомы усилива-
ются в каждом последующем поколении. Се-
мейная история болезни, по мнению Yoon P.W. 
и соавторов, это геномный инструмент, фик-
сирующий взаимосвязь генетической предрас-
положенности, общего окружения и типичного 
поведения [2]. 

Морфологическим субстратом ХЛЛ являют-
ся опухолевые клональные лимфоидные клетки, 
соответствующие размеру и морфологии зрело-
го лимфоцита, иммунофенотипу В-лимфоцитов 
поздних стадий дифференцировки. Диагности-
ческие критерии ХЛЛ по версии ВОЗ (2016): 
моноклональный B-клеточный лимфоцитоз 
(МВКЛ) > 5000 кл/мкл периферической крови, 
который сохраняется более 3 месяцев; фенотип 
CD19+, CD5+, CD23+, CD79b+dim, CD20+dim, 
CD22+dim, sIg dim, CD81dim, CD160dim; ре-
стрикция легких цепей (каппа либо лямбда); > 
30% лимфоцитов в костном мозге; диагноз ХЛЛ 
не устанавливается при цитопении или связан-
ных с заболеванием симптомов при количестве 
МВКЛ < 5000 кл/мкл [1].

Международный прогностический индекс 
учитывает пять параметров, отражающих отно-
шение рисков прогрессии или смерти. К пара-
метрам с отрицательным значением отнесены: 
наличие del (17p) и/или мутаций TP53; мутаци-
онный статус генов вариабельного региона имму-
ноглобулинов (IGHV) – отсутствие мутаций; уро-
вень β2-микроглобулина >3,5 мг/л; стадии B/C по 
Binet / I-IV по Rai, возраст пациентов выше 65 
лет [1; 3; 4].

В качестве этиологических факторов ХЛЛ вы-
деляют хромосомные и генные мутации, часть из 
которых напрямую или опосредованно приводит 
к потере функции белка р53. Другой механизм он-

когенеза связан с мутационным статусом JgVH-
генов, но в данной статье он не обсуждается. 

Роль белка р53
Белок р53 является главным компонентом си-

стемы, обеспечивающей элиминацию патологи-
ческих клеток из организма. Белок осуществляет 
рецепцию сигналов связанных с однонитевыми 
и двунитевыми разрывами ДНК при окислитель-
ном стрессе и других состояниях приводящих 
к нестабильности генома. Таким образом, р53 
вовлекается в реализацию программируемой 
гибели клеток – одного из противоопухолевых 
механизмов. Этому процессу противостоит нару-
шение регуляции апоптоза, сопровождающееся 
накоплением длительно живущих В-клеток при 
ХЛЛ в пресинтетической фазе клеточного цикла. 

Белок p53 принимает участие в клеточном ро-
сте, репарации ДНК, играет центральную роль 
в регуляции клеточного цикла – остановке кле-
ток в G1/S-фазе в ответ на повреждение ДНК. С 
этим белком также связаны выживание клетки, 
в случае репарируемого повреждения, и запуск 
апоптоза (активации генов p21WAF1) в случае 
не репарируемого повреждения [5; 6]. Белок 
p53 обеспечивает остановку клеточного цикла, 
синтез и репарацию ДНК, контролирует многие 
не связанные с повреждением ДНК процессы, 
включая энергетический метаболизм, дифферен-
циацию клеток, ангиогенез, миграцию клеток и 
другие. В норме p53 обнаруживается как в ядре, 
так и в цитоплазме клетки. Мутантный белок об-
разует крупные олигомерные комплексы, транс-
порт которых в ядро затруднен и находится пре-
имущественно в цитоплазме [2].

Роль гена TP53
Ген ТР53 (Р53) расположен в дистальной ча-

сти короткого плеча хромосомы 17 (17p13.1) [7], 
является членом более широкого семейства ге-
нов, включающего ТР63 и ТР73, из которых толь-
ко ТР53 эффективен в системе противоопухоле-
вой защиты клетки. ТР53 состоит из различных 
доменов, уникальные характеристики которых 
обеспечивают его правильное функционирова-
ние [8-10]. 

N-терминальный трансактиваторный домен 
состоит из двух частей – двух трансактивирую-
щих доменов (TAD), расположенных в аминокон-
цевой области. Они необходимы для адекватной 
индукции генов-мишеней ТР53 в ответ на по-
вреждение ДНК. Рядом локализуется пролин-бо-
гатый домен (PRD), он способствует активации 
транскрипции и лимитирует рост клеток. Об-
ласть белка р53, прилегающая к PRD, включает 
ДНК-связывающий домен (DBD) и представляет 
собой ядро функции р53 [9]. 

Домен олигомеризации (OD) расположен на 
С-терминальном конце и служит для связывания 
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белка p53 со специфическим участком-мишенью 
на ДНК. 

Для осуществления транскрипционной функ-
ции, р53 связывается с несколькими специфиче-
скими последовательностями ДНК, используя 
для этого два домена трансактивации. Поэтому  
белок представляет собой структуру из двух 
аналогичных димеров – тетрамер. Домен олиго-
меризации в свою очередь содержит домен сиг-
нализации ядерной локализации (NLS) и домен 
отрицательной регуляции (Neg) [10]. 

Кроме того, ген ТР53 имеет два промотора: 
проксимальный Р1 и внутренний Р2; структур-
ная часть гена состоит из 11 экзонов, первый из 
которых не кодирующий. В результате активации 
того или иного промотора транскрибируются не 
все экзоны, а часть из них. Такая регуляция при-
водит к появлению альтернативных или полимор-
ных форм белка (изоформ). Образование любой 
изоформы р53 связано с потенциалом инициации 
опухоли. Однако это многофакторный процесс. 
Каждая изоформа утрачивает какой-то фрагмент 
гена и белок обладает лишь частью функций р53. 
В разных ситуациях, в зависимости от типа тка-
ни, функций может быть достаточно, они воспол-
няются другими белками, или не достаточно, тог-
да они будут способствовать пролиферации [10].

Мутации
Ген ТР53 обладает значительной вариабельно-

стью, повреждения гена играют ведущую роль в 
канцерогенезе человека. Различные виды мута-
ций р53 встречаются при всех типах рака [11]. 
Установлена сильная корреляционная взаимосв-
зяь между мутацией белка Р53 и прогрессией 
злокачественных гематологических заболева-
ний. Большинство мутаций, ассоциированных с 
изменением функции белка p53, локализованы 
в домене DBD. Например, делеция 17p [12], ас-
социация между del17p и мутацией в гене ТР53 
встречается в 85 % случаев ХЛЛ [13]. Генные му-
тации в значительной степени сконцентрированы 
в ДНК-связывающем домене (соответствуют эк-
зонам 4-8), но также могут появляться в OD  или 
С-концевом домене. 

Частота точечных мутаций в TP53, при кото-
рых замена нуклеотида в гене приводит к оди-
ночным аминокислотным заменам, достигает 
90% случаев среди пациентов [14; 15]. Около 
75% случаев это миссенс-мутации, приводящие 
к синтезу белка с измененной функцией, а так-
же инсерции или делеции, нонсенс-мутации или 
мутации сайта сплайсинга. Идентифицировано 
около 1500 миссенс-мутаций TP53, они вклю-
чают распространенные варианты – несколько 
горячих точек (в позициях кодоны 175, 245, 248, 
249, 273 и 282) и редкие варианты, обнаруженные 
с очень низкой частотой [7; 14]. Преобладающее 

число мутаций (около 95%) происходят в ДНК-
связывающем домене белка (аминокислоты 100-
300), только 5% мутаций ТР53 обнаруживают в 
регуляторных доменах (аминоконец, аминокис-
лоты 1–99; карбоксильный конец, аминокислоты 
301–393) [16]. 

Экспрессия мутантного белка р53 оказывает 
доминантно-негативное действие на любой из 
оставшихся белков р53 дикого типа и/или при-
обретает онкогенные функции независимо от р53 
дикого типа [17]. 

Повреждения структуры и точечные мутации 
гена ТР53 влияют на такие особенности клини-
ческого течения ХЛЛ, как низкая выживаемость, 
отсутствие ответа на терапию.

Более того, мутации TP53, влияющие на ДНК-
связывающий домен, также могут приводить к 
функциональному фенотипу, выходящему за рам-
ки простой инактивации p53. Например, p53 кос-
венно регулирует передачу сигналов BCR (B-cell 
receptor) при ХЛЛ, аберрантные В-клетки p53 не 
могут ограничить активацию BCR после повреж-
дения ДНК, вызванного химиотерапией [18].

Мутации со сдвигом рамки считывания, встав-
ки, нонсенс-мутации и мутации сайта сплайсинга 
приводят к потере функции p53, хотя  белок p53 
может экспрессироваться в присутствии второго 
аллеля дикого типа [19]. Частота встречаемости 
мутаций «горячих точек», как их принято назы-
вать, отличается. Например, делеция двух нукле-
отидов в кодоне 209 (c.626_627del) ассоцииро-
вана с преждевременной терминацией синтеза 
белка (p.Arg209LysfsTer6), такой вариант встре-
чается у 15 % пациентов с ХЛЛ. 

Обсуждается роль мутаций и в оценке про-
водимой терапии – с.377A>C (p.Tyr126Cys), 
c.742C>T (p.Arg248Try), с.743G>A (p.Arg248Glu), 
C560-2A>G [20]. 

Самым частым изменением TP53 при ХЛЛ, 
как и при многих других опухолях, является за-
мена C на T в контексте CpG динуклеотидов в 
кодоне 72 экзона 4 (от CGC до CCC, rs1042522). 
Два аллельных варианта гена TP53 по 72-му ко-
дону (в этом положении содержат либо пролин, 
либо аргинин – p.Pro72Arg) имеют некоторые 
различия трехмерной структуры и биологиче-
ской активности. Распространённость миссенс 
SNP p.Pro72Arg (rs1042522) фиксируется во всех  
популяциях мира, но встречаемость аллелей ва-
рьирует в зависимости от этнической принадлеж-
ности [21]. Исследования Р53 с полиморфизмом 
в кодоне 72 продемонстрировали различия  био-
логических свойств между аллелями Arg и Pro. 
Замена гуанина на цитозин (G>C) – аллель 72Arg 
активирует p53-опосредованный апоптоз. Аллель 
аргинина Arg имеет высокую способность к ин-
дукции апоптоза и подавлению клеточной транс-
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формации, используя более эффективное связы-
вание с промоторами проапоптотических генов. 
Кроме того, аллель Arg усиливает связывание 
мутантного р53 с р73 [22]. Вариант аллеля 72Pro 
обладает повышенной транскрипционной актив-
ностью и более эффективно вызывает остановку 
клеточного цикла в фазе G1. 

Миссенс-мутации изменяют конформацию 
молекулы белка р53, что существенно затра-
гивает все вышеуказанные его активности. А 
именно, происходит потеря или ослабление спо-
собности связывать и активировать гены с р53-
респонсивными элементами, репрессировать 
другие специфические гены-мишени, ингибиро-
вать репликацию ДНК и стимулировать репара-
цию ДНК [23; 24].

Белок р53 образует тетрамерные комплексы, 
мутация хотя бы в одном из аллелей гена ТР53 
инактивируют продукцию поврежденного и не-
поврежденного аллелей одновременно. Обу-
словлено это тем, что в результате ко-экспрессии  
нормального и мутантного  белка, образуются не-
активные гетеромерные комплексы. Мутантный 
белок ингибирует функции нормального белка 
р53 по доминантно-негативному механизму [11].

Исследование различных аспектов патогенеза 
ХЛЛ позволяет определять молекулярные пре-
дикторы для выбора химиотерапии  подходящей 
конкретному пациенту [25]. Если функция ТР53 
нарушена мутацией и/или делецией, химиотера-
пия не способна индуцировать апоптоз в клетках 
ХЛЛ, тогда создаётся преимущество в росте для 
клонов, содержащих  дефект TP53 [9]. Постепен-
но частота деградации TP53 у химиорезистент-
ных пациентов достигает 30-35%, а поврежден-
ные клетки TP53 со временем появляются в виде 
доминирующего клона [26].

Благодаря альтернативному сплайсингу 
С-терминального и N-терминального доменов, а 
также использованию разных промоторов, функ-
ции изоформ р53 варьируются. Экспрессия опре-
делённых вариаций мРНК p53 имеет зависимость 
от ткани, что указывает на возможность регуля-
ции экспрессии изоформ. Кроме того, тканевая 
экспрессия изоформ p53 может быть способом 
тканевой регуляции транскрипционной актив-
ности p53 в ответ на такие стрессы, как ионизи-
рующее излучение, ультрафиолет, изменение рН 
и гипоксия [27]. Все изоформы в большей или 
меньшей степени патологические, поскольку об-
разованы за счёт частичной или полной утраты 
важных терминальных доменов TAD, OD или 
даже DBD. Выделяют изоформы р53 по степени 
их влияния, как  слабо патологические, патологи-
ческие и резко патологические [28].

Канонический или дикий белок p53 (синони-
мы - p53, FLp53, p53α или TAp53α). Он иденти-

фицирован первым из 12 изоформ, экспрессия 
p53 связана с промотором P1. Изоформы сильно 
гомологичные р53 – р53β и р53γ, по характеру 
ассоциации с заболеваниями – слабо патологи-
ческие [29]. Три этих белка отличаются количе-
ством транскрибируемых аминокислот из OD. 
Белок p53α содержит функциональный домен 
полностью. Другие изоформы получаются про-
цессингом интрона 9: β-форма содержит только 
экзон 9b и 10 аминокислот в OD; γ-форма содер-
жит экзон 9g и 15 аминокислот OD. Обеспечи-
вается это наличием стоп-кодонов в экзонах 9b 
и 9g. Белок р53β контролируется экспрессией 
Bax, вне стресса способен активировать р21 за-
висимую остановку клеточного цикла, может 
образовывать белковый комплекс с p53α. Белок 
р53γ может регулировать активность p53α на Bax, 
но не влияет на активность p53α на р21. Особен-
ность формы р53γ в том, что может переключать-
ся между ядром и цитоплазмой, остальные изо-
формы преобладают в ядре [30].

Изоформы p53 могут модулировать реакцию 
на клеточный стресс косвенно, регулируя транс-
крипционную активность белков семейства p53, 
либо непосредственно связываясь с промоторами 
проапоптотических генов (Bax) или останавливая 
клеточный цикл (при помощи p21 и miR34a). Как 
следствие, они способны ингибировать или повы-
шать активность опухолевого супрессора p53 [31].

Возможности таргетной терапии при ХЛЛ 
основаны на управлении клетками с мутантны-
ми формами р53. В перечне подобных процес-
сов: реактивация/восстановление неактивной 
(мутантной) формы белка p53; содействие де-
градации мутантых /неработающих изоформ; 
индуцирование летальности (запуск программы 
апоптоза); иммунотерапия и генная терапия с 
векторами для включения и активации экспресс 
гена дикого типа p53 в опухолевых клетках [27; 
32]. В ряде исследований было подтверждено, 
что определённые мутации не чувствительны к 
терапии. Например, при мутантных формах гена 
р54, ассоциированных с полиморфизмами в кодо-
не 72, эффекта не будет. Поэтому в качестве био-
логического маркера при отборе пациентов для 
химиотерапии используют клеточные модели с 
делециями 17p или  мутациями TP53 в опухоле-
вых клетках. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Существенные биологические особенности 

заболевания уже используют для прогнозирова-
ния течения опухолевого процесса и получения 
ответа на лечение. Идентификация изоформ p53 
находится в фокусе внимания специалистов фун-
даментальной и клинической медицины. Такой 
синергизм обусловлен потенциалом прикладных 
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возможностей персонифицированной терапии 
ХЛЛ, направленной на увеличение общей выжи-
ваемости, выживаемости без прогрессирования 
при минимальном уровне токсичности для паци-
ента. Кроме того, анализ молекулярно-генетиче-
ских маркеров может повысить эффективность 
ранней профилактики заболевания у их носите-
лей, что приведет к смещению сроков манифе-
стации заболевания и уменьшит тяжесть течения.
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РЕЗЮМЕ
Синовиальная саркома (СС) представляет собой одно из наиболее агрессивных злокачественных 

новообразований среди сарком мягких тканей, что связано с ее уникальными биологическими особенностями 
и высокой склонностью к метастазированию. Эта опухоль демонстрирует значительное морфологическое 
разнообразие, включающее в себя как бифазные, так и монофазные гистологические формы. Каждый из этих 
вариантов обладает особыми характеристиками и требует дифференцированного подхода в прогнозировании 
исходов. Морфологическая изменчивость СС нередко затрудняет диагностику, что требует предельно 
внимательного гистологического исследования и исключения других злокачественных новообразований, схожих 
по своей морфологической картине. Важность тщательной дифференциальной диагностики неоценима, так 
как ошибки на этом этапе могут привести к неправильному выбору тактики лечения. Прогноз для пациентов с 
данным типом саркомы остается неблагоприятным. По статистике, общая 5-летняя выживаемость не превышает 
50%, что подчеркивает необходимость своевременной диагностики и разработки более эффективных методов 
лечения. Современные исследовательские направления активно фокусируются на выявлении прогностических 
факторов и создании индивидуализированных стратегий терапии, которые включают в себя как молекулярные, 
так и клинические исследования. Применение таких персонализированных подходов может кардинально 
изменить исходы лечения, повысив выживаемость и улучшив качество жизни пациентов с СС. 

Ключевые слова: синовиальная саркома, морфологическое разнообразие, выживаемость, 
метастатическая активность.

MODERN ASPECTS OF SYNOVIAL SARCOMA PATHOLOGY

Bulanov D. V.
N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Department of Pathological Anatomy and Clinical 
Pathological Anatomy of the Faculty of Medicine of the Institute of Human Biology and Pathology, Mosсow, Russia

SUMMARY
Synovial sarcoma (SS) is one of the most aggressive malignant neoplasms among soft tissue sarcomas, which is 

associated with its unique biological characteristics and high tendency to metastases. This tumor demonstrates sig-
nificant morphological diversity, including both biphasic and monophasic histological forms. Each of these variants has 
special characteristics and requires a differentiated approach to predicting outcomes. The morphological variability of 
SS often complicates diagnosis, which requires extremely careful histological searching and exclusion of other malig-
nant neoplasms similar in their morphology. The importance of careful differential diagnosis is invaluable, since errors 
at this stage can lead to the wrong choice of treatment tactics. The prognosis for patients with this type of sarcoma 
remains unfavorable. According to statistics, the overall 5-year survival rate does not exceed 50%, which emphasizes 
the need for timely diagnosis and the development of more effective treatment methods. Current research trends are 
actively focused on identifying prognostic factors and creating individualized treatment strategies that include both mo-
lecular and clinical studies. The use of such personalized approaches can dramatically change treatment outcomes, 
increasing survival and improving the quality of life of patients with SS.

Key words: synovial sarcoma, morphological diversity, survival, metastatic activity.
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Синовиальная саркома (СС) представляет со-
бой одну агрессивных злокачественных опухолей 
по своему биологическому поведению среди сар-
ком мягких тканей (СМТ). Она входит в группу 
наиболее часто диагностируемых у взрослых 
СМТ наряду с такими типами как липосаркома 
и лейомиосаркома. В детской популяции частота 
встречаемости синовиальной саркомы уступает 
только рабдомиосаркоме, что подчеркивает ее 
значимость и в этом возрастном диапазоне. Наи-
более часто СС диагностируется в возрасте от 
15 до 35 лет, причем в этой возрастной группе 
отмечается небольшое преобладание у лиц муж-
ского пола. Локализация синовиальной саркомы 
в мягких тканях конечностей встречается в 80% 
случаев, однако данное новообразование может 
также проявляться в различных других областях 
тела, включая области головы, шеи, туловища и 
забрюшинное пространство. СС может поражать 
сердце, перикард, глотку, гортань, плевру, лег-
кие, слюнные железы, язык, пищевод, желудок, 
печень, кишечник, почки, предстательную желе-
зу, брыжейку, вульву и даже конъюнктиву [1; 2]. 
Более редким, но также возможным вариантом 
локализации может быть внутрикостный рост СС 
[3; 4]. Понимание особенностей ее локализации и 
частоты встречаемости в различных возрастных 
и половых группах может значительно помочь в 
своевременной диагностике и лечении данного 
типа саркомы.

Цель исследования: изучить накопленные со-
временные международные данные о гистологи-
ческом строении и дифференциальной диагно-
стике СС, с учетом прогностических факторов, 
определяющих клиническое течение заболевания. 

