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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – оценить эффективность использования стандартизированного тест-опросника для 

скрининговой диагностики метаболического синдрома (МС). Материал и методы. На основании имеющихся 
российских и международных рекомендаций составлен стандартизированный онлайн тест-опросник с 
балльной системой оценки результатов. В качестве базовых критериев наличия/риска развития МС были 
выбраны: абдоминальный тип ожирения, артериальная гипертензия, триглицеридемия, снижение уровня ХС 
ЛПВП, нарушенная гликемия натощак (НГН), комбинированное нарушение НГН/нарушение толерантности к 
глюкозе. Опросник был предложен 85-ти добровольцам возрастом 25-65 лет (мужчин – 22 человека, женщин – 
63 человек). Анализ проведен среди двух возрастных групп (до 40 лет и 40-60 лет). Результаты и обсуждение. 
Анализ полученных результатов позволил установить, что у 68,2% респондентов присутствуют факторы риска 
развития МС. В возрастной группе до 40 лет у 42% (Р<0,05) был выявлен низкий риск развития МС, а 15% 
опрошенных были отнесены к градации умеренного риска. Во второй группе количество респондентов с низким 
риском составило 43,6% (Р<0,05), умеренный и (в совокупности) высокий и очень высокий риск распределились 
поровну (по 17,9%), что подтверждает рост распространенности метаболических нарушений с возрастом. По 
результатам опроса респонденты получили соответствующие рекомендации. Применение подобных опросников 
можно рассматривать как эффективный способ ранней диагностики и оптимизации лечебно-диагностического и 
профилактического алгоритмов. Заключение. Приведенные результаты оценки эффективности использования 
скрининговых методов диагностики метаболического синдрома будут способствовать оптимизации лечебно-
диагностического и профилактического алгоритмов на начальных этапах формирования МС.

Ключевые слова: метаболический синдром, стандартизированный опросник, скрининговые 
методы, факторы риска.

EFFICIENCY OF SCREENING METHODS FOR DIAGNOSIS OF METABOLIC SYNDROME

Belousova I. P., Semenova E. F., Prilutskaya-Manshilina Y. D.

Sevastopol State University, Sevastopol, Russia

SUMMARY
The aim of the study was to evaluate the effectiveness of a standardized questionnaire for screening for MS. Mate-

rial and мethods. Based on existing Russian and international recommendations, a standardized online questionnaire 
with a scoring system was developed. The following were chosen as basic criteria for the presence/risk of develop-
ing MS: abdominal obesity, arterial hypertension, triglyceridemia, decreased HDL-C levels, impaired fasting glycemia 
(IFG), and combined impaired IFG/impaired glucose tolerance. The questionnaire was administered to 85 volunteers 
aged 25-65 years (22 men, 63 women). The analysis was conducted among two age groups (up to 40 years and 40-60 
years). Results and discussion.  Analysis of the obtained results revealed that 68.2% of respondents have risk factors 
for the development of MS. In the age group up to 40 years, 42% (P<0.05) were identified as having a low risk of de-
veloping MS, while 15% of respondents were classified as having a moderate risk. In the second group, the proportion 
of respondents with a low risk was 43.6% (P<0.05), with moderate, high, and very high risk (combined) distributed 
equally (17.9% each), confirming the increasing prevalence of metabolic disorders with age. Based on the survey 
results, respondents received appropriate recommendations. The use of such questionnaires can be considered an 
effective method for early diagnosis and optimization of treatment, diagnostic, and preventive algorithms. Conclusion. 
The presented results of the evaluation of the effectiveness of the use of screening methods for diagnosing metabolic 
syndrome contribute to the optimization of treatment, diagnostic and preventive algorithms at the initial stages of the 
formation of MS.

