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РЕЗЮМЕ
Целью данной работы стала оптимизация алгоритма ведения пациенток с местно-распространенным 

раком молочной железы с учетом проблемы формирования терапевтической химиорезистености. Материал и 
методы. На первом этапе в исследование включено 187 пациенток с верифицированным диагнозом первичный 
местно-распространённый рак молочной железы (T3N2, T4N0-3). В режиме неоадъювантной химиотерапии 
всем пациентам проведено лечение по схеме АС (доксорубицин 60 мг внутривенно, циклофосфамид 600 
мг/м2 внутривенно), с учетом иммуногистохимического подтипа: а) пациенты с люминальным вариантом 
дополнительно получали паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно суммарно до 4 курсов, либо паклитаксел 80 мг/
м2 внутривенно еженедельно 12 введений; б) пациенты с трижды негативным раком получали паклитаксел 
175 мг/м2 внутривенно суммарно до 4 курсов, либо паклитаксел 80 мг/м2 в комбинации карбоплатином AUC2 
внутривенно еженедельно 12 введений. Эффективность лечения оценивали, вычисляя частоту общего 
объективного ответа (OR) и полного патоморфологического регресса опухоли (pCR). На втором этапе, исходя из 
полученных результатов, пациентки с люминальным и трижды негативным раком молочной железы разделены 
на группы с полным терапевтическим ответом (n=10) и резистентным течением (n=10). Контрольную группу 
составили пациентки с фиброаденомой (n=10). С целью изучения особенностей и механизмов формированию 
терапевтической резистентности у пациенток с различными гистологическими подтипами рака была проведена 
оценка экспрессии иммунологических маркеров CD4, CD8, CD20, CD68 и маркеров ангиогенеза HIFa, VEGF, 
ANGР2 в ткани молочной железы методом иммуногистохимии. Результаты. В случае люминального, Her2/
neu-негативного, а также трижды негативного подтипов показано, что еженедельное введение таксанов в 
монорежиме, либо в комбинации с препаратами платины (после терапии антрациклинами) статистически 
значимо не улучшает показатели частичного объективного ответа и степень лечебного патоморфоза 
опухоли. В ткани опухоли пациенток с лекарственной резистентностью отмечено увеличение числа CD68+-
клеток по сравнению с тканью опухоли пациенток с полным ответом на проводимую терапию (р<0,001) и 
контрольной (р=0,045) группы; а также снижение числа цитотоксических CD8+-клеток в отношении пациенток с 
нерезистентным течением рака (р=0,032) и контролем (р=0,001). При оценке экспрессии маркеров ангиогенеза 
в ткани опухоли пациенток с отсутствием ответа на терапию зафиксировано повышение количества HIF-
1α-положительно окрашенных клеток в сравнении образцами тканей группы пациенток контроля (р=0,004); 
повышение степени экспрессии VEGF по сравнению с группой нерезистентного течения рака (р=0,021) и 
контрольной группой (р<0,001); а также некоторое усиление степени экспрессии ANGP2 по сравнению с группой 
контроля (р=0,05). Данные маркеры являются точками приложения таргетной терапии и иммунотерапии. 
Заключение. Таким образом, знания о молекулярных основах резистентности опухолей молочной железы к 
неоадьювантной химиотерапии позволяют оптимизировать алгоритм ведения пациенток, повысить качество 
медицинской помощи, улучшить результаты лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, неоадьювантная химиотерапия, лекарственная 
устойчивость, микроокружение опухоли, иммуногистохимия.
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Aliev K. A.1, Oleksenko V. V.1, Zyablitskaya E. Yu.1, Sorokina L. E.1,2
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SUMMARY
The aim of this work was to optimize the algorithm for managing patients with locally advanced breast cancer, tak-

ing into account the problem of developing therapeutic chemoresistance. Material and methods. The first stage includ-
ed 187 patients with a verified diagnosis of primary locally advanced breast cancer (T3N2, T4N0-3). In the neoadjuvant 
chemotherapy regimen, all patients were treated according to the AC regimen (doxorubicin 60 mg, cyclophosphamide 
600 mg/m2 i), taking into account the immunohistochemical subtype: a) patients with the luminal variant additionally 
received paclitaxel 175 mg/m2 for a total of up to 4 courses, or paclitaxel 80 mg/m2 weekly for 12 administrations; b) 
patients with triple-negative cancer received paclitaxel 175 mg/m2 for a total of up to 4 courses, or paclitaxel 80 mg/m2 
in combination with carboplatin AUC2 weekly for 12 administrations. The effectiveness of treatment was assessed by 
calculating the frequency of the overall objective response (OR) and complete pathomorphological tumor regression 
(pCR). At the second stage, based on the obtained results, patients with luminal and triple-negative breast cancer 
were divided into groups with a complete therapeutic response (n=10) and resistant course (n=10). The control group 
consisted of patients with fibroadenoma (n=10). In order to study the characteristics and mechanisms of formation of 
therapeutic resistance in patients with different histological subtypes of cancer, an assessment of the expression of 
immunological markers CD4, CD8, CD20, CD68 and angiogenesis markers HIF-1α, VEGF, ANGР2 in breast tissue 
was carried out using immunohistochemistry. Results. In the case of luminal, Her2/neu-negative, and triple-negative 
subtypes, it was shown that weekly administration of taxanes in mono regiment either in combination with platinum 
drugs (after anthracycline therapy) does not statistically significantly improve the rates of partial objective response 
and the degree of therapeutic pathomorphosis of the tumor. In the tumor tissue of drug-resistant patients, an increase 
in the number of CD68+cells was noted compared to the tumor tissue of patients with a complete response to therapy 
(p<0,001) and the control group (p=0,045); as well as a decrease in the number of cytotoxic CD8+cells in relation to 
patients with non-resistant cancer (p=0,032) and the control (p=0,001). When assessing the expression of angiogen-
esis markers in the tumor tissue of patients with no response to therapy, an increase in the number of HIF-1α-positively 
stained cells was recorded compared to tissue samples from the control group of patients (p=0,004); an increase in 
the degree of VEGF expression compared to the group with non-resistant cancer (p=0,021) and the control group 
(p<0,001); as well as a slight increase in the degree of ANGP2 expression compared to the control group (p=0,05). 
These markers are points of application of targeted therapy and immunotherapy. Conclusion. Thus, knowledge about 
the molecular basis of breast tumor resistance to neoadjuvant chemotherapy allows us to optimize the algorithm for 
managing patients, improve the quality of medical care, and improve treatment outcomes.

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, drug resistance, tumor microenvironment, 
immunohistochemistry.

В настоящее время рак молочной железы 
(РМЖ) является онкопатологией с чрезвычайно 
высокой заболеваемостью у женщин, а смерт-
ность от РМЖ занимает первое место среди всех 
опухолей у женщин. РМЖ занимает лидирующее 
место среди женских злокачественных новообра-
зований (ЗНО), следовательно, улучшение пока-
зателей диагностики и лечения РМЖ становится 
проблемой глобального значения [1].

Неоадъювантная химиотерапия (НХТ) отно-
сится к системной химиотерапии перед приме-
нением локальных методов лечения (хирургиче-
ский метод или лучевая терапия). Если ранее НХТ 
проводили в основном для пациенток с местно-
распространенным или метастатическим РМЖ, 
то в последние годы значительно расширились 
показания для проведения этого вида лечения и 
для начальных стадий. Цель НХТ — трансфор-
мировать неоперабельный РМЖ в операбельный, 
системное действие на метастатический процесс, 
деэскалация хирургического метода путем увели-

чения доли органосохранных операций, умень-
шения объема лимфаденэктомии и улучшение 
общей и безрецидивной выживаемости [2].

В настоящее время нет единого стандарта в 
выборе режима НХТ РМЖ. Современные схемы 
НХТ являются персонализированными, зависят 
от молекулярно-биологического подтипа опухоли 
и ряда иных опухолевых предикторов. Как прави-
ло, применяют химиотерапевтические препараты 
антрациклины (доксорубицин и эпирубицин) в 
сочетании с такими препаратами, как циклофос-
фамид, эпирубицин и фторурацил. Появление 
таксанов и их широкий спектр противоопухоле-
вой активность в отношении распространенного 
РМЖ повышает эффективность НХТ [3].

Несмотря на то, что эффективность НХТ под-
тверждена результатами многих клинических ис-
следований, в ряде случаев эффективность НХТ 
у больных РМЖ может существенно разниться, 
что обусловлено развитием лекарственной устой-
чивости опухоли [4]. В настоящее время, лекар-
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ственная устойчивость к НХТ является одной из 
наиболее сложных проблем в терапии РМЖ в 
связи с множественностью и многообразием ме-
ханизмов, определяющих резистентность опухо-
левых клеток к существующим схемам лечения . 

Резистентность связана с биологическими 
свойствами опухоли и организма: работой систем 
детоксикации и репарации ДНК, инверсией про-
грамм апоптотической гибели и дополнительной 
активацией сигнальных путей пролиферации, 
изменением проницаемости мембраны для ле-
карств, влиянием микроокружения опухоли [5-
10].

Опухолевое микроокружение (ТМЕ) это ми-
кросреда, включающая клетки стромы, в том 
числе сосудов и гематогенные иммунные клет-
ки, мигрировавшие из кровеносного русла. За 
счет вырабатываемых цитокиновых молекул и 
рецепторов к ним они тесно взаимодействуют с 
опухолью, способствуют либо препятствуют опу-
холевой прогрессии [11, 12]. 

Целью данного исследования является опти-
мизация алгоритма ведения пациенток с мест-
но-распространенным РМЖ с учетом проблемы 
формирования терапевтической химиорезистент-
ности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено наблюдательное когортное про-

спективно-ретроспективное исследование на 
базе ГБУЗ РК «Крымский республиканский он-
кологический клинический диспансер им. В. М. 
Ефетова» в период с 2020 по 2024 гг.

Проведение работы одобрено этическим ко-
митетом при ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. Вернад-
ского». Исследование выполнено в соответствии 
с Протоколом Хельсинской декларации по пра-
вам человека (1964 г.). Все пациентки подписа-
ли добровольное информированное согласие на 
участие.

На первом этапе включено 187 пациенток с 
верифицированным диагнозом первичный мест-
но-распространённый РМЖ.

Для оценки эффективности различных схем 
НХТ разделили пациенток на группы в зависи-
мости от рецепторных свойств опухолевой ткани 
к эстрогенам и прогестерону (ER, PR) и митоти-
ческой активности клеток опухоли: выделили 
тройной негативный (n=57) и люминальный В 
(n=130) подтипы опухоли.

В режиме НХТ всем пациенткам провели ле-
чение по схеме АС (доксорубицин 60 мг внутри-
венно (в/в), циклофосфамид 600 мг/м2 в/в), с уче-
том молекулярно-биологического подтипа:

а) пациентки с люминальным вариантом РМЖ 
дополнительно получали паклитаксел 175 мг/м2 

в/в суммарно до 4 курсов, либо паклитаксел 80 
мг/м2 в/в еженедельно 12 введений);

б) пациентки с трижды негативным РМЖ по-
лучали паклитаксел 175 мг/м2 в/в суммарно до 4 
курсов, либо паклитаксел 80 мг/м2 в комбинации 
карбоплатином AUC2 в/в еженедельно 12 введе-
ний).

После смены режима НПХ, или прогрессии 
злокачественного процесса, проводили проме-
жуточную оценку терапевтического эффекта, 
включающую инструментальные методы иссле-
дования. Анализ результатов НХТ осуществляли 
после завершения всех этапов, вычисляли часто-
ту общего объективного ответа (OR), полного 
патоморфологического регресса опухоли (pCR). 
Размер опухолевого очага определяли на основа-
нии данных клинического осмотра и показателей 
лучевой диагностики, сопоставляя их на этапе до 
и после проведения НХТ.

На втором этапе работы, исходя из получен-
ных результатов, выделили группы пациенток с 
люминальным и трижды негативным РМЖ с пол-
ным терапевтическим ответом на НХТ (n=10) и 
резистентным к НХТ течением (n=10). Контроль-
ную группу составили пациентки с фиброадено-
мой (n = 10).

С целью изучения особенностей и механизмов 
формирования терапевтической резистентности 
у пациенток с различными гистологическими 
подтипами РМЖ провели оценку экспрессии 
иммунологических маркеров (CD4, CD8, CD20, 
CD68) и ангиогенеза (HIF-1α, VEGF, ANGР2) в 
ткани молочной железы методом иммуногисто-
химии (ИГХ).

Вырезку, фиксацию, пропитывание парафи-
ном, нарезку и обзорную окраску проводили по 
стандартной методике с использованием автома-
тического комплекса (Leica, Германия), анали-
тический этап – на ИГХ-стейнере Bond-maX и 
микроскопе DM2000 (Plan 10, 20, 40х) с камерой 
DFC295 того же производителя. Протокол вклю-
чал депарафинизацию, высокотемпературную де-
маскировку эпитопа, блокировку эндогенной пе-
роксидазы, инкубацию с первичным антителом, 
визуализацию метки диаминбензидином и окра-
ску ядер. Использовали систему визуализации 
на основе полимера Novolink Polymer Detection 
System (Leica Biosystems, Великобритания), 
концентрированные моно- и поликлональные 
антитела с кроссреактивностью к ткани чело-
века производства Leica (CD20, clone L26; CD4, 
clone 4B12), Elabscience (CD8, clone YN00246m), 
Abcam (CD68, clone 125212; Angр2, clone 8452), 
Epitomics (HIF1a, clone EP118) и Thermo Scientific 
(VEGF, clone RB-9031-P1) в разведениях и про-
токолах, рекомендованных производителем. 
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Статистическая обработка результатов вы-
полнена при помощи программного обеспече-
ния Statistica 12.0. Для оценки распределения 
использовали критерий Шапиро-Уилка. В слу-
чае нормального распределения данных исполь-
зовали параметрический t-критерий Стьюдента. 
Если распределение отличалось от нормального, 
применяли критерий Манна–Уитни. Различия 
признаны значимыми при р<0,05. Связь между 

переменными оценивали методом ранговой кор-
реляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-морфологическая характеристика 

187 пациенток с верифицированным диагнозом 
первичный местно-распространённый РМЖ, 
включенных на первом этапе исследования пред-
ставлена в табл. 1.

Таблица 1. Стратификация групп пациенток в зависимости от молекулярно-биологического подтипа 
опухоли, абс (%).

Table 1. Stratification of patient groups depending on the molecular biological subtype of the tumor, abs (%).

Стадия РМЖ Тройной негативный, her2/neu 
негативный, (n=57) Люминальный В, (n=130)

T3N2 10 (17,6%) 36 (27,7%)
T4N0 6 (10,5%) 12 (9,2%)
T4N1 27 (47,4%) 60 (46,2%)
T4N2 8 (14,0%) 13 (10%)
T4N3 6 (10,5%) 9 (6,9%)

В ходе изучения эффективности различных 
схем НХТ у пациенток различными подтипа-
ми РМЖ были получены следующие резуль-
таты. Как в случае люминального, Her2/neu-
негативного, так и в случае трижды негативно-
го РМЖ показано, что еженедельное введение 
таксанов в монорежиме, либо в комбинации с 
препаратами платины (после терапии антраци-
клинами) статистические значимо не улучшает 
показатели частичного объективного ответа и 
степень лечебного патоморфоза опухоли. Об-

ращает на себя внимание, что в группе люми-
нального, Her2/neu-негативного РМЖ частота 
резистентного течения на фоне проводимой те-
рапии таксанами (паклитаксел 175 мг/м2 1 раз в 
21 день), выше по сравнению с антрациклинами 
(р=0,0053). В группе трижды негативного РМЖ 
лекарственная резистентность на фоне проводи-
мой терапии таксанами (паклитаксел 175 мг/м2 
1 раз в 21 день до 4-х курсов) также достоверно 
выше, по сравнению с антрациклинами (р=0,02) 
(табл. 2).

Таблица 2. Регресс опухоли после проведенных курсов НХТ.
Table 2. Tumor regression after courses of NСT.

Подтип опу-
холи Режим НПХ

Частота объективного ответа
стабилиза-

ция
частичный 

регресс
полный 
регресс прогрессия

Люминальный 
В, her2/neu 

негативный, 
n=130

АС, n=130 31 (23,9%) 91 (70%) - 8 (6,1%)
Паклитаксел 175 мг/м2 1 раз в 

21 день до 4х курсов, n=96 5 (5,2%) 52 (54,2%) 21 (21,9%) 18 (18,7%)

Паклитаксел 80 мг/м2 до 12 
введений еженедельно, n=34 2 (5,9%) 20 (58,8%) 7 (20,6%) 5 (14,7%)

Трижды 
негативный 

подтип, n=57

АС, n=57 8 (14,0%) 44(77,2%) - 5 (8,8%)
Паклитаксел 175 мг/м2 1 раз/ 
21 день до 4х курсов, n=42, 

абс (%)
5 (11,9%) 20 (47,6%) 5 (11,9%) 12 (28,6%)

Паклитаксел 80 мг/м2 в/в + 
карбоплатин AUC2 в/в до 12 

введ. еженедельно, n=15
1 (6,7%) 8 (53,3%) 2 (13,3%) 4 (26,7%)
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Последующее фенотипирование иммунных 
клеток в группах пациентов с фиброаденомой, 
а также с резистентным и нерезистентным те-
чением РМЖ позволило отметить следующие 
особенности (рис. 2). В ткани опухоли пациен-
ток с лекарственной резистентностью отмечено 
значимое увеличение числа CD68+клеток по 
сравнению с тканью опухоли пациенток с пол-
ным ответом на проводимую терапию (р<0,001) 
и контрольной (р=0,045) группой; тенденция к 
повышению числа CD4+клеток по сравнению 
с группой контроля (р=0,05); снижение чис-

ла цитотоксических CD8+клеток в отношении 
пациенток с нерезистентым течением РМЖ 
(р=0,032) и контролем (р=0,001); а также до-
стоверное снижение числа CD20+клеток по от-
ношению к группе с полным терапевтическим 
ответом (р=0,002) и контрольной (р<0,001) 
группой. В группе с нерезистентым течением 
РМЖ по сравнению с группой контроля обра-
щает на себя внимание достоверное повышение 
уровня CD68+-клеток (р=0,036), уменьшение 
CD8+-цитотоксических (р=0,02) и CD20+клеток 
(р=0,001).

Рис. 1. Экспрессия дифференцировочных маркеров иммуноцитов в группах пациенток контрольной 
группы (к), с нерезистетным течением РМЖ (нр) и резистентным течением РМЖ (р). 

Примечание: Стрелками указаны положительно окрашенные клетки. Серые круги соответствуют 
контрольной группе, синие круги – пациентки с люминальным, Her2/neu-негативным РМЖ и красные 
круги – пациенты с трижды негативным РМЖ. * - p <0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.

Fig.1. Expression of immune cell differentiation markers in the groups of patients in the control group (c), 
non-resistant breast cancer (nr) and resistant breast cancer (r).

Note: Arrows indicate positively stained cells. Gray circles correspond to the control group, blue circles – 
patients with luminal, Her2/neu-negative breast cancer and red circles – patients with triple-negative breast 
cancer. * - p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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Сравнительная оценка экспрессии факторов 
ангиогенеза представлена на рис. 3. В ткани 
опухоли пациенток с отсутствием ответа на те-
рапию зафиксировано достоверное повышение 
количества HIF-1α-положительно окрашенных 
клеток в сравнении образцами тканей группы 
пациенток контроля (р=0,004); повышение сте-
пени экспрессии VEGF по сравнению с груп-

пой нерезистентного течения РМЖ (р=0,021) 
и контрольной группой (р<0,001); а также не-
которое усиление степени экспрессированно-
сти ANGP2 (р=0,05) по сравнению с группой 
контроля. В группе пациенток с полным отве-
том на НХТ обращает установлено повышение 
экспрессии HIF-1α (р=0,025), VEGF (р=0,013), 
ANGP2 (р=0,001).

Рис.2. Экспрессия маркеров ангиогенеза в группах пациенток контрольной группы (к), нерезистетным 
течением РМЖ (нр) и резистентным течением РМЖ (р). 

Примечание: Стрелками указаны положительно окрашенные клетки. Серые круги соответствуют 
контрольной группе, синие круги – пациентки с люминальным, Her2/neu-негативным РМЖ и красные 
круги – пациенты с трижды негативным РМЖ. * - p <0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.

Fig. 2. Expression of angiogenesis markers in the groups of patients of the control group (c), non-resistant 
breast cancer (nr) and resistant breast cancer (r).

Note: Arrows indicate positively stained cells. Gray circles correspond to the control group, blue circles – 
patients with luminal, Her2/neu-negative breast cancer and red circles – patients with triple-negative breast 
cancer. * - p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001.

Проведение корреляционного анализа в груп-
пе резистентного течения РМЖ позволило обна-
ружить значимые корреляционные связи между 
изучаемыми маркерами. Так, отрицательная 
корреляция отмечена между количеством CD8+-
клеток в ткани опухоли РМЖ и экспрессией HIF 
(r=-0,817, р=0,002). Аналогичная ассоциация 
выявлена для CD8+-клеток и VEGF (r=-0,620, 
р=0,045). Положительные корреляционные вза-
имосвязи выявлены между количеством CD68+-
клеток и уровнем HIF (r=0,851, р<0,001). Анало-
гичная ассоциация выявлена для CD68+-клеток и 
VEGF (r=0,762, р=0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день не вызывает сомнения 

факт целесообразности использования НХТ при 
РМЖ, однако существующая проблема развития 
резистентности опухоли к препаратам значитель-

но снижает ожидаемый эффект и является одной 
из основных причин неудач при лечении [4].

Проведенная нами оценка различных схем 
НХТ при люминальном, Her2/neu негативном и 
трижды негативном подтипах РМЖ продемон-
стрировала отсутствие положительной динами-
ки в отношении показателей частичного объек-
тивного ответа и степень лечебного патоморфоза 
опухоли. Данные результаты указывают на от-
сутствие универсального режим НХТ и подчер-
кивают необходимость учета молекулярно-био-
логических особенностей опухоли при выборе 
лечения пациенток с РМЖ. 

За последние десятилетия механизмы хими-
орезистентности ЗНО были прецизионно про-
анализированы. Выявлен ряд механизмов, обе-
спечивающих устойчивость опухолевых клеток 
к проводимой комбинированной терапии. Обще-
признанным является тот факт, что значительный 
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вклад в формирование терапевтической рези-
стентности вносит ТМЕ [10].

Особое значение в составе ТМЕ закономерно 
отводится иммуноцитам, которые являются эф-
фекторами противоопухолевого иммунитета [13]. 
Проведенное в нашем исследовании фенотипиро-
вание иммунных клеток в образцах опухолевой 
ткани пациенток с различным терапевтическим 
ответом на НХТ позволило заключить, что один 
из механизмов формирования лекарственной 
устойчивости связан с локальной иммунной су-
прессией. Выявлено, что отсутствие ответа на 
НХТ сопряжено со смещением соотношения суб-
популяций Т-лимфоцитов (CD4+/CD8+) в сторо-
ну снижения цитотоксических CD8+ клеток. 

CD8+ Т-клетки, как первичные эффекторы 
адаптивной иммунной системы, играют решаю-
щую роль в распознавании и уничтожении опухо-
левых клеток. Клетки CD8+, индуцируя апоптоз 
клеток-мишеней посредством высвобождения 
цитотоксинов (перфорин, гранзим B) и произ-
водя провоспалительные цитокины, такие как 
IFN-γ и TNF-α, являются важными маркерами 
эффективности противоопухолевого ответа [14]. 
Полученные нами данные указывают на про-
гностическую роль опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов в лечении РМЖ и согласуются с 
результатами работ, выполненных другими ав-
торами. Так, у пациенток с трижды негативным 
РМЖ, выявили связь между полным ответом на 
НХТ и количеством опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов [15]. В ходе многофакторного ана-
лиза было выявлено, что инфильтрация опухоли 
молочной железы CD8+, CD4+ клетками связана 
с полным ответом на лечение [16]. Прогности-
ческая значимость опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов была также подтверждена проспек-
тивно у больных РМЖ, включенных в исследо-
вание PREDICT, показавшее, что ответ на НХТ 
коррелирует с числом лимфоцитов в ТМЕ [17].

Наши результаты показали высокий уровень 
инфильтрации опухоли CD68+ макрофагами 
при резистентном течении РМЖ. Популяция ма-
крофагов составляет значительную часть TME 
и играет регуляторную роль в инвазии и мета-
стазировании РМЖ, иммуносупрессии и форми-
ровании лекарственной устойчивости к терапии 
[18]. В литературе есть противоречивые данные 
относительно прогностической ценности CD68+ 
макрофагов. Это несоответствие может быть 
связано с различными методологиями, исполь-
зуемыми для гистологической оценки интрату-
моральных макрофагов. Кроме того, будучи пан-
макрофагальным маркером, CD68 не может быть 
использован для определения принадлежности 
клеток к субпопуляциям. Между тем преоблада-
ние разных типов макрофагов в опухоли харак-

теризует различную успешность лекарственного 
лечения [19]. В нашем случае повышение коли-
чества CD68+ клеток в ткани опухоли было со-
пряжено с формированием терапевтической ре-
зистентности. Ранее было экспериментально про-
демонстрировано, что повышенное количество 
CD68+ клеток в ТМЕ ткани РМЖ, обработанных 
паклитакселом, способствует формированию 
терапевтической устойчивостью посредством 
секреции ферментов лизосом, катепсинов B и 
S-типа [20]. Некоторые исследования показали, 
что макрофаги могут ограничивать противоопу-
холевые эффекты химиотерапевтических пре-
паратов, высвобождая протекторные факторы. 
Например, CD68+ клетки могут усиливать рези-
стентность опухоли к НХТ, предоставляя сигна-
лы «выживания» стволовым опухолевым клеткам 
[21].

В силу патологически быстрого роста клеток 
РМЖ и высокого уровня метаболизма, послед-
ние зачастую находятся в состоянии гипоксии. 
Гипоксия ТМЕ может вызвать лекарственную 
устойчивость опухоли, например биологические 
свойства стволовых опухолевых клеток зависят 
от гипоксии, поддерживаемой фактором HIF-1α 
[22]. Мы также продемонстрировали тенденцию 
к росту экспрессии HIF-1α в тканях пациенток 
с резистентным РМЖ. Ряд работ указывают, что 
сверхэкспрессия HIF-1α связана с химиорези-
стентностью и высоким уровнем смертности па-
циенток с РМЖ [22, 23].

Изменение сосудистых факторов в нашей ра-
боте разнонаправленно: для VEGF характерно 
увеличение экспрессии в резистентных очагах, 
а ANGP2 в большей степени экспрессируетсяя 
в тканях пациенток с полным ответом на НХТ. 
Представленные данные соответствуют общеиз-
вестным преставлениям о биологии указанных 
маркеров. ANGP2 считается антиангиогенным 
фактором, при участии которого сосуды подвер-
гаются регрессии, а секреция VEGF обеспечивает 
неопластический ангиогенез [24]. Уровень цир-
кулирующего VEGF во время НХТ у пациенток 
с РМЖ может меняться и зависит от резистент-
ности опухоли [25].

Полученные в нашем исследовании корреля-
ционные взаимосвязи позволяют охарактеризо-
вать потенциальные механизмы формирования 
лекарственной устойчивости. Обратная корреля-
ции уровня CD8+ и степени экспрессии HIF-1α 
указывает на возможность истощения Т-клеток 
под действием гипоксии и ухода опухоли от им-
мунного надзора [26].

Также обращает на себя внимание отрица-
тельная связь между количеством CD8+ клеток 
и уровнем экспрессии VEGF в группе с лекар-
ственной устойчивостью к НХТ. Эти результаты 
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согласуются с работами, где отмечена корреляция 
терапевтической резистентности с повышенной 
экспрессией VEGF [27], оказывающей влияние 
на клетки CD8+ через подавление созревания 
антигенпрезентирующих клеток [28].

Прямая связь между количеством CD68+ 
клеток и степенью выраженности экспрессии 
HIF-1α и VEGF указывает на вовлеченность по-
пуляции макрофагов в процессы стимуляции 
патологического ангиогенеза и создание гипок-

сического микроокружения вокруг опухолевых 
клеток [29].