Классификация и гистогенез
Согласно определению Всемирной организа-

ции здравоохранения (ВОЗ), синовиальная сар-
кома (СС) представляет собой мезенхимальную 
веретеноклеточную опухоль, которая характери-
зуется возможным присутствием тканевого ком-
понента с эпителиальной дифференцировкой. Это 
означает способность СС к мезенхимально-эпи-
телиальному переходу с формированием желе-
зистых структур, что придает опухоли бифазный 
морфологический тип строения. Одной из ключе-
вых особенностей этой опухоли является наличие 
устойчивой специфической хромосомной транс-
локации t(X;18)(p11;q11), которая считается диа-
гностически значимой и обнаружение которой в 
клетках опухоли используется для подтверждения 
диагноза на молекулярном уровне [5-7]. 

История изучения синовиальной саркомы на-
чинается в конце XIX века. В 1895 году немецкий 
врач Густав Симон впервые использовал термин 
«синовиальная саркома» при описании опухоле-
вого поражения коленного сустава у взрослого 

мужчины. Это было началом более глубокого из-
учения данного заболевания, которое продолжа-
лось и в начале XX века. В 1910 году исследова-
тели Франсуа Лежар и Анри Рубенс-Дюваль дали 
более подробную характеристику этой опухоли, 
что стало важным шагом в понимании её клини-
ко-морфологических особенностей [8; 9]. 

Особое внимание к синовиальной саркоме 
было уделено в середине XX века. В 1944 году ис-
следователи К. Д. Хаагенсон и А. П. Стут, прове-
дя анализ 104 случаев заболевания, разработали 
диагностические критерии для идентификации 
синовиальной саркомы, что позволило выделить 
её в отдельную клинико-морфологическую фор-
му. Эти критерии стали важным ориентиром для 
врачей-патологоанатомов в их практике. В 1947 
году Американский институт патологии воору-
женных сил (AFIP) опубликовал отчет о 33 слу-
чаях синовиальной саркомы, который включал 
детальное описание данного типа саркомы. Это 
исследование сыграло ключевую роль в форми-
ровании современного понимания синовиальной 
саркомы расширив понимание о возможностях не 
только морфологической, но и лучевой диагно-
стики этой опухоли. 

Несмотря на свое название, синовиальная сар-
кома (СС) не возникает из синовиальной ткани, 
как это могло бы показаться на первый взгляд. Из-
начально предполагалось, что эта опухоль имеет 
свои истоки в элементах синовиальной оболочки, 
которая окружает суставы. Однако дальнейшие 
исследования не подтвердили эту гипотезу. В 
действительности, синовиальная саркома пред-
ставляет собой злокачественную опухоль, про-
исхождение которой не связано напрямую с си-
новиальной оболочкой. Это открытие изменило 
понимание патогенеза этого типа саркомы и дало 
возможность по-новому взглянуть на механизмы 
её развития, а также подходы к диагностике и ле-
чению [10; 11].

Гистогенетическое противоречие, связанное 
с синовиальной саркомой (СС), отразилось и в 
альтернативных названиях этой опухоли, таких 
как «злокачественная синовиома» и «синовио-
бластическая саркома». Эти термины возникли 
из-за первоначальных представлений о природе 
опухоли, однако дальнейшие исследования пока-
зали, что эти названия не полностью отражают 
сущность данного новообразования. Природа си-
новиальной саркомы остается предметом дискус-
сий и научных споров. Некоторые исследователи 
считают, что СС представляет собой не что иное, 
как первичную карциносаркому мягких тканей. 
Существует и другая гипотеза, согласно которой 
синовиальная саркома может происходить из 
примитивной мезенхимальной клетки, что до-
бавляет еще один слой сложности в понимании 
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её происхождения. Несмотря на все эти противо-
речивые версии, современная наука еще не при-
шла к единому мнению относительно точного 
источника возникновения этой опухоли [12-14]. 

На данный момент, согласно международной 
классификации опухолей мягких тканей и костей, 
опубликованной Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ) в 2020 году, синовиальная 
саркома отнесена к группе опухолей с неопреде-
ленной гистогенетической дифференцировкой. 
Тем не менее, исследовательская работа в этой 
области продолжается [15, 16]. Исследования, 
проведенные S. Nagayama и коллегами, раскрыли 
важные аспекты генетического профиля синови-
альной саркомы (СС), выявив значительное сход-
ство в экспрессии множества генов между этой 
опухолью и злокачественной опухолью оболочек 
периферических нервов (MPNST). Это открытие 
дало основание предположить, что СС имеет 
нейроэктодермальное происхождение. Такое за-
ключение основывается на обнаружении общих 
молекулярных маркеров и механизмов, характер-
ных для обоих типов опухолей [17; 18].

В рамках классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) синовиальная сар-
кома подразделяется на два основных гистологи-
ческих субтипа: монофазный веретеноклеточный 
и бифазный. Примечательно, что бифазный ги-
стологический субтип, по данным D. Betal и его 
коллег, встречается до двух третей случаев СС. 
Однако, в некоторых классификационных схемах 
помимо указанных субтипов также включается 
монофазный эпителиальный субтип. В 1997 году 
F.М. Enzinger и S.W. Weiss предложили допол-
нительно выделить низкодифференцированный 
гистологический субтип СС, который составляет 
не менее 20% случаев и характеризуется мелко-
круглоклеточной морфологией. Этот подтип от-
личается более агрессивным биологическим по-
ведением [19-21].

Особенности гистологического строения
При микроскопическом исследовании СС 

наблюдается характерная картина веретенокле-
точной ткани, часто с железисто-подобными 
структурами, однако гистологическое строение 
этой опухоли демонстрирует значительное ва-
рьирование [22]. В тканях СС можно встретить 
различные морфологические элементы, такие как 
структуры, напоминающие «муар», с поляриза-
ция ядер с образованием палисадных структур, 
псевдорозетки Гомера-Врайта, а также массив-
ные участки метапластического образования 
костной и хрящевой ткани, и миксоидных изме-
нений межклеточной стромы (рис. 1). Такое мор-
фологическое разнообразие находит отражение 
в многочисленных структурных вариантах этой 
опухоли [23].

При микроскопическом исследовании сино-
виальная саркома (СС) классифицируется на две 
основные группы: бифазные и монофазные опу-
холи. Бифазный вариант СС, хотя и встречается в 
меньшинстве случаев (примерно в четверти или 
трети), характеризуется наличием как эпители-
альных, так и веретено-клеточных компонентов 
в различных пропорциях (рис. 2). Эпителиаль-
ные клетки в таких опухолях часто формируют 
плотные гнезда, тяжи или железистые структуры 
с трубчатой, альвеолярной или папиллярной ар-
хитектурой [24]. Клетки в этих структурах могут 
быть кубической или столбчатой формы, с округ-
ло-овоидными везикулярными ядрами и более 
обильной бледно-эозинофильной цитоплазмой 
по сравнению с темно-синей цитоплазмой вере-
теноклеточного компонента. Гландулярные (же-
лезисто-подобные) области могут часто содер-
жать муцин. В некоторых случаях железистый 
компонент может быть доминирующим, что ус-
ложняет дифференциальную диагностику и мо-
жет быть ошибочно принят за аденокарциному, 
хотя всегда присутствует и веретеноклеточный 
компонент. Редко можно наблюдать плоскокле-
точную метаплазию или гранулярные изменения 
клеток в эпителиальном компоненте [25].

Веретеновидные клетки бифазной СС имеют 
характерную вытянутую форму, небольшие раз-
меры и скудную цитоплазму. Ядра обычно ги-
перхромные, с обычным гранулированным хро-
матином и едва заметными ядрами. Отношение 
ядер к цитоплазме настолько высокое. Клетки 
расположены в плотных фасцикулах, иногда де-
монстрируя “тигроидное палисадирование” или 

Рис. 1. Монофазная синовиальная саркома ув. х50 
(окр. гематоксилин-эозин), разнонаправленные 

пучки тесно расположенных веретеновидных кле-
ток с очагами миксоидных изменений (указано 

стрелкой). Микроскопические стеклопрепараты 
из личной коллекции автора.

Fig. 1. Monophasic synovial sarcoma, magnification 
x50 (hematoxylin and eosin), multidirectional 
bundles of closely located spindle-shaped cells 

with foci of myxoid changes (indicated by arrow). 
Microscopic slides from the author’s personal 

collection.
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архитектурный рисунок в виде «елочки». Коли-
чество коллагена в межклеточной опухолевой 
строме может варьировать, от скудного до обиль-
ного [26]. Миксоидные изменения, как правило, 
присутствуют в ограниченных фокусах и редко 
преобладают, но могут включать чередующиеся 
гипоклеточные и более клеточные области, а так-
же ретиформные тяжи или микрокисты [27].

Многие синовиальные саркомы могут ха-
рактеризоваться “сосудистым рисунком”, на-
поминающий солитарную фиброзную опухоль 
или гемангиоперицитому [28]. Тучные клетки 
могут присутствовать в различных количествах. 
В одной трети случаев наблюдаются области с 
кальцификацией и/или оссификацией, которые 
могут быть достаточно выраженными. В местах 
оссификации остеоид имеет “кружевной” рису-
нок, который может имитировать остеосаркому, 
а костная ткань может достигать ламеллярной 
и трабекулярной зрелости. Метапластический 
хрящ встречается редко.

В типичных бифазных или монофазных СС 
также можно обнаружить низкодифференциро-
ванные участки с повышенной клеточностью, 
значительной ядерной атипией и высокой мито-
тической активностью (более 6 митозов/мм² или 
более 10 митозов на 10 мощных полях 0,17 мм²). 
Эти области могут содержать фасцикулярные ве-
ретеноклеточные элементы, гиперхромные кру-
глые опухолевые клетки, напоминающие саркому 

Юинга, или эпителиоидные клетки. В сравнении 
с типичными формами СС, низкодифференциро-
ванные участки могут быть с наличием очагов 
некроза, наличием хорошо выраженного сосуди-
стого рисунка с тонкими фиброваскулярные пе-
регородками, разделяющими группы опухолевых 
клеток. Низкодифференцированные гистологиче-
ские варианты СС (рис. 4) чаще всего встречают-
ся у пожилых пациентов [29].

Помимо общепринятого подразделения сино-
виальной саркомы (СС) на гистологические суб-
типы, такие как монофазный веретеноклеточный 
и бифазный, некоторые исследователи выделяют 
и другие гистологические варианты этой опухоли, 
включая кистозный, кальцифицирующий (рис. 3) 
и миксоидный. Эти варианты различаются по сво-
ей морфологической структуре и, соответственно, 
по клиническому поведению. Например, кистоз-
ный вариант может содержать множественные 
кистозные полости, кальцифицирующий — обла-
сти кальцификации, а миксоидный — обширные 
участки миксоидной стромы, что делает диагно-
стику и лечение более сложными [30].

Дифференциальная диагностика
При диагностике СС из-за этого тканевого 

многообразия требуется проведение тщательной 
дифференциальной гистологической диагности-
ки. Важно включать в дифференциально диа-
гностический ряд новообразования как эпители-
ального, так и мезенхимального генеза, к числу 
которых относятся злокачественные опухоли, 
такие как злокачественная опухоль из оболочек 

Рис. 2. Бифазная синовиальная саркома ув. х200 
(окр. гематоксилин-эозин), среди неравномерно 
гиалинизированного веретеноклеточного ком-

понента опухоли, определяются эпителиальные 
структуры железистого строения (отмечено 

стрелкой). Микроскопические стеклопрепараты 
из личной коллекции автора.

Fig. 2. Biphasic synovial sarcoma, magnification 
x200 (hematoxylin and eosin), among the unevenly 

hyalinized spindle cell components of the tumor, 
epithelial structures of glandular structure are 

determined (marked with an arrow). Microscopic 
slides from the author’s personal collection.

Рис. 3. Кальцифицирующий вариант монофазной 
синовиальной саркомы ув. х200 (окр. гематок-
силин-эозин), разнонаправленные пучки тесно 
расположенных веретеновидных клеток с оча-
гами депозитов кальция (отмечено стрелкой). 

Микроскопические стеклопрепараты из личной 
коллекции автора.

Fig. 3. Calcifying variant of monophasic synovial 
sarcoma, magnification x200 (hematoxylin and 

eosin), multidirectional bundles of closely located 
spindle-shaped cells with foci of calcium deposits 
(marked with arrow). Microscopic slides from the 

author’s personal collection.
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периферических нервов (MPNST), саркома Юин-
га и недифференцированные мелкокруглоклето-
чые саркомы, фибросаркому, лейомиосаркому, 
эпителиоидную саркому, светлоклеточную сар-
кому, диффузный тип теносиновиальной гиган-
токлеточной опухоли. Каждое из этих новообра-
зований имеет свои особенности, которые могут 
пересекаться с морфологическими характеристи-
ками СС, что требует тщательного и многосту-
пенчатого подхода к диагностике [31; 32]. 

Синовиальные саркомы в большинстве случа-
ев относятся к высоко злокачественным опухо-
лям, что подтверждается их соответствием кри-
териям G2 или G3 по системе French Federation 
of Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC). Это 
означает, что такие опухоли обладают значитель-
ным потенциалом для агрессивного роста и ме-
тастазирования [33]. Для пациентов с СС харак-
терен высокий риск развития рецидивов, а также 
метастазирования в легкие, лимфатические узлы, 
кости и плевру [34; 35]. Общая 5-летняя выжи-
ваемость больных с СС остается менее 50%, что 
подчеркивает важность своевременного и адек-
ватного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синовиальная саркома (СС) представляет со-

бой одну из агрессивных сарком мягких тканей, 

что обусловлено её уникальными биологически-
ми особенностями и высокой склонностью к ме-
тастазированию. Эта опухоль характеризуется 
значительным морфологическим разнообразием, 
которое включает в себя различные гистологиче-
ские формы, такие как бифазные и монофазные 
варианты. Морфологическая изменчивость сино-
виальной саркомы нередко создает значительные 
сложности в диагностике, что требует проведе-
ния предельно тщательного гистологического 
исследования. В процессе диагностики важно 
исключить другие злокачественные новообра-
зования, которые могут проявляться схожими 
морфологическими признаками. Недооценивать 
важность дифференциальной диагностики невоз-
можно, поскольку ошибки на этом этапе могут 
привести к неверному выбору тактики лечения 
и, соответственно, ухудшению прогноза для па-
циента. Использование персонализированных 
подходов в лечении синовиальной саркомы мо-
жет кардинально изменить результаты терапии, 
повысив выживаемость пациентов и улучшив их 
качество жизни. Эти подходы включают актив-
ное изучение молекулярных механизмов заболе-
вания, разработку новых препаратов и методов 
терапии, а также использование современных 
технологий в диагностике и лечении.
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РЕЗЮМЕ
Роль почек сложно переоценить в поддержании гомеостаза организма. Все метаболиты удаляются 

благодаря существующей клубочковой фильтрации, в результате которой образуется первичная моча. В 
процессе фильтрации участвует фильтрационный барьер, состоящий из фенестрированного эндотелия 
капилляров сосудистых клубочков, подоцитов, и их общей базальной мембраны. Фильтрационный барьер 
повреждается при многих системных расстройствах и заболеваниях почек. Дисфункция клубочка является 
наиболее распространенным первичным этиологическим фактором хронической болезни почек и почечной 
недостаточности, поэтому крайне важно понимать строение основных структур нефрона. В этом обзоре мы даем 
современный обзор гистологического строения почки, в частности морфологии почечного тельца, архитектуры 
фильтрационного барьера с особым акцентом на строение подоцитов. Поиск литературы проводили по базам 
данных медицинских публикаций Pubmed, Springer, eLIBRARY, CyberLeninka на русском и английском языках 
за период с 2014 по 2024 годы. 

Ключевые слова: гистология почки, почечный клубочек, фильтрационный барьер, подоциты, 
базальная мембрана клубочка, эндотелиальные клетки клубочка, гломерулонефрит, скорость 
клубочковой фильтрации.

MODERN ASPECTS OF KIDNEY MORPHOLOGY

Kulchenko N. G.1,2

1RUDN University, Moscow, Russia
2P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute, Moscow, Russia

SUMMARY
The role of the kidneys is difficult to overestimate in maintaining the body’s homeostasis. All metabolites are re-

moved due to the existing glomerular filtration, which results in the formation of primary urine. The filtration process 
involves a filtration barrier consisting of the fenestrated endothelium of the capillaries of vascular glomeruli, podocytes, 
and their common basement membrane. The filtration barrier is damaged in many systemic disorders and kidney 
diseases. Glomerular dysfunction is the most common primary etiological factor of chronic kidney disease and renal 
failure, so it is extremely important to understand the structure of the main structures of the nephron. In this review, 
we provide a modern overview of the histological structure of the kidney, particularly the morphology of the renal cor-
puscle, the architecture of the filtration barrier with special emphasis on the structure of podocytes. Literature searches 
were conducted in medical publication databases Pubmed, Springer, eLIBRARY, CyberLeninka in Russian and Eng-
lish for the period from 2014 to 2024.

Key words: histology of kidney, renal glomerulus, glomerular filtration barrier, podocyte, glomerular 
basement membrane, glomerular endothelial cells, glomerular disease, glomerular filtration rate. 

Острые и прогрессирующие хронические за-
болевания почек сопровождаются морфологиче-
скими изменениями в органе [1; 2]. Почка - жиз-
ненно важный орган человеческого организма. 
Помимо фильтрации плазмы крови и выведения 
продуктов жизнедеятельности, почки регулируют 
уровень электролитов, поддерживают биохими-

ческий баланс крови, артериальное давление и 
вырабатывают эритропоэтин и т.д. [3-5].

Почка – парный паренхиматозный орган. 
Макроскопически в почке выделяют корковое 
и мозговое вещество. Корковое вещество (cortix 
renis) темно-красного цвета, имеет зернистый вид 
и располагается под капсулой почки. Мозговое 
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вещество (medulla renis) имеет более светлую 
окраску и разделяется на пирамиды (pyramides 
renalis). Количество пирамид в почке колеблется 
от 8 до 12. Вершины пирамид заканчиваются со-
сочками, которые сообщаются с почечными ча-
шечками [6]. 

Строму – основу коркового и мозгового веще-
ства почки – составляют тонкие прослойки сое-
динительной ткани, в которой проходят сосуды и 
нервы. Паренхима почки представлена системой 
канальцев, которые, входят в состав нефрона. 
Нефрон – структурно-функциональная единица 
почки [7]. Известно, что почка взрослого челове-
ка содержит в среднем от 1 до 2,5 миллионов не-
фронов. В нефроне структурно-функционально 
выделяют почечное тельце, в котором происходит 
фильтрация плазмы крови, и канальцы (прокси-
мальный, тонкий и дистальный), в которых про-
исходят процессы реабсорбции и секреции [8]. 

Почечное тельце, в котором происходит про-
цесс фильтрации, состоит из сосудистого клубоч-
ка и капсулы нефрона (капсула Боумена-Шум-
лянского) (рис. 1, рис. 2, рис. 3) [9]. Клубочковая 
сосудистая сеть нефрона состоит из приносящих 
и выносящих артериол и пучка клубочковых ка-
пилляров. Кровь входит в клубочек и выходит из 
него через афферентные и эфферентные артери-
олы соответственно. Внутри почечного клубочка 
афферентная артериола разветвляется на множе-
ство капилляров. Данные капилляры имеют фене-
стрированный тип строения, т.е. эндотелиальные 
клетки имеют фенестры, так называемые «окна» 
до 50-100 нм в диаметре, затрагивающие 20-50% 
поверхности эндотелия, что обеспечивает луч-
шую проницаемость веществ через базальную 
мембрану [10]. Отрицательно заряженный гли-
кокаликс, расположенный на поверхности эндо-
телиальных клеток просвета капилляра, препят-
ствует фильтрации молекул размером более 100 
нм, что обеспечивает избирательную диффузию 
веществ. Таким образом, капилляры фенестриро-
ванного типа почечного тельца образуют первый 
слой барьера клубочковой фильтрации. 

Фенестры эндотелия капилляров сосудистого 
клубочка играют существенную роль в гидравли-
ческой проницаемости фильтрационного барьера 
[11]. Также они влияют на скорость клубочковой 
фильтрации. Изменение размера фенестр явля-
ется патогенетическим фактором многих нефро-
патий и причиной снижения фильтрационной 
функции почек при множественных заболевани-
ях почек. Так, например, капилляры сосудистого 
клубочка могут иметь более высокую плотность 
фенестр, что способствует гиперфильтрации. 
Однако, стало известно, что на поздней стадии 
диабетической нефропатии наблюдается стойкое 
уменьшение количества фенестр (доказано сни-

Рис.1. Гистологический препарат почки. Окраска 
гематоксилин и эозин, ув.х200. Синяя стрелка 
указывает на почечное тельце, черная стрелка 

указывает на проксимальный каналец нефрона, 
зеленая стрелка указывает на дистальный кана-
лец нефрона. Желтая стрелка указывает на при-

носящую артериолу.
Fig.1. Histological specimen of the kidney. 