Key words: metabolic syndrome, standardized questionnaire, screening methods, risk factors.
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Как известно, одним из ключевых условий 
успешной профилактики и лечения любой пато-
логии является своевременная диагностика. Осо-
бую актуальность данное условие приобретает в 
случае диагностического поиска метаболических 
нарушений, лежащих в основе широкого спектра 
заболеваний. Факторы, приводящие к метаболи-
ческим нарушениям, весьма разнообразны, могут 
быть как врожденными, так и приобретенными 
и, как правило, не обеспечивают формирование 
ведущего патогномоничного синдрома, вынужда-
ющего пациента обратиться за помощью. 

Особое значение в патогенезе целого ряда 
заболеваний уделяется исследованию метабо-
лического синдрома (МС) – симптомокомплек-
са, сочетающего в себе наличие висцерального 
ожирения, нарушений углеводного, липидного 
обмена и артериальной гипертензии (АГ) [1-4]. 
По имеющимся данным, МС в среднем наблюда-
ется у 26% взрослого населения во всем мире [2; 
4]. В Российской Федерации, по результатам ряда 
исследований, 40% населения имеют 2 компонен-
та МС, 11% – 3 и более его составляющих [1]. 
Наличие МС ассоциируется с высоким риском 
развития всех подтипов сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и цереброваскулярных забо-
леваний, патологии периферических артерий, на-
рушения ритма и сердечной недостаточности [5-
7]. Так, по имеющимся данным, среди пациентов 
с МС, перенесших острый коронарный синдром, 
показатели смертности оказались практически в 
3 раза выше, чем в группе лиц без МС [6]. 

Выявление пациентов с МС позволит своевре-
менно сформировать группы кардиоваскулярного 
риска, обеспечить проведение профилактических 
мероприятий, включающих модификацию образа 
жизни и применение лекарственных средств, и 
может значимо повлиять на основные показатели 
здоровья. 

Целью исследования было оценить эффектив-
ность использования стандартизированного тест-
опросника для скрининговой диагностики МС. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
По изучаемой проблеме проанализирована 

информация в базах данных eLibrary.ru, «Кибер-
Ленинка» и литературные источники (журна-
лы «Здравоохранение Российской Федерации», 
«Кардиология», «Терапевтический архив», 
«Pol Arch Intern Med» «Diabetes & Metabolism 
Journal», «Lancet», «Journal of Cardiology»). Учи-
тывая, что общепринятых рекомендаций не раз-
работано, при выборе критериев диагностики 
МС руководствовались рекомендациями Россий-
ского Медицинского Общества по артериальной 
гипертонии (АГ), которые включают один глав-
ный признак и несколько дополнительных [8]. К 

основному признаку относится абдоминальный 
тип ожирения – окружность талии (ОТ) более 80 
см у женщин и более 94 см у мужчин. К допол-
нительным критериям: артериальная гипертензия 
(АД ≥ 140/90 мм рт. ст.), повышение уровня три-
глицеридов, снижение уровня холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), нару-
шенная гликемия натощак (НГН), комбинирован-
ное нарушение НГН/нарушение толерантности к 
глюкозе (НТГ). Диагноз МС верифицируется при 
наличии трех критериев: одного основного и 2-х 
дополнительных [8; 9]. Кроме того, в исследова-
нии мы использовали рекомендации «Metabolic 
syndrome  – a new definition and management 
guidelines», составленные в 2022 году представи-
телями различных врачебных сообществ (WHO, 
EGIR, NCEP ATP III, AACE) [9].

На основании указанных источников был 
разработан интерактивный алгоритм диагности-
ки МС для пациентов (онлайн тест-опросник с 
балльной системой оценки результатов и с реко-
мендациями по итогам (https://onlinetestpad.com/
ru/testresult/1412342-metabolicheskij-sindrom-
chast-1-ocenka-faktorov-riska?res=xjgpddc4vvel2), 
который был предложен нами как этап самодиаг-
ностики. После прохождения данного этапа пред-
полагается обращение пациента к специалистам, 
диагностический поиск и выбор тактики лечения 
с учетом результатов опроса. Опросник содержал 
25 вопросов, с множественными вариантами от-
ветов. Каждый ответ оценивался в определенное 
количество баллов, коррелируемое с риском раз-
вития метаболического синдрома.