Таким образом, механизм лекарственной ре-
зистентности РМЖ более сложен и представля-
ет собой многофакторный и многоэтапный про-
цесс. Накопление знаний о молекулярных осно-
вах терапевтической химиорезистености РМЖ 
послужили основой оптимизации алгоритма ве-
дения пациенток с местно-распространеннымы 
формами (рис. 3).

Рис. 3. Алгоритм ведения пациенток с РМЖ
Fig. 3. Algorithm for managing patients with breast cancer

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Успешное использование современных хими-

отерапевтических средств определяется возмож-
ностью детального исследования биологических 
свойств опухоли, включающей определение мо-
лекулярных подтипов опухоли в совокупности 
с комплексным фенотипированием опухолевого 
микроокружения. Прежде всего, это связано с 
высокой гетерогенностью ТМЕ, что может об-
условливать формирование терапевтической ре-
зистентности и прогрессирование заболевания. 
Проведенное в данной работе многопараметри-
ческое ИГХ-исследование позволило провести 
точное типирование опухоли и уточнить меха-
низмы, обуславливающие развитие резистент-
ности к НХТ, что необходимо для определения 
правильного прогноза и подбора оптимальной 
терапевтической стратегии. Знания о молекуляр-
ных основах резистентности опухолей молочной 
железы к неоадьювантной химиотерапии позво-
ляют оптимизировать алгоритм ведения пациен-
ток, повысить качество медицинской помощи, 
улучшить результаты лечения.
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РЕЗЮМЕ
При сахарном диабете у многих больных наблюдается диабетическая энтеропатия. Сиалогликоконъюгаты 

играют важную роль в обеспечении нормальной работы кишечника. Токоферолы оказывают защитные 
эффекты на барьерную функцию кишечника. Целью исследования являлось сравнительное изучение влияния 
α-токоферола на показатели обмена сиалогликоконъюгатов в стенке тонкой кишки крыс с аллоксановым 
сахарным диабетом. Материал и методы. Исследование выполнено на беспородных самцах крыс-альбиносов 
массой 180-220 г. Животные были поделены случайным образом на контрольную (I) и опытные (II, III) группы. 
У крыс II и III групп экспериментальный сахарный диабет вызывали подкожным однократным введением 
аллоксана тетрагидрата (170 мг/кг массы тела). Крысы III группы (СД+Е) получали per os α-токоферол (2 
мг/100 г массы тела) ежедневно начиная с 4 по 40 дни опытов после индукции диабета. У всех животных 
был произведен забор биологического материала. В плазме крови изучали содержание глюкозы для 
контроля развития аллоксанового диабета, в стенке тонкой кишки исследовали уровень свободных, олиго- 
и белоксвязанных сиаловых кислот, а также показатели сиалидазной активности на 5, 10, 20, 30 и 40 дни 
опытов. Результаты. В результате проведенного исследования были выявлены изменения скорости обмена 
сиалогликоконъюгатов стенки тонкой кишки животных с аллоксановым сахарным диабетом, которые могут 
быть связанны с изменением метаболизма в данных клетках для адаптации организма крыс при длительном 
повышении содержания глюкозы в плазме крови на фоне гипоинсулинемии. При введении α-токоферола 
наблюдалось уменьшение уровня всех исследуемых фракций сиаловых кислот в стенке тонкой кишки у 
экспериментальных крыс к окончанию эксперимента. Заключение. Применение токоферола положительно 
повлияло на исследуемые метаболические нарушения, вызванные развитием аллоксанового сахарного 
диабета, что привело к уменьшению изменений показателей обмена сиалогликоконъюгатов в стенке тонкой 
кишки крыс.

Ключевые слова: сиаловые кислоты; сиалогликоконъюгаты; тонкая кишка; токоферол; 
аллоксановый диабет; сиалидаза.

FEATURES OF METABOLISM OF SIALOGLYCOCONJUGATES OF THE SMALL INTESTINAL 
WALL OF RATS WITH ALLOXAN DIABETES WHEN CORRECTED WITH TOCOPHEROL

Butolin E. G.1, Volkhina I. V.2, Isupova E. A.1

1Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia
2Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia

SUMMARY
Diabetic enteropathy occurs in many patients with diabetes mellitus. Sialoglycoconjugates play an important role in 

ensuring normal intestinal function. Tocopherols exert protective effects on the intestinal barrier function.
The aim of the study was to comparatively investigate the effect of α-tocopherol on the metabolic parameters of 

sialoglycoconjugates of the small intestinal wall of rats with alloxan-induced diabetes mellitus. Material and Methods. 
The study was performed on mongrel male albino rats weighing 180-220 g. The animals were divided randomly into 
control (I) and experimental (II, III) groups. In rats of groups II and III experimental diabetes mellitus was induced by 
subcutaneous single injection of alloxan tetrahydrate (170 mg/kg body weight). Group III rats (SD+E) received per os 
α-tocopherol (2 mg/100 g body weight) daily from days 4 to 40 of the experiments after induction of diabetes. Biological 
material was collected from all animals. Blood plasma glucose content was studied to control the development of al-
loxan diabetes, and the levels of free, oligo- and protein-bound sialic acids and sialidase activity were examined in the 
small intestine wall on days 5, 10, 20, 30 and 40 of the experiments. Results. The study revealed changes in the rate of 
metabolism of sialoglycoconjugates of the small intestine wall of animals with alloxan diabetes mellitus, which may be 
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associated with changes in metabolism in these cells for adaptation of the rat organism at prolonged increase in blood 
plasma glucose content on the background of hypoinsulinaemia. When α-tocopherol was administered, a decrease in 
the level of all studied sialic acid fractions in the wall of small intestine in experimental rats by the end of the experi-
ment was observed. Conclusion. The application of tocopherol had a positive effect on the studied metabolic disorders 
caused by the development of alloxan diabetes mellitus, which led to a decrease in the changes of sialoglycoconjugate 
metabolism parameters in the wall of the small intestine of rats.

Key words: sialic acids; sialoglycoconjugates; small intestine; tocopherol; alloxan diabetes; 
sialidase.

К социально-значимым неинфекционным 
заболеваниям относится сахарный диабет (СД) 
с эпидемическими темпами роста распростра-
ненности [1]. При данном заболевании от 30 до 
83% висцеральных поражений приходится на из-
менения органов пищеварения [2; 3]. На более 
высокую встречаемость гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни у больных СД влияют их 
возраст, длительность и тяжесть СД, его ослож-
нения, а также уровень гликированного гемогло-
бина [4]. Отмечается, что немаловажную роль в 
патогенезе диабетической энтеропатии играет 
окислительный стресс [5].

Сиаловые кислоты (СК) являются O- и 
N-замещёнными производными нейраминовой 
кислоты [6]. Они являются важными концевы-
ми компонентами многих сиалогликопротеинов 
и ганглиозидов, в том числе гликозилированных 
кислых муцинов, которые в большом количестве 
синтезируются бокаловидными клетками стенки 
кишечника [7]. Также СК в качестве моносаха-
ридных остатков различных сиалогликоконъ-
югатов участвуют в регуляции метаболизма, 
маскируя участки распознавания и выступая в 
качестве лигандов. Повышение уровня общих и 
свободных СК в плазме крови и тканях отмеча-
ется при многих нарушениях обмена веществ в 
организме [8]. Исследуется участие СК в раз-
витии вирусных, сердечно-сосудистых и других 
заболеваний [9].

Витамин Е изучали на возможность противо-
действия развитию побочных осложнений СД 
[10]. Длительная гипергликемия при СД связана с 
повышенным образованием АФК, что приводит к 
снижению активности эндогенных (супероксид-
дисмутазы, каталазы, глутатиона) и экзогенных 
(в частности, витамина Е) антиоксидантов [11]. 
В результате введения токоферола крысам, полу-
чавших NaAsO2, наблюдалось повышение АОЗ и 
улучшение гистоморфометрических параметров 
в желудочно-кишечном тракте [12]. Токоферо-
лы оказывают защитные эффекты на барьерную 
функцию кишечника и вызывают благоприятные 
изменения кишечной микробиоты у мышей с ко-
литом [13].

Параллельно витамин Е обладает противовос-
палительным действием [11]. Изоформы токофе-

ролов подавляют катализируемую циклооксиге-
назой продукцию простагландина Е2 (PGE2), а 
также опосредованную 5-LOX продукцию лей-
котриенов [10]. 

Целью исследования являлось сравнительное 
изучение влияния токоферола на показатели об-
мена сиалогликоконъюгатов стенки тонкой киш-
ки крыс с аллоксановым сахарным диабетом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на беспородных 

самцах крыс-альбиносов массой 180-220 г. Жи-
вотные были поделены случайным образом на 
контрольную (I) и опытные (II, III) группы. У 
крыс II и III групп экспериментальный сахарный 
диабет вызывали подкожным однократным вве-
дением аллоксана тетрагидрата (170 мг/кг массы 
тела). Крысы III группы (СД+Е) получали per os 
α-токоферол (2 мг/100 г массы тела) ежедневно 
начиная с 4 по 40 дни опытов после индукции 
диабета. У всех животных был произведен забор 
биологического материала. В плазме крови изу-
чали содержание глюкозы для контроля развития 
аллоксанового диабета, в стенке тонкой кишки 
исследовали уровень свободных, олиго- и белок-
связанных сиаловых кислот, а также показатели 
сиалидазной активности на 5, 10, 20, 30 и 40 дни 
опытов.

Для мониторинга развития диабета исследова-
ли содержание глюкозы в плазме крови животных 
глюкозооксидазным методом, а также определяли 
в стенке тонкой кишки уровень свободных, оли-
го- и белоксвязанных сиаловых кислот, измеряли 
сиалидазную активность с помощью набора «Си-
алоТест» (НПЦ Эко-Сервис, Россия) на 5, 10, 20, 
30 и 40 дни опытов.

Исследование выполняли в соответствии с 
Национальным стандартом РФ и приказом Минз-
драва России о правилах надлежащей лаборатор-
ной практики, согласно утвержденному письмен-
ному протоколу, одобренному локальным биоэ-
тическим комитетом Ижевской государственной 
медицинской академии.

Для создания баз первичных данных исполь-
зовался редактор электронных таблиц Microsoft 
Office Excel. Статистическая обработка всех по-
лученных значений проводилась с помощью па-
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кета прикладных программ Statistica 6.0. Тип рас-
пределения изучаемых показателей определяли с 
помощью критерия Шапиро-Уилка. Данные пред-
ставлены в виде медиан, а также минимальных и 
максимальных значений. Оценку достоверности 
различий полученных результатов (р) между не-
зависимыми выборками осуществляли с использо-
ванием непараметрического критерия Манна-Уит-
ни. В качестве порогового уровня статистической 
значимости было принято значение p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты определения всех исследуемых по-

казателей представлены в Таблице 1. Получен-
ные показатели гликемии у крыс I-й группы со-

ответствовали значению 6,03 [5,19;6,5] ммоль/л. 
В результате введения аллоксана у животных II-й 
и III-й групп развивался экспериментальный СД. 
Подтверждением вызванных изменений служила 
устойчивая гипергликемия у данных животных. 
В качестве исключения отмечается 10-й день 
опытов у грызунов с СД на фоне введения токо-
ферола (таблица 1). При этом уровень гликемии 
соответствовал 6,78 [4,97;10,9] ммоль/л.

У крыс II и III групп отмечались разнонаправ-
ленные отличия между уровнями гликемии на 10 
и 20 дни наблюдений. Имеются литературные 
данные о том, что витамин Е улучшает содержа-
ние глюкозы, инсулина и восстановленного глу-
татиона в крови у пациентов с СД [15].

Таблица 1. Содержание глюкозы в плазме крови и показатели обмена сиалогликоконъюгатов в стенке 
тонкой кишки крыс с СД на фоне введения токоферола.

Table 1. Plasma glucose content and sialoglycoconjugate metabolism indices in the small intestinal wall of rats 
with diabetes mellitus after administration of tocopherol.

Показатель, 
группа

Дни эксперимента
конт-
роль 5 10 20 30 40

Глюкоза 
ммоль/л

СД 6,03 
[5,19; 
6,5]

9,76
[7,55; 21,94]*

13,02
[11,8;23,05]*

8,22
[6,19;12,5]*

15,7
[10,98;38,06]*

11,9
[5,89;17,11]*

СД+Е 9,14
[6,32;16,26]*

6,78
[4,97;10,9]”

12,7
[11,9;27,3]*”

11,8
[9,64;15,62]*

8,63
[6,25;14,39]*

ССК 
мМоль/

кг

СД 0,17
[0,11; 
0,21]

0,46
[0,30; 0,85]*

0,49
[0,40; 0,68]*

0,51
[0,32; 0,96]*

0,55
[0,47; 1,06]*

0,85
[0,68; 1,28]*

СД+Е 0,48
[0,30; 0,51]*

0,44
[0,26; 0,62]*

0,50
[0,40; 0,59]*

0,64
[0,53; 0,96]*

0,48
[0,32; 0,72]*”

ОСК 
мМоль/

кг

СД 1,53
[1,15; 
2,29]

4,30
[2,49; 8,22]*

3,83
[3,06; 5,93]*

3,93
[ 2,47; 8,03]*

4,69
[3,63; 9,18]*

8,61
[5,74; 14,3]*

СД+Е 6,51
[4,97; 9,56]*”

4,02
[3,82; 6,69]*

4,88
[4,21; 5,36]*

4,02
[2,87; 9,18]*

4,59
[1,91; 6,89]*”

БСК 
мМоль/

кг

СД 8,46
[6,88; 
9,17]

16,9
[12,9; 22,4]*

19,21
[14,05; 
21,2]*

29,4
[14,3; 33,3]*

30,82
[20,64; 36,1]*

30,1
[25,8; 37,3]*

СД+Е 19,2
[15,5; 22,4]*

19,1
[13,8; 22,9]*

11,47
[6,59; 17,5]*”

20,1
[17,2; 21,5]*”

17,8
[9,17; 23,5]*”

СА 
мМоль/
кг/час

СД
0,27

[0,18; 
0,36]

0,27[0,15; 
0,44]

0,25
[0,15; 0,55]

0,25
[0,04; 0,58]

0,46
[0,15; 0,98]*

0,66
[0,15; 1,24]*

СД+Е 0,31[0,22; 
0,36]

1,08
[0,18; 

2,18]*”

0,60
[0,04; 1,13]

0,44
[0,07; 1,27]

0,27
[0,07; 0,66]

Примечание: * – различия с контролем и показателями разных исследованных групп статистически 
значимы (р<0,05), ” – различия показателей между 2-й и 3-й группами статистически значимо (р<0,05)

У крыс с аллоксановым СД в стенке тонкой 
кишки определяемые показатели обмена сиало-
гликоконъюгатов, к которым относились значения 
содержания свободных, олиго- и белоксвязанных 
сиаловых кислот (соответственно ССК, ОСК, 

БСК) были выше, чем аналогичные исследуемые 
концентрации у контрольных животных на про-
тяжении всего периода наблюдений (таблица 1). 
Наибольшие значения содержания ССК и ОСК 
в стенке тонкой кишки выявлялись к последне-
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му (40-му) дню эксперимента, а максимальные 
значения БСК в этих же тканях были отмечены 
на 20, 30 и 40 дни наблюдений. В стенке тонкой 
кишки животных II-й группы СА статистически 
значимо отличалось от контрольных значений на 
30 и 40 дни опытов.

У крыс с аллоксановым СД на фоне введе-
ния α-токоферола в стенке тонкой кишки содер-
жание исследуемых показателей (ССК, ОСК, 
БСК) превышали значения животных I-й группы 
в течение всех исследуемых дней. Содержание 
ССК максимально повышалось на 30-й день, со-
ответствуя значению 0,64[0,53; 0,96] ммоль/кг. 
Между показателями глюкозы в плазме крови 
и уровнями ССК в стенке тонкой кишки живот-
ных группы СД+Е наблюдалась положительная 
корреляционная связь, равная значению r=0,77. 
Полученные значения СА в стенке тонкой кишки 
крыс с экспериментальным СД на фоне введения 
α-токоферола статистически значимо увеличива-
лись к 10-му дню эксперимента. 

Таким образом у крыс с аллоксановым СД 
при коррекции токоферолом показатели всех 
трех фракций СК в стенке тонкой кишки превос-
ходили значения животных 1-й группы в течение 
всего периода исследований. У животных с ал-
локсановым СД в стенке тонкой кишки похожая 
динамика изменений уже отмечалась при изуче-
нии метаболизма сиалогликоконъюгатов на фоне 
введения липоевой кислоты [16].

ОБСУЖДЕНИЕ
У больных сахарным диабетом отмечается 

прогрессирование метаболических нарушений, 
в том числе в соединительной ткани [17]. Вы-
явлено, что в результате воздействия различных 
стрессогенных факторов на исследуемый орга-
низм, к которым относятся воздействия враща-
ющегося электрического поля, иммобилизация, 
СД, воспалительные процессы, происходит зна-
чительное увеличение показателей всех фракций 
СК в плазме крови и изучаемых тканях [16; 18]. 

В данном исследовании выявлено одновре-
менное увеличение содержания БСК и повы-
шение концентрации ССК с СА в стенке тонкой 
кишки у грызунов II группы. Таким образом на-
блюдалась активация обмена сиалосодержащих 
веществ в стенке тонкой кишки крыс при экспе-
риментальном СД. 

Повышение содержания ССК в стенке тонкой 
кишки экспериментальных крыс сигнализирует 
об активном их отщеплении от различных сиа-
логликоконъюгатов с помощью сиалидаз (NEU), 
которые локализуются в мембранах и лизосомах 
клеток. 

Повышение СА в стенке тонкой кишки жи-
вотных с экспериментальным диабетом можно 

объяснить активацией лизосомальных сиалидаз 
и, как следствия, отщеплением СК от сиалогли-
коконъюгатов внутри клетки. Также свой вклад 
в данный процесс могут внести мембранные 
сиалидазы, которые участвуют в изменении ре-
цепторных структур клеточных мембран в усло-
виях СД, оксидативного стресса и хронической 
гипергликемии. Десиалирование сиалосодержа-
щих соединений может приводить к распознава-
нию молекул и клеток иммунной системой [20]. 
Избыточная экспрессия NEU3, локализованной 
в клеточной мембране, значительно повышает 
резистентность кардиомиобластов к ишемии и 
реперфузионному повреждению за счет акти-
вации сигнальных путей HIF-1α и Akt/Erk [21]. 
Активность рецептора к инсулину повышается в 
результате его десиалирования с участием NEU1 
[22].

Показана особая роль сиалидаз в контроле 
трансмембранной передачи сигналов посредством 
модуляции ганглиозидов [23]. При СД 2 типа уве-
личение содержания ганглиозидов наблюдалось в 
сыворотке крови и мышечных клетках [24], при 
этом изменялся состав ганглиозидов хиломикрон, 
доступных для поглощения периферическими тка-
нями [25]. Jennemann R., et al. [26] отмечают, что 
ганглиозиды GM3 и GD3 β-клеток островков Лан-
герганса поджелудочной железы положительно 
влияют на функцию Glut2, чтобы адекватно реа-
гировать на гипергликемию. В энтероцитах транс-
порт глюкозы через базальную мембрану вне зави-
симости от присутствия инсулина осуществляется 
также с помощью Glut2 [27].

В связи с вышесказанным, в стенке тонкой 
кишки крыс с экспериментальным СД может 
происходить изменение скорости синтеза сиало-
гликопротеинов, что подтверждается увеличение 
содержания БСК в этих тканях.

Отмечается высокая скорость метаболизма в 
активно делящихся клетках стенки кишечника, 
где синтезируются и экскретируются многочис-
ленные пищеварительные ферменты, субстрат-
связывающие белки, муцины, иммуноглобулины. 
В энтероцитах идут активные изменения посту-
пивших в них продуктов переваривания различ-
ных веществ: изомеризация моносахаридов, а 
также синтез триацилглицеринов, фосфолипи-
дов, аполипопротеинов и транспорт их в составе 
хиломикронов в кровь.

Слизистый слой является важным компонен-
том кишечного барьера. Исследования Conte M., 
et al. [28] показали связь повреждения кишеч-
ного барьера с изменениями слизистого слоя и 
сниженной экспрессией мРНК нескольких муци-
нов (MUC2, MUC12, MUC13, MUC15, MUC20, 
MUC21) и антимикробных пептидов (HD4 и 
HD5) у пациентов с СД1. Изменения слизистого 
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слоя коррелировали со снижением относительно-
го содержания бактерий, продуцирующих корот-
коцепочечные жирные кислоты, которые регули-
руют экспрессию муцина и иммунный гомеостаз 
кишечника [28].

Поступление витамина Е крысам III группы 
приводило к снижению уровня всех фракций 
сиаловых кислот и уменьшению СА в стенке 
тонкой кишки к концу наблюдений по сравне-
нию с показателями обмена сиалогликоконъ-
югатов у животных с аллоксановым сахарным 
диабетом.

Снижение концентрации БСК стенки тонкой 
кишки крыс III группы по сравнению со значени-
ями показателей животных II группы возможно 
связано со способностью витамина Е регулиро-
вать микробиоту кишечника, изменяя работу им-
мунной системы организма и метаболизм бакте-
рий, которые, в свою очередь, влияют на размно-
жение микроорганизмов [10].

Присутствие витамина Е отмечается во всех 
клеточных мембранах. Miyazawa T., et al. [29] 
подчеркивают способность α-токоферола ста-
билизировать мембраны. Предполагается, что 
активность некоторых сигнальных ферментов 
регулируется окислительно-восстановительным 
состоянием, поэтому антиоксидантная актив-
ность витамина Е может влиять на передачу 
информации, в частности, путем снижения ак-
тивности фосфолипазы А2, которая необходима 
для образования эйкозаноидов, ингибирования 
активности протеинкиназы С [10; 29].

Таким образом токоферол благодаря своим ан-
тиоксидантным и противовоспалительным свой-
ствам, уменьшению гипергликемии, стабилиза-
ции мембран, влиянию на работу рецепторных 
структур и мембранных ферментов, благотворно-
му действию на микробиоту кишечника оказыва-
ет воздействие на состояние обмена сиалоглико-
конъюгатов в стенке тонкой кишки животных и 
может улучшать состояние организма при экспе-
риментальном сахарном диабете у крыс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Повышение скорости обмена сиалогликоконъ-

югатов стенки тонкой кишки животных с аллок-
сановым диабетом, по-видимому, связано с изме-
нением метаболизма в данных тканях для адап-
тации исследуемого организма при хронических 
гипоинсулинемии и гипергликемии. Введение 
α-токоферола крысам с экспериментальным СД 
приводило к снижению показателей всех иссле-
дованных фракций СК и уменьшению значений 
СА в стенке тонкой кишки животных к концу пе-
риода наблюдений по сравнению с показателями 
обмена сиалогликоконъюгатов у животных с ал-
локсановым сахарным диабетом.
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РЕЗЮМЕ
Контролируемое течение бронхиальной астмы (БА) в исследованиях отмечается у 25-68% пациентов, 

однако, в реальной клинической практике, вероятно, данный уровень значительно ниже. Санаторно-курортное 
лечение является перспективным методом увеличения контроля БА, однако данные о его влиянии на 
различные звенья патогенеза астмы скудны. Цель. Оценка влияния санаторно-курортного лечения на клинико-
функциональные показатели и состояние системного воспаления у больных с БА в постковидном периоде в 
условиях Южного берега Крыма. Материалы и методы. В исследование были включены пациенты с диагнозом 
БА. Пациенты (n=73) проходили санаторно-курортное лечение в отделении пульмонологии АНИИ им. Сеченова 
в г. Ялта. Перед поступлением и после проведения санаторно-курортного лечения, был произведен опрос по 
шкале AQLQ, а также выполнен забор плазмы крови с целью дальнейшего проведения его анализа. Изучали 
уровень эозинофилов и С-реактивного белка. Также были проведены функциональные исследования, в 
частности, пульсоксиметрия (SpO2), спирография с определением форсированной жизненной ёмкости лёгких 
(ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ, тест с 
6-минутной ходьбой (Т6МХ). Результаты. Санаторно-курортное лечение положительно повлияло на уровень 
качества жизни больных с астмой. Так, интегральный показатель AQLQ увеличился с 4,18 баллов до 4,38 
баллов. Были выявлены улучшения показателей внешнего дыхания. ФЖЕЛ увеличилась с 92,3% до 95,9% 
(p = 0,01), ОВФ1 возрос с  78,1% до 82,1%, (p = 0,001). Уровень СРБ достоверно не менялся. Заключение. 
Санаторно-курортное лечение больных с БА в постковидном периоде в условиях ЮБК является эффективным 
методом для поддержания должного уровня контроля БА вне обострений, однако не влияет на уровень 
системного воспаления, что требует дополнительного изучения и разработки новых подходов к методикам 
санаторно-курортного лечения.

Ключевые слова: бронхиальная астма, санаторно-курортное лечение, COVID-19, Южный 
берег Крыма, системное воспаление.

THE EFFECTIVENESS OF SANATORIUM TREATMENT OF PATIENTS WITH BRONCHIAL 
ASTHMA AFTER COVID-19 IN THE CONDITIONS OF THE SOUTHERN COAST OF CRIMEA
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1Academic Research Institute of Physical Methods of Treatment, Medical Climatology and Rehabilitation named 
after I. M. Sechenov, Yalta, Russia
2Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
A controlled bronchial asthma (BA) has been observed in studies in 25-68% of patients, however, in clinical prac-

tice, this level is likely to be lower. Spa treatment is a promising method of increasing the control of BA, however, data 

24



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2025, т. 15, № 2

on its effect on various links of pathogenesis of asthma are scarce. The aim to evaluate the effect of spa treatment on 
clinical and functional parameters and systemic inflammation in patients with BA in the postcovid period in conditions 
of Southern coast of Crimea. Material and methods. Patients (n=73) with BA underwent spa treatment in the Sechenov 
Institution in Yalta. Before and after treatment, an AQLQ scale survey was conducted. The levels of eosinophils and 
C-reactive protein (CRP) were studied. Functional studies were also conducted, pulse oximetry (SpO2), spirography 
with the evaluation of forced vital capacity (LVEF), forced expiratory volume in the first second (OFV1), the ratio of 
OFV1/VVC, a test with 6-minute walking (T6MX). Results. Sanatorium treatment has had a positive effect on the life 
quality of patients with asthma. Integral indicator of AQLQ increased from 4.18 points to 4.38 points. Improvements in 
respiratory parameters were revealed. VVC increased from 92.3% to 95.9% (p = 0.01), OVF1 increased from 78.1% to 
82.1% (p = 0.001). The level of CRP did not significantly change. Conclusion. Spa treatment of patients with BA in the 
postcovid period is effective method for maintaining an adequate level of asthma control, however, it does not affect 
the level of systemic inflammation, which requires additional study.

Key words: bronchial asthma, sanatorium treatment, COVID-19, Southern coast of Crimea, 
systemic inflammation.

Одним из наиболее распространённых заболе-
ваний дыхательной системы в мире является БА. 
В мире от данного заболевания страдают около 
360 млн человек, в России – около 2 млн. Данное 
заболевание вносит весомый вклад в уровни ин-
валидности и смертности населения [1].

Санаторно-курортное лечение является одним 
из ведущих подходов к контролю течения различ-
ных заболеваний и улучшению качества жизни 
пациентов [2].  Данный метод лечения также ак-
тивно применяется и при БА [3]. Так, после про-
веденного классического санаторно-курортного 
лечения в г. Евпатория, жизненная емкость лег-
ких пациентов увеличилась на 5,3%; минутный 
объём дыхания увеличился на 53,3%; резервный 
объём выдоха вырос на 67,1%, объем форсиро-
ванного выдоха увеличился на 5,5%, мгновенная 
объёмная скорость при 75% увеличилась на 5,8%, 
а так же улучшилась общая работоспособность 
исследуемых на 12,9% [4].