Hematoxylin and eosin staining, мagnification x 200. 
The blue arrow points to the renal corpuscle, the 

black arrow points to the proximal nephron tubule, 
and the green arrow points to the distal nephron 
tubule. The yellow arrow points to the afferent 

arteriole.

Рис. 2. Гистологический препарат почки. Окра-
ска гематоксилин и эозин, ув. х 400. Синяя стрел-
ка указывает на париетальный листок капсулы 
Боумена-Шумлянского. Зеленая стрелка указы-
вает на сосудистый клубочек нефрона. Желтая 

стрелка указывает на просвет капилляра сосуди-
стого клубочка. Оранжевая стрелка указывает 

на ядро подоцита. Черная стрелка указывает на 
интерстиций почки.

Fig. 2. Histological specimen of the kidney. 
Hematoxylin and eosin staining, мagnification x 400. 

The blue arrow points to the parietal layer of the 
Bowman-Shumlyansky capsule. The green arrow 

points to the glomerulus of the nephron. The yellow 
arrow points to the lumen of the capillary of the 

glomerulus. The orange arrow points to the podocyte 
nucleus. The black arrow points to the interstitium of 

the kidney.

жением экспрессии гломерулярного VEGF-A), 
что приводит к развитию почечной недостаточ-
ности [12]. Более того, повреждение эндоте-

53



2024, т. 14, № 3 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Рис. 3. Гистологический препарат почки. Имму-
ногистохимическое исследование Ki 67 – маркера, 

используемого для оценки клеточной пролифе-
рации: низкая экспрессия в подоцитах, мезанги-

альных и эпителиальных клетках, в интерстиции 
(указано красными стрелками). 

Fig. 3. Histological specimen of the kidney. 
Immunohistochemical study of Ki 67, a marker 
used to assess cell proliferation: low expression 
in podocytes, mesangial and epithelial cells, and 

interstitium (indicated by red arrows).

лия капилляров сосудистого клубочка является 
компонентом многих иммуноопосредованных 
гломерулярных заболеваний, так как эндотелий 
особенно восприимчив к комплемент-опосредо-
ванному повреждению. В исследовании Xu C. et 
al. было показано, что при бактериальном сепси-
се значительно снижается плотность фенестр, но 
при этом их диаметр увеличивается, что отража-
ется на метаболических показателях пациентов 
[13]. Трансплантационная гломерулопатия так же 
связана с уменьшением количества фенестр [14].

Капсула Боумена-Шумлянского, являясь ча-
стью нефрона, также играет важную роль в фор-
мировании фильтрационного барьера и филь-
трации крови. Капсула Боумена-Шумлянского 
окружая сосудистый клубочек, имеет чашео-
бразную форму. Капсула состоит из двух лист-
ков: париетального и висцерального. Наружный 
(париетальный) листок выстлан однослойным 
плоским эпителием. Эти клетки не участвуют в 
фильтрации крови. Они выполняют поддержива-
ющую функцию и экспрессируют Pax-2 и клау-
дин-1 [15]. Внутренний (висцеральный) листок 
интимно срастается с мембраной капилляров 
сосудистого клубочка. Изнутри висцеральный 
листок капсулы Боумена-Шумлянского выстлан 
клетками - подоцитами [16].

Lu J., et al. установили, что утолщение кап-
сулы Боумена-Шумлянского, выявленное при 
морфологическим исследовании почки, является 

плохим прогностическим признаком в клиниче-
ском течении диабетической нефропатии [17]. У 
пациентов с сахарным диабетом авторы визуали-
зировали три типа утолщения капсулы нефрона: 
фиброзное, экссудативное и перигломерулярный 
фиброз. Капсула Боумена-Шумлянского была 
значительно толще у пациентов с диабетической 
нефропатией по сравнению с контрольной груп-
пой и составила 5,74±2,09 мкм против 3,38±0,43 
мкм соответственно (p <0,01). Многофакторный 
анализ Кокса показал, что утолщение капсулы 
Боумена-Шумлянского коррелирует с тяжестью 
течения заболевания, что может служить ценным 
прогностическим показателем в лечении пациен-
тов, страдающих сахарным диабетом [17].

Подоциты являются высокодифференциро-
ванными, специализированными эпителиальны-
ми клетками нефрона [18]. Они являются важной 
составляющей фильтрационного барьера [19]. 
Подоциты – это крупные клетки, имеющие слож-
ную клеточную архитектуру, и состоят из тела и 
отростков [20]. Первичные отростки подоцитов 
делятся, образуя вторичные и третичные отрост-
ки, называемыми «ножками», которые в итоге 
прикрепляются с помощью плотных контактов 
к висцеральному листку капсулы Боумена-Шум-
лянского и контактируют с соседними подоци-
тами [21]. Цитоскелет первичных отростков по-
доцитов состоит из микротрубочек и промежу-
точных филаментов, в то время как цитоскелет 
вторичных и третичных отростков представлен 
актиновыми микрофиламентами [22]. 

Пространства или зазоры между переплета-
ющимися ножками подоцитов образуют щеле-
видные поры шириной приблизительно от 30–40 
нм. Эти щели покрыты тонкой мембраной или 
щелевыми диафрагмами. Щелевая диафрагма 
представляет собой селективный барьер между 
двумя отростками ножек подоцитов, который 
предотвращает фильтрацию крупных макромо-
лекул в ультрафильтрат [23]. Щелевая диафрагма 
содержит белки, экспрессируемые в адгезивах и 
плотных соединениях, такие как P-кадгерин, зо-
нала окклюдер-1 (ZO-1), а также белки, характер-
ные для подоцитов, такие как нефрин, нефрин-
подобный 1 (NEPH1) и подоцин [24]. Щелевая 
диафрагма содержит множество белков, которые 
участвуют в поддержании актинового цитоске-
лета и структуры подоцитов, а также в передаче 
сигналов. Стоит отметить, что щелевые диафраг-
мы видны только с помощью электронной микро-
скопии. Является ли щелевая диафрагма основ-
ным фактором селективности проницаемости 
веществ, является предметом споров. 

Подоциты имеют ограниченную способность 
к восстановлению, но могут регенерировать их 
ножки. Потеря («стирание», как пишут некото-
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рые авторы) ножек приводит к сглаживанию и 
уплощению подоцитов, что может привести к 
гломерулосклерозу, мембранозной и диабетиче-
ской нефропатии [25]. Следовательно, поврежде-
ние подоцитов представляет угрозу для полно-
ценной функции нефрона и почки в целом. 

Как указывалось выше одной из основных 
функций нефрона является фильтрация плазмы 
крови, которая осуществляется за счет филь-
трационного барьера. Фильтрационный барьер 
состоит из трех основных структур: эндотелия 
клубочковых капилляров, интимно сросшихся 
мембран капилляров и висцерального листка 
капсулы Боумена-Шумлянского, подоциов [26]. 
Известно, что основным компонентом мембраны 
фильтрационного барьера является коллаген IV 
типа, но также встречаются и другие белки, такие 
как ламинин и гепарансульфат, гликопротеины, 
протеогликаны, агрин и перлекан [27]. Ее толщи-
на достигает 240-270 нм. Сетчатая структура и 
отрицательный заряд мембраны фильтрационно-
го барьера является своеобразным «ситом» для 
молекул и клеток, предотвращая выход из крово-
тока форменных элементов крови, белков с высо-
кой молекулярной массой, таких как альбумин и 
глобулин [28]. Таким образом, фильтрационный 
барьер обладает избирательной проницаемостью 
веществ по размеру и заряду. Небольшие молеку-
лы (менее 10 кДа), которые не связаны с белками-
носителями плазмы, такими как вода и соли, сво-
бодно подвергаются фильтрации. Молекулы ~ 90 
кДа через фильтрационный барьер не проходят, а 
следовательно, не подвергаются фильтрации. Та-
ким образом, фильтрационный барьер почечных 
клубочков за счет фильтрации крови обеспечи-
вает удаления токсинов, сохраняя при этом вы-
сокомолекулярные белки в кровотоке. Благодаря 
процессу фильтрации образуется ультрафильтрат, 
который поступает в канальцы нефрона. Таким 
образом, повреждение барьера клубочковой 
фильтрации в первую очередь проявляется как 
утечка белка из плазмы в мочу (протеинурия), что 
приводит к нарушению функции почки в целом, и 
является мощным фактором риска прогрессиро-
вания заболевания вплоть до развития органной 
недостаточности. Клинически у пациентов может 
наблюдаться нефротический синдром (протеину-
рия с отеками), изолированная протеинурия или 
протеинурия с гипертонией [29]. 

Прижизненная гистологическая оценка почки 
имеет диагностическое и прогностическое значе-
ние. Наиболее распространенным медицинским 
показанием для биопсии почек во всем мире яв-
ляется нефротический синдром. У пациентов с 
хроническим заболеванием почек и/или терми-
нальной стадией почечной недостаточности ре-
зультаты морфологического анализа биоптатов 

почки повлияла на тактику лечения в 31-57% 
случаев. 

Морфологическое изучение почки так же не-
обходимо с целью дифференциальной диагно-
стики заболеваний. Так, например, при остром 
повреждении почек выявляется некроз структур 
нефрона, а при хронической болезни почек часто 
наблюдаются интерстициальный фиброз и гломе-
рулосклероз. Многие заболевания почек, такие 
как гломерулонефрит, диабетическая нефропатия 
или поликистоз почек, могут быть правильно ди-
агностированы только при гистологическом ис-
следовании. Аномалии в клеточных структурах, 
фиброз или воспаление могут указывать на вос-
паление специфического характера. При пересад-
ке почки гистологическое исследование биопта-
тов может выявить ранние признаки отторжения 
или повреждения трансплантата, помогая врачам 
вовремя предотвратить осложнения до того, как 
функция почек ухудшится [30- 32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многие заболевания почек, такие как гломе-

рулонефрит, диабетическая нефропатия полики-
стоз, генетически обусловленные нефропатии 
могут быть правильно диагностированы только 
при гистологическом исследовании почек. Пато-
логические изменения в почечном тельце, фиброз 
или воспаление могут указывать на специфиче-
ские патологии.
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РЕЗЮМЕ
Целью обзора явилось обобщение литературных данных об эпидемиологии, этиопатогенезе и клинико-

диагностических характеристиках тубулоинтерстициальных болезней почек у детей. В большинстве 
исследований показано, что острые и хронические тубулоинтерстициальные болезни почек опосредованы 
внушительным количеством нефродеструктивных факторов: ренальным микробно-воспалительным 
процессом, абактериальным воспалением, структурными аномалиями почек, иммуно-опосредованным 
процессом, метаболическими, токсическими воздействиями, генетическими факторами. Повреждение 
тубулоинтерстициальной ткани почек может наблюдаться не только в нефрологической практике, но и 
сопровождать онкогематологическую, ревматологическую, эндокринную, урологическую, генетическую, 
инфекционную патологию, а также возникать в результате их лечения. Современные исследования указывают 
на необходимость учитывать текущие и отдаленные эффекты воздействия инфекции SARS-CoV-2 на 
тубулоинтерстициальную ткань почек; на обоснованность проведения первичной и вторичной профилактики 
ренальной инфекции у детей с CAKUT с их высокоточной пренатальной диагностикой и ранней коррекцией 
анатомического дефекта; на обоснованность применения ренопротективной стратегии в ведении пациентов 
с хронической болезнью почек; на минимизацию и аргументированность применения потенциально 
нефротоксичных препаратов у детей, уже имеющих, или с риском развития тубулоинтерстициальных болезней, 
а также на целесообразность привлечения к процессу лечения клинических фармакологов. Вышеуказанное 
диктует потребность в мультидисциплинарном подходе к проблеме тубулонтерстициальных болезней почек 
специалистами различных профилей в сотрудничестве с педиатрами и нефрологами с целью улучшения 
общего прогноза и терапевтических результатов. Эффективная профилактика повреждения тубулоинтерстиция 
почек, своевременные диагностика и лечение должны быть направлены на предотвращение формирования 
и прогрессирования хронической болезни почек у детей. Поиск литературы проводили по базам данных 
медицинских публикаций Pubmed, Springer, eLIBRARY, CyberLeninka на русском и английском языках за период 
с 2014 по 2024 годы. 

Ключевые слова: тубулоинтерстициальная ткань почек, нефродеструктивные факторы, 
тубулоинтерстициальные болезни, тубулоинтерстициальный нефрит, дети.

TUBULOINTERSTITIAL KIDNEY DISEASES IN CHILDREN: 
FOCUS ON THE MULTIDISCIPLINARY APPROACH

Slobodian E. I., Esatova Z. E, Govdaliuk A. L.

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

SUMMARY
The aim of this review was to summarize the literature data on the epidemiology, etiopathogenesis, and clinical-

diagnostic characteristics of tubulointerstitial kidney diseases in children. Most studies have shown that acute and 
chronic tubulointerstitial kidney diseases are mediated by a significant number of nephrodestructive factors: renal 
microbial-inflammatory processes, abacterial inflammation, structural anomalies of the kidneys, immune-mediated 
processes, metabolic, toxic effects, and genetic factors. Damage to the tubulointerstitial tissue of the kidneys can be 
observed not only in nephrological practice but also in oncological-hematological, rheumatological, endocrinological, 
urological, genetic, and infectious pathologies, as well as resulting from their treatment. Current research indicates 
the need to consider the current and long-term effects of SARS-CoV-2 infection on the tubulointerstitial tissue of the 
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kidneys; the justification for primary and secondary prevention of renal infection in children with CAKUT with their high-
precision prenatal diagnosis and early correction of anatomical defects; the justification for the use of renoprotective 
strategies in the management of patients with chronic kidney disease; the minimization and justification for the use 
of potentially nephrotoxic drugs in children who already have or are at risk of developing tubulointerstitial diseases, 
and the advisability of involving clinical pharmacologists in the treatment process. The above dictates the need for 
a multidisciplinary approach to the problem of tubulointerstitial kidney diseases by specialists of various profiles in 
cooperation with pediatricians and nephrologists to improve the overall prognosis and therapeutic outcomes. Effective 
prevention of tubulointerstitial kidney damage, timely diagnosis, and treatment should be aimed at preventing the for-
mation and progression of chronic kidney disease in children. Literature searches were conducted in medical publica-
tion databases Pubmed, Springer, eLIBRARY, CyberLeninka in Russian and English for the period from 2014 to 2024.

Key words: tubulointerstitial kidney tissue, nephrodestructive factors, tubulointerstitial diseases, 
tubulointerstitial nephritis, children.

Тубулоинтерстициальные болезни (ТИБ) 
почек являются актуальной проблемой педи-
атрической нефрологии, поскольку негативно 
сказываются на качестве жизни пациентов, их 
социальной реализации ввиду высокого риска 
формирования хронической болезни почек (ХБП) 
с исходом в хроническую почечную недостаточ-
ность (ХПН), приводят к дополнительным эконо-
мическим затратам для государства. 

ТИБ – заболевания, которые в первую очередь 
поражают тубулоинтерстициальную ткань (ТИТ) 
почек, составляют большинство случаев (56-
57,6%) ХБП педиатрической популяции, обычно 
демонстрируют медленное прогрессирование и, 
главным образом, ассоциированы с врожденны-
ми аномалиями почек и мочевыводящих путей 
(CAKUT – 49,1%), часто осложненных ренальной 
инфекцией, рефлюкс-нефропатией, цилиопатия-
ми (5,3%), нефрокальцинозом (1,6%), тубулопа-
тиями. Их частота, как причина терминальной 
стадии ХПН, составляет 38,3 – 39,5% [1-5].

Рост числа ТИБ, вероятно, связан с активным 
развитием в последнее десятилетие морфологиче-
ской диагностики, повышением ее доступности в 
регионах, возможностью генетического скринин-
га, а также с возрастающим интересом врачей раз-
ных специальностей к данной проблеме. 

К повреждению ТИТ почек могут привести 
различные этиологические факторы: инфекци-
онные, обструктивные, лекарственные, метабо-
лические, генетические, связанные с системным 
воспалительным процессом или идиопатические. 
Несмотря на значительную этиологическую гете-
рогенность ТИБ, патологический процесс всегда 
затрагивает интерстициальную ткань и канальцы 
почек. 

Острые ТИБ чаще вызываются бактериаль-
ной, вирусной инфекцией, иммуноопосредован-
ной патологией; в 70% случаев в качестве ос-
новной причины указывали прием нефротоксич-
ных лекарственных препаратов [6]. По данным 
ретроспективного клинического исследования 
детей из 18 стран Европы, Азии и Америки, пе-
ренесших подтвержденный биопсией тубулоин-
терстициальный нефрит (ТИН), было показано, 

что около 30% данной патологии было вызвано 
токсическим агентом, 31% детей перенесли ТИН 
с увеитом, 28% случаев расценены, как идиопа-
тические. В этом исследовании системные забо-
левания и инфекции были редкими причинами 
острого ТИН, удельный вес которых составил 7% 
и 4%, соответственно [7].

Острый ТИН, связанный с иммуноопосредо-
ванной инфильтрацией ТИТ воспалительными 
клетками, является частой причиной острого по-
вреждения почек (ОПП), но, в конечном итоге, мо-
жет прогрессировать до состояния фиброза. На-
пример, по данным S Clavé, C Rousset-Rouvière, 
et al. [8] в качестве клинических исходов острого 
ТИН у 32% пациентов развилась ХБП, у 12 % 
артериальная гипертензия, и у 12%  – каналь-
цевая дисфункция. Ряд авторов отмечает, что в 
последнее десятилетие имеет место тенденция к 
увеличению частоты диагностирования ХБП при 
ТИН [9; 10]. 

Исследования последних лет, связанные с но-
вой коронавирусной инфекцией, показали, что 
SARS-CoV-2 способен напрямую инфицировать 
почки [11], проникать в почечную паренхиму и 
вызывать повреждение ТИТ. Почки являются ор-
ганом-мишенью коронавируса даже у пациентов 
без отягощенного нефрологического анамнеза, 
что связано с высокой экспрессией белков ACE2, 
TMPRSS 2, cathepsin L. Обнаружение в моче 
посредством полимеразной цепной реакции ви-
русных фрагментов наблюдалось у 21–50% ин-
фицированных пациентов на второй или третьей 
неделе после заражения, что указывает на воз-
можность почечного тропизма вируса [12]. Еще 
одним доказательством активной репликации 
вируса SARS-CoV-2 в ткани почек у пациентов 
с COVID-19, представленном Radovic S. et al., 
явилась демонстрация положительного окраши-
вания белков S1 и NSP8 в ренальной паренхиме 
[13]. Прямое цитотоксическое действие вируса на 
канальцы было описано как основной механизм 
их повреждения, приводящий к митохондриаль-
ной дисфункции, острому канальцевому некро-
зу, канальцевой протеинурии и гематурии [14]. 
Предполагаемыми рецепторами вируса SARS-
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CoV-2, опосредующими его проникновение в 
клетки путем эндоцитоза, считаются рецепторы 
ангиотензин-2-превращающего фермента и коре-
цептора TMPRSS2, имеющие обильную экспрес-
сию на мембранах подоцитов и клетках прокси-
мальных канальцев.

В работе Bernal C, et al. показано, что после 
инфицирования клетки-хозяина SARS-CoV-2 
образуются экстрацеллюлярные везикулы (EVs), 
содержащие комплекс репликации вируса и игра-
ющие потенциальную роль в виремической фазе 
SARS-CoV-2, способствуя передаче и межклеточ-
ному распространению вируса. Взаимодействие 
между EVs и макрофагами приводит к повреж-
дению ТИТ, что подтверждено в исследованиях с 
использованием эпителиальных клеток почечных 
канальцев и макрофагов, моделирующих тубуло-
интерстициальное воспаление [15].