Вопросы включали: возраст, пол; семейный 
анамнез (наследственная предрасположенность 
к ожирению, сахарный диабет (СД), АГ, ССЗ, 
подагре); социальный анамнез; акушерский и 
гинекологический анамнез; выявление клини-
ческих признаков инсулинорезистентности (ИР) 
(нарушение дыхания во время сна, булимиче-
ские проявления, тромботические осложнения); 
антропометрические данные (тип фигуры, рост, 
масса тела, ИМТ, окружность талии и бедер (ОБ), 
отношение ОТ/ОБ);  выявление факта АГ, изме-
рение уровня АД; выявление фактов CД-2, ИБС, 
подагры, тромботических состояний [8; 9].

Степень и наличие клинических признаков ба-
зальной гиперинсулинемии, гиперинсулинемии 
натощак, нарушения стимулированной постпран-
диальной секреции инсулина оценивали по субъ-
ективным симптомам нарушения самочувствия, 
возникающие натощак, после еды и при пропуске 
очередного приема пищи. Критерии оценки ре-
зультатов: менее 20 баллов – нет наличия/риска 
развития МС; от 21 до 40 баллов – низкий риск 
наличия/развития МС; от 41 до 50 баллов  – уме-
ренный риск развития/наличия МС; от 51 до 60 
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баллов – высокий риск наличия МС; более 61 
балла – очень высокий риск наличия МС. Для 
респондентов, набравших более 41 балла, даны 
рекомендации обратиться к специалистам для 
проведения углубленного обследования.

В оценке эффективности опросника приняли 
участие рандомные добровольцы (85 человек) 
возрастом 25-65 лет (мужчин – 25 чел., женщин  – 
60 чел.). Тестирование проводилось с соблюде-
нием этических стандартов при наличии добро-
вольного информированного согласия. После 
опроса респонденты были разделены на три воз-
растные группы (до 40 лет, 40-60 лет и 61+). При 
сравнении групп по количественному признаку 
использовались параметрический (t-критерий 
Стьюдента) метод.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ полученных результатов позволил 

установить, что факторы риска развития МС 
присутствуют у 68,2% лиц, прошедших тестиро-
вание (Р<0,05). Респонденты возрастной группы 
61+6 человек) были исключены из анализа в силу 
немногочисленности, а также с учетом того, что у 
большинства лиц данного возраста диагностиро-
ваны коморбидные заболевания, требующие про-
ведения фармакотерапии на постоянной основе, 
что не позволяет достоверно оценить наличие и 
тяжесть МС. 

Распределение респондентов по риску разви-
тия МС в остальных возрастных группах пред-
ставлено на рис. 1. В группе респондентов моло-
же 40 лет низкий риск развития/наличия МС был 
выявлен у 42% (17 чел.) (Р<0,05), и у 15% (6 чел.) 
опрос показал вероятность умеренного риска. Во 
второй возрастной группе наличие низкого ри-
ска зафиксировано в 43,6% случаев (17 человек) 
(Р<0,05), у 17,9% (7 чел.) опрашиваемых отме-
чается умеренный, и у 17,9% (7 чел.) в совокуп-
ности - высокий и очень высокий риск развития/
наличия МС, что подтверждает неуклонный рост 
распространенности метаболических нарушений 
с возрастом. Весьма интересным представля-
лось оценить риск развития МС в зависимости 
от пола. Как видно из рис. 2, группы высокого и 
очень высокого риска составили лица мужского 
пола, несмотря на преобладание женщин среди 
респондентов. Последнее можно объяснить тем, 
что женщины обладают большей комплаентно-
стью и, согласно ряду исследований, практически 
в два раза чаще обращаются за медицинской по-
мощью [10]. По результатам опроса респонденты 
получили соответствующие рекомендации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, учитывая, что в клинической 

практике выявление метаболических нарушений 

чаще всего происходит случайно, применение по-
добных стандартизированных тест-опросников 
можно рассматривать как эффективный способ 
ранней диагностики (самодиагностики) и опти-
мизации лечебно-диагностического и профилак-
тического алгоритма. Своевременное обращение 
к специалисту позволит существенно модифици-
ровать имеющиеся факторы риска, начать неме-
дикаментозную и медикаментозную коррекцию 
выявленных патологических состояний.
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Рис. 1. Риск развития МС среди респондентов в 
зависимости от возрастной группы

Fig. 1. Risk of developing metabolic syndrome among 
respondents depending on age group.