Однако, не смотря на изобилие различных ме-
дикаментозных и немедикаментозных методов и 
подходов к лечению БА, сегодня не удается до-
стичь однозначного контроля над течением дан-
ного заболевания у большинства пациентов [5]. 
Контролируемое течение БА в исследованиях от-
мечается у 25-68% пациентов, однако, в реальной 
клинической практике, вероятно, данный уровень 
значительно ниже [6; 7]. Основными причинами 
недостижения контроля БА у пациентов являют-
ся: низкая приверженность пациентов к лечению 
[8], недостаточно глубокое понимание врачами 
патогенеза и фенотипов БА, выражающееся в 
отсутствии воздействия терапии на отдельные 
звенья патогенеза БА и коморбидных состояний 
[7; 9]. Данный факт диктует необходимость поис-
ка новых методик для достижения полноценного 
контроля над БА у пациентов.

С позиций персонализированной медицины, 
при прогнозировании характера течения БА не-
обходимо учитывать фенотипы и эндотипы забо-
левания, степень выраженности и особенности 

иммунологических нарушений, в том числе си-
стемного воспаления [10; 11]. 

Одним из факторов, которым нельзя пренебре-
гать при выборе методов лечения БА, является 
перенесенная новая коронавирусная инфекция 
в анамнезе. Так, системное низкоинтенсивное 
воспаление (НИВ), выявленное у большинства 
пациентов, перенесших COVID-19, выступает 
важным патогенетическим фактором развития 
кардиоваскулярных и метаболических наруше-
ний, существенно затрудняя достижение контро-
ля течения основного заболевания [12-14]. Все 
вышеизложенное определяет приоритетность 
разработки методов борьбы с НИВ при ведении 
пациентов в постковидном периоде, в частности 
у пациентов с БА.

Цель работы: оценка влияния санаторно-ку-
рортного лечения на клинико-функциональные 
показатели и состояние системного воспаления 
у больных с БА в постковидном периоде в усло-
виях Южного берега Крыма.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены пациенты с 

верифицированным диагнозом БА. Пациенты 
(n=73) проходили санаторно-курортное лечение в 
отделении пульмонологии ГБУЗ РК «АНИИ им. 
Сеченова» в г. Ялта. Критериями включения в 
исследование были: верифицированный диагноз 
«Бронхиальная астма» 1-2 ступени терапии, а так-
же перенесенная инфекция SARS-CoV-2 в анамне-
зе, по данным медицинской документации.

Критериями исключения явились: возраст бо-
лее 75 лет, астеновегетативный синдром и одыш-
ка, не связанные с БА, повышение биохимиче-
ских маркеров, свидетельствующих о наличии 
острой патологии. Все пациенты включались в 
исследование только после подписания информи-
рованного согласия.

Статистические данные обрабатывались в 
программе IBM SPSS Statistics 27. Оценку досто-
верности различий изучаемых показателей до и 
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после проведения санаторно-курортного лечения 
рассчитывали при помощи критерия T (Уилкок-
сона) для связанных выборок.

Протокол исследования (№ 7) одобрен Ло-
кальным этическим комитетом ФГАОУ ВО 
«Крымский федеральный университет имени 
В.И. Вернадского», (г. Симферополь) 23 июня 
2023 г. Для оценки степени контроля астмы оце-
нивали субъективное восприятие пациентом его 
болезни (оценка качества жизни) и объективные 
методики.

Перед поступлением в пульмонологическое 
отделение и после проведения санаторно-курорт-
ного лечения, пациентам был произведен опрос 
по шкале Asthma Quality of Life Questionnaire 
(AQLQ) с целью оценки субъективного воспри-
ятия заболевания, а также выполнен забор био-
логического материала (плазмы крови) с целью 
дальнейшего проведения его анализа. Изучали 
уровень эозинофилов и СРБ. Также были прове-
дены функциональные исследования, в частно-
сти, пульсоксиметрия (SpO2), спирография с оц-
ределением форсированной жизненной ёмкости 
лёгких (ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1), соотношение ОФВ1/
ФЖЕЛ, тест с 6-минутной ходьбой (Т6МХ).

Шкала AQLQ (Asthma Quality of Life 
Questionnaire) широко используется для оценки 
качества жизни у больных с БА [15]. Критери-
ями качества жизни согласно опросника AQLQ 
являются: A (ограничение активности), включа-
ющая в себя субъективную оценку повседневной 
активности. Прямой критерий: чем выше показа-
тель, тем выше повседневная активность. Далее 
критерий С (симптоматика): субъективная оценка 
выраженности основных симптомов бронхиаль-
ной астмы. Обратный критерий: чем выше пока-
затель, тем менее выражены симптомы. Третий 
критерий - Е (эмоциональная сфера). Субъек-

тивная оценка негативного влияния бронхиаль-
ной астмы на эмоциональную сферу пациента. 
Обратный критерий: чем выше показатель, тем 
менее выражены негативные влияния бронхи-
альной астмы на эмоциональную сферу пациен-
та. Четвертый критерий – S учитывает влияние 
окружающей среды на самочувствие пациента. 
Обратный критерий: чем выше показатель, тем 
менее выражены негативные влияния окружаю-
щей среды на течение БА у пациента. По резуль-
татам изучения всех критериев, формируется об-
щий интегральный показатель, характеризующий 
уровень качества жизни исследуемого. Чем выше 
интегральный результат, тем выше качество жиз-
ни у пациента с БА [16; 17].

Для определения уровня СРБ были использо-
ваны наборы для ИФА производства Cloud Clone 
corp. (Ухань, Хубей, Китай).

На этапе санаторно-курортного лечения (дли-
тельность 21±3 дня) пациенты получали небу-
лайзерную терапию бронхолитиками и муколи-
тиками по необходимости; галоингаляционную 
терапию аппаратом «Галонеб»; занятия на ды-
хательных тренажёрах с инспираторной нагруз-
кой «Coасh 2»; высокочастотную осцилляцию 
грудной клетки; тренировки диафрагмального 
дыхания; гипоксически-гиперкапнические тре-
нировки; массаж грудной клетки; лечебную физ-
культуру (дыхательный комплекс); терренкуры; 
климатотерапию (круглосуточная или дозирован-
ная аэротерапия); воздушные и солнечные ванны; 
морские купания.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В исследовании приняли участие 14 мужчин 

и 59 женщин. Средний возраст исследуемых со-
ставил 65 (σ = 8,7 лет). В таблице 1 представлены 
результаты прохождения пациентами опросника 
AQLQ. 

Таблица 1. Оценка качества жизни пациентов у пациентов с БА до и после санаторно-курортного лече-
ния при помощи опросника AQLQ (M (Q1-Q3)).

Table 1. Assesment of quality if life in patients with bronchial asthma before and after sanatorium treatment 
according to AQLQ survey (M (Q1-Q3)).

Критерий
Значения (n=73)

p
Поступление Выписка

AQLQ А, б 4,05 (3,53-5,22) 4,34 (3,67-5,37) 0,04*
AQLQ С, б 4,37 (3,39-5,17) 4,62 (3,58-5,69) 0,04*
AQLQ Е, б 4,40 (3,51-5,45) 4,72 (3,75-5,87) 0,03*
AQLQ S, б 3,38 (2,44-4,75) 3,64 (1,93-5,25) 0,07

Интегральный результат 
AQLQ 4,18 (3,27-4,99) 4,38 (3,37-5,15) 0,02*

Примечание: Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ), уровень ограничения активности (AQLQ A), 
критерий симптомов астмы (AQLQ C), критерий эмоционального состояния (AQLQ E), критерий оцен-
ки влияния окружающей среды на течения заболеваний (AQLQ S). *- результаты достоверны при p<0,05
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Исходя из результатов, представленных в та-
блице 1, можно отметить, что качество жизни 
пациентов с БА после прохождения курса сана-
торно-курортного лечения в условиях Южного 
Берега Крыма по некоторым критериям (АСЕS) 
шкалы AQLQ претерпело достоверные измене-
ния. Так, балл, характеризующий критерий огра-
ничения активности достоверно вырос на 8,4% 
(p=0,04). Балл, отражающий оценку субъективно-
го восприятия симптомов БА пациентом, вырос 
на 5,4% (p=0,04). Критерий, характеризующий 

эмоциональное состояние у пациентов с БА, до-
стоверно возрос на 6,8% (p=0,03). Показатель, 
характеризующий влияние окружающей среды 
на течение и контроль заболевания, достоверно 
не изменялся у исследуемых. Общее качество 
жизни пациентов, по результатам подсчёта ин-
тегрального показателя AQLQ также достоверно 
улучшилось на 4,5% (p=0,02).

В таблице 2 представлены результаты, характе-
ризующие объективные методы обследования па-
циентов, характеризующие уровень контроля БА.

Таблица 2. Оценка объективных инструментальных и лабораторных критериев уровня контроля БА у 
пациентов до и после санаторно-курортного лечения (M (Q1-Q3)).

Table 2. Assessment of objective instrumental and laboratory criteria of level of bronchial asthma control in 
patients before and after spa treatment (M (Q1-Q3)).

Критерий
Значения (n=73)

р
Поступление Выписка

SpO2, % 95,0 (93,0-97,0) 96,0 (94,0-98,0) 0,001*
ФЖЕЛ, % 92,3 (75,8-105,4) 95,9 (83,2-114,6) 0,01*
ОФВ1, % 78,1 (57,4-92,1) 82,1 (64,3-97,2) 0,001*

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 71,7 (58,7-77,1) 71,1 (63,2-76,9) 0,17
Эозинофилы, % 4,9 (3,4-6,8) 4,4 (3,2-5,6) 0,34

СРБ, мг/л 3,86 (3,1-4,6) 3,73 (2,9-4,5) 0,12
Т6МХ, шагов 493 (445-524) 520 (468-530) 0,01*

Примечание: сатурация кислорода в крови (SpO2), функциональная жизненная ёмкость легких 
(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), С-реактивный белок (СРБ), тест с 
6-минутной ходьбой (Т6МХ). *- p<0,05, результаты достоверны

Исходя из данных, представленных в таблице 
2, можно отметить, что объективные критерии 
течения и контроля астмы также претерпевали 
достоверные изменения. Так, уровень SpO2, до-
стоверно увеличился на 1% (p=0,001). По ре-
зультатам спирографии также были выявлены 
достоверные изменения. Так, показатель ФЖЕЛ 
увеличился на 3,8% (p = 0,01). Уровень ОФВ1 так-
же достоверно увеличился на 4,0% (p = 0,001). 
Также были отмечены достоверные отличия при 
проведении МТ6Х теста: количество шагов, ко-
торые пациенты могли пройти за 6 минут увели-
чилось на 5,2% (p=0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ
Основной целью лечения бронхиальной аст-

мы является достижение адекватного уровня её 
контроля, который будет выражаться в снижении 
количества и интенсивности обострений, повы-
шении качества жизни пациентов [18]. 

Санаторно-курортное лечение в условиях 
Южного берега Крыма позитивно влияло на уро-
вень качества жизни пациентов с БА практически 

по всем критериям, составляющим AQLQ. Кри-
терий оценки ограничения активности достовер-
но увеличился, что, вероятно свидетельствует о 
позитивном влиянии дозированных физических 
нагрузок во время санаторно-курортного лечения 
на активность пациента в целом. Показатель, ха-
рактеризующий оценку субъективного восприя-
тия симптомов БА пациентом, также вырос, что, 
вероятно, связано с повышением уровня контроля 
БА, которого удалось достичь во время лечения. 
Это, вероятно, связано с наблюдением медицин-
ским персоналом за своевременностью приема 
препаратов и соответствию предписанным до-
зировкам, а также благоприятным воздействием 
немедикаментозных лечебных процедур, которые 
проводились в рамках санаторно-курортного ле-
чения. Эмоциональное состояние у пациентов с 
БА также улучшалось после санаторно-курорт-
ного лечения. В увеличении данного показателя, 
вероятно, сыграло роль улучшение контроля над 
симптомами астмы, живописное местоположение 
стационара, морские купания и процедуры. До-
стоверных изменений уровня критерия S не было 
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выявлено. Общее качество жизни пациентов, со-
гласно результатам изучения интегрального по-
казателя AQLQ, также достоверно улучшилось 
что свидетельствует о положительном влиянии 
санаторно-курортного лечения в условиях Юж-
ного Берега Крыма на уровень качества жизни 
у больных БА, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию, в целом и подтверждает мне-
ние исследователей об эффективности данного 
метода лечения [19]. Вероятно, благоприятное 
воздействие лечебных процедур в рамках сана-
торно-курортного лечения, отдых, сыграли роль 
в улучшении данных показателей.

Ефименко Н. В. и соавторы провели исследо-
вание у постковидных больных с целью оценки 
эффективности санаторно-курортного лечения в 
условиях курортного учреждения г. Пятигорска 
[20]. По результатам изучения эффективности са-
наторно-курортного лечения, было отмечено, что 
у 79,3% исследуемых наблюдалась позитивная 
динамика показателей, характеризующих функ-
циональное состояние кардиореспираторной 
системы при выполнении физической нагрузки 
[20]. Результаты исследования подтверждают 
данные, полученные в настоящем исследовании 
о том, что комплексное санаторно-курортное 
лечение, которое включает в себя воздействие 
природных и физических факторов на организм 
пациентов, перенесших вирусную инфекцию 
COVID-19, способствовали повышению общего 
адаптационного потенциала исследуемых, улуч-
шению функционального состояния дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем, коррекции веге-
тативного дисбаланса и повышению толерант-
ности к физической нагрузке. Данные эффекты 
санаторно-курортного лечения, вероятно, связа-
ны с их саногенетическим, адаптогенным воздей-
ствием на регуляторные системы организма [20]. 

Результаты настоящего исследования под-
тверждают результаты предыдущих работ, в 
которых отмечается положительная роль сана-
торно-курортного лечения в условиях Южного 
Берега Крыма на показатели внешнего дыхания 
у больных, что будет являться фактором, способ-
ствующим увеличению уровня контроля БА, в 
особенности, у постковидных пациентов [21].

Однако, несмотря на положительную дина-
мику представленных объективных и субъектив-
ных показателей, обращает на себя внимание, 
что классическое санаторно-курортное лечение 
не оказывало достоверного влияния на уровень 
эозинофилов в крови и на уровень СРБ, который 
является маркером системного воспаления. Так, 
до начала санаторно-курортного лечения, уро-
вень данного белка у исследуемых составлял 3,86 
мг/л, а после проведенного лечения находился на 
уровне 3,73 мг/л (p=0,12). Данный уровень СРБ 

соответствует низкоинтенсивному воспалению 
(3-10 мг/л) [22]. Постоянное воздействие си-
стемного воспаления оказывает неблагоприятное 
воздействие на течение бронхиальной астмы за 
счет дисбаланса провоспалительных и противо-
воспалительных медиаторов, что приводит к дис-
балансу в иммунной системе и потенцированию 
БА [23]. Уровень постоянного системного вос-
паления может быть составляющей дисбаланса 
эндотоксин-связывающих систем организма [24], 
коморбидных патологий, в частности, ожирения 
[25], а также следствием перенесенной коронави-
русной инфекции, в особенности дельта-вариан-
та коронавируса [26].

Таким образом, субъективные и объективные 
методики обследования подтверждают частич-
ную эффективность санаторно-курортного лече-
ния пациентов с БА, перенесших новую корона-
вирусную инфекцию, в условиях ЮБК. Однако, 
выявлено, что классическое санаторно-курортное 
лечение не влияет на коррекцию системного вос-
паления и не оказывает значительного влияния 
на коморбидную патологию, что вероятно, может 
затруднить достижение целевых показателей кон-
троля БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам исследования выявлены до-

стоверные различия как субъективных (шкала 
AQLQ) так и объективных (SpO2, ФЖЕЛ, ОФВ1, 
Т6МХ) показателей, характеризующих улучше-
ние уровня контроля бронхиальной астмы до и 
после санаторно-курортного лечения в условиях 
ЮБК. Однако, уровень СРБ, соответствовавший 
низкоинтенсивному воспалению, не претерпел 
достоверных изменений после проведенного 
санаторно-курортного лечения. Таким образом, 
можно отметить, что комплексное санаторно-ку-
рортное лечение больных с БА в постковидном 
периоде в условиях ЮБК является эффектив-
ным методом для поддержания должного уровня 
контроля БА вне обострений, однако не влияет 
на уровень системного воспаления, что требует 
дополнительного изучения и разработки новых 
подходов к методикам санаторно-курортного ле-
чения. 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования - разработать модель ранней диагностики острого повреждения почек (ОПП) у больных 

с термическими ожогами кожи путем нейросетевого анализа данных. Материал и методы. В настоящее 
исследование включены 109 пациентов, из них 74 с термическими ожогами кожи I-III степени, общая площадь 
кожного поражения составила 30%. Уровень цистатина С (Cyst.C), миоглобина (MB), кальпротектина 
(MRP8/14), молекул межклеточной адгезии (ICAM, VCAM), концентрация миелопероксидазы (MPO) определен 
посредством мультиплексного анализа на проточном цитофлуориметре. Результаты. При поступлении пациента 
в стационар были определены общепринятые критерии диагностики острого повреждения почек, такие как 
концентрация креатинина и уровень суточного диуреза. А также была определена концентрация биомаркеров 
острого повреждения почек, которые повышается при остром повреждении почек. В современной медицине 
прогрессивным направлением развитием прогнозировании ОПП возможен посредством искусственного 
интеллекта. Для создания нейронной сети в многослойный перцептон были включены маркеры острого 
повреждения почек в сыворотке крови: Cyst.C; MB; MRP8/14; ICAM; VCAM; MPO. На основе разработанной 
модели определяли вероятность развития ОПП у больных с термическими ожогами кожи, при анализе 
показателей, выявленных в сыворотке крови, где точность прогноза разработанной модели составила 96,3%.  
Заключение. Применение нейронной сети для ранней диагностики острого повреждения почек обладает 
высокой степенью точности. Данную технологию следует использовать для оптимизации введения больных с 
обширными и/или глубокими ожогами кожи, что может позволить снизить число летальных исходов от острого 
повреждения почек при термических ожогах кожи. 

Ключевые слова: термические ожоги, острое повреждение почек, нейронная сеть, цистатин 
С, миоглобин, кальпротектин, молекулы межклеточной адгезии, миелопироксидаза. 

NEURAL NETWORK FOR FORECASTING ACUTE KIDNEY 
INJURY IN PATIENTS WITH THERMAL SKIN BURNS

Konovalova A. A., Tsepelev V. L.

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

SUMMARY
The aim of the study was to develop a method for predicting early acute kidney injury (AKI) in patients with thermal 

skin burns by neural network data analysis. Material and methods. 109 patients were included in the study, 74 of them 
with thermal skin burns of I-III degree. The levels of cystatin C (Cyst.C), myoglobin (MB), calprotectin (MRP8/14), 
intercellular adhesion molecules (ICAM, VCAM), myeloperoxidase (MPO) were determined by multiplex analysis on 
a flow cytofluorimeter. Results. Upon admission to the hospital, generally accepted criteria for the diagnosis of acute 
kidney injury, such as creatinine concentration and daily diuresis, were determined. The concentration of biomarkers of 
acute kidney injury, which increases with acute kidney injury, was also determined. In modern medicine, the progres-
sive development of AKI prediction is possible through artificial intelligence. To create a neural network, markers of 
acute origin with an access point in blood crosslinking were included in the multidisciplinary percepton: Cysta.C; MB; 
MRP8/14; ICAM; VCAM; MPO. Based on the developed model, the probability of developing AKI in patients with ther-
mal skin burns was determined by analyzing the indicators detected in blood serum, where the accuracy of the forecast 
of the developed model was 96.3%. Conclusion. The use of a neural network for early diagnosis of acute kidney injury 
has a high degree of accuracy. This technology should be used.

Key words: thermal burns, acute kidney injury, neural network, cystatin C, myoglobin, calprotectin, 
intercellular adhesion molecules, myelopyroxidase.
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При оценке структуры травматизма – терми-
ческие ожоги кожи занимают лидирующее место. 
К сожалению, диагностика и прогнозирование 
острого повреждения почек (ОПП) часто про-
пущенный этап ведения больных с термически-
ми ожогами кожи, что более в четверти случаев 
приводит к летальному исходу [1]. Частота ОПП 
возрастает при увеличении глубины и площади 
поражения кожи [2]. Диагностика ОПП осно-
вывается на определении повышения уровня 
сывороточного креатинина и снижение объема 
суточного диуреза. Важно, что имеется ряд не-
достатков в использовании данных показателей 
при диагностике ОПП [3]. Демографические, 
антропометрические показатели, наличие хро-
нических заболеваний при котором происходит 
корректировка лекарственными препаратами 
влияют на изменения уровня креатинина. В ле-
чении пациентов с термической травмой прово-
дят гормональную, инфузионную, антибактери-
альную терапию, которая оказывает влияние на 
такой показатель как креатинин сыворотки кро-
ви, тем самым происходит искажения получен-
ных данных и промедление в диагностике ОПП. 
Имеются данные, что возрастание концентрации 
креатинина происходят тогда, когда гибнут более 
половины нефронов почечной ткани [4]. При об-
ширных и/или глубоких ожогах суточный диурез 
снижается, в том числе и за счёт снижения объ-
ема циркулирующей крови и сосудистого выпота 
с кожных покровов, что не в полной мере может 
указывать на ОПП [5]. В практической медицине 
при термических ожогах важно не столько диа-
гностировать острое повреждение почек, сколько 
спрогнозировать его, что позволит снизить веро-
ятность летального исхода.

Современным направлением в диагностике 
острого повреждения почек служит изучение 
уровня новых биомаркеров, которые могут вы-
явить начавшееся ОПП и отразить динамику со-
стояния почечной паренхимы при разных стадиях 
течения ожоговой болезни [6]. 

Перспективным направлением в прогнозиро-
вании ОПП после получения термической трав-
мы становится разработка и внедрение иннова-
ционных технологий, которые основываются на 
использовании искусственного интеллекта. По-
следний представляет собой способность машин 
выполнять особенные интеллектуальные задачи 
для прогнозирования и диагностики заболеваний.

В направлении медицины это может улучшить 
эффективность и качество лечения.  Один из 
ключевых аспектов искусственного интеллекта 
является машинное обучение, которое позволя-
ет системам не просто решать отдельные задачи, 
но и обучаться на основе данных, что позволяет 
сделать их адаптивно более точными в прогнозах. 

Машинное обучение позволяет анализировать 
большие объемы медицинских данных, на осно-
ве анализа можно создать алгоритмы, которые 
могут предсказать исход заболевания или веро-
ятность возникновения осложнения.

Одной из самых продвинутых форм машин-
ного обучения — это нейронные сети, которые 
представляют собой сложные математические 
модели, способные выявлять линейные и нели-
нейные зависимости между переменными [7]. 
Нейронные сети состоят из слоев, каждый из ко-
торых выполняет определенные функции обра-
ботки баз данных. Эти слои могут быть редакти-
рованы, в зависимости от постановленных целей, 
что называется архитектурой сети. В настоящее 
время самый распространённый вариант типа 
нейронной сети в медицине служит – многослой-
ный перцептон.  Смысл данного типа заключён 
в наличии входного и выходного слоя, которые 
связаны посредством многочисленных скрытых 
слоев. У каждого нейрона имеется свой вес, кото-
рый отображает важность информации, которую 
он несет и передает другому нейрону. Каждый 
нейрон в одном слое связан с следующем нейро-
ном в следующем слое [8]. 

Главная задача нейронной сети оптимизиро-
вать веса нейронов таким образом, чтобы постро-
енная система могла давать точные предсказания 
на основе новых данных. Современные исследо-
вания показывают, что применение искусствен-
ного интеллекта и нейронных сетей в медицине, 
могут привести к быстрому прогнозирования 
осложнений, в связи с этим и прогнозирование 
развития ОПП у больных с ожогами может стать 
лучше [9]. 

Цель исследования - разработать модель ран-
ней диагностики острого повреждения почек 
(ОПП) у больных с термическими ожогами кожи 
путем нейросетевого анализа данных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
 В исследование вошли 109 пациентов, 74 из 

которых получили тяжёлую термическую травму 
I, II и III степени с площадью поражения кожных 
покровов 33,0(30,0; 45,0)%, из которой не менее 
15% глубокого ожога. На базах ГУЗ «Городская 
клиническая больница №1» г. Читы и ГУЗ «Крае-
вая клиническая больница» пациенты проходили 
лечение в период с сентября 2021 года по декабрь 
2024 года. В группе пациентов с термическими 
ожогами кожи 47 (63,5%) были мужчин и 27 
(36,5%) женщины, возраст составил 42,0 (21,0; 
53,5) года. Группу контроля была составлена из 
35 здоровых людей, средний возраст 36,0 (28; 53) 
лет, в отношении 21 (60,0) % мужчин, 14 (40,0) 
% женщин. Пациенты принимали участие в ис-
следовании добровольно, в соответствии с по-
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зициями биомедицинской этики и по эталону 
Хельсинкской декларации. Проведена независи-
мая этическая экспертиза на базе ФГБУ ВО «Чи-
тинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России, протокол №117 от ноября 
2021 г. Для достоверности результатов были вве-
дены принципы исключения, в которые включе-
ны аномалии и заболевания почек:  хроническая 
болезнь почек, хронические заболевания почек 
(гипертоническая нефропатия, амилоидоз почек, 
подагрическая нефропатия, тубуло-интерстици-
альный нефрит, стеноз почечной артерии, некон-
тролируемая артериальная гипертензия, гломеру-
лонефрит, гидронефроз, мочекаменная болезнь, 
аномалии мочевыделительной системы), боль-
ные системными заболеваниями (склеродермией, 
васкулитом, сахарным диабетом, сочетанные и 
комбинированные травмы, в том числе ожоговая 
ингаляционная травма, возраст пациентов млад-
ше 15 и старше 70 лет, наличие онкологических 
заболеваний, беременность, острые заболевания 
(респираторно-вирусная, гнойно-воспалительная 
инфекция). 

Исследование включало определение уров-
ней цистатина С, миоглобина, кальпротектина, 
молекул межклеточной адгезии (ICAM, VCAM), 
миелопероксидазы. Биологический материал был 
взят в момент поступления, после катетеризации 
периферической вены. Измерения проводили 
методом мультиплексного анализа на проточном 
цитофлуориметре CytoFlex LX (Beckman Coulter, 
США) с использованием наборов Human Kidney 
Funtion Panel 1 Mix and Match Subpanel (For Urine 
Sample) (BioLegend, США). Анализ выполняли 
в программе BioLegend’s LEGENDplex™ data 
analysis software v8.0 (BioLegend, США) согласно 
инструкции фирмы-производителя [10]. Опреде-
ление уровня креатинина в сыворотке венозной 
крови проводили кинетическим методом Яффе с 
пикриновой кислотой на аппарате AU-680. 

Вторым этапом была произведена статисти-
ческая обработка с помощью пакета программ 
«IBM SPSS Statistics Version 25.0» (International 
Business Machines Corporation, USA). Нормаль-
ность распределения количественных признаков 
оценивали с помощью критерия Колмогорова 
Смирнова. Учитывая распределение признаков 
отличное от нормального во всех исследуемых 
группах, статистическую обработку полученных 
данных проводили непараметрическим методом 
Манна-Уитни с учетом поправки Бонферрони 
для сравнения исследуемой группы с группой 
контроля. Для попарного сравнения периодов 
ожоговой болезни между собой использовали 
стандартизированную оценку Z-score [9]. Для 
определения корреляционных связей между ис-
следуемыми параметрами использовали коэффи-

циент Спирмена. Силу связи между исследуемы-
ми параметрами определяли по шкале Чеддока 
[9]. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
При поступлении пациентов в отделении реа-

нимации и интенсивной терапии был проанали-
зирован уровень сывороточного креатинина  – 
96,0 (85; 103) мкмоль/л, U=297,0, p<0,001, но 
на вторые сутки значение изменилось до 134,0 
(124; 147) мкмоль/л U=34,0, p<0,001, показатель 
Z-score, составил Z=-7,1:р<0,001. В группе здо-
ровых пациентов уровень креатинина был равен 
75,0 (71; 77) мкмоль/л. 

При поступлении за 24 часа объем мочи у 
пациентов был равен 400,0 (350; 512) мл U=0,0; 
р<0,001, при этом в группе контроля 2000,0 
(1950; 2100) мл. 