В литературе имеются сообщения, описываю-
щие структурные и функциональные изменения 
канальцев, преимущественно проксимальных, 
вызванные COVID-19. Так, Braun F., et al. сооб-
щили о вирусном повреждении начальной части 
проксимальных канальцев почек у пациентов 
с COVID-19, при котором наблюдалась утрата 
щеточной каймы, острый канальцевый некроз и 
снижение экспрессии мегалина [16]. У пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19 (без острого 
повреждения почек) выявлены значительно по-
вышенные маркеры канальцевого повреждения, 
такие как белок, связывающий жирные кислоты 
(L-FABP), β2-микроглобулин и N-ацетил-β-D-
глюкозаминидаза мочи (uNAG), которые корре-
лировали с уровнями IL-6 [17]. А высокие уровни 
D-димера в сыворотке крови, по мнению Braun 
F. et al., могут указывать на механизм повреж-
дения канальцев микротромбоэмболической ак-
тивностью [16]. В работе Pujadas E. et al. было 
показано, что повреждение канальцев, вызванное 
SARS-CoV-2, может привести к неадекватной ги-
перкальциурии, что является следствием наруше-
ния реабсорбции 25-(ОН) витамина D3 в их прок-
симальном отделе [18]. Канальцевая дисфункция 
у пациентов без предшествующей патологии 
почек (ОПП и ХБП), проявившаяся умеренной 
гипокальциемией, увеличением фракционной 
экскреции натрия, кальция, фосфора, кальций-
креатининового индекса, осмолярности мочи и 
высокими значениями рН установлены в работе 
Aroca-Martínez G. et al. Данные изменения авто-
ры объясняют относительной неспособностью 
канальцев реабсорбировать натрий, кальций и 
фосфор и секретировать адекватное количество 
протонов в условиях системного воспаления, вы-
званного инфекцией COVID-19 [19]. Посмертные 
гистопатоморфологические исследования показа-
ли положительное иммунное окрашивание анти-

телами к нуклеопротеинам SARS-CoV-2 в тубу-
лярном аппарате почек, что подтверждает эти 
данные. При световой микроскопии наблюдалось 
диффузное повреждение проксимальных каналь-
цев с утратой щеточной каймы, неизометрическая 
вакуолярная дегенерация и даже выраженный 
некроз [20]. В большинстве случаев этиология 
повреждения ТИТ почек при COVID-19 являет-
ся многофакторной и сложной, помимо прямого 
цитотоксического действия вируса на канальцы 
включает цитокиновый шторм, в котором уча-
ствуют IL-6, IL-7, IL-2, TNFα, MCP-1 и G-SCF; 
гипоксию; гемодинамическую нестабильность; 
миоглобин-индуцированное повреждение почек 
вследствие рабдомиолиза; отложение иммунных 
комплексов; воздействие потенциально нефро-
токсичных препаратов и полиорганные ослож-
нения [21; 22].

В исследовании Grootemaat A. E., et al. у па-
циентов, переболевших и выздоровевших после 
COVID-19, в эпителии почечных канальцев был 
обнаружен белок nucleocapsid N, который ранее, 
в работах Tampe D et al., был описан в образцах 
мочи и коррелировал с тяжестью заболевания 
[23]. Ученые предположили, что присутствие и 
накопление обильно продуцируемого во время 
инфекции SARS-CoV-2 белка nucleocapsid N, без 
признаков репликации вируса, оказывает про-
должительное воздействие на иммунную систе-
му переболевшего и способствует рецидивирова-
нию заболевания почек [24]. Влияние инфекции 
SARS-CoV-2 на течение заболеваний почек было 
оценено и в ряде других исследований. Так, на-
пример, в отечественном исследовании Еремее-
вой А. В., Длина В. В. было показано, что у детей 
с острым пиелонефритом, перенесших а анамне-
зе коронавирусную инфекцию, была выявлена 
более высокая частота развития апостематозно-
го пиелонефрита, выраженный и длительно (до 
3–4 месяцев) сохраняющийся мочевой синдром 
с большой частотой гематурии, протеинурии, ги-
постенурии, а так же многократное повышение 
уровня uNGAL/Cr (липокалина-2, ассоциирован-
ного с нейтрофильной желатиназой) в моче, что 
свидетельствовало о значительном повреждении 
ТИТ почек. Отдаленные эффекты воздействия 
инфекции SARS-CoV-2 на ренальную паренхи-
му, по мнению авторов, повышали риск разви-
тия ХБП более, чем в 3,5 раза [25]. По данным 
когортного исследования, изучающего заболе-
ваемость инфекциями мочевой системы (ИМС) 
до, и во время пандемии COVID-19, с участием 
13 221 117 детей от 0 до 17 лет, было определе-
но, что частота ее диагностики, по сравнению с 
предпандемическими тенденциями, снизилась на 
ранней стадии пандемии: – 33,1% для всех де-
тей и – 52,1% в подгруппе детей до 2-хмесячного 
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возраста. Однако, в педиатрической когорте ча-
стота диагнозов ИМС вернулась к показателям, 
близким к предпандемическим, после первых 3 
месяцев пандемии [26]. Следовательно, у паци-
ентов, перенесших коронавирусную инфекцию, 
остается высокий риск заболевания почек, вклю-
чая ТИБ, что должно повысить нефронасторо-
женность врачей первичного звена, особенно по 
отношению к больным, уже имеющим в анамнезе 
заболевания почек.

Широко обсуждалось влияние вакцинации 
против COVID-19 как этиологического фактора 
ренальной патологии у детей. В систематическом 
обзоре из 18 случаев поствакцинальной патоло-
гии почек, рассматриваемых в 13 опубликован-
ных статьях, были описаны 2 случая ТИН у де-
тей, что составило 11,1%. Однако потенциальные 
неблагоприятные последствия вакцинации каса-
лись незначительного числа детей и подростков 
[27]. По данным результатов биопсии почки, 
проведенной в одном из немецких медицинских 
центров у пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 и 
после вакцинации от COVID-19, было показано, 
что гломерулопатии чаще встречались у пациен-
тов после вакцинации, а тубулоинтерстициаль-
ные заболевания (острое тубулярное поврежде-
ние) – у пациентов с COVID-19 [28]. Поэтому, 
при обращении пациентов с необъяснимым ТИН, 
несмотря на то, что он признан не самым частым 
фенотипом поражения почек, следует активно 
искать в анамнезе предшествующую инфекцию 
SARS-CoV-2 или вакцинацию и во взрослой [29], 
и в педиатрической популяциях [30].

Клиницистам необходимо помнить, что бо-
лее 250 препаратов несут дозозависимый риск 
инициирования реакции гиперчувствительности 
замедленного типа, которая приводит к острому 
ТИН. Исследования, проведенные за последнее 
десятилетие, выявили уникальную форму гибе-
ли клеток канальцев, называемую «necroptosis», 
которая сопровождается специфическим и зна-
чительным интерстициальным воспалительным 
ответом на определенные повреждения, включая 
некоторые нефротоксины [31]. Лекарственные 
препараты являются причиной 70-90% подтверж-
денных биопсией ТИН с распространенностью 
от 50% в менее развитых до 78% в более разви-
тых странах. Наиболее распространенными, по-
вреждающими ТИТ лекарственными средства-
ми, являются антибактериальные препараты, 
ингибиторы протонной помпы, нестероидные 
противовоспалительные средства, препараты 
5-аминосалициловой кислоты, диуретики, алло-
пуринол, противосудорожные препараты, блока-
торы Н2-гистаминовых рецепторов [32; 33]. P.K. 
Uduagbamen et al. показали, что у пациентов, 
регулярно получающих нестероидные противо-

воспалительные препараты, распространенность 
дисфункции почек составляет около 22% [34]. В 
педиатрической практике, к сожалению, обшир-
ное применение антибактериальных препаратов 
часто становится недооцененной причиной по-
вреждения почек ввиду их нефротоксичности, 
особенно это касается ванкомицина, аминогли-
козидов, полимиксинов, противовирусных пре-
паратов, амфотерицина В [35]. И даже столь 
активно используемый у детей, в том числе при 
инфекциях мочевой системы, цефтриаксон явля-
ется потенциально нефротоксичным препаратом, 
поскольку его применение вызывает поражение 
преимущественно канальцевого аппарата почек 
[36]. Не является казуистикой и цефтриаксон-
индуцированная мочекаменная болезнь [37]. 
Повреждение ТИТ возможно при несоблюдении 
пациентом волемического статуса и нормально-
го перфузионного давления в почечных сосудах 
при приеме малорастворимых препаратов, экс-
кретирующихся почками и преципитирующих 
с образованием нерастворимых кристаллов. К 
ним относятся нитрофурантоин, сульфанилами-
ды, хинолоны, эфедрин, ацикловир, метотрексат, 
гидроксид алюминия, триамтерен, аллопуринол. 
Отложение кристаллов экстра- и интратубулярно 
приводит к кристалл-индуцированному повреж-
дению канальцев почек, интерстициальному вос-
палению и повышает риск обструкции канальцев 
[38].

Ввиду широкого использования современных 
методов диагностики с применением рентген-
контрастных веществ, остается высоким риск 
повреждения ими ТИТ почек, особенно это ка-
сается ионных высокоосмолярных препаратов. 
Современные неионные низко- и изоосмолярные 
контрастные средства менее опасны, но их вво-
дят в высоких концентрациях и больших дозах. 
Они оказывают прямое цитотоксическое дей-
ствие на эпителиоциты извитых проксимальных 
канальцев, что обусловлено прямым осмотиче-
ским действием, а также активацией процессов 
свободнорадикального окисления, подавлением 
антиоксидантной защиты, проявляется апопто-
зом и канальцевым некрозом. Поэтому, в случае 
необходимости проведения контрастирования 
пациентам с хроническими заболеваниями по-
чек и другими факторами риска, во избежание 
повреждения ТИТ, следует применять неионные 
контрастные средства с наименьшей осмолярно-
стью и в малых дозах.

Этиологические факторы развития острых и 
хронических форм ТИБ аналогичны. Зачастую 
острые формы ТИБ, при их рецидивировании, 
трансформируются в хронические. В педиатри-
ческой практике наиболее частыми причинами 
развития хронических ТИБ являются хрониче-
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ский пиелонефрит (ХП), пузырно-мочеточни-
ковый рефлюкс (ПМР), врожденные аномалии 
почек и мочевых путей, наследственные уро- и 
нефропатии. Этиология хронического ТИН мо-
жет быть связана с системным воспалительным 
заболеванием, например, тубулоинтерстициаль-
ным нефритом с увеитом, волчаночным нефри-
том, воспалительным заболеванием кишечника 
или мммуноглобулин-G4-ассоциированным за-
болеванием (IgG4-АЗ), а также метаболическими 
расстройствами, онкогематологической патоло-
гией, иммунными нарушениями, лекарственной 
нефропатией. Повреждение ТИТ, ассоциирован-
ное с воспалением, деструктивной тубулопатией 
и фиброгенезом, ответственно за прогрессирова-
ние почечной недостаточности практически лю-
бой этиологии. Так, по данным Chao-Yi Wu, Hui-
Ping Chien et al. в ретроспективном когортном 
исследовании повреждения ТИТ наблюдались 
в 38,81% всех случаев волчаночного нефрита, в 
том числе, в 13,33% при непролиферативном и в 
46,15% при пролиферативном, что значительно 
влияло на почечную выживаемость и являлось 
потенциально эффективным в прогнозировании 
исхода заболевания [39].

Тубулоинтерстициальный нефрит с увеитом 
(ТИНУ) – редкое заболевание аутоиммунного 
происхождения, проявляющееся как ТИН, так и 
увеитом. ТИНУ является диагнозом исключения, 
требующим высокой степени клинической насто-
роженности. Поражает преимущественно детей и 
молодых женщин. В исследованиях сообщается о 
предшествующих инфекциях или приеме опреде-
ленных лекарств, как провоцирующих факторах 
лимфоцитарного окулоренального иммунного 
ответа. Прогноз обычно благоприятен [40]. Од-
нако исследование Sari Rytkönen, Juuso Tainio et 
al., проведенное в Финляндии, ставит под сомне-
ние хорошие долгосрочные результаты состояния 
функций почек и глаз у пациентов с ТИН/ТИНУ, 
отмечая, что в катамнезе у 40% наблюдаемых 
пациентов развился хронический увеит, а у 25% 
пациентов рСКФ была < 90 мл/мин/1,73 м2 (ме-
диана 83; 61–89 мл/мин/1,73 м2) [41]. В система-
тическом обзоре 233 статей, в которых описаны 
592 случая ТИНУ, сообщалось, что у детей, как 
правило, чаще наблюдались офтальмологические 
рецидивы, в то время как они несколько реже, 
чем взрослые, страдали от острого повреждения 
почек и развития ХБП. Взрослый возраст, а также 
задний или панувеит были связаны с повышен-
ным риском развития ХБП [42].

Из наследственных форм ТИБ выделяют ау-
тосомно-доминантную тубулоинтерстициальную 
болезнь почек (АДТБП). Благодаря достижени-
ям в молекулярно-генетической диагностике, 
АДТБП все чаще признается причиной ХБП как 

у детей, так и у взрослых и уже является третьей, 
после аутосомно-доминантного поликистоза по-
чек и синдрома Альпорта, генетической при-
чиной заболеваний почек в мире. Заболевание 
обусловлено мутациями в генах UMOD, MUC1, 
REN, HNF1B, SEC61A1 и DNAJB11. АДТБП ха-
рактеризуется тубулоинтерстициальным фибро-
зом, прогрессирующей потерей функции почек, 
незначительным мочевым синдромом. Мутации 
в генах, кодирующих ренин (REN), проявляются 
в детстве легкой гипотензией, ХБП, гиперкали-
емией, ацидозом и анемией. Мутации в генах, 
кодирующих уромодулин (UMOD) связаны с по-
дагрой и ХБП, которые могут проявляться в под-
ростковом возрасте и медленно прогрессировать 
до почечной недостаточности. Мутации HNF1β 
часто проявляются в детском возрасте анатоми-
ческими аномалиями, такими как мультикистоз 
или дисплазия почек, а также ХБП и рядом дру-
гих внепочечных проявлений. Мутации в генах, 
кодирующих муцин-1 (MUC1), реже встречают-
ся в детском возрасте, и единственным клиниче-
ским проявлением является прогрессирующая 
ХБП. Вследствие снижения концентрационной 
функции почек у детей возможна ночная полиу-
рия или энурез [43; 44]. 

К прогрессированию хронических поражений 
ТИТ почек в педиатрической популяции приво-
дят ренальные инфекции, обструктивные уро-
патии. В проспективном исследовании мочевых 
биомаркеров MCP-1, EGF, β2M и FAS-L как ин-
дикаторов повреждения почек у детей с CAKUT, 
было продемонстрировано, что отношения uEGF/
uMCP-1 и uEGF/uβ2M были значительно сниже-
ны и свидетельствовали о повреждении ТИТ [45]. 
Более того, именно дети с CAKUT значительно 
чаще страдали от рецидивов ренальной инфек-
ции (8,4–33,3%), нуждались в большем количе-
стве антибактериальных препаратов (20,5–50%) 
и чаще подвергались оперативному лечению 
(28–75%) [46], что является потенциально трав-
мирующими для ТИТ почек факторами. 

В собственных работах показано негативное 
влияние на состояние ТИТ длительности ре-
нального микробно-воспалительного процесса и 
частоты обострений у детей с хроническим пи-
елонефритом. Так, у детей с рецидивами более 
2-х раз в год, вне зависимости от длительности 
заболевания, было выявлено повышение уров-
ня uβ2-МG мочи (р ˂ 0,05) и рост его уровня с 
увеличением частоты рецидивов и длительности 
заболевания. На риск структурной перестройки 
ТИТ указывали выявленные положительные кор-
реляционные связи uβ2-МG с профиброгенными 
и провоспалительными цитокинами – uTGF-β1/
uCr, uIL-12/uCr, uIL-17/uCr, а также с уровнем 
рецепторов коллагена DDR1 [47].
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Ретроспективный анализ 3957 историй болез-
ни детей, госпитализированных в нефрологиче-
ское отделение ГБУЗ РК «РДКБ» г. Симферополь 
Республики Крым за период 2019-2023 гг. пока-
зал, что в нозологической структуре удельный 
вес острых ТИБ, представленных острым ТИН 
бактериальной и абактериальной этиологии (ток-
сико-аллергической) составил 21,75% и 2,54%, 
соответственно. Причем, в 2020 и 2021 гг. име-
ло место значительное (р˂0,01) повышение их 
числа в структуре госпитализированных детей 
с острым пиелонефритом (с 16,1% в 2019 г. до 
40,59% в 2021 г.) и острым ТИН (с 0,47% в 2019 
г. до 3,05% в 2021 г.), что, вероятно, связано с 
распространением в этот период новой корона-
вирусной инфекции COVID-19, а также ее по-
следствиями. В структуре всех госпитализиро-
ванных детей удельный вес пациентов с CAKUT 
в среднем составил 33,04%, с ПМР – 7,44%. 
Среди хронических ТИБ, ассоциированных с 
ренальной инфекцией, преобладал хронический 
вторичный пиелонефрит на фоне CAKUT (с 
21,93% до 27,49% за рассматриваемый период); 
число детей с рефлюкс-нефропатией составило 
в среднем 17,03%, без статистически значимых 
отличий за анализируемый период в обоих слу-
чаях. Основной причиной почечной дисфункции 
также являлся CAKUT, осложненный ренальным 
микробно-воспалительным процессом, удельный 
вес которого в структуре ХБП оставался без зна-
чимой динамики на протяжении 2019-2023 гг. 
среди госпитализированных и составил 80,7% в 
2023 г. Доля редких форм ТИБ в период 2019-
2023 гг. оставалась низкой и имела тенденцию 
к снижению (р˂0,05), составила 0,615% в 2019 
г. и 0,18% – в 2023 г. За анализируемый период 
значительно возросло количество госпитализи-
рованных больных с дисметаболическими не-
фропатиями (с 3,09% в 2019 г до 9,69% в 2023 
г, р˂0,05) и нефролитиазом (с 0,31% в 2019 г. до 
3,29% в 2023 г., р˂0,01), потенциально опасны-
ми для развития ТИН. Часть из них уже имели в 
анамнезе острый (до 33,8%) или хронический (до 
19,86%) пиелонефрит. Таким образом, в составе 
заболеваемости госпитализированных детей в 
нефрологическое отделение ГБУЗ РК «РДКБ» г. 
Симферополь за период 2019-2023 гг. преоблада-
ли ТИБ, составившие от 72,83% до 81,73%.

В исследовании И. В. Зорина, А. А. Вялковой 
у 38,1% пациентов с повреждением ТИТ почек 
был выявлен CAKUT, в структуре которого пре-
обладали: гидронефроз, уретерогидронефроз 
(64,4%), удвоение почки (11,1%), поясничная 
дистопия почки (8,8%), мегауретер (4,4%), слож-
ные пороки развития (6,6%), а также дисплазия 
почки (4,4%). У 62,8% детей сформированное 
повреждение ТИТ было ассоциировано с пузыр-

но-мочеточниковым рефлюксом (ПМР). Основ-
ными предикторами инициации формирования 
(вклад 38,05%) повреждения ТИТ при ПМР и 
его прогрессирования (вклад 42,1%) при реф-
люкс-нефропатии, по мнению Зорина И. В., яв-
ляются иммунологические факторы, связанные с 
повышенной продукцией профиброгенных, про-
воспалительных на фоне снижения противовос-
палительных цитокинов и факторов роста. Уро-
динамические нарушения автор рассматривает в 
качестве основного неиммунного фактора иници-
ации, но не прогрессирования повреждения ТИТ 
при рефлюкс-нефропатии [48; 49].

Анализ этиологической структуры развития 
ХБП у детей показал преобладание ТИБ, ассо-
циированных с CAKUT, рефлюкс-уропатией и 
уролитиазом, что составило 80%. В 98% случаев 
они были осложнены ренальной инфекцией. Сре-
ди детей с ХБП преобладали ранние стадии забо-
левания: I–II стадия у 74,3%, III и IV стадии  – у 
25,7% (p<0,05) [50].

Возможность формирования ТИН доказана 
по мере прогрессирования дисметаболических 
нефропатий у детей [51]. Характерная особен-
ность обменной нефропатии заключается в асеп-
тическом поражении органа, главным образом, в 
области канальцев почек, интерстициальной тка-
ни, а также в наличии хронического воздействия 
на почечную ткань экскретируемых продуктов 
обмена веществ, нарушенного в результате воз-
действия экзогенных (эконефропатии) и/или 
эндогенных факторов. В работе Поповой Е. В. 
было установлено, что у детей с оксалатно-каль-
циевой кристаллурией наблюдается прогрессиро-
вание мембранодестабилизирующих процессов 
с формированием тубулоинтерстициального по-
ражения почек абактериального и бактериаль-
ного генеза. А факторами риска развития ТИН 
у детей с оксалатно-кальциевой кристаллурией 
являлась мочекаменная и гипертоническая болез-
ни у родственников 1-ой и 2-ой степени родства, 
отягощенный перинатальный анамнез, а также 
гиперэхогенные включения без акустических 
теней в паренхиме почек. Маркером активности 
нарастающего иммунопатологического процесса 
и эндотелиальной дисфункции при прогрессиро-
вании тубуло-интерстициального поражения по-
чек на фоне оксалатно-кальциевой кристаллурии 
признана альбуминурия (>15мг/л) [52]. Известно, 
что и сам нефролитиаз способен инициировать 
развитие фиброза ТИТ почек ввиду стимуляции 
воспалительного каскада, рецидивирования ре-
нальной инфекции, а также эпизодов окклюзии с 
повышением внутриканальцевого давления, что в 
конечном итоге увеличивает риск ХБП [53].