Рис.2. Риск развития МС в зависимости от поло-
вой принадлежности.

Fig. 2. Risk of developing metabolic syndrome 
depending on gender.
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РЕЗЮМЕ

Иммунная система живых организмов в течение жизни подвергается воздействию различных по своей 
природе и интенсивности стрессовых факторов. Целью настоящей работы явилось изучение морфологических 
проявлений реактивности тимуса, селезенки и лимфатических узлов крыс разных возрастных групп в динамике 
под влиянием иммуномодулятора циклоферона. Материал и методы. Исследовали 180 крысах-самцов 
трех возрастных серий. Все крысы получали циклоферон (ЦФе) один раз в день в/м по 6мг/кг массы тела 
по схеме (на 1,2,4,6,8,11,14,17,20,23 сутки). Выведение животных из эксперимента производили на 7, 15, 30, 
90 и 180 сутки. Тимус, селезенку, подмышечные лимфатические узлы измеряли и взвешивали. Результаты. 
Гистологические препараты изучали с помощью анализатора изображений на базе микроскопа Olympus CХ-41. 
На окрашенных стеклах определяли площадь коркового и мозгового вещества тимических долек. В селезёнке 
измеряли размеры лимфатических узелков, герминативных центров, площади белой и красной пульпы. В 
лимфоузлах определяли диаметры лимфатических узелков, герминативных центров, площадь коркового 
вещества. Статистические расчеты проводили с помощью «Statistika 6.0 for Windows». Достоверными считали 
отличия при Р ≤ 0,05. Заключение. Согласно полученным данным повышенная реактивность со стороны 
лимфоидных органов неполовозрелых животных наблюдается на протяжении 30-ти суток, у репродуктивных 
животных - на протяжении 15 суток после введения препарата. У крыс старческого возраста инъекции 
иммуномодулятора вызывают преимущественно снижение интенсивности течения инволютивных процессов в 
тимусе и незначительную активизацию на протяжении 2-х недель лимфоузлов и селезёнки. 

Ключевые слова: тимус, селезенка, лимфатические узлы, иммуностимуляция, циклоферон.

REACTIVITY OF THE THYMUS, SPLEEN, AND LYMPH NODES OF 
WHITE RATS UNDER THE ACTION OF IMMUNOSTIMULATION

Kashchenko S. A., Zakharov A. A., Bobrysheva I. V., Semenchuk S. N.

SUMMARY
The immune system of living organisms is exposed to various stress factors throughout life. The aim of this work 

was to study the morphological manifestations of thymus, spleen and lymph nodes reactivity in rats of different age 
groups in dynamics under the influence of immunomodulator cycloferon. Material and methods. 180 male rats of three 
age series were investigated. All rats received cycloferon (CFe) once a day by i.m. at 6mg/kg of body weight according 
to the scheme (on days 1,2,4,6,8,11,14,17,20,23). The animals were removed from the experiment on days 7, 15, 30, 
90, and 180. The thymus, spleen, and axillary lymph nodes were measured and weighed. Results. The histological 
specimens were examined using an image analyzer based on the Olympus CX-41 microscope. The area of the cortical 
and medullary layers was determined on stained slides. In the spleen, the sizes of the lymph nodules, germinal cen-
ters, and the areas of the white and red pulp were measured. In the lymph nodes, the diameters of the lymph nodules, 
germinal centers, and the area of the cortex were determined. Statistical calculations were performed using Statistika 
6.0 for Windows. Differences were considered significant at P ≤ 0.05. Conclusion. According to the data obtained, in-
creased reactivity of the lymphoid organs in immature animals was observed for 30 days, and in reproductive animals 
for 15 days after the administration of the drug. In elderly rats, injections of the immunomodulator caused a decrease in 
the intensity of involutional processes in the thymus and a slight activation of the lymph nodes and spleen for 2 weeks. 