По уровню креатинина был произведен 
расчёт скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ), который был равен 81,0 (67; 94) мл/мин 
U=426,0,p<0,001, затем показатель снизился до 
значений 52,0 (40; 64) мл/мин U=34,0,p<0,001 и 
Z=-7,1:р<0,001. В группе контроля СКФ равна 
103,0 (93;112) мл/мин. 

При расчете тестовой статистики отобранных 
показателей, выявлено, что в период ожогового 
шока концентрация белков увеличивалась в от-
личии от группы контроля. Цистатин С показал 
значения выше в 1,6 раза, миоглобин в 64 раз, 
кальпротектин в 26 раз, ICAM в 2,8 раза, VCAM 
в 1,5 раза, миелопероксидаза в 1,6 раза (табл.1).

При анализе полученных данных выявлены 
взаимосвязи между клиническими общеприня-
тыми показателями и белками, включенными в 
нейросеть. Заметная обратная связь выявлена 
между СКФ и цистатином С (rs=-0,5; р<0,001) и 
СКФ с кальпротектином (rs=-0,5; р<0,001). 

Уровень диуреза и миоглобин показал обрат-
ную умеренную связь (rs=-0,5; р<0,001).

В качестве входных нейронов были включены: 
цистатин С (Cyst.C), миоглобин (MB), кальпро-
тектин (MRP8/14), молекулы межклеточной ад-
гезии (ICAM, VCAM), миелопероксидаза (MPO), 
а также данные об концентрации креатинина в 
сыворотки крови, как основного общепринято-
го критерия диагностике ОПП. За точку отсчёта 
считали значения креатинина при ОПП выше 110 
мкмоль/л.

В архитектуру многослойного перцептона мы 
включили 2 скрытых слоя, что является опти-
мальным для числа входных нейронов, которых 
пять и соответствуют количеству исследуемых 
параметров. Автоматический выбор архитекто-
ники сети включил 4 нейрона в первый слой и 
3 нейрона во второй, которые позволяют опре-
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Таблица 1. Уровень биомаркеров ОПП, кальпротектина, молекул межклеточной адгезии и миелопе-
роксидазы в сыворотке крови у больных с термическими ожогами кожи.

Table 1. The level of biomarkers of AKI, calprotectin, intercellular adhesion molecules, and myeloperoxidase 
in blood serum in patients with thermal skin burns.

Показатель Группа контроля 
(n=35)

Период ожогового шока 
(n=74) Критерии Манна-Уитни

Цистатин С нг/мл 736 (578; 966) 1388 (1063; 3149) U=233 р<0,001
Миоглобин нг/мл 44 (35; 66) 2856 (1842; 4293) U=0 р<0,001

Кальпротектин нг/мл 70 (51; 83) 1874 (1265; 2330) U=0 р<0,001
ICAM нг/мл 269 (213; 339) 764 (724; 868) U=60 р<0,001
VCAM нг/мл 743 (462; 813) 1122 (992; 1258) U=48 р<0,001

Миелопероксидаза нг/мл 200 (81; 414) 318 (211; 424) U=960 Р=0,029

делить раннюю диагностику ОПП. Нами была 
включена сигмоидная функция активации, которая 
позволяет искать взаимосвязи взвешенных сумм 
в обоих скрытых слоях. В завершающим выход-
ном слое использовали сигмойд, в связи с тем, 
что функция действий переменных опосредована 
и переводит их в значения (0; 1), что согласуется с 
первичным дизайном исследования. Для провер-
ки ошибок была анализирована сумма квадратов. 
Выходной слой содержит две целевые перемен-
ные, которые являются зависимыми: наличие или 
отсутствие ОПП (рисунок 1). Из 109 пациентов 

группы, которые не имели ОПП, результат рас-
чета оказался отрицательным у 38 пациентов, по-
ложительным у 3; у 67 пациентов имеющие ОПП 
результат положительный, а у 1 отрицательный 
результат, при имеющемся ОПП. Безошибочность 
прогноза полученной модели составила 96,3%; 
чувствительность 100,0%; специфичность 97,6%. 
Площадь под кривой - 0,98 [95% ДИ 0,97-1,00], 
р<0,001. Принимая во внимания прогноз модели, 
который приближен к 100%, можно акцентировать 
внимание, что разработанная нейронная сеть об-
ладает высокой результативностью.

Рис. 1. Структура многослойного перцептона, позволяющего прогнозировать развитие острого 
повреждения почек. 

Fig.1. The structure of a multilayer percepton that allows forecasting the development of acute kidney injury 
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Наглядная информативность нейросети для 
диагностики ОПП обозначена на графике ROC-
анализа (рис.2).

Рис. 2. ROC-анализ информативности многослой-
ного перцептрона в ранней диагностике ОПП. 
ROC-AUC = 0,99 [95 % ДИ 0,97-1,00], р<0,001 

Fig. 2. ROC analysis of the informative value of a 
multilayer perceptron in the early diagnosis of AKI. 

ROC-AUC = 0.99 [95% CI 0.97-1.00], p<0.001

Рис. 3. Важность нейронов в структуре разрабо-
танной модели

Fig. 3. The importance of neurons in the structure of 
the developed model

Важность нейронов в структуре разработан-
ной модели указывает на наибольшую значи-
мость VCAM, миелопероксидазы, ICAM, каль-
протектина в качестве маркеров развития ОПП 
(рис. 3).

В ходе проверки работы полученной нейрон-
ной сети, при выборке пациентов, сформирован-
ных методом RANDOMIZE из 33 человек, про-
цент ошибочных предсказаний составил 3,7% 

(1/33), что соизмеримы с результатами на этапе 
обучения нейронной сети.

ОБСУЖДЕНИЕ
Термические ожоги кожи имею большой ва-

риационный ряд осложнении, из которых око-
ло 30% занимает острое повреждение почек. 
Общепринятые диагностические критерии по 
классификации KDIGO 2021 года, такие как 
концентрация креатинина и объем диуреза при 
ожоговой болезни не отражают полную карти-
ну острого повреждения почек [2]. Наши прове-
денные исследования также подтверждают эти 
данные, когда оценивалась концентрация креа-
тинина рост был отмечен после 48 часов после 
получения термической травмы, что может про-
служить промедлением начала терапии и небла-
гоприятным исходом. Объем суточного диуреза 
в первые сутки едва достигал объема 500 мл, но 
при этом ОПП развивается не у всех больных. 
Для того, чтобы диагностировать ОПП в первые 
сутки после получения травмы необходим поиск 
новых биомаркеров. 

Для построения нейронной сети были ото-
браны показатели такие как: цистатин с, мио-
глобин, кальпротектин, молекулы межклеточной 
адгезии (ICAM, VCAM), миелопероксидаза. 

При проведении тестовой статистики мы от-
мечали статистически значимую разницу кон-
центрации белков при течении ожогового шока 
с группой контроля, а затем выявили корреля-
ционную взаимосвязь с креатинином, диурезом 
и функциональным показателем – скоростью 
клубочковой фильтрации. Данные связи позво-
ляют использовать полученные данные белков 
как предикторы развития ОПП.

Цистатин с – белок, который секретируется 
всеми ядерными клетками, в 90% полностью ре-
абсорбируется в почках. При термических ожо-
гах кожи был исследован, выявлена взаимос-
вязь, которая отражает СКФ, наши исследования 
полностью подтверждают эти данные [11; 12].

Так же наши данные подтверждают исследова-
ния и о миоглобине, который относится к классу 
гемопротеинов и обладает большой связывающей 
способностью кислорода, в отличии от гемогло-
бина.  В связи с чем легко транспортирует кисло-
род к скелетным мышцам, которые вырабатывают 
энергию за счет сложных реакции. При глубоких 
термических ожогах, миоглобин активно приобре-
тает свободную форму, за счет чего концентрация 
белка в сыворотке крови увеличивается, а затем 
фильтруется почками, но при большой молеку-
лярной массе оказывает негативное действие на 
почечные канальцы забивая их [13]. 

Цистатин с и миоглобин изучены при остром 
повреждении почек при термических ожогах 
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кожи в период ожогового шока, но следующие 
показатели, использованные нами не исследова-
ны в аспекте ОПП при термических ожогах кожи. 
В связи с их патогенетической ролью, мы их не 
можем назвать биомаркерами ОПП, но при этом 
они являются значимыми звеньями патогенеза 
в развитии ОПП. Если оценить тестовую стати-
стику, то можно выделить цистатин с как один 
из важных прогностический критерии для диа-
гностики повреждения почек, но множественный 
компьютерный анализ нам показывает отличную 
картину от нашего привычного мировоззрения, 
отдав предпочтения молекулам межклеточной 
адгезии.

Молекулы межклеточной адгезии, представ-
ляют собой белок, который связанный с мем-
бранной клеток, тем самым обеспечивают ме-
ханическое воздействие клеток между собой. 
Молекула ICAM является гликопротеином, ко-
торый экспрессируется на поверхности клеток. 
Известна иммунная функция, когда, находясь 
на эндотелиальных клетках помогает адгези-
ровать и менять форму лейкоцитов, что может 
происходить и при термических ожогах кожи 
[14]. Данный механизм активизируется в ответ 
на медиаторы воспаления, количество которых 
увеличивается в почках при течения ожоговой 
болезни [15]. Молекула VCAM, чаще всего рас-
сматривается при вторично-опосредованных 
воспалительных процессах в почечных тканях, 
так как сама молекула относится к белкам им-
мунного происхождения и экспрессируется в от-
вет на поражения эндотелия [16]. Как раз данная 
молекула показывает саму большую значимость 
в прогнозировании развития острого поврежде-
ния почек, но при это не большие увеличения 
при оценки тестовой статистики. 

В контексте развития ОПП интересны и бел-
ки острой фазы воспаления, которые как выяс-
нилось оказывают воздействие на повреждение 
почек. Кальпротектин, который высвобождается 
в активированных нейтрофилах, увеличивается 
при активизации иммунного ответа. Повышение 
концентрации и взаимосвязь с общими диагно-
стическими критериями подтверждает это, так же 
исследователи отмечают, что данный показатель 
отражает в достаточной степени поражения по-
чек при сердечно-сосудистых заболеваниях [17]. 

Важно отметить, что каждый биомаркер отра-
жает свою топографическую роль, при возникно-
вении острого повреждении почек, поэтому при 
применении нейронных сетей все показатели 
являлись важными при прогнозировании ОПП.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Применение искусственного интеллекта для 

ранней диагностики острого повреждения почек 

при возникновении термических ожогов кожи об-
ладает высокой степенью точности 96%. Несо-
мненно, что в наших реалиях данный метод диа-
гностики не может использоваться повсеместно, 
потому что, во-первых, данные биомаркеры ши-
роко не используются в клинической практике, 
во-вторых, нет профильного обучения специ-
алистов, которые могли бы работать с данным 
программным обеспечением. Поэтому в скором 
времени нами планируется создание мобильного 
приложения, позволяющего в считанные секунды 
оценить вероятность развития ОПП на основа-
нии анализа указанных маркеров. Данную тех-
нологию можно рассматривать для оптимизации 
диагностики ОПП у пациентов с термическими 
ожогами кожи, что позволит снизить частоту раз-
вития острого повреждения почек и улучшить ис-
ходы заболевания. 
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РЕЗЮМЕ
Целью данного исследования было изучение влияния интоксикации сурьмой на параметры системной 

гемодинамики у крыс на фоне гиперкальциемии и применения мелатонина. Материал и методы. Эксперимент 
проводился на 75 крысах-самцах линии Вистар, разделенных на 7 групп. В течение 30 дней животным 
вводили хлорид сурьмы (3 мг/кг), витамин D3 (3000 МЕ/100 г) и мелатонин (10 мг/кг) как по отдельности, так и 
в комбинации. Гиперкальциемия создавалась с помощью витамина D3. Основные параметры гемодинамики  - 
среднее артериальное давление (САД), частота сердечных сокращений (ЧСС), сердечный индекс (СИ), 
ударный индекс (УИ) и удельное периферическое сосудистое сопротивление (УПСС) - измерялись с помощью 
инвазивных методов. Результаты. Результаты показали, что интоксикация сурьмой вызывает значительное 
повышение САД и УПСС, а также снижение сердечного и ударного индексов, что свидетельствует о развитии 
гипокинетического типа кровообращения. Введение мелатонина и витамина D3 по отдельности смягчало 
токсические эффекты сурьмы, снижая гипертензивное действие и улучшая сердечную функцию. Однако 
наиболее выраженный положительный эффект наблюдался при комбинированном применении мелатонина 
и витамина D3, что привело к нормализации САД и значительному восстановлению сердечной функции.
Заключение. Исследования подтверждают, что мелатонин и витамин D3 могут быть эффективными средствами 
для снижения токсического воздействия сурьмы на сердечно-сосудистую систему, особенно при их совместном 
применении. Это открывает перспективы для дальнейшего изучения их защитных механизмов и возможного 
использования в практике.

Ключевые слова: сурьма, системная гемодинамика, гиперкальциемия, мелатонин, витамин 
D3, кардиотоксичность.

STUDY OF SYSTEMIC HEMODYNAMIC PARAMETERS IN ANTIMONY 
INTOXICATION AGAINST THE BACKGROUND OF HYPERCALCEMIA 

UNDER THE CONDITIONS OF MELATONIN ADMINISTRATION
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SUMMARY
The aim of this study was to investigate the effects of antimony intoxication on systemic hemodynamic parameters 

in rats against the background of hypercalcemia and melatonin administration. Material and methods. The experiment 
was conducted on 75 male Wistar rats divided into 7 groups. Over 30 days, the animals were administered antimony 
chloride (3 mg/kg), vitamin D3 (3000 IU/100 g), and melatonin (10 mg/kg) both individually and in combination. Hyper-
calcemia was induced using vitamin D3. Key hemodynamic parameters, such as mean arterial pressure (MAP), heart 
rate (HR), cardiac index (CI), stroke index (SI), and total peripheral resistance (TPR), were measured using invasive 
methods. Results. The results showed that antimony intoxication caused a significant increase in MAP and TPR, as 
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well as a decrease in CI and SI, indicating the development of a hypokinetic type of circulation. The administration of 
melatonin and vitamin D3 individually mitigated the toxic effects of antimony, reducing hypertensive effects and improv-
ing cardiac function. However, the most pronounced positive effect was observed with the combined use of melatonin 
and vitamin D3, which led to the normalization of MAP and significant restoration of cardiac function. Conclusion. The 
findings confirm that melatonin and vitamin D3 can be effective in reducing the toxic effects of antimony on the cardio-
vascular system, particularly when used in combination. This opens prospects for further research into their protective 
mechanisms and potential clinical applications.

Key words: antimony, systemic hemodynamics, hypercalcemia, melatonin, vitamin D3, 
cardiotoxicity.

Сурьма широко используется в различных от-
раслях промышленности, что делает ее значимым 
элементом в контексте экологических рисков. Ос-
новные области применения сурьмы включают: 
производство огнеупорных материалов, метал-
лургию, производство полупроводников, пиро-
техники и боеприпасов. Сурьма может попадать 
в окружающую среду как естественным путем 
(например, при выветривании горных пород), 
так и в результате антропогенной деятельности. 
Основные источники загрязнения окружающей 
среды сурьмой включают: промышленные вы-
бросы, отходы электроники, сельское хозяйство, 
автотранспорт

Концентрация сурьмы в природных водах 
обычно невелика (менее 1 мкг/л), однако вбли-
зи промышленных объектов или мест добычи 
сурьмяных руд может значительно повышаться. 
В почвах содержание сурьмы варьируется от 0,2 
до 10 мг/кг, но в загрязненных районах может до-
стигать сотен мг/кг.

Избыточное поступление сурьмы в организм 
человека может происходить в случаях профес-
сионального воздействия. Например, работники 
горнодобывающей, металлургической и химиче-
ской промышленности подвержены риску инга-
ляционного и кожного контакта с соединениями 
сурьмы. Употребление воды или продуктов, за-
грязненных сурьмой, особенно в районах с высо-
кой антропогенной нагрузкой, ведет к энтераль-
ному поступлению металла. Люди, живущие ря-
дом с заводами или шахтами, могут подвергаться 
повышенному воздействию сурьмы через воздух, 
воду и почву.

Биологическая роль сурьмы в организме че-
ловека до сих пор остается недостаточно изучен-
ной. Хотя суточная потребность человека в сурь-
ме оценивается в 50 мкг, нет убедительных дока-
зательств того, что сурьма является необходимым 
микроэлементом для человека. Вопрос о том, 
насколько сурьма вредна для здоровья, остается 
спорным, что связано с ограниченным понима-
нием механизмов ее воздействия на организм [1].

Известно, что сурьма образует прочные свя-
зи с серой, взаимодействуя с сульфгидрильными 
группами ферментов, что приводит к наруше-

нию множества биохимических процессов. Это 
обусловливает ее высокую токсичность и потен-
циальную опасность для здоровья. Накопление 
сурьмы в организме может угнетать активность 
ферментов, участвующих в жировом, белковом и 
углеводном обмене, что приводит к дисфункции 
различных органов и систем [2].

Соединения сурьмы преимущественно по-
глощаются через дыхательные пути и пищева-
рительный тракт, после чего распределяются по 
легким, печени, почкам и сердцу, вызывая вос-
палительные процессы и ингибирование актив-
ности ферментов [3].

Влияние сурьмы на сердечно-сосудистую 
систему представляет особый интерес. Иссле-
дования показывают, что попадание в организм 
сурьмы может вызывать повреждение миокарда 
за счет активации перекисного окисления липи-
дов. Установлена четкая зависимость «доза-эф-
фект» между концентрацией сурьмы и уровнем 
биомаркеров окислительного стресса [4]. Кро-
ме того, сурьма способна влиять на кальциевые 
токи в кардиомиоцитах, что может приводить к 
удлинению интервала QT и развитию опасных 
для жизни аритмий. Это особенно актуально для 
пациентов, получающих препараты сурьмы для 
лечения лейшманиоза [5].

Также имеются данные о том, что сурьма, по-
добно мышьяку, способна вызывать стресс эндо-
плазматического ретикулума, что сопровождает-
ся высвобождением ионов кальция из внутрикле-
точных депо. Кальций, являясь универсальным 
внутриклеточным мессенджером, играет ключе-
вую роль в регуляции апоптоза и других клеточ-
ных процессов. Нарушение кальциевого гомео-
стаза может привести к серьезным последствиям 
для клеточной функции и выживаемости [6].

Таким образом, сурьма представляет собой 
потенциально опасный токсикант, способный 
вызывать серьезные нарушения в работе сердеч-
но-сосудистой системы. Однако механизмы ее 
воздействия, особенно в условиях измененного 
кальциевого гомеостаза, требуют дальнейшего 
изучения. В связи с этим, исследование влияния 
сурьмы на параметры системной гемодинамики, 
а также поиск эффективных средств для сниже-
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ния ее токсичности, таких как мелатонин, пред-
ставляют значительный научный и практический 
интерес.

Поэтому целью данного исследования явилось 
изучение эффектов хлорида сурьмы на гемоди-
намические показатели лабораторных животных 
на фоне экспериментальной гиперкальциемии и 
введения мелатонина, а также при их сочетании 
в течение 30-ти дней.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследовании использовали 105 самцов 

крыс линии Вистар массой 270–280 г (±20 г), по-
лученных из вивария ФГБОУ ВО СОГМА МЗ РФ 
(линия обновлена в июне 2019 г.). Содержание 
животных проводили при естественном свето-
вом режиме. Кормление осуществляли в соответ-
ствии с физиологическими потребностями, а до-
ступ к воде обеспечивали ad libitum. Эксперимент 
проводили осенью 2024 года. Всех животных раз-
делили на 7 групп (n=15 в каждой): Интактный 
контроль (группа сравнения); Контроль с витами-
ном D3 (внутрижелудочное введение); Контроль 
с мелатонином («МЕЛАКСЕН», внутрижелудоч-
ное введение); Опытная группа (интрагастраль-
ное введение хлорида сурьмы); Опытная группа 
(комбинированное введение хлорида сурьмы и 
витамина D3); Опытная группа (комбинированное 
введение хлорида сурьмы и мелатонина); Опыт-
ная группа (комбинированное введение хлорида 
сурьмы, витамина D3 и мелатонина).

Вещества вводили ежедневно в течение 30 
дней. Курсовая доза хлорида сурьмы составила 
90 мг/кг (3 мг/кг/сут). Раствор препарата готови-
ли на aquae destillatae (концентрация сурьмы  — 
0,3 мг/мл). Гиперкальциемию моделировали с 
помощью «Аквадетрима» (аналог витамина D3) 
в дозе 3000 МЕ/100 г массы тела (0,2 мл/100 г). 
Ранее было показано, что данная доза повыша-
ет уровень кальция в плазме с 2,186±0,087 до 
3,021±0,038 ммоль/л [7]. Доза мелатонина («МЕ-
ЛАКСЕН») — 10 мг/кг. Все дозировки подобраны 
эмпирически в лаборатории кафедры нормальной 
физиологии СОГМА. Через 30 дней (без учета 
выходных) оценивали функциональное состоя-
ние сердечно-сосудистой системы. Исследова-
ние проводили в соответствии с Хельсинкской 
декларацией (пересмотр 19.10.2024) [8], между-
народными рекомендациями по работе с лабора-
торными животными (1985) и приказом МЗ РФ 
№ 464н от 18.04.2021.

Гемодинамические параметры регистриро-
вали в остром эксперименте под золетиловым 
наркозом (0,3 мг в/м, «Virbac», Франция) [9]. Ар-
териальное давление измеряли инвазивно (кате-
теризация бедренной артерии, заполненной 9% 
раствором гепарина, с подключением к электро-

манометру «ДДА»). Минутный объем крови 
определяли с помощью термистора МТ-54М, 
введенного в дугу аорты через сонную артерию. 
В правое предсердие (через яремную вену) вво-
дили 0,2 мл термоиндикаторного раствора. Кри-
вые терморазведения фиксировали самописцем 
ЭПП-5. Рассчитывали: САД (формула: САД = 
ДД + 1/3 ПД), ЧСС (монитор МХ-04), СИ, УИ и 
УПСС (стандартные формулы).

Полученные данные анализировали в 
STATISTICA 10. Нормальность распределения 
проверяли критерием Шапиро-Уилка (Wф > Wm). 
Для сравнений применяли t-критерий Стьюдента. 
Различия считали достоверными при p < 0,05. Ре-
зультаты представлены как M ± m.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнение гемодинамических показателей 
выявило, что изолированное введение витамина 
Д3 и мелаксена экспериментальным животным 
не привело к достоверным изменениям параме-
тров работы системы кровообращения и отличий 
от интактного контроля не наблюдалось.

При ежедневном введении хлорида сурьмы 
развивалась стойкая гипертензивная реакция 
сердечно-сосудистой системы, что проявлялось 
статистически значимым повышением среднего 
артериального давления по сравнению с кон-
трольной группой. Основным патогенетическим 
механизмом повышения АД при интрагастраль-
ном введении токсиканта являлось достоверное 
увеличение удельного периферического сосуди-
стого сопротивления. 

Исследование насосной функции сердца вы-
явило, что 30-дневное воздействие хлорида сурь-
мы приводит к ее нарушениям, что подтвержда-
лось снижением: ударного индекса сердечного 
индекса относительно группы интактного кон-
троля. 

Комплексный анализ продемонстрировал, что 
резкое снижение сердечного индекса на фоне по-
вышенного среднего артериального давления и 
достоверно увеличенного удельного перифери-
ческого сосудистого сопротивления свидетель-
ствует о формировании гипокинетического типа 
кровообращения при воздействии токсических 
доз соединений сурьмы

Изолированное введение как витамина Д3, так 
и мелатонина снижало токсические эффекты хло-
рида сурьмы. Так, наблюдалось некоторое сни-
жение величины САД у животных, получавших 
витамин и препарат мелатонина в сравнении с 
животными с изолированным введением сурь-
мы. Однако, данный показатель оставался выше 
интактных значений. Аналогичная динамика от-
мечалась и для удельного периферического со-
судистого сопротивления (табл.).
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Таблица. Изменения параметров системной гемодинамики при использовании сурьмы на фоне гипер-
кальциемии и применения мелатонина.

Table. Changes in the parameters of systemic hemodynamics when using antimony against the background of 
hypercalcemia and melatonin administration.

Условия опыта Стат. знач. САД 
(мм рт. ст.)

ЧСС 
(уд. в мин.)

СИ 
(мл/100г)

УИ 
(мл/100г)

УПСС 
(усл. ед)

Контроль M±m 110,5±1,15 384,5±2,018 59,66±1,46 0,155±0,003 1,49±0,04

Sb
M±m 119,38±1,45 408±3,25 42,05±0,71 0,103±0,001 2,27±0,03

Р контроль 0,002237 0,000931 0,0001554 0,0001554 0,0009229

Введение 
Sb+витамин D3

M±m 114,75±0,94 397±1,28 44,34±1,01 0,112±0,002 2,08±0,04
Р контроль 0,01771 0,0001554 0,0001554 0,000931 0,000931

P Sb 0,03954 0,01556 0,08298 0,009917 0,008554

Введение Sb+ ме-
латонин

M±m, 115±0,73 397±1,6 45,35±1,28 0,114±0,003 2,04±0,05
Р контроль 0,008312 0,0001554 0,0001554 0,000931 0,000931

P Sb 0,04377 0,01787 0,03792 0,009917 0,00385

Введение Sb + 
D3+мелатонин

M±m 109,88±1,83 376±5,81 52,46±1,43 0,140±0,005 1,68±0,04
Р контроль 0,9579 0,2345 0,01041 0,04568 0,01787

P Sb 0,003695 0,002288 0,0001554 0,000931 0,0009148
P Sb + ви-
тамин D3 0,03448 0,02077 0,001088 0,001337 0,001337

P Sb + мела-
тонин 0,01984 0,02077 0,006993 0,003824 0,002663

Примечание: Различия в экспериментальных показателях и специфика факторных влияний при-
нимались при критическом уровне достоверности (p) меньшем 0,05. Данные представлены в виде 
М±m, достоверные различия обсуждались при p<0,05. Курсивом обозначены значения, не имеющие 
стат. достоверных отличий.

Применение витамина и мелатонина раздель-
но в условиях интоксикации хлоридом сурьмы 
привело к незначительному улучшению меха-
нической деятельности сердца, о чем свиде-
тельствовало повышение сердечного и ударного 
индексов. При этом эти параметры так же оста-
вались выше, чем в группе интактного контроля 
(табл.).

Таким образом, исходя из этих данных, можно 
заключить, что применение препаратов привело 
к уменьшению гипертензивного эффекта сурьмы, 
что достигалось благодаря нивелированию кар-
диотоксического действия металла и уменьшения 
резистивности сосудов.

Профилактика токсических явлений при вве-
дении хлорида сурьмы также осуществлялась со-
четанным применением препаратов витамина Д3 
и мелатонина (табл.). Комбинированный эффект 
данных препаратов выражался в виде снижения 
величины среднего артериального давления до 
интактного контроля в сочетании с падением 
значений УПСС. Помимо этого, наблюдалось 
значительное восстановление насосной функции 
сердца, о чем свидетельствовало восстановление 

сердечного и ударного индексов. В результате 
устанавливалась нормотензия со слабо гипоки-
нетическим типом кровообращения, т.к. насосная 
деятельность сердца не успевала восстановиться 
до интактных значений на фоне остающегося не-
значительно повышенным удельного перифери-
ческого сосудистого сопротивления.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты настоящего исследования демон-

стрируют, что хроническая интоксикация сурь-
мой приводит к развитию гипокинетического 
типа кровообращения, характеризующегося зна-
чительным повышением среднего артериального 
давления (САД) и удельного периферического со-
судистого сопротивления (УПСС), а также сниже-
нием сердечного (СИ) и ударного индексов (УИ). 
Эти данные согласуются с предыдущими работа-
ми, указывающими на способность сурьмы инги-
бировать кальциевые токи в кардиомиоцитах и 
провоцировать окислительный стресс, что нару-
шает сократительную функцию миокарда [1, 5]. 
В недавнем исследовании Chen et al. (2024) было 
показано, что сурьма индуцирует дисфункцию 
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митохондрий в кардиомиоцитах через активацию 
NLRP3-инфламмасомы, что дополнительно объ-
ясняет механизм снижения сердечного выброса в 
нашей работе [10].