Поскольку сахарный диабет (СД) является од-
ним из ведущих хронических заболеваний среди 
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детей и подростков, следует отметить, что при 
любым типе СД за счет усиления окислительного 
стресса, апоптоза клеток, фиброза тканей и вос-
паления имеет место повышенный риск развития 
заболеваний почек, включая тубулоинтерстици-
альные [54]. Развитие и прогрессирование СД 
и его осложнений, связанных с иммунной дис-
функцией, также предрасполагает к развитию ре-
нальных инфекций, влияющих на состояние ТИТ 
[55]. По данным популяционного когортного ис-
следования, проведенного в Дании, дети старше-
го возраста, которым диагноз СД был поставлен в 
возрасте 6–17 лет, подвергались более высокому 
риску развития типоспецифических заболеваний 
почек по сравнению с детьми младшего возраста 
с СД, диагностированным в 0–5 лет. У больных 
СД риск ранних нефрологических заболеваний, 
включая ТИБ (aHR = 2,74, 95% ДИ = 2,48–3,02), 
был повышен на 154% в сравнении с детьми без 
СД [56]. Доказано негативное влияние другого 
распространенного эндокринного нарушения 
в детской популяции – ожирения, на характер 
течения тубулоинтерстициальных нефропатий: 
хронического ТИН, нефролитиаза, хронического 
пиелонефрита. При проведении клинико-пара-
клинического обследования 120 детей с нефро-
патиями на фоне висцерального ожирения в воз-
расте от 1 до 17 лет авторы выявили корреляцию 
изменений структурного состояния ТИТ, реналь-
ной гемодинамики с дислипидемией (снижении 
холестерина липопротеидов высокой плотности 
ЛПВП, увеличением сывороточных триглицери-
дов, общего холестерина, холестерина липопро-
теидов очень низкой плотности), свойственной 
данной категории пациентов, за счет развития 
почечной липотоксичности и атерогенности [57].

Нельзя забывать о поражениях ТИТ почек у 
онкогематологических пациентов, у которых они 
могут иметь драматические последствия. В дан-
ном случае механизм повреждения ТИТ почек 
является многофакторным и связан с развитием 
преренальной азотемии, синдрома лизиса опу-
холи, экстрамедуллярного гемопоэза, лизоцим-
индуцированной нефропатии, гиперурикемией 
индуцированного повреждения почек, развитием 
уратного нефролитиаза, лейкемической инфиль-
трацией паренхимы, а также нефротоксичностью 
препаратов, применяемых для лечения онкоге-
матологических заболеваний. В совокупности 
вышеперечисленные факторы могут привести к 
развитию острого канальцевого некроза, каналь-
цевой атрофии с последующим формированием 
тубулоинтерстициального фиброза [58; 59].

Таким образом, острые и хронические ТИБ 
почек опосредованы внушительным количеством 
нефродеструктивных факторов: ренальным ми-
кробно-воспалительным процессом, абактери-

альным воспалением, структурными аномалия-
ми почек, иммуно-опосредованным процессом, 
метаболическими, токсическими воздействиями, 
генетическими факторами. Повреждение ТИТ 
может наблюдаться не только в нефрологиче-
ской практике, но и сопровождать онко-гемато-
логическую, ревматологическую, эндокринную, 
урологическую, генетическую, инфекционную 
патологию, а также возникать в результате их ле-
чения. Современные исследования указывают на 
необходимость учитывать текущие и отдаленные 
эффекты воздействия инфекции SARS-CoV-2 на 
ТИТ почек; на обоснованность проведения пер-
вичной и вторичной профилактики ренальной 
инфекции у детей с CAKUT, необходимость 
их высокоточной пренатальной диагностики и 
ранней коррекции анатомического дефекта; на 
обоснованность применения ренопротективной 
стратегии в ведении пациентов с ХБП; на ми-
нимизацию и аргументированность примене-
ния потенциально нефротоксичных препаратов 
у детей, уже имеющих, или с риском развития 
ТИБ, а также на целесообразность привлечения 
к процессу лечения клинических фармакологов. 
Вышеуказанное диктует потребность в мульти-
дисциплинарном подходе к проблеме ТИБ специ-
алистами различных профилей в сотрудничестве 
с педиатрами и нефрологами с целью улучшения 
общего прогноза и терапевтических результатов. 
Эффективная профилактика повреждения ТИТ 
почек, своевременные диагностика и лечение 
должны быть направлены на предотвращение 
развития почечной дисфункции, формирования 
и прогрессирования ХБП. 
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РЕЗЮМЕ
На протяжении последних 10 лет ежегодно отмечается увеличение заболеваемости раком предстательной 

железы за счет локализованных форм (I-II стадии). Как результат увеличивается частота радикальных 
простатэктомий. Одним из ведущих осложнений после простатэктомии является недержание мочи. В 
данной работе проведен ретроспективный анализ литературы для выявления методов реабилитации, 
продемонстрировавших эффективность в различных исследованиях. Отбор научных работ проводился с 
использованием баз PubMed, Российской Государственной Библиотеки “Киберленинка”, научной электронной 
библиотеки (elibrary.ru) и сервиса “Гугл Академия” (Google Scholar), в которых анализировался массив 
тематических публикаций за 2019-2024 г.г. Методами неинвазивного лечения недержания мочи после 
радикальной простатэктомии, обладающими доказательной базой являлись (в порядке убывания): тренировка 
мышц тазового дна (ТМТД) с биологически обратной связью (БОС), электростимуляция мышц тазового дна, 
вибрационная терапия, экстракорпоральная магнитная стимуляция. ТМТД с БОС рекомендовано начинать 
еще на дооперационном этапе и продолжать в облегченном режиме через 2 недели после радикальной 
простатэктомии с постепенным увеличением частоты и интенсивности сокращений. Методы физиотерапии 
рекомендовано использовать не ранее чем через 1 месяц после радикальной простатэктомии при условии 
доказанного отсутствия рецидива опухоли. Оптимальной комбинацией методов в период до 3-6 месяцев 
оказалась ТМТД с БОС, контроль специалиста, электростимуляция мышц тазового дна. Через 3-6 месяцев 
оптимально применять лишь ТМТД. Цель исследования – анализ и обобщение литературных данных с целью 
изучения подходов и комбинаций консервативных (кроме медикаментозных) методов лечения недержания 
мочи после радикальной простатэктомии. 

Ключевые слова: недержание мочи, комплекс методов, радикальная простатэктомия, методы 
физиотерапии, медицинская реабилитация.

METHODS OF MALE URINARY INCONTINENCE REHABILITATION AFTER 
RADICAL PROSTATECTOMY FOR PROSTATE ADENOCARCINOMA

Chernorotov V. A.1, Biryukova E. A.2, Kostenich V. S.1, Minina E. N.2

¹Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2Institute of Biochemical Technologies, Ecology and Pharmacy of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Over the last 10 years, there has been an annual increase in the incidence of prostate cancer due to localized 

forms (stage I-II). As a result, the frequency of radical prostatectomies is increasing. One of the leading complications 
after prostatectomy is urinary incontinence. In this paper, a retrospective literature review was conducted to identify 
rehabilitation methods that have demonstrated efficacy in various studies. The selection of scientific papers was con-
ducted using the databases of PubMed, Russian State Library “Cyberleninka”, scientific electronic library (elibrary.ru) 
and the service “Google Academy” (Google Scholar), in which the array of thematic publications for 2019-2024 was 
analyzed. Methods of non-invasive treatment of urinary incontinence after radical prostatectomy with evidence base 
were (in descending order): pelvic floor muscle training (PFMTD) with biofeedback, electrical stimulation of pelvic floor 
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muscles, vibration therapy, extracorporeal magnetic stimulation. It is recommended to start PFMTD with biofeedback 
at the preoperative stage and to continue in a facilitated mode 2 weeks after radical prostatectomy with a gradual in-
crease in the frequency and intensity of contractions. It is recommended to use physiotherapy methods not earlier than 
1 month after radical prostatectomy on condition of proven absence of tumor recurrence. The optimal combination of 
methods in the period up to 3-6 months turned out to be PFMTD with biofeedback, control by a specialist, electrical 
stimulation of pelvic floor muscles. After 3-6 months it is optimal to use only PFMTD. The aim of the study is to analyze 
and summarize the literature data in order to study approaches and combinations of conservative (except medications) 
methods of treatment of urinary incontinence after radical prostatectomy. 

Key words: Urinary incontinence, complex of methods, radical prostatectomy, physical therapy 
methods, medical rehabilitation.

Рак предстательной железы занимает второе 
место по частоте встречаемости в мире среди 
мужского населения. Ежегодно регистрируется 
около 1,1 млн. новых случаев по всему миру [1]. 
Согласно отчетам в 2023 г. в России было выяв-
лено 42 124 новых случаев рака простаты, рас-
пространенность составила 213,8 больных на 100 
тысяч населения. Ежегодно отмечается прирост 
заболеваемости преимущественно за счет лока-
лизованных форм заболеваний. Так, удельный 
вес рака предстательной железы I-II ст. в 2012 г. 
составлял 48.4 %, в 2022 г. этот показатель вырос 
до 63.0 % (прирост составил 30,1 %). Отмечен от-
рицательный прирост удельного веса рака пред-
стательной железы III ст. (в 2012 – 31,8%; в 2022 
– 15.0%, прирост составил – 52.8%) [2]. Улучше-
ние ранней диагностики злокачественных ново-
образований (ЗНО) простаты естественным обра-
зом привели к увеличению частоты выполнения 
радикальных простатэктомий (РПЭ), как метода 
радикального лечения локализованных форм 
рака предстательной железы. 

Типичным осложнением после РПЭ является 
недержание мочи (НМ), которое характеризу-
ется непроизвольным истечением мочи при на-
пряжении, возникающем, например, при чиха-
нии или кашле [3]. Удержание мочи происходит 
посредством комбинированного действия мышц 
детрузора мочевого пузыря, двух сфинктеров: 
проксимального, дистального (рабдосфинкте-
ра) [4]. Недержание мочи после простатэктомии 
имеет мультифакториальный характер. Помимо, 
удаления проксимального сфинктера уретры, к 
факторам влияющие на недержание мочи в по-
слеоперационном периоде помимо дисфункции 
сфинктера уретры, относят: укорочение уретры, 
гиперактивность мышц детрузора, низкая эла-
стичность мочевого пузыря и послеоперацион-
ные изменения чувствительности, вследствие 
повреждения волокон срамного нерва, иннерви-
рующего дистальный сфинктер [5; 6]. Так, со-
гласно данным мета-анализа спустя год после 
робот-ассистированной простатэктомии 7% па-
циентов вынуждены пользоваться одной и более 
прокладкой в день и еще 9% – одной страховоч-
ной прокладкой в сутки [7].

В настоящее время, основными методиками 
консервативного лечения недержания мочи по-
сле РПЭ, помимо медикаментозного лечения, яв-
ляются: тренировка мышц тазового дна (ТМТД). 
При этом, большинство специалистов сходятся 
во вменении, что использование биологически 
обратной связи (БОС) повышает эффективность 
метода. БОС позволяет информировать пациента 
о физиологических показателях во время трени-
ровки, что повышает эффективность упражне-
ний [8; 10-15]. Также, к методами физиотерапии, 
которые используются для лечения НМ относят 
электрическую стимуляцию [8; 10; 16; 17], вибра-
ционную терапия всего тела и основания пениса 
[15; 16], экстракорпоральную магнитную стиму-
ляцию [8;18; 19], иглорефлексотерапию [20].  

Согласно современным исследованиям, на-
званные ранее методы физиотерапии способны 
улучшать удержание мочи в послеоперационной 
период, но данные исследований основаны на 
традиционных рандомизированных контроли-
руемых испытаниях и традиционных мета-ана-
лизах, без прямых медицинских доказательств 
эффективности комбинации нескольких методов 
в единый лечебный комплекс, который позволил 
был бы экономически эффективным и снижал 
выраженность симптомов недержания мочи в 
послеоперационный период.

Цель настоящего исследования – анализ и 
обобщение литературных данных с целью изу-
чения консервативных (кроме медикаментозных) 
методов лечения недержания мочи после ради-
кальной простатэктомии. 

В настоящей работе применялся контент-ана-
лиз релевантных публикаций за 2019-2024 г.г., 
однако, использовались и более авторитетные 
труды и более ранних лет. Отбор научных ра-
бот проводился с использованием баз PubMed, 
Российской Государственной Библиотеки, “Ки-
берленинка”, Научной электронной библиотеки 
(elibrary.ru) и сервиса “Гугл Академия” (Google 
Scholar), в которых анализировался массив те-
матических публикаций глубиной 5 лет. В обзор 
были включены клинические исследования, ран-
домизированные контролируемые исследования, 
систематические обзоры литературы. Рандомизи-
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рованные контролируемые исследования оцени-
вали по шкале PEDro. Для поиска информации 
в русскоязычных базах данных использовали 
библиографические дескрипторы: «недержание 
мочи после радикальной простатэктомии», «фи-
зиотерапия», «восстановление функции удержа-
ния мочи», «реабилитация функции удержания 
мочи». Выбор был обусловлен имплицитным 
знанием и последующим визуальным выявлени-
ем ключевых слов в публикациях базы PubMed 
с использованием опции “похожие публикации” 
(similar articles) для биомедицинских статей. Для 
поиска зарубежных источников использовались 
дескрипторы – «urinary incontinence after radical 
prostatectomy», «physiotherapy», «recovery of 
urinary retention function», «rehabilitation of urinary 
retention function». После исключения 38 дубли-
рующих статей, на основании аннотаций, были 
исключены 40 нерелевантных статей. 13 статей 
были исключены ввиду отсутствия доступа к 
полнотекстовой версии статьи. Противоречия об-
суждались между рецензентами, а для решения 
дальнейших споров привлекался независимый 
рецензент. В конечном итоге, было установлено 
24 релевантных публикаций. 

Радикальная простатэктомия (РПЭ) является 
наиболее распространенным методом лечения 
локализованного рака предстательной железы 
(РПЖ) [21] с 15-летней выживаемостью мужчин 
с локализованным заболеванием > 90% [22].  К 
сожалению, РП ассоциируется с послеопераци-
онным недержанием мочи (НМ), которое может 
сохраняться в течение двух лет или дольше и 
связано со значительным снижением общего 
качества жизни (КЖ) и уровнем здоровьем [6]. 
Точная этиология недержания мочи после РП не-
достаточно изучена, однако, считается, что оно 
является комплексных изменений после РПЭ, ве-
дущую роль среди которых играют повреждения 
внутреннего сфинктера и / или возникновения 
гиперактивности детрузора мочевого пузыря.

Распространенность НМ после РПЭ варьиру-
ется от 1% до 87%, в зависимости от определения 
термина НМ, сроков обследования, хирургиче-
ского подхода к РПЭ и способов оценки недержа-
ния мочи [7]. У большинства пациентов наблю-
дается временное недержание мочи сразу после 
РПЭ, с последующим регрессом симптома в те-
чении 2-3 месяцев [24]. Несколько исследований 
свидетельствуют о постепенном восстановлении 
функции удержания мочи после РПЭ в течении 
одного года после РПЭ у 68-97% пациентов через 
12 месяцев [25; 26], однако есть исследование, 
в котором отмечено возможное улучшение сим-
птомов недержания мочи вплоть до 2 лет после 
РПЭ [27]. 

Не смотря на поставленную цель данного ли-
тературного обзора, стоит отметить, что недержа-
ние мочи после РПЭ это комплексная проблема, 
для решения которой требуется системный под-
ход. Кратко рассмотрим основные факторы риска 
развития НМ. На дооперационном этапе факто-
рами риска являются возраст, индекс массы тела, 
коморбидная патология, наличие оперативного 
лечения предстательной железы в анамнезе, объ-
ём предстательной железы, длина мембранозной 
части уретры [28]. 

К интраоперационным факторам влияющим 
на НМ относят: сохранение шейки мочевого пу-
зыря, нервосберегающая методика простатэкто-
мии, максимальное сохранение длины уретры, 
сохранение тазовой фасции, применение рет-
циус-сберегающей простатэтомии, селективная 
лигатура дорсального венозного комплекса, со-
хранение пубопростатической фасции, исполь-
зование робот-ассистированной простатэктомии 
[28]. Разумеется, перечисленные факторы зависят 
от оперирующего хирурга и медицинской орга-
низации в которой проводится РПЭ, однако, для 
комплексного понимания причин повлекшим НМ 
и выбора дальнейшей тактики лечения, врачи за-
нимающие данным осложнением в послеопера-
ционной период должны иметь представления о 
причинах.

К послеоперационным факторам, влияющим 
на НМ и дальнейшую тактику ведения пациентов 
относят следующие.

1. Продолжительность катетеризации в п/о 
период. Ряд исследований свидетельствует, что 
продолжительная катетеризация в п/о периоде 
ассоциирована с более тяжелой степенью НМ 
[10; 29]. 

2. Регулярное диагностическое обследова-
ние. Детальный сбор анамнеза, ведение дневника 
мочеиспускания, различные опросники и 24-ча-
совой тест с прокладками, уродинамические те-
сты позволяют оценить степень недержания мочи 
и выбрать оптимальный метод лечения [30; 31].

3. Образ жизни и его модификация. Сокра-
щение потребление жидкости, график мочеиспу-
скания, уменьшение количества раздражителей 
(например, кофе или острые специи) связаны с 
улучшением симптомов мочеиспускания после 
РПЭ [32]. 

Лечение недержания мочи после радикальной 
простатэктомии должно быть индивидуализиро-
ванным, при его назначении следует учитывать: 
степень недержания мочи, ожидания пациента от 
лечения, влияние симптомов недержания мочи на 
качество жизни. В настоящее время существует 
2 подхода к лечению – неинвазивный и хирурги-
ческий. Хирургическое лечение включает в себя 
широкий спектр процедур – от минимально инва-
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зивных, например, введение объём – образующих 
веществ, до более сложных методик, например, 
установки слинговой имплантационной ленты и 
создание искусственных сфинктеров. Однако, на-
пример, в Германии, Италии, Хорватии и др.,  в 
том числе и в Российской Федерации,  к данным 
методикам прибегают не ранее чем через год по-
сле радикальной простатэктомии при условии 
отсутствия эффективности неинвазивных мето-
дик. В США при значительном влиянии НМ на 
качество жизни пациента и отсутствии эффекта 
неинвазивных методик лечения, через 6 месяцев 
может быть рассмотрен вопрос о хирургическом 
лечении. Хирургические методы лечения явля-
ются менее предпочтительными, ввиду допол-
нительной высокой нагрузки на систему здраво-
охранения, дополнительных рисков для пациента 
и высокой стоимости хирургического лечения. 
Поэтому, неинвазивные методы лечения недер-
жания мочи являются логичной альтернативой. 
Неинвазивный подход имеет ряд преимуществ, 
поскольку он доступен в амбулаторных условиях, 
безболезнен, недорог, практически лишен побоч-
ных эффектов. 

В США, согласно недавно вышедшему ру-
ководству AUA/GYRS/SUFU 2024 г. [33] по 
лечению недержания мочи после РПЭ и опера-
тивному лечению по поводу доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы, тренировке 
мышц тазового дна – отводят ведущую и един-
ственную роль в консервативном лечении НМ 
(кроме медикаментозного лечения). При этом, 
предполагается начинать тренировки еще перед 
оперативным вмешательством и, хотя уровень 
доказательности для начала тренировок в доопе-
рационной период «С», авторы руководства счи-
тают, что пациентов легче обучить осознанному, 
эффективному выполнению упражнений на до-
операционном этапе для более эффективного их 
выполнения в послеоперационный период. Под-
тверждение этому можно найти в исследовании 
Centemero et.al. 2010 [9], в котором отмечено, что 
среди пациентов получавших предоперационную 
ТМТД риск недержания мочи был в 0.4 раза ниже 
через 3 месяца после РПЭ. 

Программа упражнений в руководстве AUA/
GYRS/SUFU 2024 г. предназначена для самосто-
ятельного использования в домашних условиях. 
Считается, что пациент изучит программу через 
специальную обучающую литературу или в ходе 
одного базового инструктажа у специалиста. Сто-
ит отметить, что есть исследования, в которых 
сравнивались показатели эффективности само-
стоятельных тренировок и под контролем специ-
алиста, одно из которых – исследование Overgård 
M, et al. (2008) [34] в котором отмечено, что 
ТМТД под контролем специалиста повышает эф-

фективность упражнений в сравнении с группой, 
в которой проводились единичные групповые за-
нятия, после которых выдавались подробные ин-
струкции для тренировки в домашних условиях. 