Key words: thymus, spleen, lymph nodes, immunostimulation, cycloferon.
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Иммунная система живых организмов в тече-
ние жизни подвергается воздействию различных 
по своей природе и интенсивности стрессовых 
факторов, среди которых ухудшение экологи-
ческого состояния окружающей среды, возрас-
тание психоэмоциональных нагрузок, развитие 
синдрома хронической усталости. Промышлен-
ный регион Донбасса является одним из наи-
более загрязнённых в экологическом плане, что 
само по себе служит причиной формирования 
иммунной депрессии. В литературе содержится 
научная информация, полученная в клинических 
лабораториях, которая освещает изменения им-
мунологического равновесия при разнообразных 
патологических состояниях. Работы морфологи-
ческого направления в данной области исследо-
вания встречаются в ограниченном количестве 
[1-3]. Вместе с тем существенное значение име-
ет исследование морфогенеза центральных и пе-
риферических органов иммунной системы при 
использовании разнообразных лекарственных 
веществ, в частности, иммуномодулятора цикло-
ферона, активно применяющегося в клинической 
практике [4]. 

В этой связи целью настоящей работы явилось 
исследование морфологических проявлений ре-
активности тимуса, селезенки и лимфатических 
узлов крыс разных возрастных групп в динамике 
под влиянием иммуномодулятора циклоферона.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 180 крысах-сам-

цах. Первую серию составили неполовозрелые 
крысы с исходной массой 30-40 г. Вторая серия 
включала животных массой 100-150 г, в 3-ю се-
рию были включены животные массой 280-350 
г. Все крысы получали циклоферон (ЦФе) один 
раз в день в/м по 6мг/кг массы тела по схеме (на 
1,2,4,6,8,11,14,17,20,23 сутки) [5]. Контрольные 
особи получали изотонический раствор хлори-
стого натрия в эквивалентных объёмах. Экспери-
мент проводился в соответствии с “Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных или иных 
целей» (Директива 2010/63/EU). Выведение жи-
вотных из эксперимента производили через 7, 
15, 30, 90 и 180 суток после прекращения введе-
ния ЦФе в условиях чистой операционной под 
тотальной ингаляционной эфирной анестезией 
и, в соответствии с ГОСТ 33215-2014, не были 
связаны с причинением болевых ощущений. 
Тимус, селезенку, подмышечные лимфатиче-
ские узлы измеряли, взвешивали на торзионных 
весах. Гистологические препараты толщиной 
5 мкм, окрашивали гематоксилин-эозином. Ис-
следование производили с помощью аппарат-
но-программного комплекса на базе микроскопа 

Olympus BX. Для морфометрического анализа 
снимки препаратов загружали в оригинальную 
компьютерную программу «Мorpholog» [6]. 
Площадь сечения коркового вещества тимуса, 
лимфатических узлов и белой пульпы селезенки 
определяли способом «наложения масок». Опре-
деляли площадь коркового и мозгового вещества 
тимических долек. В селезёнке измеряли лимфа-
тические узелки, герминативные центры, пло-
щадь белой и красной пульпы. В подмышечных 
лимфатических узлах регистрировали параметры 
лимфатических узелков, их герминативных цен-
тров, площадь коркового вещества. Полученные 
результаты выражали в процентах. Статистиче-
ские расчеты проводили с помощью пакета при-
кладных статистических программ «Statistika 6.0 
for Windows». Достоверными считали отличия 
при Р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
После введения циклоферона животным пер-