Полученные нами результаты подтверждают 
гипотезу о том, что сурьма, подобно другим тя-
желым металлам (например, мышьяку), вызывает 
дисфункцию эндоплазматического ретикулума и 
нарушает кальциевый гомеостаз, что усугубляет-
ся на фоне гиперкальциемии [6].

Наблюдаемое повышение УПСС при интокси-
кации сурьмой коррелирует с данными Tan et al. 
(2020), которые связывают воздействие тяжелых 
металлов с эндотелиальной дисфункцией и вазо-
констрикцией [4]. Однако в нашем исследовании 
гиперкальциемия, индуцированная витамином 
D3, не усиливала негативные эффекты сурьмы, 
а в комбинации с мелатонином способствовала 
нормализации гемодинамики. Это противоречит 
некоторым работам, где гиперкальциемия рас-
сматривается как фактор риска кардиотоксич-
ности [7], но может объясняться модулирующим 
влиянием витамина D3 на экспрессию антиокси-
дантных ферментов. Частичное восстановление 
гемодинамических параметров при изолирован-
ном применении мелатонина или витамина D3 со-
гласуется с их известными свойствами: мелато-
нин снижает окислительный стресс через актива-
цию супероксиддисмутазы [1], а витамин D3 мо-
дулирует кальций-зависимые signaling pathways 
[7]. Наиболее выраженный протективный эффект 
комбинированной терапии, вероятно, обусловлен 
синергизмом их действий: мелатонин нивелирует 
вызванное сурьмой повреждение мембран карди-
омиоцитов, а витамин D3 стабилизирует внутри-
клеточный кальциевый баланс.

Таким образом, Комбинированное примене-
ние витамина D3 и мелатонина показало более 
выраженный защитный эффект против интокси-
кации сурьмой по сравнению с их раздельным 
использованием.

ВЫВОДЫ
1. Хроническое (30 дней) интрагастральное 

введение хлорида сурьмы вызывает развитие ги-
покинетической артериальной гипертензии.

2. Мелатонин и витамин D3 при раздельном 
применении частично снижают кардиотоксиче-
ское действие сурьмы.

3. Комбинация витамина D3 и мелатонина 
значительно уменьшает токсические эффекты 
сурьмы при пероральном поступлении.
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РЕЗЮМЕ
Статья посвящена острым экзотоксикозам, являющимися серьезной токсикологической, санитарно-

гигиенической, медико-социальной проблемой современности. Возрастная структура пораженных 
включает как лиц трудоспособного, пожилого, старческого возраста, так и детское население. Цель – на 
основе статистических данных оценить эффективность существующих методов верификации и снижения 
заболеваемости вследствие отравления химическими токсикантами в Республике Крым. Задачи: изучить 
статистику случаев отравления химическими веществами за 2022-2023 гг. в Республике Крым;  определить 
самые частые этиологии экзотоксикозов; изучить существующие методы диагностики химических отравлений; 
оценить эффективность этих методов. Материал и методы. Выполнен ретроспективный анализ этиологической 
структуры экзотоксикозов у пострадавших при оказании скорой медицинской помощи в Республике Крым за 2022-
2023 годы. Результаты. Основными причинами острых отравлений химической этиологии на догоспитальном 
этапе оказания медицинской помощи в Республике Крым были случаи экзотоксикозов, связанные с токсическим 
действием алкоголя, отравлением медикаментами, наркотиками и психодислептиками. Заключение. Данная 
тематика требует дальнейшего углубленного изучения, выработки комплекса организационных и медицинских 
мероприятий при оказании как скорой, так и специализированной медицинской помощи в непрофильных 
стационарах медицинских организаций с целью снижения заболеваемости, инвалидизации, смертности.  

Ключевые слова: экзотоксикоз, клиническая токсикология, острые отравления химической 
этиологии, скорая специализированная медицинская помощь, догоспитальный этап, 
химическое отравление.

STRUCTURE DATA OF ACUTE CHEMICAL POISONINGS AT THE PREHOSPITAL STAGE 
OF PROVIDING MEDICAL CARE IN 2022-2023 IN THE REPUBLIC OF CRIMEA

Pisarev A. A.1, Luylko O. M.2, Shevandova A. A.1, Kochetova A. A.1

1Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2Crimean Republican Center for Disaster Medicine and Emergency Medical Care, Simferopol, Russia

SUMMARY
The article is devoted to acute chemical poisonings, which is a serious toxicological, sanitary-hygienic, medical 

and social problem of nowadays. The age structure of casualties includes both people of working age, elderly, senile 
people, and the child population. Purpose. Based on statistical data, to evaluate the effectiveness of existing methods 
of verification and reduction of morbidity due to poisoning with chemical toxicants in the Republic of Crimea. Tasks: to 
study the statistics of chemical poisoning cases for 2022-2023 in the Republic of Crimea; to identify the most common 
etiologies of exotoxicosis; to study the existing methods of diagnosis of chemical poisoning; to evaluate the implemen-
tation of these methods in the Republic of Crimea. Material and methods. A retrospective analysis of the etiological 
structure of acute chemical poisonings in victims of emergency medical care in the Crimea Republic in 2022-2023 was 
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performed. Results. The main causes of acute poisoning of chemical etiology at the pre-hospital stage of medical care 
in the Republic of Crimea in 2022-2023 were acute chemical poisoning associated with the toxic effects of alcohol, 
poisoning with different group of drugs and especially psychodysleptics. Conclusion. This topic requires further in-
depth study, development of complexes of organizational and medical measures in the provision of both emergency 
and specialized medical care in non-core hospitals of medical organizations in order to reduce morbidity, disability, 
and mortality.

Key words: exotoxicosis, clinical toxicology, acute chemical poisonings, specialized emergency 
medical service, pre-hospital stage, chemical poisoning.

Острые отравления химической этиологии в 
настоящее время являются компонентом токсико-
логических, санитарно-гигиенических, медико-
социальных проблем современности. Возрастная 
структура пострадавших включает как лиц тру-
доспособного, пожилого, старческого возраста, 
так и детское население. Этиология отравлений 
дифференцируется на объективную и субъектив-
ную [1; 2]. При объективной этиологии экзоток-
сикозов, как правило, имеет место спонтанное, 
случайное, непреднамеренное отравление перо-
ральным (энтеральным) путём поступления ток-
сиканта (одного или комбинации) в организм, а 
также отравления (самоотравления) с целью суи-
цида, что, в ряде случаев, завершается летальным 
исходом у пациентов [2]. Тем не менее, вторым 
(субъективным) этиологическим фактором яв-
ляется сложившаяся (конкретная) токсикологи-
ческая и санитарно-гигиеническая обстановка в 
определенном месте и времени, явившаяся по-
ражающим фактором для организма человека [2; 
3; 5]. Во всем мире регулярно по отчетам служб 
общественного и глобального здравоохранения, 
данных токсикологических центров встречают-
ся также и случаи поражения высокотоксичными 
ядовитыми веществами массового характера [6; 
7]. Невзирая на это, в данный момент, достаточ-
но сложным и трудоемким процессом является 
консолидирование данных по этиологии, заболе-
ваемости, смертности у пациентов, получивших 
острые отравления химической этиологии как на 
догоспитальном, так и в госпитальном сегменте 
оказания медицинской помощи [4-7].

Цель – на основе статистических данных 
оценить эффективность существующих методов 
верификации и снижения заболеваемости вслед-
ствие отравления химическими токсикантами в 
Республике Крым. 

Задачи исследования – изучить статистику 
случаев отравления химическими веществами 
за 2022-2023 гг. в Республике Крым; определить 
самые частые этиологии экзотоксикозов; изучить 
существующие методы диагностики химических 
отравлений; оценить реализацию этих методов в 
Республике Крым.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

 Выполнен ретроспективный анализ этиоло-
гической структуры экзотоксикозов у пациентов 
на догоспитальном этапе оказания медицинской 
помощи на основании статистических данных го-
сударственного бюджетного учреждения здраво-
охранения Республики Крым «Крымский респу-
бликанский центр медицины катастроф и скорой 
медицинской помощи» («ГБУЗ РК «КРЦМК и 
СМП») за 2022-2023 гг. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
По статистическим данным, приведенным в 

таблице 1, общее число пациентов с острыми от-
равлениями химической этиологии, которым ока-
зывалась скорая, в том числе специализирован-
ная медицинская помощь на догоспитальном эта-
пе на территории Республики Крым в 2022 году 
составило 8459 (из них отравления газами – T51, 
T58, T59 - 151 случай, отравления медикамента-
ми – T36-T39, T43-T50 – 384 случая, отравления 
бытовой химией – T52-T55 – 76 случаев, отрав-
ления наркотиками и психодислептиками – T40, 
T43 – 376 случаев, отравления алкоголем – T51  – 
1981 случай, прочие отравления – 298 случаев). 

В 2023 году общее число пациентов с острыми 
отравлениями химической этиологии, которым 
оказывалась скорая, в том числе специализиро-
ванная медицинская помощь на догоспитальном 
этапе составило 8662 (из них отравление газа-
ми  – T51, T58, T59 – 148 случаев, отравления 
медикаментами – T36-T39, T43-T50 – 367 случа-
ев, отравления бытовой химией – T52-T55 – 82 
случая, отравления наркотиками и психодислеп-
тиками – T40, T43 – 364 случая, отравления алко-
голем  – T51 –2208 случаев, прочие отравления  – 
653 случая).

По данным анализа заболеваемости за пери-
оды 2022-2023 годы структура случаев оказания 
скорой, в том числе специализированной меди-
цинской помощи была однородной. Этиологиче-
ски ведущие позиции занимали отравления алко-
голем (1981 случай в 2022 году и 2208 случаев в 
2023 году). Такие высокие показатели могут быть 
следствием частого явления алкогольной инток-
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Таблица 1. Структура встречаемости острых отравлений химической этиологии у пострадавших на до-
госпитальном этапе оказания медицинской помощи в Республике Крым в 2022-2023 гг.

Table 1. Structure of the incidence of acute poisoning of chemical etiology in victims at the prehospital stage of 
medical care in the Republic of Crimea in 2022-2023.

ГБУЗ РК «КРЦМК и СМП» 2022 г. 2023 г.
общее число случаев 8459 8662

отравление газами 151 148
отравления медикаментами 384 367
отравления бытовой химией 76 82

отравления наркотиками и пси-
ходислептиками 376 364

отравления алкоголем 1981 2208
прочие отравления 298 653

сикации и передозировки населением спиртных 
напитков. Согласно ФБУЗ «Центр гигиеническо-
го образования населения» Роспотребнадзора 
при концентрации этанола в крови 3 г/л и выше 
возможно развитие алкогольной комы, а от 5-6 г/л 
даже смерть [8]. Также выделились показатели 
случаев токсического действия других и неуточ-
ненных веществ (298 в 2022 году и 364 в 2023 
году) – цианидов, стрихнина и его солей, табака и 
никотина, нитропроизводных и аминопроизвод-
ных бензола и его гомологов, дисульфида угле-
рода, нитроглицерина и других азотных кислот и 
эфиров, красок и красящих веществ и других не-
уточненных веществ; отравления медикаментами 
(2022 год – 384, 2023 год – 367 случаев), а также 
наркотиками и психодислептиками (2022 год – 
376, 2023 год – 364 случая). В группе пациентов 
с отравлениями лекарственными препаратами 
(2022 год – 384 случая, 2023 год – 367 случаев) 
встречались отравления противосудорожными, 
седативными, снотворными, противопаркинсо-
ническими медикаментами. 

На основании вышеизложенного следует от-
метить, что за отчетный период прослеживается 
тенденция, позволяющая верифицировать наибо-
лее часто встречающиеся виды острых отравле-
ний химической этиологии и роль тех или иных 
токсикантов в структуре общей заболеваемости и 
смертности в регионе по статистическим данным 
службы медицины катастроф и скорой медицин-
ской помощи региона. Отмечается выраженный 
рост в группе «прочие отравления», включаю-
щие последствия токсического действия циани-
дов, стрихнина и его солей, табака и никотина, 
нитропроизводных и аминопроизводных бензола 
и его гомологов, дисульфида углерода, нитрогли-
церина и других азотных кислот и эфиров, кра-
сок и красящих веществ и других неуточненных 
веществ. 

В 2022 году по показателям деятельности 
станций скорой медицинской помощи ГБУЗ РК 
«КРЦМК и СМП» в Республике Крым (рис. 1) 
ведущие позиции по встречаемости случаев ока-
зания скорой, в том числе специализированной 
медицинской помощи на догоспитальном этапе у 
пациентов с острыми отравлениями химической 
этиологии занимает Симферопольская станция 
скорой медицинской помощи – 2756 случаев, 
Джанкойская станция скорой медицинской по-
мощи – 1227 случаев, Евпаторийская – 1269 
случаев, Ялтинская – 1268 случаев, Краснопере-
копская – 873 случая, Керченская – 507 случаев, 
Феодосийская – 559 случаев.

В 2023 году на основании данных деятельно-
сти станций скорой медицинской помощи ГБУЗ 
РК «КРЦМК и СМП» в Республике Крым (рис. 1) 
ведущие позиции по встречаемости случаев ока-
зания скорой, в том числе специализированной 
медицинской помощи на догоспитальном этапе у 
пациентов с острыми отравлениями химической 
этиологии занимают аналогично предыдущему 
изучаемому периоду: Симферопольская стан-
ция скорой медицинской помощи - 2218 случай, 
Джанкойская станция скорой медицинской по-
мощи - 1721 случай, Евпаторийская – 1579, Ял-
тинская – 1034 случая, Красноперекопская – 908 
случаев, Керченская – 603 случая, Феодосий-
ская  – 599 случаев.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ключевым этапом в снижении количества 

инвалидизации и смертности населения вслед-
ствие отравления химическими агентами явля-
ется своевременная диагностика и установка 
вида воздействующего токсиканта для быстрой 
ликвидации возможных последствий его дей-
ствия. При этом диагностика представлена ком-
плексом мер, проводимых в рамках клинической 
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Рис. 1. Показатели деятельности станций скорой медицинской помощи в 2022-2023 гг.
Fig. 1. Indicators of the activity of emergency medical stations in providing assistance to people in case of 

poisoning of chemical etiology in 2022-2023.

диагностики (выявление основных симптомов 
отравления), химико-токсикологической диагно-
стики (исследование биологических сред орга-
низма), клинико-биохимической лабораторной 
диагностики (позволяет дополнительно выявить 
изменения, характерные для того или иного от-
равления, например, изменение активности пе-
ченочных ферментов), а также функциональной 
или инструментальной диагностики, например, 
изменение ритма сердечных систол на электро-
кардиограмме. [9].

Доступность химико-токсикологической диа-
гностики у пострадавших в тяжёлом и крайне 
тяжелом состоянии с экзотоксикозами является 
актуальным вопросом организации и оказания 
медицинской помощи, поскольку в неспециали-
зированном стационаре ее проведение практи-
чески невозможно и сроки актуальности в ток-
сикогенную стадию острого отравления также 
лимитированы. В виду вышеуказанного, а также 
общности токсидромов с иными критическими 
состояниями, у пациентов не всегда представля-
ется возможным на догоспитальном этапе оказа-
ния медицинской помощи адекватно верифици-
ровать состояние, связанное с экзотоксикозом. К 
таким случаям можно отнести пациентов со сле-
дующими нозологиями: комы (T51.0 алкогольная 
кома: в 2022 году – 31 случай, в 2023 году – 37; 
R40.2 кома неуточненная: в 2022 году – 750 слу-
чаев, в 2023 году – 678); F11-F19 психические и 
поведенческие расстройства, вызванные употре-
блением опиоидов, каннабиоидов, седативных и 
снотворных средств, употреблением различных 

психостимуляторов, галлюциногенов, табака, 
летучих растворителей, а также одновременным 
употреблением нескольких наркотических и пси-
хоактивных средств (в 2022 году – 38 случаев, в 
2023 году – 57 случаев). Потенциальной катего-
рией по вероятности наличия экзотоксикоза яв-
ляются: лица, совершившие суицид или попытку 
суицида, лица с отморожениями, ожогами.   

С целью повышения качества, доступности, 
преемственности в оказании скорой, в том числе 
специализированной медицинской помощи на 
догоспитальном и госпитальном этапе ее ока-
зания врачом-токсикологом отдела экстренной 
консультативной медицинской помощи ГБУЗ 
РК «КРЦМК и СМП» проводятся очные (вы-
ездные) и заочные (телефонные, с применением 
дистанционных телемедицинских технологий) 
консультации пострадавших с подозрением на 
острые отравления химической этиологии для 
всех медицинских организаций региона паци-
ентам всех возрастов. В целях становления и 
оптимизации деятельности токсикологической 
службы впервые разработана и внедрена модель 
повышения квалификации врачебного и среднего 
медицинского персонала первого контакта – от-
дела службы медицины катастроф с выездными 
бригадами экстренного реагирования и мобиль-
ным медицинским отрядом в части повышения 
готовности к реагированию на чрезвычайные си-
туации техногенного характера (в том числе с вы-
бросом аварийно-опасных химических веществ) 
посредством прохождения персоналом циклов 
повышения квалификации по данной проблема-
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тике, разработаны и внедрены симуляционные 
задания для системных тренингов и учений, что 
является значимым для общественного здоровья 
и важным аспектом комплекса мер по ликвида-
ции медико-санитарных последствий чрезвычай-
ных ситуаций. 

По мнению российских исследователей, про-
блема острых отравлений химической этиологии, 
в связи со своей социальной значимостью, тре-
бует скоординированных усилий различных ве-
домств и служб. Успешная профилактика невоз-
можна без тесного сотрудничества медицинских, 
образовательных, муниципальных учреждений, 
правоохранительных органов и психологических 
служб, а также усиленного контроля за оборотом 
алкоголя и сильнодействующих лекарственных 
средств, противодействия распространению нар-
котиков и адресной работы с группами социаль-
ного риска [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Невзирая на относительно стабильную дина-

мику показателей по острым отравлениям хи-
мической этиологии на догоспитальном этапе 
оказания медицинской помощи, требуется даль-
нейшее углубленное изучение данного вопроса, 
выработка комплекса организационных (в том 
числе образовательных) и медицинских меро-
приятий не только в службе скорой медицин-
ской помощи и медицины катастроф, но также 
и в госпитальном сегменте лечебно-диагности-
ческой помощи данной категории пациентов с 
целью снижения заболеваемости, инвалидиза-
ции, смертности. 
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РЕЗЮМЕ
Экстрацеллюлярный матрикс, составляющий большую часть стромы опухоли, играет ведущую роль в 

прогрессировании различных видов рака, включая колоректальную карциному, и, следовательно, способствует 
созданию среды, способствующей метастазированию. Целью данной работы стало изучение клинического 
значения иммуногистохимической активности металлопротеиназ (ММР-9, ММР-12) и проангиогенных факторов 
(HIFa, VEGF-A, Ang1, Ang2) и выявление их связи с клинико-морфологическими характеристиками и прогнозом 
колоректального рака (КРР). Материал и методы. Для исследования был собран гистологический материал 
пациентов с верифицированной колоректальной карциномой (n=263). Все пациенты были разделены на 
две группы: 1-ая (n=132) – пациенты с метастатическим КРР (мКРР), 2-ая (n=131) – пациенты с КРР без 
метастазов (нмКРР). Материалом для исследования являлись фрагменты тканей опухоли, полученные 
в ходе операционного вмешательства для последующего гистологического и иммуногистохимического 
исследования с маркерами металлопротеиназ 9, 12 типа (MMP12, MMP9), фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF-A), фактора, индуцируемого гипоксией-1Α (HIF1α), ангиопоэтинов 1 и 2 типа (Ang1, Ang2). 
Оценка экспрессии металлопротеиназ и проангиогенных факторов позволила подтвердить их клиническую 
значимость в прогрессировании неопластических процессов. Результаты. Полученные данные о тесной 
функциональной взаимосвязи между проангиогенными факторами и металлопротеиназами, свидетельствуют 
о перспективности их использования в качестве прогностических биомаркеров. Предполагается, что 
определение указанных маркеров позволит идентифицировать подкласс пациентов с более высоким риском 
рецидива/прогрессирования колоректальной карциномы. Таким образом, применение иммуногистохимических 
методов диагностики, определяющих экспрессию таких маркеров как: MMP12, MMP9, HIFa, VEGF-A, Ang1, Ang2 
с оценкой интенсивности реакции и корреляции между ними, открывает новые перспективы в онкодиагностике. 
Заключение. Проведение рекомендованных диагностических исследований позволит не только предсказать 
прогноз течения заболевания, но и поможет с дальнейшим определением терапевтической тактики. 

Ключевые слова: колоректальный рак, экстрацеллюлярный матрикс, металлопротеиназы, 
проангиогенные факторы, иммуногистохимия

EVALUATION OF EXTRACELLULAR MATRIX BIOMARKERS IN COLORECTAL CARCINOMA

Seferov B. D., Golubinskaya E. P., Kalfa M. A. Zyablitskaya E. Yu.

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

SUMMARY
Extracellular matrix, which constitutes the majority of tumor stroma, plays a leading role in the progression of 

various cancers, including colorectal carcinoma, and, therefore, contributes to the creation of an environment condu-
cive to metastasis. The aim of this work was to study the clinical significance of the immunohistochemical activity of 
metalloproteinases (MMP-9, MMP-12) and proangiogenic factors (HIFa, VEGF-A, Ang1, Ang2) and to identify their 
relationship with the clinical and morphological characteristics and prognosis of colorectal cancer (CRC). Material and 
methods. For the study, histological material was collected from patients with verified colorectal carcinoma (n=263). 
All patients were divided into two groups: 1st - with metastatic colorectal cancer (n=132); 2nd - with non-metastatic 
colorectal cancer (n=131). The study material was tumor tissue fragments obtained during surgery for subsequent his-
tological and immunohistochemical studies with markers of metalloproteinases type 9, 12 (MMP12, MMP9), vascular 
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endothelial growth factor (VEGF-A), hypoxia-inducible factor-1Α (HIF1α), angiopoietins type 1 and 2 (Ang1, Ang2). 
Evaluation of the expression of metalloproteinases and proangiogenic factors confirmed their clinical significance in 
the progression of neoplastic processes. Results. The obtained data on the close functional relationship between pro-
angiogenic factors and metalloproteinases indicate the promise of their use as prognostic biomarkers. It is assumed 
that the determination of these markers will identify a subclass of patients with a higher risk of recurrence/progression 
of colorectal carcinoma. Thus, the use of immunohistochemical diagnostic methods that determine the expression of 
such markers as: MMP12, MMP9, HIFa, VEGF-A, Ang1, Ang2 with an assessment of the intensity of the reaction and 
the correlation between them, opens up new prospects in oncodiagnostics. Conclusion. Conducting the recommended 
diagnostic studies will not only predict the prognosis of the disease, but will also help with the further determination of 
therapeutic tactics.

Key words: colorectal cancer, extracellular matrix, metalloproteinases, proangiogenic factors, 
immunohistochemistry.

В ходе физиологического клеточного деления 
могут образовываться неопластические клетки с 
мутантными генами, однако гомеостаз функцио-
нально адекватного микроокружения и механиз-
мы апоптоза предотвращают дальнейшее деление 
этих клеток [1]. Формирование патологического 
микроокружения опухоли, состоящего из сосуди-
стой сети опухоли, соединительной ткани и ин-
фильтрирующих иммунных клеток позволяет не-
опластическим клетками обеспечить ускользание 
от механизмов иммунного надзора и разрушения, 
что проявляется в их неконтролируемом росте, 
диссеминации и метастазировании [2]. 

Внеклеточный матрикс образован многочис-
ленными белками, среди которых основными 
компонентами являются протеогликан, коллаген 
и ламинин. Они обеспечивают структурную под-
держку клеток, взаимодействуют с рецептора-
ми на поверхности клеток, регулируя передачу 
сигналов и динамическое равновесие тканевой 
системы [3]. Известно, что экстрацеллюлярный 
матрикс, составляющий большую часть стромы 
опухоли, играет ведущую роль в прогрессирова-
нии различных видов рака, включая колоректаль-
ный рак (КРР), и, следовательно, способствует 
созданию среды, способствующей метастазиро-
ванию [4]. Ремоделирование сети внеклеточного 
матрикса облегчает подвижность клеток, ангио-
генез, воспаление, коагуляцию, стимуляцию ау-
тофагии и выработку экзосом [5]. Дисрегуляция 
белков матрикса, а также модуляторов – метал-
лопротеиназ играют ведущую роль не только в 
структурном ремоделировании микроокружения 
опухоли [6], но и формирование и распростране-
ние новых сосудов внутри опухоли, что актуали-
зирует их потенциальное значение в клинической 
практике [7; 8]. 

Сегодня среди молекулярно-биологических 
показателей, которые могут влиять на клиниче-
ское течение КРР, особое место отводится поис-
ку биологических маркеров, характеризующих 
ангиогенную и инвазивную активности опухоли.

Экспрессия и участие нескольких MMP и 
проангиогенных факторов (фактора роста эндо-

телия сосудов (VEGF-A), фактора, индуцируе-
мого гипоксией-1Α (HIF1α), ангиопоэтинов 1 и 
2 типа (Ang1, Ang2)) в прогрессировании КРР 
были определены в ряде исследований, которые, 
однако, продемонстрировали противоречивые 
результаты относительно их вклада в патомор-
фологический процесс и прогноз заболевания [9].

В связи с этим целью нашей работы стало из-
учение клинического значения иммуногистохи-
мической активности металлопротеиназ (ММР-
9, ММР-12) и проангиогенных факторов (HIFa, 
VEGF-A, Ang1, Ang2) и выявление их связи с 
клинико-морфологическими характеристиками 
и прогнозом КРР.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включено 263 пациента с мор-

фологически верифицированной колоректальной 
карциномой, проходивших наблюдение и лечение 
в ГБУЗ РК «Крымском республиканском онколо-
гическом клиническом диспансере имени В. М. 
Ефетова». Согласно дизайну исследования все 
пациенты были распределенные на две группы: 
1-ая (n=132) – пациенты с метастатическим КРР 
(мКРР), 2-ая (n=131) – пациенты с КРР без мета-
стазов (нмКРР). 

Проведение работы одобрено локальным эти-
ческим комитетом Ордена Трудового Красного 
Знамени Медицинский институт им. С. И. Геор-
гиевского, ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет им. В. И. Вернадского». Исследо-
вание выполнено в соответствии с Протоколом 
Хельсинской декларации по правам человека 
(1964 г.). Все пациенты подписывали доброволь-
ное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Материалами исследования выступали фраг-
менты тканей опухоли, полученные в ходе опера-
ционного вмешательства. При гистологическом 
исследовании материала оценивали степень диф-
ференцировки опухоли, глубину инвазии в слои 
стенку кишки, наличие некрозов в опухоли, на-
личие и степень выраженности воспалительной 
инфильтрации, степень выраженности стромы в 
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опухоли. Оценку экспрессии маркеров MMP-9, 
MMP-12, HIFa, VEGF-A, Ang1, Ang2 в опухоле-
вой ткани проводили проводили с помощью им-
муногистохимического метода (ИГХ).