Во всем мире, как и в руководстве AUA/GYRS/
SUFU 2024 г, специалисты сходятся во вменении, 
что использование биологически обратной связи 
(БОС), при которой происходит информирование 
пациента о физиологических показателях во вре-
мя тренировки, повышает эффективность трени-
ровок [7; 35-39]. 

Американская система реабилитации функ-
ции удержания мочи после РПЭ предполагает 
ТМТД в послеоперационный период для всех 
пациентов, уровень доказательности «В». 

Согласно Европейскому руководству 2022 
г. [24], основную роль в лечении НМ у мужчин 
отводят консервативным методами лечения. 
Многие аспекты реабилитации схожи с руковод-
ством AUA/GYRS/SUFU. В частности, подход к 
ТМТД, использование БОС и пр. схожи, уровень 
доказательности В. Отмечено, что использова-
ние метода электростимуляция в комбинации с 
тренировками мышц тазового дна, по видимому, 
не улучшает отдаленные результаты удержания 
мочи, уровень доказательности В, но эффектив-
ны в ранний послеоперационный период. Указа-
на эффективность планового опорожнения моче-
вого пузыря, однако уровень доказательности С. 

В России, согласно клинических рекоменда-
ций от 2020 г. [41], к методам реабилитации НМ 
при ургентной и стрессовой формах НМ (формы 
которые наблюдаются после РПЭ), рекомендуют 
специальные курсы ЛФК, а именно, упражнения 
для укрепления мышц тазового дна, с целью до-
стижения стойкой компенсации или стойкой ре-
миссии НМ, уровень убедительности рекоменда-
ций А. 

Немаловажным считаем вопрос начала кон-
сервативных методов лечения. Есть немалое 
количество исследований, свидетельствующих 
в пользу начала тренировок в дооперационный 
период. С целью обеспечения нервно-мышечной 
адаптации, предоперационную ТМТД рекоменду-
ют начинать за 3-4 недели до операции, в частно-
сти об этом свидетельствует ряд работ и амери-
канское руководстве по ведению пациентов с НМ 
AUA/GYRS/SUFU [9; 12; 36; 43-45]. При этом, 
руководство разделяет ТМТД на краткосрочные, 
которые начинаются после удаления катетера, и 
долгосрочные, при которых тренировки выпол-
няются вплоть до 12 месяцев после оперативного 
лечения. Данные исследований свидетельствуют 
в пользу эффективности краткосрочных трени-
ровок, особенно для раннего восстановления 
удержания мочи (в срок до 6 месяцев) [46-48]. 
Результаты долгосрочных тренировок неодно-
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значны, ввиду слишком разнородных данных, а 
показатели удержания мочи у мужчин, получав-
ших ТМТД схожи с результатами мужчин без неё 
(показатель НМ 57% в группе исследования, про-
тив 62% в контрольной группе) [49]. 

Еще одним активно обсуждаемым в литерату-
ре и имеющим немалую доказательную базу ме-
тодом неинвазивного лечения, считается электро-
стимуляция. Эффект электрической стимуляции 
(ЭС) обусловлен активацией двигательных воло-
кон срамного нерва, что приводит к сокращению 
мышц тазового дна и поперечно-полосатой пе-
риуретральной мускулатуры, поддерживая вну-
треннюю часть механизма закрытия сфинктера 
уретры [50]. Это особенно важно при лечении па-
циентов после РПЭ с преобладанием механизма 
стрессового недержания мочи, за счет стимуля-
ции внутреннего сфинктера, укрепления мышц 
таза и повышения осведомленности пациента о 
сокращении этих мышц, аналогично БОС. ЭС 
может быть эффективна у мужчин с гиперактив-
ностью детрузора или ургентным недержанием 
мочи, поскольку она может стимулировать аф-
ферентные волокна срамного нерва, уменьшая 
ощущения позывов и подавляя парасимпатиче-
скую активность, что приводит к уменьшению 
непроизвольных сокращений детрузора [50]. 
Параметры режима электрической стимуляции 
стимуляции варьируются в зависимости от типа 
НМ. Параметры включают ширину и продолжи-
тельность импульса, интенсивность тока, часто-
ту стимуляции, источник тока, форму импульса, 
продолжительность лечения и общее количество 
сеансов, а также соотношение расслабления и на-
пряжения [51]. 

Существует два основных типа электрической 
стимуляции.

1. Анальная электростимуляция: любой 
тип используемый неинвазивный поверхност-
ный анальный электрод, предназначенный для 
ЭС. Цель ЭС – облегчение сокращения периу-
ретральной поперечно-полосатой мышцы путем 
введения зонда в анальный канал [52].

2. Чрескожная электрическая стимуляция 
нервов – это стимуляция нервов низкой интен-
сивности при гиперактивности детрузора. При-
меняется посредством установки электродов на 
различные локализации, например крестцовый 
дерматом, дорсальный нерв полового члена, под-
коленное сухожилие и четырёхглавую мышцу, а 
также задние большеберцовые или промежност-
ные нервы [50].

В различных исследованиях эффективности 
электростимуляции мышц тазового дна (МТД) 
для лечения НМ процедуры начинали не менее 
чем через 8 недель после РПЭ [8; 10; 16; 17].

В работе Nahon I., et al. 2021 г. исследовано 
применение электростимуляции в качестве до-
полнения к ТМТД после простатэктомии. Элек-
тростимуляция проводилась либо через поверх-
ностные электроды, воздействую на срамной 
нерв, что приводило к сокращению МТД, либо 
через анальный электрод. 

В исследовании Soto González M. et al. 2020 
г. пациенты были разделены на 2 группы. Паци-
ентам исследуемой группы выполнялась ТМТД 
с БОС и электротерапия. Контрольная группа 
не получала специфического лечения. Участкам 
обеих групп были выданы подробные инструк-
ции о тренировке мышц тазового дна, которые 
они выполняли в домашних условиях. В ходе 
исследования отмечена статистически значимая 
разница между группами через 3 месяца (p = 
<0.001) и 6 месяцев (p = <0.001). Через 3 месяца 
64% пациентов в исследуемой группе восстано-
вили функцию удержания мочи, в то время как 
в контрольной группе этот показатель составил 
9.1% [16]. 

Недавние обзоры и метаанализы показали, что 
добавление электростимуляции может иметь не-
большие преимущества, особенно у тех, кто не 
способен сокращать МТД [6; 7]. Не смотря на это, 
до сих пор ведется дискуссия об эффективности 
электростимуляции в отдалённый послеопераци-
онный период (12 месяцев). 

Экстракорпоральная магнитная стимуляция 
(ЭКМС) предполагает использование магнит-
ного поля для стимуляции сокращения мышц 
тазового дна и корешков крестцовых нервов без 
дискомфорта, связанного с введением анально-
го зонда [18; 19]. В исследовании Yokoyama T. и 
соавт. 2004 г., в исследуемой группе отмечалось 
достоверное снижение симптомов недержание 
мочи, особенно на ранних сроках после опе-
рации (через 1 и 2 мес), в сравнении с группой 
контроля (через 1 месяц после простатэктомии, 
p=0.028), через 6 мес достоверно значимых раз-
личий с группой сравнения не обнаружено. В 
исследовании Chang P. и соавт. 2015 г., отмечено 
уменьшение эпизодов недержания мочи на 36% 
(с 9.15±4.38 до 5.85±4.53, р=0.004).

В литературе описан метод вибрационной 
стимуляции посредством устройства установлен-
ного на основание пениса, однако качество до-
казательств в этом исследовании стоит считать 
неубедительным ввиду малой выборки пациен-
тов, более того у 5/30 мужчин возникли побоч-
ные эффекты в виде покраснения кожи полового 
члена, небольшая рана, неприятные ощущения, 
боль [53].

Считаем, что применение вибрационной те-
рапии всего тела, экстракорпоральной магнит-
ной стимуляции рациональнее всего начинать 
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на 3-ем этапе реабилитации, после доказанного, 
с помощью инструментальных и лабораторных 
методов, отсутствия локального рецидива опухо-
ли, заживления п/о раны и восстановления ло-
кальной микроциркуляции и нервной регуляции 
ткани.

До этого мы описали основные методы реа-
билитации применяемые для лечения недержа-
ния мочи после РПЭ с имеющейся доказательной 
базой их эффективности. Однако, применить их 
всех на пациентах затруднительно, ввиду эконо-
мических, социальных и психологических факто-
ров. Поэтому основной задачей на данном этапе 
развития проблемы НМ после РПЭ считаем раз-
работку комплекса реабилитации, который бы 
давал высокий результат при минимизации за-
трат на его проведение с целью охвата как мож-
но большего контингента пациентов страдающих 
НМ после РПЭ. 

ТМТД с БОС. 
Согласно результатам систематического Кох-

рейновского обзора число мужчин с симптомами 
НМ в исследуемой группе, получавшей ТМТД 
с БОС - через 12 месяцев после РПЭ составило 
529 на 1000 пациентов в сравнении с контроль-
ной группой, где активного лечения не проводи-
лось, показатель составил 623 на 1000 (RR 0.85, 
GRADE – средний). Среди выборки всех мужчин 
(в т.ч. и без симптомов недержания мочи) после 
радикальной простатэктомии, получавшей ТМТД 
с БОС - через 12 месяцев после РПЭ составило 
103 на 1000 пациентов в сравнении с контроль-
ной группой, где активного лечения не проводи-
лось, показатель составил 321 на 1000 (RR 0.32, 
GRADE – средний) [51].

Электрическая или экстракорпоральная маг-
нитная стимуляция. 

В исследуемой группе мужчин с симптомами 
НМ через 12 месяцев после РПЭ, число муж-
чин с НМ составило 16 на 1000 в сравнении с 
контрольной группой, где активного лечения не 
проводилось, показатель составил 63 на 1000 (RR 
0.26, GRADE – средний) [51]. 

ТМТД и вибрационная терапия основания по-
лового члена и пред- и послеоперационная ТМТД

Среди выборки всех мужчин (в т.ч. и без сим-
птомов недержания мочи) после радикальной 
простатэктомии через 12 месяцев после РПЭ в 
исследуемой группе, где пациентам проводилась 
ТМТД, вибрационная терапия основания полово-
го члена, пред- и послеоперационная ТМТД со-
ставило 71 на 1000 пациентов в сравнении с кон-
трольной группой, где проводился один из пере-
численных методов лечения, показатель составил 
100 на 1000 (RR 1.4, GRADE – низкий) [51].

В системном обзоре Kai Yu и соавт. [54] был 
проведен поиск всей доступной литературы по 

эффективности контроля мочеиспускания после 
РПЭ. Согласно этой рукописи, ТМТД + БОС + 
контроль специалиста продемонстрировали вы-
сокую эффективность в период от 1 до 6 месяцев 
для раннего восстановления недержания мочи, а 
применение электростимуляции продемонстри-
ровало наивысшую эффективность в течении 3 
месяцев после РПЭ для среднесрочного восста-
новления удержания мочи. Через 12 месяцев до-
стоверной разницы в эффективности различных 
комбинаций методов, кроме электротерапии + 
ТМТД с БОС + контроль специалиста, не наблю-
далось. Таким образом можно сделать вывод, 
электростимуляция, ТМТД с БОС оказывают 
лучший эффект в раннем и среднем послеопера-
ционном периоде, а если они не эффективны, то 
ТМТД + БОС + рутинный уход + контроль спе-
циалиста + электротерапия не демонстрируют 
более высокую результативность при значитель-
но больших экономических затратах. Другими 
словами, с точки зрения экономической эффек-
тивности, возможным наиболее эффективным 
комплексом консервативного лечения в раннем 
послеоперационном периоде (3 мес. после опера-
ции) является: ТМТД + БОС + регулярный уход + 
контроль специалиста + электростимуляция. Че-
рез 3 месяца комбинация ТМТД + обычный уход 
оказываются более экономически эффективным 
вариантом лечения недержания мочи. 

В работе Абоян и др., 2018 г. [55] предложен 
комплекс реабилитации, который включал 4 ли-
нии. Первая линия проводилась через 15-30 дней 
после выписки из стационара. При отсутствии 
эффективности проводимых мероприятий через 
2-3 месяца послеоперационного периода выпол-
нялось комплексное уродинамическое исследова-
ние (КУДИ) позволяющее оценить функциональ-
ное состояние мочевого пузыря и сфинктера уре-
тры, как возможных причин недержания. После 
выполнения КУДИ пациенту назначалась вторая 
линия терапии. При сохранении НМ к 9 месяцу 
послеоперационного периода пациенту назнача-
ется третья линия. Помимо вышеперечисленного 
перечисленного, в исследовании пациенте еже-
дневно выполняли специальные гимнастические 
упражнения по укреплению мышц тазового дна. 
Была рекомендована поведенческая терапия с 
целью нормализации массы тела, ограничение 
потребления кофеин-содержащих напитков, ал-
коголя, жидкости, острой, солёной пищи. При 
неэффективности проводимых мер в сроки 12-18 
месяцев после повторного выполнения КУДИ ав-
торы рукописи считали целесообразным прибег-
нуть к хирургическому лечению, такому как, им-
плантация искусственного сфинктера мочевого 
пузыря, слинговая уретропексия, парауретраль-
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ные инъекции объёмообразующих материалов, 
BOTOX-инъекции. 

НМ после РПЭ возникает вследствие струк-
турного и функционального нарушения сфинкте-
ра уретры. Это может включать повреждение как 
наружного сфинктера уретры, так и связанных с 
ним нервов, а также недостаточную длину функ-
циональной уретры. Эти нарушения впослед-
ствии вызывают изменения в анатомии и функ-
ции мочевого пузыря и его выходного отверстия. 
Следовательно, у некоторых пациентов может 
возникнуть недержание мочи, вызванное различ-
ными факторами, включая повреждение мышцы 
детрузора, продолжительности процедуры уда-
ления и индивидуальные различия в физическом 
состоянии [10; 28-31]. 

После РПЭ целью является достижение 
полного удержания мочи, в т.ч. при повыше-
нии внутрибрюшного давления (чихание, ка-
шель и др.). Оптимальным методом контроля 
достижения этих целей считается отсутствие 
необходимости использования прокладок [56]. 
Факторами, оказывающими влияние на НМ по-
сле РПЭ являются: выбор метода оперативного 
вмешательства, в частности симптомы НМ бы-
стрее регрессируют при использовании нервос-
берегающих методик и робот-ассистированной 
простатэктомии [28], длительность катетериза-
ции в п/о период [10; 29].

Разрозненные данные литературы свидетель-
ствуют об отсутствии единого мнения относи-
тельно эффективного применения комбинации 
неинвазивных методов лечения НМ после РПЭ. 
Данные различных исследований свидетель-
ствуют, что консервативные методы лечение и 
профилактики недержания мочи оказывают су-
щественное влияние на улучшение симптомов 
недержания мочи в краткосрочной перспективе, 
но в долгосрочной перспективе статистически 
значимых различий обнаружено не было. Это 
не означает, что данный комплекс лечебных ме-
роприятий недостаточно эффективен, напротив, 
это означает, что используя оптимальный метод 
реабилитации мы сможем превентивно сокра-
тить продолжительность осложнений, добиться 
улучшения качества жизни пациентов после опе-
рации, а также снизить стоимость лечения паци-
ентов для медицинских учреждений. Например, 
с точки зрения экономической эффективности, 
стоимость ТМТД с БОС под контролем специ-
алиста зачастую оказывают дороже чем электро-
терапия, имеющая определенную доказанную 
эффективность. Самостоятельная тренировка 
МТД и рутинный уход за пациентом оказывает-
ся наиболее экономически эффективной формой 
лечения. При тяжелом недержании мочи после 
РПЭ – ТМТД с БОС, электротерапия и контроль 

специалиста эффективно ускоряют восстановле-
ние функции удержания мочи в первые 3 месяца 
после РПЭ [54].

Есть ряд исследований, свидетельствующих 
в пользу начала ТМТД в предоперационный пе-
риод [9; 12; 36; 43-46]. Обусловлено это тем, что 
в предоперационный период легче освоить тех-
нику сокращений МТД, поскольку в п/о периоде 
их освоение может показаться затруднительным 
из-за мышечной слабости, сенсорных изменений, 
недержания мочи и хирургической боли [57]. С 
целью обеспечения нервно-мышечной адапта-
ции рекомендовано начинать предоперационную 
ТМТД за 3-4 недели до операции. 

Стоит отметить, что даже такой общеприня-
тый метод реабилитации после РПЭ как ТМТД 
является объектом дискуссии. Есть исследова-
ния указывающие на то, что применение ТМТД 
не способствуют скорейшему восстановлению 
удержания мочи [30; 59]. Причина этого, веро-
ятно кроется в том, что в различные исследова-
ния отличаются по режиму применения ТМТД, 
в некоторые из них включают БОС, некоторые 
рассматривались в комбинации с другими мето-
диками, кроме того, в исследованиях варьировал-
ся метод оценки степени недержания мочи, что 
усложняет сравнение. Не смотря на это, иссле-
дований доказывающих эффективность ТМТД в 
восстановлении функции удержания мочи значи-
тельно больше прочих [10-17; 20; 55], более того, 
ТМТД не несет за собой вредных последствий, а 
потенциальная выгода нивелирует любые потен-
циальные риски и положительно сказывается на 
психологическом состоянии пациента [60].

Таким образом, удержание мочи доказано за-
висимо от эффективности включения МТД, ко-
торые поддерживают наружный сфинктер уре-
тры [9; 11; 13; 32].  Осознанная тренировка этих 
мышц считается основной неинвазивной страте-
гией ведения пациентов после РП  [48; 59; 66].

Традиционные упражнения для МТД предна-
значены для улучшения контроля мочеиспуска-
ния за счет увеличения силы, выносливости и ко-
ординации мышц тазового дна и функциональной 
активации наружного сфинктера мочеиспуска-
тельного канала. Более того, предполагается, что 
постоянное выполнение ТУМТД вызывает гипер-
трофию периуретральных поперечно–полосатых 
мышц, приводящую к ригидности и укреплению 
мышц тазового дна и соединительных тканей, а 
также рефлекс торможения мышц детрузора. В 
совокупности ТУМТД способствуют улучшению 
способности к наружному сужению уретры и ос-
лаблению активности детрузора, помогая в вос-
становлении мочеиспускательного канала после 
РП. ТУМТД обычно включают инструкции по 
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«приподниманию» тазового дна, чтобы остано-
вить отток мочи [6]. 

Однако кокрейновский обзор по ведению па-
циентов после РП выявил малую или умеренную 
пользу традиционных ТМТД; однако ни одно из 
включенных исследований не включало трени-
ровку окружающих мышц [49].

Оптимизация программ тренировки давала 
больший результат, относительно традиционных 
схем тренировки мышц тазового дна. Отмечалось 
повышение эффективности программы, включа-
ющей произвольное сокращение мышц тазового 
дна при одновременной тренировке окружающих 
его мышц (приводящих мышц бедра, ягодичных 
мышц, диафрагмы) [61].

Так было выявлено, что расслабление брюш-
ной стенки во время сокращения мышц тазового 
дна вызывает только 25 % максимального произ-
вольного сокращения данных мышц [62].

При электромиографии мышц тазового дна 
выявлено, что сила импульсов усиливается при 
сокращении мышц живота, а при сильном со-
кращении мышц брюшного пресса активность 
мышц тазового дна не отличалась от той, кото-
рая регистрировалась при максимальном изоли-
рованном усилии мышц тазового дна [63].

Важно отметить, что при разработке ком-
плекса физических упражнений для укрепления 
мышц тазового дна необходимо учитывать вклад 
других мышц туловища в формировании мышеч-
ной патофизиологии стрессового недержания 
мочи и дальнейшем переучивании неоптималь-
ной моторики [64].

Высокую эффективность в лечении недержа-
ния мочи демонстрирует электростимуляция. За-
частую в исследованиях электротерапия исполь-
зовалась как дополнение к ТМТД [16; 17; 20], при 
этом улучшается тонус мышц и повышается эф-
фективность ТМТД. Особенно эффективна элек-
тростимуляция для тех, кто не способен сокра-
щать МТД [65; 66]. Тем не менее, данный метод 
не введен в стандарты реабилитации пациентов с 
НМ после РПЭ, ввиду разрозненных, недостаточ-
ных доказательств эффективности данного мето-
да. Тем не менее, именно электротерапия, после 
ТМТД и БОС имеет наибольшую доказательную 
базу и хотя в отделённый послеоперационный 
период этот метод не демонстрирует значимых 
результатов, в ранний послеоперационный пери-
од этот метод способен снижать степень недер-
жания мочи.