вой серии сохранялось обычное строение ти-
муса: дольчатость, интенсивное окрашивание 
коркового вещества, наличие телец Гассаля в 
мозговом веществе (рис. 1). Поскольку функци-
ональное значение коркового вещества состоит в 
дифференцировке незрелых тимоцитов, поступа-
ющих из субкапсулярной зоны, величина площа-
ди, занимаемая им, служит показателем степени 
активности тимуса. В динамике площадь корко-
вого вещества на 7-е и 15-е сутки уменьшилась 
на 7,53% и 2,51% по отношению к контролю, а 
мозгового  – увеличилась. Это может объясняться 
высокой реактивностью тимуса у неполовозре-
лых крыс и активным выбросом лимфоцитов из 
коркового вещества тимических долек, вызван-
ным введением иммуномодулятора. Масса тиму-
са достоверно превышала контрольные показате-
ли на 23,89% (7 сут.), 53,73% (15 сут.) и 30,17% 
(30 сут.) (Таблица). Это в свою очередь, отражает 
повышенную функциональную активность орга-
на в этот период. На 90-е и 180-е сутки соотно-
шение коркового и мозгового вещества тимуса в 
контрольных и подопытных группах животных 
достоверно не различалось.

У животных второй группы масса тимуса 
имела более низкие значения относительно кон-
трольных данных на 7-е (25,68%) и 15-е (10,60%) 
сутки. В дальнейшем (30, 90, 180 сут.) отличия по 
этому параметру сглаживались. Площадь корко-
вого вещества превышала контрольный показа-
тель лишь на 7-е сутки исследования. 

Тимус животных третьей группы состоял из 
долек меньшего размера по сравнению с тимусом 
молодых крыс. Часть из них замещалась жиро-
вой и соединительной тканью. Реактивные изме-
нения в тимусе крыс старческого возраста после 
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введения ЦФе происходили на фоне возрастной 
инволюции. Однако, на фоне введения иммуно-
модулятора, было отмечено увеличение площади 
коркового вещества на 7-е и 15-е сутки (на 7,92% 
и 4,39%) и возрастание абсолютной массы органа 
на 7, 15 и 30 сутки по отношению к контролю.

Выяснено, что особенность реактивных изме-
нений в тимусе зависела от возраста животных: в 
группе неполовозрелых крыс в течение 15 суток 
после введения ЦФе наблюдалось уменьшение 
площади сечения коркового вещества, которое 
сочеталось с увеличением абсолютной массы ор-
гана. В тимусе половозрелых крыс наблюдалось 
снижение морфометрических значений в течение 
2-х недель, в то время как у животных старческо-
го возраста отмечалось увеличение массы органа 
в течение первых трех сроков, которое сопрово-
ждалось активной реакцией коркового вещества 
на фоне инволютивных процессов.

Селезёнка млекопитающих – это орган, непо-
средственно участвующий в реализации иммун-
ного гомеостаза и коррекции дефекта иммуните-
та, вызванного множественными влияниями на 
организм.

Таблица. Параметры тимуса и селезенки крыс трех возрастных периодов после введения 
циклоферона. 

Table. Parameters of the thymus and spleen in rats of three age periods after administration of cycloferon.

Группа Сутки Тимус мг 
1 гр

Селезенка 
мг 1 гр

Тимус 
мг 2 гр

Селезенка 
мг 2 гр

Тимус 
мг 3 гр

Селезенка 
мг 3 гр

Контроль

7 113,33±2,31 200,93±8,87 392,83±14,53 503,01±15,05 203,01±7,84 978,97±6,12

15 134,67±4,15 226,17±2,19 352,01±11,71 498,83±6,15 195,01±7,66 949,17±7,28

30 169,41±6,44 431,61±2,76 290,33±14,73 615,01±21,78 177,33±2,79 924,17±8,96

90 457,01±6,47 558,01±2,63 339,33±13,85 822,67±19,93 81,67±2,08 927,01±5,95

180 355,83±2,29 651,17±3,19 307,23±9,12 901,01±10,44 74,01±3,73 913,01±3,23

ЦФе

7 140,01±1,31* 253,51±1,35* 317,51±10,24* 593,01±12,02* 221,01±5,07* 952,17±5,63*

15 206,67±3,15* 382,33±3,66* 303,51±11,91* 519,17±2,24* 212,83±4,65* 956,51±5,19

30 220,41±2,06* 561,61±3,58* 278,67±15,68 595,33±16,01 190,17±3,13* 918,13±5,23

90 460,33±4,63 606,83±6,64* 310,33±9,81 835,33±4,85 90,04±3,81 917,01±3,35

180 349,01±8,07 657,33±5,9 300,83±8,97 908,51±17,24 75,04±4,34 919,51±4,36

Примечание: * - p≤0,05 в сравнении с контролем.
Note: * - p≤0.05 compared to the control.