Вырезку, фиксацию, пропитывание пара-
фином, нарезку и обзорную окраску проводи-
ли по стандартной методике с использованием 
автоматического комплекса (Leica, Германия), 
аналитический этап – на стейнере Bond-maX и 
микроскопе DM2000 (Plan 10, 20, 40х) с камерой 
DFC295 того же производителя. Протокол вклю-
чал депарафинизацию, высокотемпературную де-
маскировку эпитопа, блокировку эндогенной пе-
роксидазы, инкубацию с первичным антителом, 
визуализацию метки диаминбензидином и окра-
ску ядер. Использовали систему визуализации 
на основе полимера Novolink Polymer Detection 
System (Leica Biosystems, Великобритания), 
концентрированные моно- и поликлональные 
антитела с кроссреактивностью к ткани челове-
ка производства Аbcam (MMP9, MMP12, Ang1, 
AB94684 и Ang2, AB8452), Epitomics (HIF1a, 
клон EP118) и Thermo Scientific (VEGF, клон RB-
9031-P1) в разведениях и протоколах, рекомендо-
ванных производителем. Экспрессию оценивали 
по 4-балльной шкале, где 0 – полное отсутствие 
окрашивания, 1 – слабое окрашивание менее по-
ловины площади поля зрения, 2 – окрашивание 
средней интенсивности трети и более площади 
препарата, 3 – яркое интенсивное окрашивание 
трети и более площади поля зрения. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с применением пакета программ Statistica 
12.0. Проверку нормальности проводили с по-
мощью критерия Шапиро-Уилка. Сравнение 
признаков в случае нормально распределенных 
данных проводили с использованием параметри-
ческого t-критерия Стьюдента и непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни, если распределе-
ние было отличным от нормального. Связь между 
переменными оценивали с помощью метода ран-
говой корреляции Спирмена. Различия считали 
значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническо-морфологическая характеристи-

ка пациентов исследуемых групп представлена в 
таблице 1.

Как видно из представленной таблицы, на све-
тооптическом уровне абсолютное большинство 
опухолей соответствует карциномам низкой сте-
пени злокачественности (G1-G2). У 25 (9,5%) па-
циентов обеих групп отмечено наличие карцино-
мы солидного строения высокой степени злока-
чественности (G3): 21 (15,9%) пациент в группе 
мКРР; 4 (3,1%) - в группе нмКРР. Во всех случаях 
отмечена лимфоваскулярная инвазия и высокие 

показатели опухолевого баддинга (Bd3) в виде 
участков почкования, наличия плохо дифферен-
цируемых кластеров и разрозненных опухолевых 
клеток. При сопоставлении данных морфологии 
и стадии опухоли, лимфоваскулярной инвазии и 
опухолевого баддинга выявлена прямая значимая 
зависимость (r=0,987, p<0,05).

В результате сравнительного анализа уровня 
MMP-12 было продемонстрировано достовер-
ное преобладание экспрессии данного маркера в 
группе мКРР (7,2±0,3% против 4,2±0,1% в груп-
пе нмКРР, р=0,02). При этом экспрессия MMP-
9 была примерно на одинаковом уровне как в 
группе метастатического, так и неметастатиче-
ского КРР (5,3±0,1% и 6,1±0,2% соответственно, 
р>0,05). (табл. 2, рис. 1).

Рис. 1. Иммуногистохимическая экспрессия мар-
керов: А-MMP-9; В-MMP-12

Fig. 1. Immunohistochemical expression of markers: 
A-MMP-9; B-MMP-12

А

В
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Характеристика мКРР (n=132) нмКРР (n=131) р
Пол, абс (%)

мужской 60 (45,4) 58 (44,3)
0,058

женский 72(54,5) 73 (55,7)
Возраст, абс (%)

<60 лет 62 (46,9) 65 (49,6)
0,441

>60 лет 70 (53,1) 66 (50,4)
Распространенность опухолевого процесса, абс (%)

pT2 10 (7,6) 122 (93,1)
<0,001pT3 108 (81,8) 9 (6,9)

pT4a 14 (10,6) 0
Степень дифференцировки, абс (%)

Low Grade (G1-G2) 111 (84,1) 127 (96,9)
<0,001

High Grade (G3) 21 (15,9) 4 (3,1)
Лимфоваскулярная инвазия, абс (%)

LV1 132 (100) 81 (61,8)
<0,001

LV0 0 50 (38,2)
Периневральная инвазия, абс (%)

Pn1 48 (36,3) 17 (12,9)
<0,001

Pn0 84 (63,7) 114 (87,1)
Опухолевый баддинг, абс (%)

Bd1 (low) 0-4 15 (11,4) 79 (60,3)
<0,001Bd2 (intermediate) 5-9 31 (23,5) 48 (36,6)

Bd3 (high) >10 86 (65,1) 4 (3,1)
Опухоль-ассоциированная лимфоидная инфильтрация, абс (%)

Слабая 48 (36,4) 36 (27,5)
<0,001Умеренная 52 (39,4) 27 (20,6)

Выраженная 32 (24,2) 68 (51,9)

Таблица 1. Клиническо-морфологическая характеристика пациентов с метастатическим и неметаста-
тическим КРР.

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with metastatic and non-metastatic colorectal 
cancer

Таблица 2. Экспрессия металлопротеиназ (ММР-9 и ММР-12) при метастатическом и 
неметастатическом КРР.

Table 2. Expression of metalloproteinases (MMP-9 and MMP-12) in metastatic and non-metastatic colorectal 
cancer.

ИГХ-маркер мКРР (n=132) нмКРР (n=131) р
MMP9, m±M, % 5,3±0,1 6,1±0,2 0,78
MMP12, m±M, % 7,2±0,3 4,2±0,1 0,02

Примечание: M – среднее арифметическое, m – стандартная ошибка среднего арифметического.
Note: M -– arithmetic mean, m – standard error of the mean.

Анализ иммуногистохимических реакций с 
HIF1а и VEGF-A позволил дифференцировать 
изученные образцы опухоли на «холодные», 
«промежуточные» и «горячие». Так «холод-

ные» очаги характеризовались минимальны-
ми показателями опухоль-ассоциированной 
инфильтрации, а также клеточных популяций, 
экспрессирующих HIF1a и VEGF-A (до 15%). 
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«Промежуточные» равномерно распределен-
ные клеточные популяции в строме опухоли 
и перифокальных участках (15-50%). «Горя-
чие» опухоли с выраженной густоклеточной 
инфильтрацией лимфоидными клетками и ма-
крофагами стромы опухоли и перифокальных 
участков, а так же высокими показателями 
интенсивности экспрессии HIF1a и VEGF-A 

(более 50%). При этом обращают на себя вни-
мание статистически значимое увеличение экс-
прессии HIF1a и VEGF-A в группе пациентов с 
метастатическим КРР по сравнению с группой 
нмКРР (р<0,001). Реакция с антителами Ang1 
и Ang2 была положительной в 100% образцов 
пациентов, как в группе мКРР, так и в группе 
нмКРР (р<0,05) (табл. 3).

Таблица 3. Иммуногистохимическая активности металлопротеиназ (ММР-9, ММР-12) и проангиоген-
ных факторов (HIFa, VEGF-A, Ang1, Ang2) при метастатическом и неметастатическом КРР.

Table 3. Immunohistochemical activity of metalloproteinases (MMP-9, MMP-12) and proangiogenic factors 
(HIFa, VEGF-A, Ang1, Ang2) in metastatic and non-metastatic colorectal cancer.

Характеристика мКРР (n=132) нмКРР (n=131) р
HIF1a, абс (%)

«холодные опухоли» 10 (7,6) 16 (12,2)
<0,001«промежуточные опухоли» 49 (37,1) 54 (41,2)

«горячие опухоли» 73 (55,3) 61 (46,5)
VEGF-A, абс (%)

«холодные опухоли» 9 (6,8) 15 (11,5)
<0,001«промежуточные опухоли» 42 (31,8) 41 (31,3)

«горячие опухоли» 81 (61,4) 75 (57,2)
Angiopetin, абс (%)

Ang1 132 (100) 131 (100)
1,00

Ang2 132 (100) 131 (100)
MMP9, абс (%)

Слабая интенсивность 52 (39,4) 54 (41,2)
0,069

Умеренная интенсивность 80 (60,6) 77 (58,7)
MMP12, абс (%)

Слабая интенсивность 4 (3,1) 72 (54,9)
<0,001

Умеренная интенсивность 128 (96,9) 59 (45,1)

Проведенный корреляционный анализ между 
экспрессией ИГХ-маркеров и данными о пато-
логоанатомической стадии опухоли, дифферен-
цировки опухоли, лимфоваскулярной инвазии, 
опухолевого баддинга позволил выявить ряд до-
стоверных ассоциаций в каждой из исследуемых 
групп пациентов. 

Так, в группе мКРР уровень ММР-9 проде-
монстрировал обратную связь с размером опу-
холи рТ2 (r=-0,757, p=0,015), низкой степенью 
злокачественности (G1-G2)  (r=-0,867, р=0,038) 
и прямую – с наличием лимфоваскулярной ин-
вазии опухоли (LV1) (r=0,655, р=0,011); ММР-12 
положительно коррелировала с распространен-
ностью опухолевого процесса рТ3 и рТ4 (r=0,989, 
р=0,001  и r=0,991, р<0,001 соответственно), вы-
сокой степенью злокачественности (G3) (r=0,877, 
р=0,021), с наличием лимфваскулярной инвазии 

опухоли (LV1) (r=0,912, р=0,003), промежуточ-
ной и высокой степенью опухолевого баддинга 
(Bd 2 и Bd3) (r=0,781, р=0,048  r=0,978, р=0,001 
соответственно); степень экспрессированности 
VEGF имела отрицательную ассоциацию с низ-
кой степени злокачественности опухоли (G1-G2) 
(r=-0,806, р<0,001).

В группе нмКРР экспрессия ММР9 также 
отрицательно коррелировала с размером опу-
холи рТ2 (r =-0,786, p=0,04), с низкой степенью 
злокачественности (G1-G2)  (r=0,933, р=0,015), 
положительно – с наличием лимфоваскуляр-
ной инвазии опухоли (LV1) (r=0,712, р=0,005); 
маркер ММР-12 имел сильную положительную 
связь с размерами опухоли рТ3 и рТ4 (R=0,899, 
р=0,003 и R=0,923, р=0,017), высокой степенью 
злокачественности (G3) (r =0,905, р<0,001), с с 
наличием лимфваскулярной инвазии опухоли 
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(LV1 (r=0,823, р=0,029), степенью опухолевого 
баддинга Bd3 (r=0,962, р=0,001); также была за-
фиксирована отрицательная взаимосвязь между 
уровнем VEGF  низкой степени злокачественно-
сти опухоли (G1-G2) (r=0,798, р=0,025).

ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка биологических факторов, коррелиру-

ющих с инвазивным и ангиогенным потенциалом 
опухоли особенно важна для определения риска 
раннего метастазирования и прогноза КРР. В на-
стоящее время продолжается активное изучение 
молекулярных прогностических факторов при 
КРР, что имеет большое практическое значение 
в консультировании пациентов, стратификации 
пациентов по группам риска, индивидуальном 
подборе таргетной терапии.

Несмотря на длительную историю ИГХ, воз-
можности данного метода позволяют его исполь-
зовать не только с диагностической целью, но и 
для поиска новых мишеней для противоопухо-
левой терапии, факторов прогноза течения за-
болевания и биологического поведения опухоли. 
В нашем исследовании мы решили прибегнуть 
к определению наиболее перспективных ИГХ-
маркеров у пациентов с КРР.

Известно, что фундаментальным аспектом 
пролиферативного и метастатического потенци-
ала злокачественной опухоли является протео-
литическая деградация экстрацеллюлярного ма-
трикса, сопряженная с активностью различных 
подтипов MMP. 

ММП-9 (желатиназа B) является одним из ос-
новных протеолитических ферментов, который 
расщепляет компоненты базальной мембраны, 
что является первым этапом инвазии карциномы 
[10].  Ранее выполненные исследования, демон-
стрируют повышение уровня ММP-9 в сыворот-
ке крови пациентов с КРР и отмечают высокую 
диагностическую чувствительность данного био-
маркера в отношении неблагоприятного прогноза 
[11-13]. Среди других многочисленных потенци-
альных опухолевых маркеров внимание исследо-
вателей привлекает молекула MMP-12. MMP-12, 
или металлоэластаза, может переваривать раз-
личные субстраты. В нескольких работах ген 
MMP-12 рассматривался как антиметастатиче-
ский агент [14; 15]. Между тем, Klupp F. и соавт. 
показали, что пациенты с КРР характеризуются 
более высокими сывороточными уровнями экс-
прессии белка MMP-12 по сравнению с группой 
здоровых добровольцев [16]. В нашем исследо-
вании было выявлено достоверное повышение 
экспрессированности ММР12 в группе пациен-
тов с метастатической формой карциномы по 
сравнению с группой пациентов без метастазов. 
Это указывает на вовлеченность данной метал-

лопротеиназы в, способствующие деградации 
внеклеточного матрикса, что облегчает инвазию 
опухолевых клеток и повышает метастатический 
потенциал опухоли.

Другой важный аспект биологии опухоли, 
который определяет прогноз заболевания – вы-
раженность ангиогенеза. Не вызывает сомнения 
тот факт, что уже на ранних стадиях опухоль не 
может развиваться и расти без образования в ней 
разветвлённой сети сосудов, обеспечивающих 
снабжение клеток кислородом и питательными 
веществами. Относительно недавно, в результате 
изучения молекулярных механизмов ангиогенеза, 
было продемонстрировано наличие целого ряда 
регуляторных ангиогенных и антиангиогенных 
факторов, динамический баланс которых обеспе-
чивает формирование и распространение новых 
сосудов внутри опухоли.

Проангиогенные факторы особенно интенсив-
но экспрессируются в опухолях «горячего типа». 
Известно, что «горячие» опухоли создают благо-
приятную почву для применения иммунотерапии 
[17]. В текущем исследовании проведенная оцен-
ка ИГХ-реакции проангиогенных факторов при 
КРР, дает возможность применения таргетной 
терапии в опухолях, активно экспрессирующих 
данные маркеры.  Благодаря терапевтическому 
применению концепции «горячих и холодных» 
опухолей будущее лечение КРР может быть ос-
новано на иммунофенотипе опухолевых клеток, 
при уменьшении значимости других классифи-
каций, открытии концептуально новых стратегий 
лечения рака.

Весьма неожиданные результаты были полу-
чены нами в отношении активности ангиопо-
этинов. Уровень Ang 1 и 2 типа демонстрирует 
стабильно высокие показатели независимо от 
метастатического статуса опухолевого роста, 
что может свидетельствовать об активации па-
раллельного с VEGF-A механизма ангиогенеза и 
указывать на необходимость поиска новых тера-
певтических подходов [18]. 

Особо в данной работе подчеркивается факт 
тесной функциональной взаимосвязи металло-
протеиназами экстрацеллюлярного матрикса с 
изучаемыми проангиогенными факторы при КРР. 
В литературе накоплены некоторые данные, каса-
ющиеся вовлеченности ММР в регуляцию ангио-
генеза. Было показано, что специфические MMP 
усиливают образование новых кровеносных со-
судов, высвобождая, связанные с экстрацеллю-
лярным матриксом,  ангиогенные факторы роста, 
связанные с экстрацеллюлярным матриксом, от-
крывая скрытые сайты связывания интегрина и 
расщепляя плотные контакты между эндотели-
оцитами [19]. Текущее исследование расширяет 
данные представленния и, демонстрирует синер-
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гичное корелляционное взаимодействии ММР-9 
и ММР-12 с VEGF-A. Вероятно, что в случае КРР 
ММП участвуют в контроле ангиогенеза, регули-
руя биодоступность и высвобождение связанных 
с экстрацеллюлярным матриксом изоформы VEGF 
за счет внутримолекулярного протеолиза [9].

Также нами отмечено, что нарастание экс-
прессии ММР-9, ММР-12 и VEGF-A в опухоле-
вых тканях о прогрессировании карциномы, что 
справедливо как для метастатической, так и не-
метастатической формы КРР.

Полученные результаты, частично согласуются 
с результатами зарубежных коллег, которые ука-
зывают на ассоциацию повышенной экспрессии 
MMP с такими клинико-патологическими пере-
менными, как III и IV стадия КРР, метастазы лим-
фатических узлов, отдаленные метастазы, периту-
моральный воспалительный инфильтрат и степени 
дифференциации клеток II и III [11-13; 20; 21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Текущее исследование подтверждает важную 

роль MMP12 и MMP9, играет важную роль в ин-
вазии и метастазировании рака толстой кишки, 
а также расширяет имеющиеся представлении 
о вовлеченности указных ферментов в регуля-
цию процессов ангиогенеза при КР. Применение 
иммуногистохимических методов диагностики, 
определяющих экспрессию таких маркеров как: 
MMP12, MMP9, HIFa, VEGF-A, Ang1, Ang2 с 
оценкой интенсивности реакции и корреляции 
между ними, открывает новые перспективы в 
онкодиагностике. Оценка экспрессии указанных 
биомаркеров  позволит не только предсказать 
прогноз течения заболевания, но и поможет с 
дальнейшим определением терапевтической так-
тики у пациентов с КРР.
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РЕЗЮМЕ
Учитывая высокую тропность вирусов гриппа и парагриппа к сосудистому эндотелию и, возникающую 

вследствие этого высокую частоту осложнений, изучение эндотелиопротекторного действия противовирусных 
средств представляется актуальным. Цель исследования – оценить эндотелиопротекторное действие 
некоторых противовирусных средств в условиях экспериментальной эндотелиальной дисфункции. Материал 
и методы. Эндотелиальную дисфункцию моделировали на мышах самцах C57BL/6 путем введения раствора 
нитро-L-аргинин метилового эфира (внутрибрюшинно, 25 мг/кг, 7 дней). Противовирусные препараты 
римантадин, осельтамивир, риамиловир, умифеновир, сополимер карбоксиметилцеллюлозы и госсипола 
вводили перорально на протяжении 7-ми дней после моделирования эндотелиальной дисфункции. Далее в 
супернатанте брюшной части аорты оценивали изменение концентрации матриксных металлопротеиназ 2 и 
9, эндотелиальной и индуцибельной синтаз оксида азота. Результаты. В ходе исследования было показано, 
что введение животным сополимера карбоксиметилцеллюлозы и госсипола, римантадина и умифеновира не 
приводило к значимым изменениям концентрации металлопротеиназ и изоферментов синтазы оксида азота. 
В тоже время на фоне введения осельтамивира и риамиловира наблюдалось достоверное уменьшение 
содержания в супернатанте сосуда матриксных металлопротеиназ (2-го типа – на 26,3% (p<0,05) и 20,4% 
(p<0,05); 9-го типа – на 41,0% (p<0,05) и 19,5% (p<0,05) соответственно) и индуцибельной синтазы оксида 
азота (на 62,5% (p<0,05) и 57,2% (p<0,05)), тогда как концентрация эндотелиальной изоформы, напротив, 
увеличилась (на 64,5% (p<0,05) и 40,0% (p<0,05)). Заключение. Проведенное исследование показало, что 
применение риамиловира и осельтамивира у животных с экспериментальной эндотелиальной дисфункцией 
сопровождается развитием эндотелиопротекторного действия. 

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, металлопротеиназы, синтазы оксида азота, 
противовирусные препараты. 

EVALUATION OF THE ENDOTHELIOPROTECTIVE EFFECT OF CERTAIN ANTIVIRAL 
AGENTS IN CONDITIONS OF EXPERIMENTAL ENDOTHELIAL DYSFUNCTION

 Kharitonova O. V., Pozdnyakov D. I., Sigareva S. S., Ismailova S. Yu.
Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute - branch of the Volgograd State Medical University, Pyatigorsk, 
Russia

SUMMARY
Given the high tropism of influenza and parainfluenza viruses to the vascular endothelium and the resulting high 

incidence of complications, the study of the endothelioprotective effect of antiviral agents is relevant. The aim of the 
study was to evaluate the endothelioprotective effect of certain antiviral agents in conditions of experimental endothe-
lial dysfunction. Material and methods. Endothelial dysfunction was modeled on male C57BL/6 mice by injection of a 
solution of nitro-L-arginine methyl ester (intraperitoneally, 25 mg/kg, 7 days). Antiviral drugs rimantadine, oseltamivir, 
riamilovir, umifenovir, carboxymethylcellulose and gossypol copolymer were administered orally for 7 days after mod-
eling endothelial dysfunction. Further, changes in the concentration of matrix metalloproteinases 2 and 9, endothelial 
and inducible nitric oxide synthases were evaluated in the supernatant of the abdominal aorta. Results. The study 
showed that the administration of a carboxymethylcellulose and gossypol copolymer, rimantadine and umifenovir to 
animals did not lead to significant changes in the concentration of metalloproteinases and isoenzymes of nitric oxide 
synthase. At the same time, against the background of the administration of oseltamivir and riamilovir, a significant de-
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crease in the content of matrix metalloproteinases in the vessel supernatant was observed by (type 2 - 26.3% (p<0.05) 
and 20.4% (p<0.05); type 9 by 41.0% (p<0.05) and 19.5% (p<0.05), respectively) and inducible nitric oxide synthase 
(by 62.5% (p<0.05) and 57.2% (p<0.05)), while the concentration of the endothelial isoform, on the contrary, increased 
(by 64.5% (p<0.05) and 40.0% (p<0.05)). Conclusion. The study showed that the use of riamilovir and oseltamivir in 
animals with experimental endothelial dysfunction is accompanied by the development of endothelioprotective effects. 

Key words: endothelial dysfunction, metalloproteinases, nitric oxide synthases, antiviral drugs.

В современном мире вирусные заболевания 
распространяются намного быстрее, приобретая 
все более опасные труднокурабельные формы 
[1]. Влияние вирусов на микроциркуляторное 
русло представляет собой важную область иссле-
дований, в связи с необходимостью понимания 
последствий действия вирусных частиц на раз-
личные органы, системы и метаболические пути, 
а также риски развития осложнений на фоне при-
сутствия вируса в организме [2]. 

Сосудистая система выполняет многочислен-
ные жизненно важные функции макроорганизма, 
включая транспорт питательных веществ, газов, 
гормонов и других сигнальных молекул, иммун-
ных клеток и гуморальных медиаторов иммуни-
тета. Некоторые вирусы способны проникать в 
кровоток и провоцировать виремию, необходи-
мую для вирусов, передающихся трансмиссив-
но, в то время как другие вирусы используют 
сосудистую систему для распространения из 
первичного места инфекции к другим органам-
мишеням [3]. Ряд вирусов реплицируются в со-
судистых и иммунных клетках, циркулирующих 
в сосудистой системе. В некоторых случаях нару-
шение целостности и функции сосудов, особенно 
микроциркуляторного русла, напрямую способ-
ствует вирусному повреждению, опосредуя кро-
вотечение или нейротропные симптомы.

Микроциркуляторное русло, состоящее из 
артериол, капилляров и посткапиллярных венул, 
представляет собой наибольшую поверхность 
сосудистой циркуляции, и именно здесь локали-
зовано большинство физиологических процес-
сов, ассоциированных с эндотелием. Важным 
аспектом патологии микроциркуляции во время 
вирусной инфекции является эндотелиальная 
дисфункция, вызванная воспалительными реак-
циями и выработкой цитокинов [4]. 

В норме эндотелиальные клетки способству-
ют образованию неадгезивной сосудистой по-
верхности, которая улучшает перфузию тканей, 
ограничивает воспаление и трансваскулярное 
перемещение клеток и белков, а также предот-
вращает свертывание крови. При вирусной ин-
фекции или повреждении тканей эндотелиальные 
клетки активируются непосредственно вирусны-
ми компонентами или косвенно растворимыми 
медиаторами (интерлейкины, фактор некроза 
опухоли, интерфероны). Такая активация иници-

ирует внуриклеточный трансдукционный сигнал, 
который достигает кульминации в активации и 
ядерной транслокации факторов транскрипции 
IRF и NF-kB. Это приводит к экспрессии генов, 
которые способствуют противовирусным реак-
циям, свертыванию, проницаемости сосудов и 
миграции лейкоцитов. Кроме того, активация 
эндотелиальных клеток типа I, например, тром-
бином, вызывает быстрое высвобождение пред-
варительно синтезированных молекул (например, 
VWF, ANGPT2, P-селектина и CXCL8) с анало-
гичными эффектами. В случае подавляющей или 
постоянной активации эндотелиальные клетки 
могут стать дисфункциональными, что ведет к 
потере контроля над сосудистым тонусом, про-
ницаемостью и коагуляцией. Кроме того, прямое 
вирусное повреждение эндотелия еще больше на-
рушает сосудистый барьер и обнажает протром-
ботические факторы (тканевой фактор, коллаген), 
которые усугубляют дисфункциональную коагу-
ляцию [5]. Постепенно нарастая, по мере распро-
странения инфекционного процесса, она может 
способствовать вазоконстрикции и тромбозу. 

Кроме того, на эндотелиоциты могут негатив-
но воздействовать некоторые противовирусные 
средства. Установлено, что антиретровирусные 
(ритонавир, зидовудин) и средства широкого 
противовирусного действия (ремдесивир) при 
курсовом применении способствуют развитию 
эндотелиальной дисфункции, что в сочетании с 
вирусной нагрузкой усугубляет течение инфек-
ции, способствуя тромбозам [6]. Учитывая, что 
вирусы гриппа и парагриппа обладают высокой 
тропностью к сосудистому эндотелию, оценка 
эндотелипротекторного действия противогрип-
позных препаратов приобретает особую актуаль-
ность в контексте лекарственной безопасности и 
эффективности проводимого лечения. Цель ис-
следования – оценить эндотелиопротекторное 
действие некоторых противовирусных препара-
тов на фоне экспериментальной эндотелиальной 
дисфункции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 70 самцах ла-

бораторных мышей C57BL/6, весом 29,4±2,9 г, 
полученных из вивария Пятигорского медико-
фармацевтического института. Исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом 
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(протокол №4 от 20.03.2024). Мышей случайным 
образом распределяли на семь равных групп 
(n=10) с учетом средней разницы массы тела в 
межгрупповом и внутригрупповом сравнении не 
более 10%. Первую группу составляли интакт-
ные животные, остальным шести группам, с це-
лью моделирования эндотелиальной дисфункции 
вводили внутрибрюшинно раствор N-нитро-L-
аргинин метилового эфира (L-NAME) один раз 
в сутки в дозе 25 мг/кг ежедневно, в течение 7 
дней [7]. Затем с учетом межвидового коэффи-
циента пересчета доз для мышей осуществляли 
пересчет суточной дозы каждого включенного в 
исследование препарата. Ex tempore изготавли-
вали водные растворы Осельтамивира (Тамиф-
лю, F.Hoffmann-La Roche, Ltd, Швейцария, 0,17 
мг/кг), сополимера карбоксиметилцеллюлозы и 
госсипола (Кагоцел ООО «Ниармедик фарма», 
Россия, 0,08 мг/кг), Римантадина (ПАО «Био-
синтез», Россия, 0,18 мг/кг), Риамиловира (ООО 
«Медсинтез», Россия, 0,85 мг/кг) и суспензию 
Умифенавира (Арбидол, ОАО «Фармстандарт-
Лексредства», 0,91 мг/кг) после чего осущест-
вляли пероральное введение необходимой дозы 
атравматичным желудочным зондом раз в сутки 
в течении недели в объеме 0,3 мл. Расчет доз вы-
полнен согласно рекомендациям FDA Estimating 
the Maximum Safe Starting Dose in Initial Clinical 
Trials for Therapeutics in Adult Healthy Volunteers, 
2005. Группа животных негативного контроля (с 
эндотелиальной дисфункцией, но без лечения, 
далее L-NAME) получала аналогичный объем 
воды дистиллированной. После окончания введе-
ния анализируемых препаратов у животных под 
хлоралгидратной анестезией (внутрибрюшинное 
введение хлоралгидрата (PanReac, Испания), 350 
мг/кг) проводили забор биоматериала – брюшной 
части аорты, которую гомогенизировали в фос-
фатно-солевом буферном растворе при рН=7,4. 
Полученный гомогенат центрифугировали при 20 
000g на протяжении 20 мин., после чего отделяли 
супернатант, в котором оценивали концентрацию 
матриксных металлопротеиназ 2-го и 9-го типов 
(ММП-2 и ММП-9 соответственно), а также эн-
дотелиальной (eNOS) и индуцибельной (iNOS) 
синтаз оксида азота. В ходе анализа использова-
ли стандартные наборы реактивов для твердофаз-
ного иммуноферментного анализа, производства 
Cloud Clone (США), и систему микропланшетно-
го ридера Infinite F50 (Tecan, Австрия). 