В литературе встречаются и другие методы 
физиотерапии пациентов после РП, которые де-
монстрируют эффективность, но еще не нашли 
широкого применения в лечении недержания 
мочи. К этим методам относится вибрационная 
терапия всего тела и основания пениса [15; 16], 

экстракорпоральная магнитная стимуляция [18; 
19; 55], акупунктура [20]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Увеличение удельного веса рака предстатель-

ной железы в структуре онкологических заболе-
ваний, и, как следствие, увеличение количества 
выполняемых простатэктомий с сопряженными 
осложнениями данного оперативного вмеша-
тельства, делает проблему недержания мочи все 
более актуальной. Наиболее частыми физиоте-
рапевтическими методами, используемыми для 
реабилитации пациентов являются: 1– пред- и 
послеоперационная ТМТД в т.ч. с БОС; 2 – элек-
трическая стимуляция (электрическая стиму-
ляция нервов – промежность, электротерапия – 
анальная электростимуляция); 3– модификация 
образа жизни. В литературе встречаются и дру-
гие методы физиотерапии пациентов после РП, 
которые демонстрируют эффективность, но еще 
не нашли широкого применения в лечении недер-
жания мочи. К этим методам относится вибра-
ционная терапия всего тела, экстракорпоральная 
магнитная стимуляция, акупунктура. 

Считаем целесообразным применение неинва-
зивных методик восстановительного лечения до 
2 лет после РПЭ. Однако при тяжелом НМ или 
выраженном влиянии НМ на качество жизни па-
циента необходимо рассмотреть хирургические 
методы лечения через один год после РПЭ. 

С точки зрения экономической эффектив-
ности, возможным и наиболее эффективным 
комплексом консервативного лечения в раннем 
послеоперационном периоде (3 месяца после 
операции) являются: ТМТД при одновременной 
тренировке   окружающих его мышц (приводя-
щих мышц бедра, ягодичных мышц, диафрагмы) 
+ БОС + регулярный уход + контроль специали-
ста + электростимуляция. Через 3 месяца ком-
бинация ТМТД + обычный уход за пациентом 
оказывается более экономически эффективным 
вариантом лечения недержания мочи. 
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РЕЗЮМЕ
Хроническая болезнь почек (ХБП) и метаболический синдром (МС) представляют собой глобальную 

проблему здравоохранения, характеризующуюся высокой распространенностью и неблагоприятным 
прогнозом для пациентов. Взаимосвязь между ХБП и МС выходит за рамки простой коморбидности, 
являясь сложным патофизиологическим феноменом. Взаимодействие различных механизмов, таких как 
инсулинорезистентность, низкоинтенсивное хроническое воспаление, эндотелиальная дисфункция, дисбаланс 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и окислительный стресс, усугубляет течение ХБП, 
ускоряя её прогрессирование и увеличивая риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, являющихся 
основной причиной смертности у этой группы пациентов. Стандартная терапия ХБП, включающая ингибиторы 
РААС, часто не полностью контролирует эти сложные патофизиологические процессы, поэтому поиск новых 
терапевтических стратегий, дополняющих существующие подходы лечения, представляет собой актуальную 
задачу. В последние годы возрос интерес к применению полифенольных концентратов – экстрактов из 
растительного сырья, богатого биологически активными соединениями, такими как флавоноиды, антоцианы 
и другие. Многочисленные in vitro и in vivo исследования демонстрируют их потенциал в модуляции ключевых 
патофизиологических механизмов, характерных для ХБП и МС. Полифенолы проявляют противовоспалительное, 
антиоксидантное, ангиопротекторное действие, а также способны улучшать чувствительность клеток к 
инсулину. Кроме этого, внимание исследователей привлекают сахараснижающие препараты, из группы 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4), ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-
2) и агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), которые, помимо гликемического контроля, 
также проявляют нефропротекторные свойства, уменьшая воспаление и улучшая эндотелиальную функцию. 
Комбинация ингибиторов РААС и сахароснижающих препаратов представляет собой перспективный подход 
к лечению пациентов с ХБП и МС. Таким образом, целью данного обзора является изучение механизмов, 
лежащих в основе развития ХБП, ассоциированной с МС, а также поиск терапевтических подходов для 
коррекции данного патологического процесса.

Ключевые слова: метаболический синдром, хроническая болезнь почек, гиперинсулинемия, 
артериальная гипертензия, полифенольные концентраты
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SUMMARY
Chronic kidney disease (CKD) and metabolic syndrome (MS) are a global health problem characterized by high 

prevalence and a significantly worsening prognosis for patients. The relationship between CKD and MS goes beyond 
simple comorbidity, being a complex pathophysiological phenomenon. The interaction of various mechanisms, such as 
insulin resistance, chronic low-level inflammation, endothelial dysfunction, imbalance of the renin-angiotensin-aldoste-
rone (RAAS) system and oxidative stress, exacerbates the course of CKD, accelerating its progression and increasing 
the risk of developing cardiovascular diseases, which are the main cause of death in this group of patients. Standard 
CKD therapy, including RAAS inhibitors, often does not fully control these complex pathophysiological processes. 
Therefore, the search for new therapeutic strategies that complement existing approaches is an urgent task. In recent 
years, there has been an increased interest in the use of polyphenolic concentrates – standardized extracts from 
plant raw materials rich in biologically active compounds such as flavonoids, anthocyanins, and others. Numerous in 
vitro and in vivo studies demonstrate their potential in modulating key pathophysiological processes characteristic of 
CKD and MS. Polyphenols exhibit anti-inflammatory, antioxidant, angioprotective effects, and able to improve insulin 
sensitivity. In addition, the attention of researchers is attracted by sugar-lowering drugs from the group of dipepti-
dyl peptidase-4 inhibitors, SGLT-2 inhibitors and GLP-1 agonists, which, in addition to glycemic control, also exhibit 
nephroprotective properties, potentially reducing inflammation and improving endothelial function. The combination of 
RAAS inhibitors and hypoglycemic drugs represents a promising approach to the treatment of patients with CKD and 
MS. Thus, the purpose of this review is to study the mechanisms underlying the development of CKD associated with 
MS, as well as to search for therapeutic approaches to correct this pathological process.

Key words: metabolic syndrome, chronic kidney disease, hyperinsulinemia, arterial hypertension, 
polyphenolic concentrates.

Хроническая болезнь почек (ХБП) является 
одной из наиболее значимых медицинских и со-
циально-экономических проблем современности, 
представляющих серьезное бремя для обще-
ственного здравоохранения в связи с высокими 
показателями инвалидизации и продолжающим-
ся ростом заболеваемости, смертности, значи-
мым ограничением физической и социальности 
активности пациента, необходимостью приме-
нения дорогостоящих медикаментов и методов 
заместительной почечной терапии [1-3].

У лиц трудоспособного возраста снижение 
функции почек отмечается в 16 % случаев, а при 
наличии сердечно-сосудистых и метаболических 
заболеваний его частота возрастает до 26 % [4-6]. 
На протяжении последних десятилетий наблюда-
ется тенденция к росту распространенности ХБП 
в популяции, что, в том числе, обусловлено и уве-
личением распространенности метаболического 
синдрома (МС) – патологического состояния, 
компонентами которого являются ожирение, ар-
териальная гипертензия (АГ), нарушения липид-
ного и углеводного обмена [3-6]. Сочетание ХБП 

и МС наблюдается у значительной части пациен-
тов с ХБП, варьируя от 20 % до 50 % в зависимо-
сти от региона и популяции [6]. Установлено, что 
при МС риск развития ХБП и ее тяжесть увели-
чиваются более чем в 2,5 раза [7-9].

Патофизиологические звенья ХБП и МС фор-
мируют «порочный круг», усугубляя нарушения 
со стороны почек и повышая риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений [3]. Поражение 
почек при МС сопряжено с развитием ряда жиз-
неугрожающих состояний, включая острое на-
рушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
инфаркт миокарда (ИМ), внезапную сердечную 
смерь (ВСС), при таком сочетании повышается 
вероятность развития других хронических забо-
леваний, таких как сахарный диабет 2 типа (СД 2 
типа) и хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) [10].

Рост распространенности ХБП и МС в зна-
чительной степени связан с изменениями образа 
жизни в современном обществе, такими как ги-
подинамия, нерациональное питание, увеличение 
числа людей с избыточным весом и ожирением 
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[1-3; 11]. Обращает на себя внимание общность 
факторов риска ХБП и МС, которые включают 
пожилой возраст, генетическую предрасположен-
ность, этническую принадлежность, курение, 
избыточную массу тела вследствие диеты с вы-
соким содержанием жиров и углеводов, низкую 
физическую активность, инсулинорезистент-
ность (ИР) и СД, артериальную гипертензию, за-
болевания мочевыводящих путей [12-16].

Несмотря на то, что взаимосвязь между ИР 
и поражением почек была выявлена достаточно 
давно, имеющиеся в литературе данные, посвя-
щенные изучению этиопатогенетических особен-
ностей сочетанного течения указанных патологий, 
немногочисленны и фрагментарны. Это объясняет 
отсутствие комплексных диагностических алго-
ритмов и единой выработанной стратегии лечения 
пациентов с ХБП на фоне МС. Между тем, ран-

няя диагностика и патогенетически обоснованное 
лечение ХБП и МС имеют решающее значение в 
замедлении прогрессирования заболеваний, сни-
жении риска осложнений, улучшениякачества и 
продолжительности жизни пациентов [4].

Патогенетические механизмы повреждения 
почек при метаболическом синдроме.

Сочетание ХБП и МС формирует глубокие па-
тофизиологические взаимодействия, основанные 
на комплексных и взаимозависимых механизмах, 
усугубляющих течение обоих нозологий. Такая 
связь не является простой суммой отдельных па-
тологических процессов, а представляет собой 
сложную систему взаимодействующих факто-
ров, приводящих к усилению негативного воз-
действия на органы-мишени. Основные звенья 
патогенеза ХБП, ассоциированной с МС, пред-
ставлены на рисунке 1.

Рис. 1. Схема патогенеза МС и ХБП
Fig. 1. The scheme of pathogenesis of metabolic syndrome and chronic kidney disease

88



ОБЗОРЫ2024, т. 14, № 3

Расширение знаний о влиянии метаболиче-
ских изменений на органы-мишени, способ-
ствовало пересмотру некоторых ранее сформи-
ровавшихся представлений, благодаря чему ИР, 
гипергликемия, дислипидемия, АГ и ожирение 
превратились из «компонентов патологического 
симптомокомплекса» в основу патогенеза МС и 
ХБП. 

Традиционно, ИР рассматривается как основа 
развития МС. Нарушение утилизации глюкозы 
в периферических тканях стимулирует гипер-
продукцию инсулина поджелудочной железой 
[17-18], однако, из-за ИР клетки становятся не-
восприимчивыми к гормону, и уровень глюкозы 
в крови остается повышенным. В норме инсулин 
связывается с инсулиновыми рецепторами (IR) 
на поверхности клеток и запускает каскад вну-
триклеточных сигнальных путей, приводящих к 
транслокации глюкозного транспортера 4-го типа 
(GLUT4) на клеточную мембрану и увеличению 
поглощения глюкозы клетками [19]. В случае раз-
вития ИР эта цепь событий нарушается: снижа-
ется чувствительность IR к инсулину, и падает 
эффективность передачи сигнала о поглощении 
глюкозы [18]. В результате снижения чувстви-
тельности клеток к инсулину увеличивается 
уровень глюкозы, и органы-мишени, в том числе 
почки, подвергаются хронической гипергликеми-
ческой нагрузке [1; 2; 11]. Гипергликемия способ-
ствует образованию избыточного количества ак-
тивных форм кислорода (АФК), провоцирующих 
развитие системного окислительного стресса, что 
приводит к структурно-функциональным измене-
ниям нефрона и индукции воспаления в почеч-
ной ткани [2-6]. 

ИР не только нарушает функцию инсулино-
вых рецепторов, но и влияет на экспрессию и 
активность других рецепторов, участвующих в 
воспалительном процессе. Так, согласно данным 
литературы, снижение чувствительности ткани к 
инсулину повышает на поверхности клеток экс-
прессию Toll-подобных рецепторов (TLR) – глав-
ных компонентов системы врожденного иммуни-
тета, распознающих патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (PAMPs) и молекуляр-
ные паттерны, ассоциированные с повреждением 
(DAMPs) [20-21]. Активация TLR запускает ка-
скад сигнальных путей, приводящих к продукции 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли α (TNF-α), интерлейкин 1β (IL-
1β), интерлейкин-6 (IL-6), и хемокинов, привле-
кающих иммунные клетки в очаг воспаления 
[2-6; 20]. Вместе с этим возникают нарушения 
сигналинга в молекулярных путях, регулирую-
щих структурно-функциональную целостность 
почек. Например, активация сигнального пути 
ядерного фактора «каппа би» (NF-κB) приво-

дит к продукции провоспалительных цитокинов, 
что способствует повреждению почечной ткани 
[1; 19]. Также в случае ИР установлен факт ак-
тивации сигнального пути трансформирующего 
фактора роста β (TGF-β) – главного цитокина, 
участвующего в развитии фиброза. TGF-β стиму-
лирует синтез внеклеточного матрикса, усиливая 
отложение коллагена и других белков, что приво-
дит к утолщению клубочковой мембраны и повы-
шению сопротивления току крови [22]. 

Кроме того, ИР стимулирует высвобождение 
свободных жирных кислот (СЖК) из жировой 
ткани, что приводит к увеличению их концентра-
ции в крови [20; 21]. СЖК вовлечены в патогенез 
ХБП, что обусловлено их способностью к запу-
ску оксидативного стресса в почках с последую-
щим воспалением, увеличением проницаемости 
клубочковой мембраны и ростом фильтрацион-
ной нагрузки [11].

Гиперинсулинемия способствует секреции 
лептина адипоцитами, что в свое время приводит 
к повреждению почек посредством нескольких 
патогенетических механизмов, включая стимули-
рование экспрессии TGF-β1 в паренхиматозных 
клетках почек, увеличение выработки коллагена 
IV типа. Указанные биохимические изменения 
провоцируют атрофию почечных канальцев, ин-
терстициальный фиброз, гломерулосклероз [1; 2; 
23] и усиливают реабсорбцию натрия, оказывая, 
тем самым, влияние на почечную гемодинамику 
[24; 25]. 

Выступая ключевым компонентом МС, ар-
териальная гипертензия также оказывает зна-
чительное влияние на морфологию и функци-
ональное состояние почек [25]. Повышение АД 
способствует увеличению нагрузки на почки, 
нарушая нормальное функционирование и спо-
собствуя развитию нефропатии и прогрессиро-
ванию хронической болезни почек [2]. АГ при-
водит к повышению фильтрационного давлению 
в клубочках, что способствует гиперфильтра-
ции, т.е. росту объема фильтруемой жидкости 
за единицу времени и увеличению количества 
первичной мочи. В результате повышается на-
грузка на клубочки, что, в свою очередь, акти-
вирует сигнальные пути, участвующие в форми-
ровании гипертрофии и фиброза [1; 26]. Одним 
из ключевых сигнальных механизмов является 
активация ренин-ангиотензин-альдостероно-
вая система (РААС). Ангиотензин II является 
мощным вазоконстриктором, способствующим 
сужению сосудов и еще большему повышению 
артериального давления [27]. Также увеличива-
ется количество АФК, в результате чего допол-
нительно повреждаются клеточные структуры, 
активируются проапоптотические влияния, раз-
вивается фиброз [2-11].
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По данным некоторых авторов, АГ приводит к 
гипертрофии и гиперплазии гломерулярных кле-
ток, увеличению проницаемости клубочковой 
мембраны, усилению пролиферации и гипертро-
фии мезангиальных клеток. В этом случае ре-
зультирующим событием становится утолщение 
мезангиального матрикса, и развитие гломеруло-
склероза [25]. Кроме этого, возникает поврежде-
ние эндотелия почечных сосудов, повышается 
проницаемость сосудистой стенки, что способ-
ствует развитию микроальбуминурии и прогрес-
сированию нефропатии [10].  АГ может приво-
дить к гипертрофии и дисфункции почечных ту-
булярных клеток, нарушению реабсорбции воды 
и электролитов, способствуя повышению уровня 
АД и увеличению нагрузки на почки [25; 26].

Абдоминальное ожирение, являясь много-
факторной патологией, оказывает значительное 
влияние на функцию почек. Одним из важных 
звеньев патогенеза ожирения является хрониче-
ское низкоинтенсивное системное воспаление, 
которое играет ключевую роль в развитии нефро-
патии [27-29]. Избыток жировой ткани, особенно 
висцеральный жир, выступает в роли «иммунно-
го органа», секретирующего провоспалительные 
цитокины, такие как TNF-α, IL-6, IL-1β, фактор 
хемотаксиса моноцитов (CCL2) [30; 32], которые, 
попадая в кровоток, активируют и поддерживают 
воспалительный процесс в почках [31; 32]. Вы-
шеуказанные цитокины, в свою очередь, стиму-
лируют продукцию других провоспалительных 
медиаторов, таких как интерферон-γ (IFN-γ), 
фактор некроза опухоли β (TNF-β), интерлейки-
ны (IL-17, IL-12) и хемокины (CXCL10, CXCL9), 
которые также участвуют в патогенезе нефропа-
тии [28-30].

Патологическое увеличение массы жировой 
ткани приводит к нарушению контроля накопле-
ния липидов на молекулярном уровне, проявляю-
щегося повышением уровня общего холестерина 
(ОХС), триглицеридов (ТГ), снижением уровня 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и 
увеличением содержания липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) [25; 26; 30; 33]. Указные из-
менения липидного профиля способствуют раз-
витию атеросклероза сосудов почек, усугубляя 
ишемизацию тканей почек, активацию юкста-
гломерулярного аппарата и РААС [32]. Разви-
вающиеся дислипидемические нарушения спо-
собствуют активации рецепторов TLR2 и TLR4 
и запускают каскад воспалительных реакций 
[5]. Стоит подчеркнуть, что на фоне воспаления 
происходит также стимуляция рецепторов CD36 
и «рецептора-поглотителя А» (SR-A) [45], что 
опосредует дополнительное чрезмерное посту-
пление ЛПНП и ТГ в клетки почек [33].

Наряду с этим, повышенное высвобожде-
ние лептина из-за увеличения пула адипоци-
тов, приводит к стимуляции проопиомелано-
кортиновых нейронов. Возникающее в резуль-
тате этого индуцированное высвобождение 
α-меланоцитстимулирующего гормона способ-
ствует активации симпатической нервной систе-
мы через рецепторы меланокортина-4 (MC4R) 
в гипоталамусе, стволе мозга и спинном мозге, 
провоцируя увеличение показателей АД [34]. 
Приведенные данные указывают на то, что по-
давляющее большинство патогенетических ме-
ханизмов ХБП и МС тесно взаимосвязано и по-
тенцирует друг друга. 

Диагностика поражений почек, ассоцииро-
ванных с МС

Согласно диагностическим критериям, ХБП, 
ассоциированная с МС, – это изменения почек 
у пациентов с метаболическими нарушениями, 
среди которых гломерулярная гиперфильтрация, 
СКФ < 60 /мл/мин на 1,73 м2, протеинурия и/или 
микроальбуминурия, дисфункция почечных ка-
нальцев, ультразвуковые (повышенные внутри-
почечные резистивные индексы) и гистопатоло-
гические отклонения [1; 2].

Как было упомянуто ранее, каждая составляю-
щая МС может вызывать повреждения почек раз-
личного характера. Патологические изменения в 
структуре почечной паренхимы на фоне МС наи-
более часто включают увеличение размера клубоч-
ков, нарушение функции подоцитов, разрастание 
мезангиальных клеток и внеклеточного матрикса, 
утолщение базальной мембраны клубочков, диф-
фузный и сегментарный склероз, атрофию каналь-
цев, фиброз стромы и повреждение почечных со-
судов (артериальный склероз и гиалиноз) [35].

На данном этапе развития нефрологии микро-
альбуминурия уже не является самым ранним 
признаком повреждения почек, а свидетельствует 
о выраженном почечном поражении.

Последние исследования показывают, что уро-
вень некоторых биомаркеров, таких как фактор 
GDF-11, значительно меняется в крови и моче у 
пациентов с МС. GDF-11 – важный эндокринный 
фактор, регулирующий обмен веществ; отмечена 
его отрицательная корреляция с индексом массы 
тела и окружностью талии у пациентов с МС [36; 
37]. Еще один эндокринный фактор, участвую-
щий в метаболизме – фактор дифференциации 
роста 15 (GDF-15). Показатели GDF-15 значи-
тельно повышены у людей старшего возраста с 
МС, и эта корреляция не зависит от других фак-
торов [38]. Установлена связь между мочевым 
A-мегалином и степенью выраженности прояв-
лений МС, включая высокий уровень гомоцисте-
ина [39].
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В настоящее время мочевые подоцит-произ-
водные внеклеточные везикулы (pEVs) признаны 
специфическим маркером повреждения подоци-
тов. Известно, что количество pEVs значительно 
возрастает при вторичных подоцитопатиях, таких 
как ранняя диабетическая нефропатия, гиперто-
ническая нефропатия и эклампсия [39]. В экс-
периментах in vivo было отмечено повышение 
уровня мочевых pEVs у свиней с МС. Гистологи-
ческие исследования подтвердили повреждение 
подоцитов и митохондрий в группе эксперимен-
тальных животных с МС. В связи с чем мочевые 
pEVs могут рассматриваться как предиктор по-
вреждений почек, связанных с МС [40].