Определение морфометрических параметров 
селезёнки позволяет дать объективную оценку 
состояния её белой пульпы в разные сроки после 
введения ЦФе. В ответ на введение иммуномоду-
лятора в группе неполовозрелых животных масса 
селезёнки, а также размеры лимфатических узел-
ков белой пульпы на 7-е–90-е сутки достоверно 
превышали контрольные данные. Наблюдались 
сформированные герминативные центры в лим-
фоидных узелках, площадь белой пульпы превы-

шала параметры этого показателя у контрольных 
животных.

У животных второй группы установлено ста-
тистически значимое увеличение массы селе-
зёнки по сравнению с контролем на 7-е сутки 
(17,89%) и 15-е сутки (4,01%). На 30-е–180-е 
сутки отличия не регистрировались. Появлялись 
группы, состоящие из двух-трёх узелков (рис. 
2). Границы белой и красной пульпы отчётливо 
контурируются. Герминативные центры визуа-

Рис. 1. Тимус неполовозрелой крысы через 15 
суток после введения циклоферона: 1–корковое 

вещество, 2–мозговое вещество.
Гематоксилин-эозин. Об х10

Fig. 1. Thymus of an immature rat 15 days after 
cycloferon administration: 1 – cortex, 2 – medulla. 

H&E. Ob x10
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лизируются на протяжении всего эксперимента. 
Площадь сечения белой пульпы имела меньший 
показатель, чем в контроле на 3,87% (7 сут.) и 
2,72% (15 сут.), диаметры лимфатических узел-
ков на 18,08% и 11,62% соответственно. 

У животных третьей группы абсолютная мас-
са селезёнки от 7-х до 180-х суток после прекра-
щения введения препарата, несущественно отли-
чалась от соответствующих значений контроль-
ных групп крыс. Лимфатические узелки белой 
пульпы имеют округлую и овальную форму. В 
сроки от 7-х до 180-х суток наблюдения разме-
ры лимфатических узелков селезёнки, диаметры 
их герминативных центров, и площадь сечения 
белой пульпы существенно от контроля не отли-
чались. 

Морфологическое состояние лимфатических 
узлов выполняет роль маркера иммунной систе-
мы в целом. В подмышечных лимфатических 
узлах первой группы животных под влиянием 
ЦФе появились лимфатические узелки не только 
в корковом веществе, но и в паракортикальной 
зоне, их количество возросло на 16,31% (7-е сут). 
Их диаметры превышали сравниваемые показате-
ли в ранние сроки наблюдения на 14,11% (7 сут.), 

7,11% (15 сут.), в последующие сроки существен-
ных различий с контролем не выявлено. Зафикси-
ровано превышение площади сечения коркового 
вещества на 7-е, 15-е и 30-е сутки наблюдения на 
24,14%, 18,48% и 6,31% соответственно. 

Во второй группе диаметры лимфатических 
узелков в лимфоузле на 7-е–30-е сутки иссле-
дования превышали контрольные значения на 
20,34% (7 сут.), 20,97% (15 сут.) и 6,27% (30 сут.). 
Крупные центры размножения наблюдались от 
7-х до 30-х суток, их размеры превосходили кон-
трольные показатели на 30,92% (7 сут.), 24,49% 
(15 сут.) и 11,22% (30 сут.). Общее количество 
лимфатических узелков, содержащих гермина-
тивные центры, на 12,81% превышало данный 
показатель в контроле. Таким образом, после 
введения циклоферона половозрелым крысам в 
органах их иммунной системы развиваются мор-
фологические изменения, отражающие высокую 
степень реактивности в условиях эксперимента. 