Результаты экспериментов обрабатывали ме-
тодом вариационной статистики с использовани-
ем пакета прикладных программ StatPlus 7.0. По-
лученные результаты проверяли на нормальность 
распределения с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка. В случае нормального распределе-
ния для сравнения средних использовали ANOVA 

c пост-тестом Тьюки. В противном случае даль-
нейшую статистическую обработку результатов 
эксперимента проводили с использованием не-
параметрического критерия Краскелла-Уоллиса 
с пост-процессингом по Данну [8]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования представлены в та-

блице 1. В группе животных с эндотелиальной 
дисфункцией, вызванной введением L-NAME, 
отмечено повышение концентрации ММП-2 и 
МПП-9 в супернатанте артерии по отношению к 
аналогичным показателям интактных мышей на 
99,3% (p<0,05) и 184,7% (p<0,05) соответствен-
но. Также у животных эндотелиальной дисфунк-
цией наблюдалось увеличение (относительно 
группы интакта) концентрации iNOS на 331,2% 
(p<0,05), при снижении содержания eNOS на 
54,0% (p<0,05). 

На фоне введения животным умифеновира, 
сополимера карбоксиметилцеллюлозы и госси-
пола, а также римантадина значимых изменений 
концентрации биомаркеров эндотелиальной дис-
функции по отношению к L-NAME группе мы-
шей зафиксировано не было. В тоже время вве-
дение животным осельтамивира сопровождалось 
уменьшением (в сравнении с группой мышей, ко-
торым не проводили фармакоррекцию) концен-
трации ММП-2 – на 26,3% (p<0,05); ММП-9 – на 
41,0% (p<0,05) и iNOS – на 62,5% (p<0,05). Также 
стоит отметить, что у мышей, получавших осель-
тамивир, содержание eNOS в супернатанте арте-
рии увеличилось относительно группы живот-
ных без фармакотерапии на 64,5% (p<0,05). При 
применении риамиловира отмечено уменьшение 
концентрации ММП-2 и ММП-9 в сравнении с 
L-NAME группой животных на 20,4% (p<0,05) и 
19,5% (p<0,05) соответственно. Также у мышей, 
которым вводили риамиловир, наблюдалось уве-
личение содержания eNOS на 40,0% (p<0,05), при 
снижении концентрации iNOS на 57,2% (p<0,05). 
Стоит отметить, что у животных, получавших ри-
амиловир и осельтамивир, по отношению к мы-
шам, которым вводили умифеновир, сополимер 
карбоксиметилцеллюлозы и госсипола, риманта-
дин, отмечены достоверные отличия уровня био-
маркеров эндотелиальной дисфункции, а именно 
содержание ММП-2, ММП-9 и iNOS было ниже, 
а eNOS, соответственно выше (табл.1). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенная работа показала, что применение 

некоторых противовирусных средств, в частно-
сти осельтамивира и риамиловира, сопровожда-
ется развитием эндотелиопротективного дей-
ствия у животных с L-NAME-индуцированной 
эндотелиальной дисфункцией. При этом, важную 
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Таблица 1. Влияние анализируемых противовирусных препаратов на изменение концентрации био-
маркеров повреждения эндотелия сосудов у мышей с эндотелиальной дисфункцией (M±SD).

Table 1. Effect of the analyzed antiviral drugs on changes in the concentration of biomarkers of vascular 
endothelial damage in mice with endothelial dysfunction (M±SD).

Группа ММП-2, пг/мл ММП-9, пг/мл eNOS, пг/мл iNOS пг/мл
Интакт 14,5±0,2 7,2±0,3 125,3±2,9 6,6,1±1,6

L-NAME 28,9±8,2* 20,5±2,2* 57,7±3,2* 28,5±9,3*
Умифеновир 31,2±8,5* Δ µ 22,1±5* Δ µ 62,1±4,5* Δ µ 30,5±5,7* Δ µ

Сополимер карбокси-
метилцел

люлозы и госсипола
28,4±7,5* Δ µ 20,1±3,2* Δ µ 68,5±9,2* Δ µ 28,4±5,6* Δ µ

Римантадин 28,9±2,7* Δ µ 20,9±4* Δ µ 65,4±9,1* Δ µ 28,5±4,4* Δ µ
Осельтамивир 21,3±5,3# 12,1±3,9# 94,9±9,2# 10,7±7,2#
Риамиловир 23±3,1# 16,5±4,7# 80,8±9,2# 12,2±3,7#

Примечание. ММП-2,9 – металлопротеиназы 2,9, eNOS –эндотелиальная NO-синтаза, iNOS - ин-
дуцибельная NO-синтаза,*– статистически значимо относительно интактной группы (тест Тьюки; 
р<0,05), #– статистически значимо относительно группы мышей L-NAME (критерий тест Тьюки; 
р<0,05), Δ  – достоверно относительно группы мышей, получавших осельтамивир (тест Тьюки; 
р<0,05), µ - достоверно относительно группы мышей, получавших риамиловир (тест Тьюки; р<0,05).
Note. MMP-2,9–metalloproteinase 2,9, eNOS –endothelial NO-synthase, iNOS -inducible NO-synthase,*– 
significant relative to the intact group (Tukey test; p<0.05), #– significant relative to the L-NAME group 
(Tukey test; p<0.05), Δ – significantly relative to the group of mice treated with oseltamivir (Tukey test; 
p<0.05), µ - significantly relative to the group of mice treated with riamilovir (Tukey test; p<0.05).

роль в реализации данного эффекта может играть 
уменьшение концентрации ферментов резорбции 
сосудистой стенки – ММП.  ММП – мультиген-
ное семейство структурно и функционально сход-
ных Zn- и Ca-зависимых эндопептидаз, способ-
ных модифицировать все известные компоненты 
экстрацеллюлярного матрикса, а также многие 
нематриксные молекулы. Их синтез и секреция 
осуществляется различными клетками, среди 
которых нейтрофилы, моноциты, макрофаги, 
фибробласты, остеокласты, онкогенно-трансфор-
мированные клетки, хондроциты, кератиноциты, 
эндотелиальные и эпителиальные клетки. Жела-
тиназы (MMП-2, MMП-9) влияют на проницае-
мость сосудистой стенки и ангиогенез, регулируя 
катаболизм компонентов внеклеточного матрик-
са и клеточно-матриксные взаимодействия [9]. 
Суть процессов ангиогенеза заключается в том, 
что после расширения сосудов и повышения 
их проницаемости происходит констрикция эн-
дотелиальных клеток и уменьшение плотности 
межклеточных контактов. В результате базаль-
ная мембрана разрушается некоторыми протеа-
зами, включая ММП, затем пул эндотелиальных 
клеток через разрушенную базальную мембрану 
мигрирует в паренхиму под действием ангиоген-
ных факторов, в результате формируются новые 
незрелые капиллярные петли. Избыточная актив-

ность ММП-2 отрицательно коррелирует с коли-
чеством фибробластов и капилляров [10]. Кроме 
того, ММП-2, ММП-9 могут ингибировать анти-
огенез, что обусловлено их способностью пре-
вращать плазминоген в ангиостатин, который 
угнетает пролиферацию и усиливает апоптоз 
эндотелиоцитов. Таким образом, матриксные 
металлопротеиназы играют важную роль в ре-
моделировании сосудов, что существенно повы-
шает риски осложнений вирусной инфекции при 
их избыточной активации [11]. 

Также стоит отметить, что на фоне примене-
ния осельтамивира и риамиловира наблюдалось 
восстановление равновесия в системе eNOS/
iNOS, что может отражать нормализацию ра-
боты системы синтеза оксида азота и сохране-
ние интактных эндотелиоцитов. Оксид азота 
(NO)  – важнейший эндотелий релаксирующий 
фактор, ответственен за вазодилатацию, синте-
зируется из L-аргинина под действием фермен-
та NO-синтазы. Продукцию NO в организме 
млекопитающих катализируют три изоформы 
фермента NOS, две из которых постоянно функ-
ционирующие, или конститутивные ферменты: 
нейрональная (nNOS) и эндотелиальная (eNOS) 
NO-синтазы, они постоянно экспрессируются в 
нейронах и эндотелиальных клетках; для их ак-
тивации необходимы ионы Ca2+ и кальмодулин 
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[12]. Индуцибельная NOS (iNOS) — это фермент, 
который не экспрессируется в клетках постоянно, 
но ее синтез может быть стимулирован бактери-
альным липополисахаридом, провоспалитель-
ными цитокинами (гамма-интерфероном, ИЛ-1, 
ИЛ-2, фактором некроза опухоли). Хотя iNOS в 
первую очередь идентифицируется в макрофа-
гах, экспрессия фермента может быть стимули-
рована практически в любой клетке или ткани, 
под индуцирующих агентов. После экспрессии 
iNOS постоянно активна и не регулируется вну-
триклеточными концентрациями Ca2+, играет 
значимую роль в прогрессировании воспаления, 
окислительного стресса, повышении сосудистой 
проницаемости [13]. Таким образом, эндотелио-
протекторное действие осельтамивира и риами-
ловира может быть связано, как с воздействием 
на сосудистые желатиназы, так и системы синте-
за монооксида азота. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что в ус-

ловиях L-NAME-индуцированной эндотелиальной 
дисфункции у мышей введение римантадина, уми-
феновира, сополимера карбоксиметилцеллюлозы и 
госсипола не сопровождается развитием эндотели-
опротекторного действия. В тоже время примене-
ние осельтамивира и риамиловира способствовало 
снижению концентрации матриксных металлопро-
теиназ 2 и 9, iNOS, повышению содержания eNOS 
в сосудах артериального типа, что свидетельствует 
о восстановлении структурно-функциональных 
свойств эндотелия сосудов и, соответственно, эн-
дотелиопротекторном действии. 
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РЕЗЮМЕ
Патофизиологические механизмы задержки роста плода могут быть установлены в эксперименте. Однако 

способы моделирования имеют недостатки, связанные трудоемкостью, низкой воспроизводимостью процесса, 
высокими показателями антенатальной гибели плода.   Разработка способа моделирования, имеющего 
признаки, сходные с клинической картиной у беременных, имеет актуальное значение.  Цель исследования: 
разработка экспериментальной модели задержки роста плода c использованием дидрогестерона и 
патогенетическое обоснование механизма развития. Материал и методы. В качестве лабораторных животных 
было использовано 20 самок крыс Wistar, из них 1 группа (n=10) – первобеременные крысы и моделирование с 
использованием дидрогестерона; 2 группа (n=10) - первобеременные крысы.  В первые 14 дней эксперимента, 
утром и вечером крысы получали смесь, содержащую 0,5 мг дидрогестерона. Определяли концентрации 
прогестерона, кортикостерона. На 21 день - осуществляли эвтаназию, забор плодов и последов с определением 
веса и гистологической структуры. Анализ исследований проведен с использованием программы Statistica 10,0. 
Результаты. У крыс 1 группы, в сравнении с крысами 2 группы, отмечалось повышение уровней прогестерона, 
снижение концентрации кортикостерона. Установлена отрицательная корреляционная взаимосвязь между 
уровнями прогестерона и кортикостерона (r = - 0,862; p <0,05). Крысы имели более низкие показатели веса и 
длины плодов, низкий вес последов. В плацентах отсутствовали плацентарные макрофаги. Механизм задержки 
развития плода в экспериментальной модели связан с потенциальной гепатотоксичностью дидрогестерона. 
Снижение кортикостерона связано с нарушением метаболизма глюкокортикоидов в печени. Дидрогестерон 
может связываться с глюкокортикоидными рецепторами. Низкий уровень кортикостерона перед родами 
свидетельствует о расстройстве адаптационных механизмов. Пониженный уровень кортикостерона приводит 
к плацентарным нарушениям. Заключение. Способ моделирования задержки роста плода подтверждается 
результатами роста, веса плодов, гистологического исследования плаценты. Механизм возникновения связан 
с гепатотоксичностью гестагенов. 

Ключевые слова: задержка роста плода, моделирование, дидрогестерон. 
EXPERIMENTAL MODELING OF FETAL GROWTH RETARDATION

Chebotareva Yu. Yu., Arndt I. G., Kotieva I. M., Petrov Yu. A.
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

SUMMARY
 The pathophysiological mechanisms of fetal growth retardation can be established experimentally. However, 

modeling methods have disadvantages related to labor intensity, low reproducibility of the process, and high rates 
of antenatal fetal death. The development of a modeling method with signs similar to the clinical picture in pregnant 
women is of urgent importance. The purpose of the study: to develop an experimental model of fetal growth retardation 
using didrogesterone and a pathogenetic substantiation of the mechanism of development. Material and methods. 20 
female Wistar rats were used as laboratory animals, of which group 1 (n=10) were pre–pregnant rats and didrogester-
one modeling; group 2 (n=10) were pre-pregnant rats. In the first 14 days of the experiment, the rats received a mixture 
containing 0.5 mg of didrogesterone in the morning and evening. The concentrations of progesterone and corticoste-
rone were determined. On day 21, euthanasia was performed, fetuses and afterbirth were collected, and weight and 
histological structure were determined. The research analysis was carried out using the Statistica 10.0 program. Re-
sults. In group 1 rats, compared with group 2 rats, there was an increase in progesterone levels and a decrease in cor-
ticosterone concentration. A negative correlation was established between progesterone and corticosterone levels (r=-
0.862; p  <0.05). The rats had lower fetal weight and length, and lower weight of the afterbirth. Placental macrophages 
were absent in the placentas. The mechanism of fetal development delay in the experimental model is related to the 
potential hepatotoxicity of didrogesterone. A decrease in corticosterone is associated with impaired glucocorticoid me-
tabolism in the liver. Didrogesterone can bind to glucocorticoid receptors. A low level of corticosterone before childbirth 
indicates a disorder of adaptive mechanisms. Low levels of corticosterone lead to placental disorders. Conclusion. The 
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Беременность протекает на фоне изменений 
нейроэндокринного статуса и может воспри-
ниматься как психологический стресс [1]. Про-
явление психогенного гестационного стресса 
связывают с глюкокортикоидной активацией, 
влияющей на осложнения беременности и не-
благоприятные перинатальные исходы, включая 
задержку роста плода (ЗРП) [2]. ЗРП является 
распространенным осложнением беременности 
в следствии плацентарной недостаточности и 
характеризуется тем, что плоды имеют более вы-
сокий риск перинатальной смертности по срав-
нению с плодами того же гестационного возраста 
[3-5]. 

Глюкококортикоиды играют решающую роль 
в программировании развития и росте плода. 
Ключевыми молекулами, регулирующими тка-
неспецифические действия глюкокортикоидов, 
являются изоферменты 11бета-гидроксистероид-
дегидрогеназы (11-β-HSD) которые экспрессиру-
ются в плаценте и плодных оболочках [6]. При 
физиологическом течении гестации материнский 
кортизол уравновешивается 11-β-HSD, при этом 
понижается концентрация плацентарных глю-
кокортикоидов. Гестационный стресс снижает 
концентрацию 11-β-HSD и повышает уровни 
материнского кортизола. Снижение 11-β-HSD 
связано с ЗРП, низким весом ребенка в первые 
12 месяцев жизни, риском развития метаболиче-
ских заболеваний в онтогенезе [7]. Повышение 
глюкокортикоидов и плацентарного кортикотро-
пин-рилизинг-гормона (КРГ) влияет на плодовый 
нейрогенез, уменьшение объема коры, плотности 
нейронов в лимбических областях, синаптиче-
ской пластичности [8]. Увеличение КРГ во время 
беременности может способствовать повышению 
реактивности кортизола у младенцев [9]. 

Синтез кортизола непосредственно связан с 
прогестероном. Так, продуцируемый плацентой 
прогестерон в коре надпочечников матери и плода 
трансформируется в кортизол [10]. Целесообраз-
но назначать гестагены, включая дидрогестерон, 
согласно инструкции только при установленном 
снижении прогестерона.

Изучение патофизиологических механизмов 
ЗРП, определение эффективности ее лечения, 
возможно благодаря экспериментальному моде-
лированию [11]. Несмотря на наличие различ-
ных способов воспроизведения ЗРП, отмечены 
их недостатки, связанные с трудоемкостью, низ-
кой воспроизводимостью процесса, высокими 
показателями антенатальной гибели плода [12; 
13]. Экспериментальная модель ЗРП с исполь-

зованием дидрогестерона у крыс линии Wistar 
практически отсутствует. Поэтому разработка 
новых способов моделирования ЗРП, имеющего 
признаки, сходные с клинической картиной у бе-
ременных, имеет актуальное значение.

Цель исследования: разработка эксперимен-
тальной модели задержки роста плода с исполь-
зованием дидрогестерона и патогенетическое 
обоснование механизма развития.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Экспериментальный раздел исследования был 

проведен на кафедре патологической физиологии 
федерального государственного бюджетного об-
разовательного учреждения высшего образова-
ния «Ростовский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации в 2022-2023 гг. Исследо-
вание одобрено локально-этическим комитетом 
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России (прото-
кол № 19/22 от 01. 12. 2022). 

В качестве лабораторных животных было ис-
пользовано 20 самок крыс линии Wistar, из них 1 
группа (n=10) – первобеременные крысы и моде-
лирование ЗРП с использованием дидрогестеро-
на; 2 группа (n=10) – первобеременные крысы.  
Критерии включения: первобеременные, возраст 
5-8 месяцев, вес 150-200 грамм. Критерии исклю-
чения: повторная беременность, избыток или не-
достаток веса, возраст животного менее 5 и более 
8 месяцев. В контрольной группе никаких воз-
действий к животным не применяли. Метод ис-
следования состоял из серии наблюдений. 

Крыс содержали, соблюдая требования, из-
ложенные в приказе Минздрава РФ № 267 от 
19.06.2003 «Об утверждении правил лаборатор-
ной практики». Крыс размещали в персональных 
клетках со свободным доступом к корму (специа-
лизированный корм для крыс Sultan BIO Appetite 
(Россия, Технология успеха) и воде. К самке в ди-
эструсе подсаживали самца Wistar. Первый день 
гестации устанавливали на основании наличия 
сперматозоидов в вагинальном мазке [14]. Все 
манипуляции выполняли в соответствии с прин-
ципами Хельсинской декларации о гуманном от-
ношении к животным.

Способ моделирования ЗРП состоял в том, что 
в течение первых 14 дней эксперимента в утрен-
ний и вечерний рацион питания включали смесь, 
содержащую 0,5 мг дидрогестерона [15]. 

В первой серии эксперимента на ИФА-ана-
лизаторе Stat Fax 2100 в динамике гестации 
определяли концентрации прогестерона, кор-

method of modeling fetal delay is confirmed by the results of growth, fetal weight, and histological examination of the 
placenta. The mechanism of occurrence is related to the hepatotoxicity of progestogens.

Key words: fetal growth retardation, modeling, dydrogesterone
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тикостерона. Кровь брали из хвостовой вены, 
утром, после кратковременной эфирной анесте-
зии. Прогестерон определяли с помощью тест-
системы прогестерон-ИФА-БЕСТ РУ № РЗН 
2015/2927 (чувствительность: 0,4 нмоль/л, диа-
пазон измерений: 0-100 нмоль/л). Уровень корти-
костерона - использованием тест-системы «IDS 
Corticosterone EIA» (Великобритания). 

Во второй серии эксперимента на 21 день бе-
ременности осуществляли эвтаназию на фоне 
анестезии 0,2 мл нембутала, забор плодов и по-
следов с определением веса и гистологической 
структуры. 

Анализ проведенных экспериментальных ис-
следований проведен с использованием программ 
Statistica 10,0 и Excel. С помощью описательной 
статистики вычисляли медиану (Мed), минимум 
(Min), максимум (Max). Используя тест Колмо-
горова-Смирнова, устанавливали соответствие 

выборки нормальному распределению. Приме-
няли критерий Стьюдента в случае нормального 
распределения, а критерий Уитни-Манна – при 
ненормальном. Для оценки силы взаимосвязи 
между показателями применяли корреляционный 
анализ, с оценкой коэффициента корреляции (r) 
Пирсона. Результаты считали статистически зна-
чимыми при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе экспериментального исследования изу-

чалась роль гестагенов в развитие плацентарных 
нарушений и их взаимосвязь с концентрацией 
глюкокортикоидов.

В первой серии экспериментов были уста-
новлены исходные, и определенные на 2 и 3 не-
делях гестации, уровни прогестерона, кортико-
стерона у крыс опытной и контрольной групп 
(таблица 1). 

Таблица 1. Уровни прогестерона и кортикостерона у крыс опытной и контрольной групп, медиана, 
минимум, максимум

Table 1. Progesterone and corticosterone levels in rats of the experimental and control groups, Med, Min, Max

Показатель 1 группа n=10 2 группа (контроль) 
n=10 р

Прогестерон исх., 
нмоль/л 19,5; 15,6; 20,2 20,95; 18,9; 26,1 0,05

Прогестерон 2 неделя 
гестации, нмоль/л 194,6; 166,2; 215,1 66,4; 57,1; 76,1 0,003

Прогестерон 3 неделя 
гестации, нмоль/л 229,7; 199,6; 232,4 71,1; 59,0;75,4 0,02

Кортикостерон исх., нг/
мл 240,5; 209,3; 274,9 239,3; 204,9; 75,1 0,4

Кортикостерон 2 неделя 
гестации, нг/мл 173,4; 130,2; 181,8 289,9; 208,5; 303,3 0, 003

Кортикостерон 3 неделя 
гестации, нг/мл 87,9; 80,9; 110,0 211,2; 205,7; 236,9 0,04

Показано, что в динамике гестации у крыс 1 
(опытной) группы, в сравнении с крысами 2 (кон-
троль) группы, отмечалось повышение уровней 
прогестерона, при этом концентрация кортико-
стерона в динамике беременности понижалась. 

Установлена отрицательная корреляционная 
взаимосвязь между уровнями прогестерона и 
кортикостерона (r= - 0,862; p<0,05). В таблице 2 
представлены определенные показатели плодов и 
последов экспериментальных животных.

Таблица 2. Показатели плодов и последов экспериментальных животных, медиана, минимум, 
максимум. 

Table 2. Indicators of fetuses and afterbirth of experimental animals, Med, Min, Max.

Показатели 1 (опытная) группа 
(ЗРП) n=10

2 группа (контроль) 
n=10

р

Количество плодов 2,0; 1,0; 3,0 7,5; 5,0; 9,0  0,039
Вес плодов, мг 1131,6;1 031,9; 1 231,3 3223,1; 2 675,3; 3 770,9  0,044

Длина плодов, мм 22,1; 20,9; 23,3 30,5; 25,4; 34,6  0,0331
Вес последов, мг 198,9; 160,4; 237,4 411,6; 378,7; 444,5  0,030
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Результаты, представленные в таблице 2 сви-
детельствуют о том, что крысы 1 (опытной) груп-
пы, по сравнению с животными 2 (контрольной) 
группы, имели меньше плодов, при этом у по-
следних отмечались более низкие показатели 
веса и длины плодов.  Последы также имели зна-
чимо низкий вес. 

Гистологическое исследование последов 
крыс 1 (опытной) группе, в сравнении с крыса-
ми 2 (контроль) группы, показало отсутствие в 
плаценте плацентарных макрофагов, признаки 
эндотелиальной дисфункции (рис. 1, рис. 2).

Рис. 1. Плацента крысы 1 (опытной) группы 21 
день гестации (нет плацентарных макрофагов, 

1  – признаки эндотелиальной дисфункции) Уве-
личениех40, окраска гематоксилин-эозин.

Fig. 1. Placenta of rat 1 (experimental) group 21 days 
of gestation (no placental macrophages, 1 – signs 
of endothelial dysfunction) Magnification of 40, 

hematoxylin-eosin staining.

Рис.2. Крыса 3 (контроль) группы, спонгиозная 
часть плаценты (1- клетки Кащенко – Гофбауэра). 

Увеличение х40, окраска гематоксилин-эозин
Fig. 2. Rat of the 3rd (control) group, the spongy part 

of the placenta (1- Kashchenko – Hofbauer cells). 
X40 magnification, hematoxylin-eosin staining

Наличие низких параметров веса и роста пло-
дов, а также отсутствие в последах клеток Ка-
щенко-Гофбауэра) свидетельствует о плацентар-
ных расстройствах и, как следствие, ЗРП [11; 16].

ОБСУЖДЕНИЕ
ЗРП – патологически маленький плод с высо-

ким риском перинатальных осложнений [3].  Раз-
личают материнские, плацентарные, плодовые и 
генетические факторы риска ЗРП [17]. Однако, 
вне зависимости от патогенеза, различные фак-
торы риска в итоге приводят к «ишемической 
плацентарной болезни», связанной со снижением 
маточно-плацентарной перфузии и трофики пло-
да [18]. ЗРП является следствием плацентарной 
недостаточности [3].

Изучение патофизиологических механизмов 
плацентарной недостаточности, включая ЗРП, 
определение эффективности ее лечения, возмож-
но благодаря биологическому моделированию 
[16]. Предлагаемый нами способ моделирования 
ЗРП достоверен, имеет клинические признаки 
максимально схожие с клинической картиной у 
пациентов, подтверждается результатами измере-
ния роста, веса плодов, гистологического иссле-
дования последов, позволяет получить морфоло-
гически верифицированную картину патологии, 
эффективен, легко воспроизводим и практически 
исключает выкидыши у экспериментальных жи-
вотных [15]. 

Экспериментальное исследование проведено 
для уточнения патогенетических аспектов пла-
центарных расстройств и ЗРП. 

Первая серия эксперимента показала взаимос-
вязь гиперпрогестеронемии и глюкокортикодной 
дисрегуляции. Так, в опытной группе, в сравне-
нии с интактной группой животных, имело место 
повышение прогестерона, при снижении концен-
траций кортикостерона на 2 и 3 неделях гестации. 
Установлена отрицательная корреляционная вза-
имосвязь между уровнями прогестерона и корти-
костерона (r=- 0,862; p<0,05).

Вторая серия эксперимента показала, что 
экспериментальное моделирование, путем при-
менения дидрогестерона в динамике гестации 
у крыс, приводит к плацентарной недостаточ-
ности и ЗРП, о чем свидетельствуют отсутствие 
плацентарных макрофагов, низкий вес последов 
и плодов.

Механизм ЗРП в экспериментальной модели 
мы связываем с потенциальной гепатотоксич-
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ностью прогестерона, который по современным 
данным может вызывать лекарственные пораже-
ния печени (ЛПП) [19]. Их частота у беремен-
ных возрастает из-за массовой терапии невына-
шивания гестагенами, при этом автором описан 
случай ЛПП на фоне применения дидрогестерона 
[20]. Потенциальная гепатотоксичность маркиро-
вана в официальных инструкциях, а применение 
прогестерона при беременности рекомендуется 
только при установленной недостаточности про-
гестерона [21]. Отмечают частое использование 
гестагенов при неопределенной болезненности, 
интерпретируемой некоторыми акушерами-гине-
кологами «a priori» как угроза самопроизвольно-
го аборта [20]. Гепатотоксичность прогестерона 
обычно недооценивается как пациентами, так и 
врачами.

Снижение кортикостерона, возможно, связано 
с нарушением метаболизма глюкокортикоидов в 
печени, включая процессы окисления, восстанов-
ления и конъюгирования. Кроме того, хотя ди-
дрогестерон и не обладает глюкокортикоидной 
биологической активностью, он может, как про-
изводное прогестерона, связываться с глюкокор-
тикоидными рецепторами. 