Помимо указанных биомаркеров, в послед-
ние годы появились новые исследования, указы-
вающие на роль мочевого KIM-1 (Kidney Injury 
Molecule-1) в качестве маркера повреждения 
почек. KIM-1 – белок, который выделяется по-
врежденными почечными клетками, его уровень 
повышается при различных типах повреждения 
почек [39].

Подходы к терапии ХБП, ассоциированной 
с МС, и перспективы

Разработка новых лекарственных препаратов 
и подходов для лечения ХБП и МС сосредоточена 
на мишенях, связанных с ключевыми патофизи-
ологическими механизмами, лежащими в осно-
ве этих заболеваний. Лечение пациентов с ХБП 
на фоне МС – сложный и комплексный процесс, 
требующий понимания индивидуальных особен-
ностей каждого пациента, с учетом его эндоген-
ных и средовых особенностей, психологического 
состояния, социального окружения и образа жиз-
ни. Цель лечения – не только замедлить прогрес-
сирование ХБП и предотвратить развитие ослож-
нений, но и улучшить качество жизни, оптимизи-
ровать самочувствие и продлить жизнь пациенту.

Изменение образа жизни
Одним из важнейших аспектов лечения и 

профилактики дальнейших осложнений МС яв-
ляется модификация образа жизни. Снижение 
массы тела способствует уменьшению инсули-
норезистентности, нормализует показатели АД 
и липидного профиля [40]. В связи с этим, мо-
гут быть рекомендованы регулярные физические 
упражнения: ходьба в умеренном темпе в тече-
ние 30-40 минут, подсчет количества сделанных 
за день шагов (минимум 10 000), посредством 
применения специализированных смарт-часов 
или приложений в телефоне. Важен переход на 
сбалансированную диету с ограничением соли, 
жиров, сахара и увеличением потребления ово-
щей, цельнозерновых продуктов [41; 42]. 

Медикаментозная терапия
Антигипертензивные препараты

Ингибиторы ангитензинпревращающего фер-
мента (АПФ) позволяют эффективно контроли-
ровать АГ, препятствуя развитию гиперфильтра-
ции, воспаления, повреждению гломерулярного 
фильтра, фиброзных изменений [43].

Блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) 
предотвращают связывание ангиотензина II с ре-
цепторами и оказывают противовоспалительное 
действие за счет снижения экспрессии ANGPTL2/
TL4/NF-κB [43]. БРА обладают аналогичным ин-
гибиторам АПФ действием, но в некоторых слу-
чаях они более эффективны и безопасны [44]. В 
контексте ХБП, среди БРА особый интерес вы-
зывает азилсартан, обладающий нефропротек-
торными свойствами. Азилсартан снижает уро-
вень протеинурии и улучшает реологию крови в 
почках.  Несколько клинических исследований 
показали, что Азилсартан может замедлить про-
грессирование ХБП у пациентов с диабетической 
нефропатией и другими формами заболевания, а 
также снизить риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений [45].

Сахароснижающие препараты
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-

тера 2 типа (иНГЛТ-2) (канаглифлозин, дапа-
глифлозин, эмпаглифлозин) представляют собой 
новый класс лекарственных препаратов, бло-
кирующий натрий-глюкозный котранспортер 2 
типа в проксимальных канальцах почек. НГЛТ-2 
ответственен за реабсорбцию глюкозы из мочи 
обратно в кровь. Ингибируя активность НГЛТ-
2, эти препараты увеличивают экскрецию глю-
козы с мочой, что нормализует гликемию крови 
и способствует повышению чувствительности к 
инсулину. Помимо гипогликемического эффекта, 
иНГЛТ-2 также оказывают нефропротективное 
действие, замедляя прогрессирование ХБП. Это 
связано с несколькими механизмами:

1 - снижением внутриклубочкового давления, 
что защищает клубочки от повреждения; 

2 - aнтиоксидантным эффектом: иНГЛТ-2 сни-
жают окислительный стресс в почках, оказывая 
нефропротекторное действие; 

3 - противовоспалительным потенциалом [46].
Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (иДПП-

4): газоглиптин, ситаглиптиг, вилдаглиптиг, ме-
ханизм действия которых основан на блокиро-
вании фермента, обеспечивающего деградацию 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и глю-
козозависимого инсулинотропного полипептида 
(ГИП). Основное действие ингибиторов ДПП-4 
заключается в повышении уровня эндогенных 
гормонов-инкретинов, особенно ГПП-1. Ингиби-
торы ДПП-4, как известно, оказывают также не-
зависимое от ГПП-1 действие, поскольку ДПП-4 
расщепляет широкий спектр других субстратов, 
таких как нейропептиды, гормоны, цитокины и 
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хемокины. Одними таких субстратов является 
фактор стромальных клеток-1a (SDF-1a), хемо-
кин, широко экспрессирующийся в клетках дис-
тальных канальцев. 

Другие субстраты фермента ДПП-4, такие 
как предсердный натрийуретический пептид, 
субстанция P, субъединица β меприна A и нейро-
пептид Y также обладают противовоспалитель-
ными, натрийуретическими и вазоактивными 
свойствами, что указывает на независимость вы-
шеописанного действия ДПП-4 [47].

ДПП-4 также связывается с поверхностью 
многих типов клеток, включая клетки прокси-
мальных канальцев почек и эндотелиальные 
клетки [48]. Повышение экспрессии ДПП-4 в по-
чечных клубочках происходит при воспалении и 
обычно сопровождает развитие диабет-индуци-
рованного гломерулосклероза [49]. ДПП-4 секре-
тируется эпителиальными клетками канальцев и 
обнаруживается в моче, и может быть ранним 
маркером почечного повреждения до появления 
альбуминурии. 

Почечные эффекты ингибиторов ДПП-4, по-
видимому, частично опосредованы повышением 
уровня ГПП-1. В дополнение к поджелудочной 
железе рецептор ГПП-1 экспрессируется в других 
тканях, включая эндотелиальные клетки клубоч-
ков, мезангиальные клетки, подоциты, а также 
клетки проксимальных канальцев [50]. Исследо-
вания показали, что ГПП-1 обладает противовос-
палительными свойствами и снижает выработку 
конечных продуктов гликирования (КПГ) за счет 
активации протеинкиназы А. 

Агонисты ГПП-1 – пептидные гормоны, кото-
рые стимулируют секрецию инсулина и подавля-
ют выработку глюкагона, что приводит к сниже-
нию гликемии крови. Агонисты ГПП-1 также ока-
зывают положительное влияние на сердечно-со-
судистую систему, улучшая функцию эндотелия 
и снижая риск сердечно-сосудистых заболеваний 
[51]. В контексте лечения ХБП, агонисты ГПП-1 
демонстрируют нефропротективное действие, за-
медляя прогрессирование ХБП и улучшая функ-
цию почек. Современные научные исследования 
активно развиваются в области лечения ХБП на 
фоне МС, и сегодня мы видим появление новых 
препаратов, которые предлагают более эффектив-
ные и безопасные методы терапии [51].

Также все больше внимание привлекают по-
лифенольные концентраты из винограда, богатые 
антиоксидантами. Эти вещества обладают рядом 
свойств, которые могут быть полезны для борьбы 
с прогрессированием ХБП и МС [52].

Полифенолы нейтрализуют свободные ради-
калы, которые являются одной из причин повреж-
дения клеток почек при ХБП. Флавоноиды, ан-
тоцианы и катехины, эффективно нейтрализуют 

свободные радикалы, такие как гидроксильные 
радикалы, супероксидные анионы и пероксид-
ные радикалы, посредством отдачи электронов 
или блокирования их образования [53]. Этот ме-
ханизм реализуется за счет структурных особен-
ностей полифенольных веществ, включающих 
фенольные гидроксильные группы, способные к 
переходу электронов и хемосорбции свободных 
радикалов [54].

Полифенолы влияют на воспалительные про-
цессы, модулируя экспрессию и активность клю-
чевых провоспалительных цитокинов, таких как 
TNF-α, IL-6 и IL-1β, а также ферментов, участву-
ющих в воспалительном каскаде, например, ци-
клооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и 5-липоксигеназы [22; 
36]. Противовоспалительное действие полифено-
лов может реализовываться посредством актива-
ции ядерного фактора эритроидного связанного 
фактора 2 (Nrf2), который регулирует экспрессию 
антиоксидантных и противовоспалительных ге-
нов [54]. Такие полифенолы как куркумин, рес-
вератрол и кверцетин, могут улучшать чувстви-
тельность клеток к инсулину и снижать уровень 
гликемии. Они активируют сигнальные пути ин-
сулина, включая путь PI3K/Akt, что приводит к 
увеличению захвата глюкозы клетками, а также 
могут ингибировать активность α-глюкозидазы, 
фермента, который расщепляет сложные углево-
ды на простые сахара, что приводит к замедле-
нию абсорбции глюкозы в кишечнике [54-55].

Исследования in vivo показали, что полифе-
нольные концентраты из винограда могут защи-
щать клетки почек от повреждения и замедлять 
прогрессирование ХБП у животных. Они инги-
бируют синтез коллагена и других компонентов 
внеклеточного матрикса, а также подавляют акти-
вацию миофибробластов – клеток, участвующих 
в образовании фиброзной ткани; могут улучшать 
функцию почек, снижая СКФ и уровень протеи-
нурии [54-55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ХБП, развивающаяся на фоне МС, представ-

ляет собой серьезную проблему для здравоохра-
нения. 

Сочетание ХБП и МС обуславливает наличие 
глубокой патофизиологической связи, основан-
ной на комплексных и взаимозависимых меха-
низмах, усугубляющих течение обеих нозологий. 
Расширение знаний о метаболических влияниях 
на органы-мишени привело к пересмотру уста-
ревших представлений, благодаря которому ИР, 
гипергликемия, дислипидемия, АГ и ожирение 
превратились из «компонентов патологического 
симптомокомплекса» в «краеугольный камень» 
патогенеза МС и ХБП.
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Понимание механизмов патогенеза ХБП на 
фоне МС имеет решающее значение для разра-
ботки эффективных стратегий профилактики и 
лечения данных патологий. Комплексный подход, 
включающий контроль артериального давления, 
уровня глюкозы в крови, липидов, а также сни-
жение веса и регулярные физические нагрузки, 
является основой лечения. Новые лекарствен-
ные препараты, такие как ингибиторы НГЛТ-2 
и агонисты рецепторов ГПП-1, демонстрируют 
многообещающие результаты в замедлении про-
грессирования ХБП у пациентов с метаболиче-
скими нарушениями.

Несмотря на достигнутый прогресс, необхо-
димы дальнейшие исследования для выявления 
оптимальных методов диагностики, лечения и 
профилактики ХБП на фоне МС. Особое вни-
мание следует уделять персонализированному 
подходу к лечению, учитывая индивидуальные 
особенности пациентов, стадию заболевания и 
коморбидные патологии.
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К 70-ЛЕТИЮ ПРОФЕССОРА ВАСИЛИЯ СТЕПАНОВИЧА ПИКАЛЮКА

В ноябре 2024 года исполняется 70 лет со 
дня рождения одного из известнейших на пост-
советском пространстве анатомов, профессора 
Пикалюка Василия Степановича, который вывел 
кафедру нормальной анатомии Крымского госу-
дарственного медицинского университета (впо-
следствии Мединститута КФУ им. В.И. Вернад-
ского) на качественно новый уровень развития.

В августе 2001 года Василий Степанович был 
избран заведующим кафедрой нормальной анато-
мии Крымского государственного медицинского 
университета имени С.И. Георгиевского. За дол-
гие 18 лет его работы на кафедре реформировал-
ся ВУЗ, менялась методология образовательного 
процесса, что требовало неоднократного измене-
ния учебных программ, методических рекомен-
даций и учебных пособий. Только высокий про-
фессионализм, порядочность и самоотверженная 
работа Василия Степановича и единомышленни-
ков помогли крымской кафедре анатомии с че-
стью пройти все испытания “турбулентности вре-
мен”, сохранить и приумножить учебный и науч-
ный потенциал, остаться базовой кафедрой, без-
условным “законодателем мод” в использовании 
традиционных и новаторских образовательных 
технологий, применяемых в учебном процессе. 
Среди наиболее важных заслуг Василия Степа-

новича Пикалюка в обеспечении и организации 
учебного процесса следует отметить: 

1. Его авторство и соавторство в 12 учебниках, 
4 словарях, 45 учебных пособиях и практикумах, 
в том числе базовом учебнике “Анатомия чело-
века” под редакцией проф. Ковешникова В. Г., 
изданного многотысячным тиражом на русском, 
украинском и английском языках.

2. Работу в учебно-методической комиссии 
при министерстве здравоохранения Украины с 
целью разработки национальных тестов для кон-
троля знаний студентов (Крок-1).

3. Широкое внедрение в учебный процесс 
принципов состязательности, что проявилось в 
организации ежесеместровых олимпиад и кон-
курсов УИРС – учебно-исследовательских работ 
студентов, включающих в себя конкурс натураль-
ных препаратов, анатомических рисунков, и кон-
курс докладов студентов. Данные формы студен-
ческой активности позволяют кафедре регулярно 
пополнять музейный фонд. 

4. На качественно новый уровень была выве-
дена работа учебного музея кафедры, в частно-
сти под одной крышей был создан уникальный 
музейный комплекс, включающий в себя: учеб-
ный анатомический музей, мемориальный уго-
лок Святителя Луки, музей истории морфологии, 
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включающий в себя экспозицию, отражающую 
эпоху Крымской войны, работу в стенах кафедры 
Пирогова Н.И. и Боткина С.П. и мемориальную 
комнату-библиотеку основоположника крымской 
анатомической школы – профессора Бобина В.В. 
Трудами и стараниями Василия Степановича дан-
ный музейный комплекс был включен в список наи-
более значимых анатомических музеев Европы. 

5. На высоком уровне была организована рабо-
та компьютерного класса кафедры, где студенты 
имеют возможность решать как тренировочные, 
так и контрольные тесты, проводить компьютер-
ное моделирование анатомических структур. 

6. При руководстве и непосредственном уча-
стии Василия Степановича в 2016 году была 
основана и запущена в работу уникальная лабо-
ратории 3-D моделирования и печати, которая 
дала возможность пополнения учебных фондов 
кафедры экспонатами редких анатомических му-
ляжей.

7. По приглашению читал открытие лекции 
для студентов ведущих мировых медицинских 
университетов Москвы, Санкт-Петербурга, Кра-
кова, Люблина, Центрально-Европейского уни-
верситета (Прага), Сорбонны (Париж).

Многогранна была и научная деятельность 
Василия Степановича. Он возобновил начатые 
при профессоре Зяблове Владимире Ильиче ис-
следования по изучению влияния значительных 
по величине гравитационных перегрузок на био-
логические объекты и поиску путей повышения 
их устойчивости к действию перегрузок. В 2004-
2008 годах на кафедре выполнялась госбюджет-
ная тема «Возрастные морфофункциональные 
особенности отдельных органов и систем орга-
низма под влиянием гравитационных перегрузок 
и различных методах их коррекции», № гос. реги-
страции 0104U002080. В рамках этой НИР были 
подготовлены и защищены 2 докторских (Кутя 
С.А., Мороз Г.А.) и 5 кандидатских диссертаций 
(Чернов А.Т., Верченко И.А., Шимкус Т.С., Вол-
ковец Д.В., Гафарова Э.А.), получены 6 патентов 
и оформлены 3 нововведения.

После ухода из жизни профессора Владислава 
Викторовича Ткача в 2007 году, возглавлявшего 
на протяжении долгих лет направление ликво-
рологии на кафедре анатомии, эту работу взял 
на себя Василий Степанович. До 2007 года был 
накоплен большой экспериментальный матери-
ал по изучению эффектов цереброспинальной 
жидкости на органы нейроиммуноэндокринной 
регуляторной системы, репродуктивной системы 
и ряд других периферических органов и систем. 
Эта работа требовала, прежде всего, глубокого 
изучения с последующим обобщением и система-
тизацией. Была создана рабочая группа исследо-
вателей – ассистенты Шаймарданова Л.Р., Шатов 

Д.В., Зверева Е.Е., Киселев В.В., Макалиш (Конь-
кова) Т.П., к.мед.н., доценты – Кривенцов М.А., 
Зяблицкая (Бессалова) Е.Ю. Консультативную 
помощь оказывал профессор кафедры медицин-
ской биологии Королев Виталий Александрович. 
Было показано, что цереброспинальная жидкость 
является морфологической основой интеграции 
функций. Она объединяет структурно и функцио-
нально центральные органы и элементы нервной, 
эндокринной и иммунной систем. За счет их тес-
ного физического контакта с перивентрикуляр-
ными структурами она содержит биологические 
активные вещества, гормоны, нейромедиаторы, 
факторы роста, иммунные клетки и цитокины. 
При резорбции цереброспинальной жидкости в 
венозные синусы твердой оболочки головного 
мозга, данные регуляторные химические аген-
ты попадают в периферический кровоток и по-
ступают к внутренним органам, осуществляется 
так называемый «гуморальный рефлекс». Эта 
гипотеза была сформулирована Л.С. Штерн в се-
редине ХХ века, обоснована В.В. Ткачом и его 
учениками и блестяще подтверждена при под-
робном описании эффектов цереброспинальной 
жидкости на периферические органы при ее па-
рентеральном (внебарьерном) введении экспери-
ментальным животным. В.С. Пикалюк организо-
вал финальный этап этих работ и всячески со-
действовал тому, чтоб дело В.В. Ткача получило 
продолжение и логическое завершение. Финалом 
серии работ стал выход монографии «Ликвор как 
гуморальная среда организма» и защиты четы-
рех кандидатских и двух докторских диссертаций 
участников рабочего коллектива. В настоящее 
время продолжается работа по изучению гипо-
таламо-гипофизарно-эпифизарного комплекса, 
что вероятно найдет отражение в новых работах.

Также в 2012-2018 годах появились новые 
грани научной деятельности – сотрудничество с 
клиницистами в совместном научном поиске по 
вопросам герниологии, микрохирургии, ортопе-
дии, комбустиологии.

В общей сложности за годы работы в Крыму 
Пикалюком В.С. было опубликовано более 200 
научных статей, получены 28 патентов, автор-
ских свидетельств и нововведений, под его ру-
ководством были защищены 3 докторских и 18 
кандидатских диссертаций, созданы лаборатории 
цитоморфометрии, микро- и макроанализа, усо-
вершенствована работа гистологической и элек-
тронно-микроскопической лабораторий.

Грамотно организованная профессором Пика-
люком В.С. кадровая политика привела к тому, 
что выходцы с кафедры в настоящий момент 
трудятся в дирекции института (профессор Кутя 
С.А. – первый заместитель директора по учебно-
методической работе, доцент Верченко И.А.  – 
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заместитель директора по международным свя-
зям), руководят факультетами (профессор Мороз 
Г.А.  – 1-й медицинский, д. мед. н. Кривенцов 
М.А. – стоматологический) и лабораториями (д. 
мед. н. Зяблицкая Е.Ю. – заведующая Централь-
ной научно-исследовательской лаборатории ин-
ститута; доцент Овчаренко В.В. – руководитель 
лаборатории «Фаблаб»).

Дорогой Василий Степанович!
Юбилей – это промежуточная дистанция, на 

которой каждый день мы сталкиваемся с трудно-
стями, переживаем хорошее, преодолеваем что-
то и ощущаем зафиксированный промежуточный 

результат. На этом отрезке пути было всё – паде-
ния и покорения, спуски и подъёмы, радости и 
печали, сомнения и уверенность. 

Идите свои километры дистанции в команде 
родных и близких людей до следующей юби-
лейной даты, и пусть они сопровождаются 
только показательными достижениями, счаст-
ливыми мгновениями – без всяких сожалений. 
Вами уже много сделано, пройдено, а ведь 
сколько еще задумано!!! Здоровья и сил, чтобы 
претворить в жизнь все замыслы, а затем на-
слаждаться своими достижениями. Горизонты 
пусть будут – бескрайними; дороги – лёгкие; 
эмоции – яркие!!!

Кутя С. А., Яровая О. Я., Малов А. Е., 
Зяблицкая Е. Ю.
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