Низкий уровень кортикостерона у крыс перед 
родами свидетельствует о расстройстве адапта-
ционных механизмов. Это согласуется с работа-
ми, которые показали, что крысы с низким уров-
нем кортикостерона после стрессорной нагрузки, 
отличаются низким уровнем стрессоустойчиво-
сти [22]. Пониженный уровень кортикостерона, 
нарушает синтез плацентарного кортикотропин 
релизинг гормона, что приводит к плацентарным 
нарушениям. Развиваются характерные гистопа-
тологические изменения в плацентах, включая 
отсутствие плацентарных макрофагов (мезоте-
лиальные стволовые клетки Кащенко-Гофбауэра 
и признаки эндотелиальной дисфункции микро-
циркуляторного русла. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Предлагаемый нами способ моделирования 

ЗРП достоверен, имеет клинические признаки 
максимально схожие с клинической картиной у 
пациентов, подтверждается результатами измере-
ния роста, веса плодов, гистологического иссле-
дования последов, позволяет получить морфоло-
гически верифицированную картину патологии, 
эффективен, легко воспроизводим и практически 
исключает выкидыши у экспериментальных жи-
вотных. Механизм ЗРП базируется на гепатоток-
сичности гестагенов, которые в практической 
работе врача-акушера-гинеколога необходимо 
назначать при выкидыше (привычный, угрожа-
ющий) на фоне установленного дефицита про-
гестерона. 
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РЕЗЮМЕ
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2) представляют собой важное достижение 

современной фармакологии благодаря их многофакторному терапевтическому воздействию и перспективам 
использования в различных областях медицины. Первоначально разработанные для лечения сахарного 
диабета 2-го типа, эти препараты демонстрируют значительные преимущества в управлении сердечно-
сосудистыми и почечными заболеваниями, неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП), а также в 
контексте других патологий. В статье рассмотрены результаты клинических и экспериментальных исследований, 
подтверждающих эффективность таких препаратов, как дапаглифлозин, эмпаглифлозин, сотаглифлозин, 
ипраглифлозин и тофоглифлозин. Препараты данной группы снижают уровень глюкозы в крови за счет 
увеличения ее экскреции через почки, оказывают кардиопротекторное и нефропротекторное действие, а также 
способствуют улучшению метаболического профиля и снижению массы тела. Отдельное внимание уделено 
их способности уменьшать воспалительные процессы и предотвращать повреждение тканей. Кроме контроля 
гликемии, SGLT2-ингибиторы продемонстрировали свою эффективность в снижении риска госпитализаций 
и смертности при сердечной недостаточности, улучшении функции почек и замедлении прогрессирования 
хронической болезни почек. Применение препаратов также оказывает положительное влияние на 
гистологические показатели печени и метаболизм у пациентов с НАЖБП, что делает их перспективными для 
терапии данного заболевания даже у пациентов без диабета. Выводы статьи подтверждают универсальность 
SGLT2-ингибиторов и их значимость в комплексном лечении заболеваний с метаболическим компонентом. 
Перспективы использования этих препаратов открывают возможности для их более широкого применения в 
персонализированной медицине, что способствует улучшению качества жизни пациентов и снижению рисков 
развития осложнений. Используемые источники включают публикации с 2020 по 2024 годы, доступные в базах 
ScienceDirect, PubMed,ResearchGate,Scilight Press, CyberLeninka, ChemSpider, Databases & literature updating 
services. 

Ключевые слова: ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, SGLT2-
ингибиторы, сахарный диабет 2-го типа, сердечная недостаточность, хроническая 
болезнь почек, неалкогольная жировая болезнь печени, метаболизм, кардиопротекция, 
нефропротекция.

EVIDENCE BASE AND PROSPECTS OF APPLICATION IN CLINICAL PRACTICE 
OF THE TYPE 2 SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORTER INHIBITOR GROUP

Ivantsova N. L., Platonova P. A. 

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

SUMMARY
Sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2) inhibitors represent an important achievement in modern phar-

macology due to their multifactorial therapeutic effects and prospects for use in various fields of medicine. Originally 
developed for the treatment of type 2 diabetes, these drugs demonstrate significant benefits in the management of 
cardiovascular and renal diseases, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), as well as in the context of other patholo-
gies. The article discusses the results of clinical and experimental studies confirming the effectiveness of drugs such 
as dapagliflozin, empagliflozin, sotagliflozin, ipragliflozin and tofogliflozin. Drugs of this group reduce blood glucose 
levels by increasing its excretion through the kidneys, have cardioprotective and nephroprotective effects, and also 
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contribute to improving the metabolic profile and weight loss. Special attention is paid to their ability to reduce inflam-
matory processes and prevent tissue damage. In addition to glycemic control, SGLT2 inhibitors have demonstrated 
their effectiveness in reducing the risk of hospitalization and mortality in heart failure, improving kidney function, and 
slowing the progression of chronic kidney disease. The use of drugs also has a positive effect on liver histological pa-
rameters and metabolism in patients with NAFLD, which makes them promising for the treatment of this disease even 
in patients without diabetes. The conclusions of the article confirm the universality of SGLT2 inhibitors and their impor-
tance in the complex treatment of diseases with a metabolic component. The prospects of using these drugs open up 
opportunities for their wider use in personalized medicine, which contributes to improving the quality of life of patients 
and reducing the risk of complications. The sources used include publications from 2020 to 2024, available in Science-
Direct, PubMed, ResearchGate, Scilight Press, CyberLeninka, ChemSpider, Databases & literature updating services.

Key words: type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors, SGLT2 inhibitors, type 2 diabetes 
mellitus, heart failure, chronic kidney disease, non-alcoholic fatty liver disease, metabolism, 
cardioprotection, nephroprotection.

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) и сахарный диабет 2-го типа (СД2) пред-
ставляют собой одни из самых серьезных про-
блем в современной медицине. Оба заболевания 
характеризуются высокими показателями забо-
леваемости и смертности, существенно снижая 
качество жизни пациентов и создавая значитель-
ную нагрузку на системы здравоохранения. Кро-
ме того, сочетание ХСН и СД2 часто усугубляет 
течение каждого из этих заболеваний, что при-
водит к повышенному риску развития осложне-
ний и значительно увеличивает потребность в 
комплексных и эффективных терапевтических 
подходах. В связи с этим исследование и разра-
ботка препаратов, которые обладают как антиги-
пергликемическим, так и кардиопротективным 
эффектами, становятся важными направлениями 
в фармакологии и кардиологии [1; 2].

К таким препаратам относятся дапаглифло-
зин, канаглифлозин, эмпаглифлозин, эртуглиф-
лозин и ипраглифлозин, которые являются пред-
ставителями класса ингибиторов натрий-глю-
козного котранспортера 2-го типа (SGLT2). Эта 
группа ингибиторов, и преимущественно дапа-
глифлозин, изначально разработаны для лечения 
сахарного диабета 2-го типа. Однако, благодаря 
своему многогранному действию, они проде-
монстрировали клинически значимые эффекты 
не только в контроле уровня глюкозы в крови, но 
и в терапии сердечной недостаточности, а также 
в профилактике прогрессирования хронической 
болезни почек [3].

Целью исследования является комплексный 
анализ клинической эффективности и механизма 
действия дапаглифлозина и других препаратов, 
относящихся к ингибиторам натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа в терапии различных 
патологических состояний. Особое внимание 
уделено изучению его способности улучшать 
гликемический контроль, обеспечивать нефро-
протекторные, кардиопротекторные и метабо-
лические эффекты, а также влиянию на прогноз 
у пациентов с коморбидными заболеваниями, 
включая сахарный диабет 2-го типа, хрониче-

скую болезнь почек, сердечную недостаточность, 
синдром поликистозных яичников, артериальную 
гипертензию, волчаночный нефрит и одонто-
генные инфекции. Исследование направлено на 
подтверждение значимости дапаглифлозина и 
других препаратов группы ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа в персона-
лизированной медицине [4; 5].

Молекулярная структура дапаглифлозина по-
вышает устойчивость вещества к ферментатив-
ному гидролизу, благодаря чему он стал одним 
из первых зарегистрированных представителей 
класса ингибиторов SGLT2 и занял важное место 
в терапевтической практике для лечения сахарно-
го диабета 2-го типа [6-8].

Основной механизм действия препарата за-
ключается в блокаде белка SGLT2, который лока-
лизуется в проксимальных канальцах почек. Этот 
белок играет ключевую роль в реабсорбции глю-
козы из первичной мочи. Ингибирование SGLT2 
приводит к увеличению экскреции глюкозы с мо-
чой, что способствует значительному снижению 
уровня гликемии [9].

После перорального приёма дапаглифлозин 
быстро абсорбируется, достигая максимальной 
концентрации в плазме через 1–2 часа. Биодо-
ступность составляет около 78%. Препарат ме-
таболизируется преимущественно в печени с уча-
стием фермента UGT1A9, образуя неактивные 
метаболиты. Выведение осуществляется через 
почки (75%) и кишечник (25%). Среди побочных 
эффектов отмечаются инфекции мочевыводящих 
путей и небольшой риск дегидратации [10].

Ингибиторы SGLT2 в лечении сахарного диа-
бета 2-го типа

Дапаглифлозин является представителем но-
вого поколения ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа, который играет ключе-
вую роль в реабсорбции глюкозы из первичной 
мочи в проксимальных канальцах почек, обе-
спечивая возврат до 90% фильтруемой глюкозы 
в кровоток. Ингибируя SGLT2, дапаглифлозин 
снижает способность почек реабсорбировать 
глюкозу, что способствует улучшению контроля 
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гликемии у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа [3; 7; 11].

Дапаглифлозин, как и эртуглифлозин, эмпа-
глифлозин, ипраглифлозин и канаглифлозин, об-
ладает высокой селективностью, что позволяет 
ему избирательно блокировать SGLT2, мини-
мизируя воздействие на SGLT1 — белок, ответ-
ственный за абсорбцию глюкозы в кишечнике [6; 
12].

Эмпаглифлозин оказывает положительное 
влияние на энергетический метаболизм нейро-
нов, снижая выраженность оксидативного стрес-
са и воспалительных процессов в нервной ткани 
за счет улучшения гликемического контроля, что 
способствует уменьшению 

Сотаглифлозин — уникальный двойной инги-
битор, влияющий как на SGLT2, так и на SGLT1, 
что расширяет его терапевтические возможности. 
Влияние сотаглифлозина изучалось в рамках ис-
следования SOLOIST-WHF, результаты которого 
подтвердили его эффективность в улучшении 
состояния пациентов с СД2. Сотаглифлозин про-
демонстрировал  улучшение гликемического 
контроля, что связано с его способностью одно-
временно снижать реабсорбцию глюкозы в поч-
ках (через SGLT2) и уменьшать её всасывание в 
кишечнике (через SGLT1) [15].

Еще одним из перспективных препаратов в 
комплексной терапии СД2 представляется бек-
саглифлозин, применение которого было впер-
вые одобрено 20 января 2023 года Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (USFDA) Со-
гласно систематическому обзору и метаанализу, 
бексаглифлозин в дозировке 20 мг  значительно 
улучшает контроль гликемии у пациентов с СД2 
и снижает уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c), глюкозы натощак и постпрандиальной 
гипергликемии, что может служить обосновани-
ем для включения бексаглифлозина в стандарт 
лечения СД2 [16].

Ингибиторы SGLT2 при сердечной недоста-
точности 

Ингибиторы SGLT2, в частности дапаглиф-
лозин, демонстрируют высокую эффективность 
при лечении сердечной недостаточности (СН), 
благодаря сочетанию уникальных механизмов 
действия и положительного влияния на кардио-
ренальные взаимодействия [1; 8; 16; 17].

Многокомпонентное воздействие дапаглиф-
лозина является ключевым фактором его высо-
кой эффективности при лечении сердечной не-
достаточности и других кардиометаболических 
нарушений. Препарат способствует улучшению 
натрийуреза, что заключается в увеличении вы-
ведения натрия с мочой за счет блокирования ре-
абсорбции натрия и глюкозы в проксимальных 

канальцах почек [8; 9]. Снижение гидратации 
тканей уменьшает венозный возврат к сердцу, что 
приводит к снижению преднагрузки [1; 10; 18]. 
Также важным механизмом является уменьшение 
нагрузки на миокард. Дапаглифлозин снижает 
внутриклубочковое давление в почках и систем-
ное сосудистое сопротивление, что способствует 
уменьшению постнагрузки [1; 11; 19].

Кроме того, один из ключевых аспектов карди-
опротективного действия дапаглифлозина пред-
полагает положительное влияние на сердечный 
метаболизм. Препарат способствует улучшению 
метаболической гибкости сердца, что особенно 
важно при хронической сердечной недостаточ-
ности [4; 20; 21].

Результаты исследования DECLARE-TIMI 58 
подтвердили кардиопротективный эффект дапа-
глифлозина, включающий снижение частоты го-
спитализаций и прогрессирования хронической 
болезни почек у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа [4; 6; 8].

Эмпаглифлозин, чья эффективность подтверж-
дена в исследованиях EMPA-REG OUTCOME и 
EMPEROR-Reduced, также способствует улучше-
нию сердечно-сосудистых исходов у пациентов с 
СД2, снижая риск сердечно-сосудистой смерти на 
38% [13; 14].

Европейское общество кардиологов (ESC) 
рекомендует ингибиторы SGLT2, включая дапа-
глифлозин, для терапии ХСН как у пациентов с 
сахарным диабетом 2-го типа, так и у пациентов 
без гипергликемии. Это универсальное приме-
нение препарата обеспечивается его безопасным 
профилем, минимальным риском гипогликемии 
и возможностью использования в комбинации 
с другими средствами, такими как антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, ингибито-
рами ангиотензинпревращающего фермента и 
β-адреноблокаторами [8; 10; 18].

Согласно данным DAPA-HF, применение да-
паглифлозина позволило снизить частоту смерт-
ности от сердечно-сосудистых причин и госпи-
тализации, на 26% по сравнению с плацебо [4].

В последние годы ингибиторы SGLT-2 также 
привлекли внимание как инновационный инстру-
мент в управлении состоянием пациентов после 
трансплантации сердца. Исследование Bauza и 
соавторов представило убедительные данные 
о применении этих препаратов для улучшения 
клинических исходов в этой специфической по-
пуляции пациентов [22; 23].

Исследование SOLOIST-WHF представляет 
собой обоснование эффективности сотаглиф-
лозина, двойного ингибитора SGLT1 и SGLT2, 
в улучшении состояния пациентов с СН после 
обострений. Данный препарат выделяется уни-
кальным механизмом действия, совмещающим 
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блокировку реабсорбции глюкозы в почках 
(SGLT2) и уменьшение её всасывания в кишечни-
ке (SGLT1), что обеспечивает более выраженный 
терапевтический эффект [15].

Механизм действия сотаглифлозина способ-
ствует уменьшению объёма циркулирующей кро-
ви и снижению давления в лёгочных капиллярах. 
Одновременно наблюдалось снижение частоты 
госпитализаций, связанных с сердечно-сосуди-
стыми событиями, и риска прогрессирования СН. 
Таким образом, эти данные подтверждают зна-
чимость включения ингибиторов SGLT2 в ком-
плексную терапию пациентов с сердечной недо-
статочностью, особенно в случаях, осложнённых 
наличием СД2 [15].

Значение ингибиторов SGLT2 при артериаль-
ной гипертензии

Согласно исследованию Zhou и соавторов, ос-
новной механизм действия препаратов в контек-
сте артериальной гипертензии (АГ) заключается 
в повышении экскреции натрия с мочой (натрий-
урез), что сопровождается уменьшением объёма 
циркулирующей крови и снижением гидростати-
ческого давления в сосудистом русле [8; 24].

Применение SGLT2-ингибиторов в таких 
препаратах как дапаглифлозин и эмпаглифлозин, 
способствует снижению артериального давления 
на 5-10 мм рт. ст. как по систолическим, так и по 
диастолическим показателям, что подтверждено 
в сравнении с плацебо. Эффект наиболее выра-
жен у пациентов с коморбидными состояниями, 
такими как диабет 2 типа и хроническая сердеч-
ная недостаточность. У больных с резистентной 
гипертензией, которая не поддается стандарт-
ным методам терапии, применение ингибиторов 
SGLT2 демонстрирует особенно значимые ре-
зультаты [8; 12; 13; 21].

Помимо натрийуретического действия, 
SGLT2-ингибиторы оказывают положительное 
влияние на эндотелиальную функцию за счёт 
снижения уровня системного воспаления и ок-
сидативного стресса. Препараты данной группы 
также ингибируют активацию ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), что пре-
дотвращает вазоконстрикцию и патологические 
изменения сосудистой стенки, характерные для 
гипертензии [8; 16; 24].

Так, SGLT2-ингибиторы представляют собой 
перспективный класс препаратов для лечения ар-
териальной гипертензии, особенно у пациентов 
с коморбидными состояниями. Их универсаль-
ный механизм действия включает натрийурез, 
улучшение эндотелиальной функции, снижение 
активности РААС и симпатической нервной си-
стемы, что обеспечивает многоуровневую тера-
певтическую пользу при различных формах АГ 
[8; 12; 17; 24].

Применение препаратов группы ингибиторов 
SGLT2 при почечной недостаточности 

Ингибиторы SGLT2 также демонстрируют 
значительный терапевтический потенциал в за-
медлении прогрессирования хронической болез-
ни почек (ХБП) и снижении риска терминальной 
стадии почечной недостаточности, даже у паци-
ентов без сахарного диабета [23].

Одним из ключевых исследований, подтверж-
дающих эффективность ингибиторов SGLT2, 
является DAPA-CKD. Результаты этого исследо-
вания показали, что применение дапаглифлози-
на улучшает функцию почек, снижает уровень 
маркеров воспаления, таких как С-реактивный 
белок, и уменьшает риск развития почечной не-
достаточности у пациентов с ХБП. Препарат 
продемонстрировал способность замедлять про-
грессирование хронических заболеваний почек 
независимо от наличия диабета [20].

Механизм действия дапаглифлозина связан с 
блокадой SGLT2 в проксимальных канальцах по-
чек, что предотвращает реабсорбцию глюкозы и 
снижает нагрузку на клубочки [23].

Кроме того, исследование DECLARE-TIMI 58 
подтвердило эффективность дапаглифлозина в 
замедлении прогрессирования ХБП у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа и сопутствующи-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями [6].

Защитный эффект ингибиторов SGLT2 на 
почки включает снижение системного воспале-
ния, что подтверждается уменьшением маркеров 
воспалительного процесса, таких как уровень 
С-реактивного белка. Это улучшает общее со-
стояние пациентов и снижает риск системных 
осложнений, связанных с ХБП [6; 20].

Влияние ингибиторов SGLT2 на метаболизм 
и снижение веса

Группа ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа демонстрируют значи-
тельное влияние на массу тела и метаболические 
процессы [7; 19]. Исследования подтверждают, 
что дапаглифлозин, как представитель класса 
SGLT2-ингибиторов, оказывает положительное 
влияние на метаболизм жировой ткани. Он спо-
собствует так называемому «бежевому» преоб-
разованию белой жировой ткани, увеличивая её 
метаболическую активность [25].

Многочисленные клинические испытания, 
включая работы Vargas-Ramírez и соавторов, 
подтверждают, что использование дапаглифло-
зина приводит к значительному снижению как 
висцеральной, так и подкожной жировой ткани. 
Это снижение достигается благодаря сочетанно-
му действию увеличенной глюкозурии и активи-
зации процессов липолиза [8].

Положительное влияние дапаглифлозина на 
липидный профиль также заслуживает особого 
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внимания. Препарат снижает уровни триглице-
ридов и холестерина низкой плотности (ЛПНП), 
а также повышает концентрацию липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП). Гоголева и коллеги, 
а также другие исследователи, в своих работах 
подчеркнули, что применение дапаглифлозина 
улучшает состояние сосудистого эндотелия за 
счет уменьшения липидной перегрузки клеток 
сосудистой стенки [21; 26].

Эмпаглифлозин, относящийся к той же груп-
пе препаратов, способствует повышению уровня 
кетоновых тел, которые служат альтернативным 
источником энергии для нейронов в условиях 
дефицита глюкозы, что может быть связано с об-
щим улучшением метаболизма и снижением веса 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [14].

SGLT2-ингибиторы также оказывает влияние 
на метаболический и эндокринологический про-
филь пациенток с СПКЯ (синдром поликистоз-
ных яичников). SGLT2-ингибиторы, способствуя 
глюкозурии, снижают уровень глюкозы и цирку-
лирующего инсулина [5; 25].

Ингибиторы SGLT2 оказывают положитель-
ное влияние на гормональный профиль пациен-
ток с СПКЯ, благодаря способности уменьшать 
гиперинсулинемию. Клинические исследования 
продемонстрировали снижение уровней тесто-
стерона и андростендиона у женщин, получав-
ших терапию ингибиторами SGLT2, что являет-
ся важным шагом в лечении гиперандрогении, 
характерной для СПКЯ. Такие результаты под-
черкивают перспективность использования ин-
гибиторов SGLT2 в терапии СПКЯ, особенно у 
пациенток с сопутствующим ожирением и мета-
болическими нарушениями [5].

Применение ингибиторов SGLT2 при неалко-
гольной жировой болезни печени

Современные исследования подтверждают 
перспективность использования ингибиторов 
SGLT2 в лечении неалкогольной жировой болез-
ни печени (НАЖБП). Согласно одному из них, 
глифлозины, такие как дапаглифлозин и эмпа-
глифлозин, демонстрируют значительные воз-
можности для пациентов с НАЖБП благодаря 
их уникальным внегликемическим эффектам. 
Основой для применения ингибиторов SGLT2 
при НАЖБП служит их способность снижать 
стеатоз печени, уменьшать воспаление и фиброз. 
Выявлено, что глифлозины улучшают липидный 
профиль, снижают уровень свободных жирных 
кислот и уменьшают инсулинорезистентность, 
что играет ключевую роль в патогенезе заболе-
вания [27].

Так, в рамках исследования изучалось дей-
ствие тофоглифлозина у пациентов с СД2 и 
НАЖБП. В течение 48 недель участники, при-
нимавшие тофоглифлозин, демонстрировали 

улучшение гистологических показателей печени, 
таких как снижение степени стеатоза и воспале-
ния. Препарат также оказывал положительное 
влияние на метаболизм, улучшая чувствитель-
ность к инсулину, снижая уровень трансаминаз 
и концентрацию липидов в крови [28]. 

Исследователи считают, что терапевтический 
потенциал глифлозинов выходит за рамки кон-
троля гликемии и может применяться для лечения 
НАЖБП у пациентов без диабета. Это связано с 
их способностью воздействовать на основные 
механизмы заболевания, включая хроническое 
воспаление и оксидативный стресс. Долговре-
менное применение ингибиторов SGLT2 может 
способствовать предотвращению прогрессирова-
ния НАЖБП в более тяжелые формы, такие как 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и цирроз 
[27].

Ингибиторы SGLT2 в лечении цистинурии
Потенциал использования ингибиторов 

SGLT2 как инновационного подхода к лечению 
цистинурии, наследственного заболевания, свя-
занного с нарушением транспорта аминокислот, 
изучается в работе Sui и соавторов. Действие 
SGLT2-ингибиторов основано на снижении ре-
абсорбции натрия и глюкозы в проксимальных 
канальцах почек, что приводит к увеличению ди-
уреза и снижению концентрации растворенных 
веществ, включая цистин, в моче. Кроме того, 
применение данных препаратов вызывает лег-
кий метаболический ацидоз, который повышает 
растворимость цистина. Согласно исследованию, 
это свойство может играть важную роль в про-
филактике цистинового литиаза [29].

Цистиновые камни нередко сопровождаются 
воспалением почечной ткани, что усугубляет те-
чение заболевания. SGLT2-ингибиторы демон-
стрируют выраженные противовоспалительные 
свойства, которые реализуются за счет снижения 
уровней провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкины (IL-6, IL-1β) и фактор некро-
за опухоли (TNF-α). Основным преимуществом 
применения SGLT2-ингибиторов при цистинурии 
является их способность воздействовать на не-
сколько ключевых патогенетических механизмов 
заболевания. Это включает снижение концентра-
ции цистина в моче, увеличение его растворимо-
сти, уменьшение воспалительных процессов и 
повреждений почек. Несмотря на перспективные 
результаты, данные о клинической эффективно-
сти SGLT2-ингибиторов при цистинурии пока 
ограничены [29].

Офтальмологические аспекты терапии инги-
биторами SGLT2

Одним из дополнительных эффектов SGLT2-
ингибиторов является снижение внутриглазного 
давления (ВГД), что обусловлено их осмотиче-
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скими свойствами. Это свойство может быть 
полезным при лечении глаукомы, особенно на 
ранних стадиях заболевания, когда контроль 
ВГД является важным фактором для сохранения 
зрительных функций [30].

Гипогликемическое и противовоспалительное 
действие препаратов способствует уменьшению 
проявлений диабетического макулярного отека. 
Это достигается путем снижения уровней сосу-
дистого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
и улучшения реологических свойств крови, что 
снижает риск необратимой потери центрального 
зрения [30].

SGLT2-ингибиторы также оказывают влияние 
на микроциркуляцию сетчатки, улучшая метабо-
лизм тканей и уменьшая ишемические процессы. 
Такие эффекты могут замедлить прогрессирова-
ние осложнений, включая ретинальную веноз-
ную окклюзию. Однако применение препаратов 
сопровождается потенциальными рисками, в 
связи с чем требуется дополнительный монито-
ринг офтальмологического статуса, особенно у 
пациентов с предрасположенностью к ишеми-
ческим нарушениям. Особое внимание следует 
уделять возможным взаимодействиям SGLT2-
ингибиторов с другими офтальмологическими 
препаратами, такими как ингибиторы VEGF [30].

Применение ингибиторов SGLT2 при волча-
ночном нефрите

Также ингибиторы SGLT2 представляют со-
бой перспективный класс препаратов для лечения 
волчаночного нефрита благодаря их многогран-
ным метаболическим, противовоспалительным 

и нефропротективным эффектам. Волчаночный 
нефрит характеризуется сложным патогенезом, 
включающим гипергликемию, оксидативный 
стресс, воспалительные процессы и гломеру-
лярную гипертензию. Так, ингибиторы SGLT-2, 
обладая комплексным влиянием на эти звенья, 
могут стать важным дополнением к стандартной 
терапии ВН [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Ингибиторы SGLT2 представляют собой 

многообещающую группу препаратов, которая 
активно исследуется и применяются в различ-
ных областях медицины, включая лечение диабе-
та 2-го типа, сердечно-сосудистых заболеваний, 
хронической болезни почек. В настоящее время 
препараты привлекли внимание исследователей 
также в контексте других заболеваний, таких как 
нейропатия, ретинопатия, глаукома, неалкоголь-
ная жировая дистрофия печени и одонтогенные 
инфекции. Препараты этой группы проявляют 
широкий спектр эффектов: от улучшения мета-
болического контроля и снижения массы тела до 
уменьшения процессов воспаления и защиты от 
повреждения почек (таблица 1). Их многогранное 
влияние делает их важными средствами в ком-
плексном лечении различных патологий, связан-
ных с нарушением обмена веществ. В перспек-
тиве SGLT2-ингибиторы могут стать ключевым 
инструментом в персонализированной медицине, 
что позволит значительно повысить эффектив-
ность лечения и улучшить качество жизни паци-
ентов, особенно в ситуации коморбидности.

Таблица 1. Эффекты применения ингибиторов SGLT2 при различных заболеваниях и состояниях.
Table 1. Effects of SGLT2 inhibitors in various diseases and conditions.

Заболевание Эффекты и результаты применения SGLT2-ингибиторов

Сердечная недостаточность Уменьшение одышки, улучшение толерантности к физической на-
грузке, снижение частоты госпитализаций

Хроническая болезнь почек Замедление прогрессирования болезни, уменьшение протеинурии, 
улучшение гломерулярной фильтрации

Хроническая нейропатия Улучшение микроциркуляции в тканях, вследствие снижения 
воспалительных процессов, улучшение чувствительности нервов

Диабет 2-го типа Улучшение гликемического контроля, снижение массы тела, улучше-
ние липидного профиля

Глаукома Снижение внутриглазного давления, улучшение метаболизма тканей 
с защитой зрительных функций

Диабетическая ретинопатия
Замедление прогрессирования заболевания, улучшение микроцирку-
ляции сетчатки с улучшением зрения, на фоне снижения интенсив-
ности воспаления 

Цистинурия Улучшение функции почек за счёт уменьшения концентрации цисти-
на в моче, снижения риска формирования цистиновых камней

Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени

Снижение риска прогрессирования заболевания и жировой инфиль-
трации печени, улучшение гистологических показателей печени и 
маркеров воспаления
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Тем не менее, несмотря на положительные 
результаты клинических исследований, требу-
ется дальнейшая работа по изучению долго-
срочной безопасности и эффективности SGLT2-
ингибиторов, особенно в контексте их приме-
нения в комплексных терапевтических схемах в 
сочетании с другими препаратами. 
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