В третьей группе животных количество лим-
фатических узелков, содержащих герминативные 
центры, на 7-е сутки после прекращения введе-
ния ЦФе превышало контрольный показатель на 
14,58%. Крупные герминативные центры наблю-
дались на 7-15-е сутки (рис. 3). В эти же сроки 
размеры лимфатических узелков в лимфатиче-
ских узлах подопытных животных превышали 
контрольные показатели на 19,08% и 12,08%, в 

Рис.2. Селезёнка половозрелых крыс через 30 
суток после введения циклоферона: 1–лимфати-
ческий узелок, 2–герминативный центр, 3–пе-

риартериальная лимфоидная муфта, 4–красная 
пульпа, 5–краевая зона. 

Гематоксилин-эозин. Об х 4
Fig. 2. Spleen of sexually mature rats 30 days 

after cycloferon administration: 1–lymph node, 2–
germinal center, 3–periarterial lymphoid муфта, 4–

red pulp, 5–marginal zone. H&E. Ob x 4

Рис. 3. Подмышечные лимфатические узлы крыс 
старческого возраста через 15 суток после введе-
ния циклоферона: 1–корковое вещество, 2–мозго-
вое вещество, 3–лимфатический узелок, 4– герми-

нативный центр. Гематоксилин-эозин. Об х4 
Fig. 3. Axillary lymph nodes of senile rats 15 days 

after the administration of  cycloferon: 1–corticum, 
2–medulla, 3–lymphatic nodule, 4–germinal center.  

H&E. Ob x4
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последующие сроки достоверных различий не 
отмечалось. Площадь коркового вещества лим-
фатического узла преобладала над контрольными 
значениями на 8,14% (7 сут.) и 6,31% (15 сут.). 
На 90–180-е сутки эти показатели у эксперимен-
тальных и контрольных животных становились 
равнозначными. 

Результаты исследования свидетельствуют, 
что введение иммуномодулятора ЦФе крысам 
старческого возраста вызывает морфологическую 
перестройку лимфатических узлов, выражаю-
щуюся в увеличении количества лимфатических 
узелков с центрами размножения, укрупнении 
диаметров лимфатических узелков и их гермина-
тивных центров на 7-е–15-е сутки наблюдения, а 
также–в увеличении площади сечения коркового 
вещества в аналогичные сроки. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в настоящем исследовании дан-

ные дополняют современные представления о 
динамических изменениях в органах иммунной 
системы, которые появляются у животных раз-
ных возрастных периодов при использовании 
иммуномодуляторов. В эксперименте на крысах 
была показана идентичная реактивность, про-
являющаяся в увеличении площади коркового 
и мозгового вещества тимуса после применения 
различных видов иммуномодуляторов, что может 
объясняться активацией лимфоцитопоэза под их 
влиянием [7-9]. Кроме того установлено, что ис-
пользование иммуномодулятора снижает степень 
развития акцидентальной инволюции тимуса, 
вызванной удалением селезенки, и способствует 
коррекции иммунодефицитного состояния [10]. 
По мнению Федоровой О.В. с соавт. одним из 
важных механизмов инволюции тимуса явля-
ется избыточный апоптоз двойных позитивных 
Т-лимфоцитов коркового вещества и угнетение 
пролиферации корковых тимоцитов [11]. Parshin 
D. at al регистрировали повышение реактивности 
и перестройку лимфоузлов при использовании 
иммуномодуляторов. При разнообразных спосо-
бах применения препаратов эффект проявлялся 
в разные временные промежутки, от 3 до 30 су-
ток. По итогам эксперимента с введением иму-
номакса авторы сделали заключение о том, что 
структурная перестройка лимфатических узлов 
с наибольшими изменениями регистрируется на 
3 сутки, а при лимфотропном способе введения 
полиоксидония –  на 7-4-е сутки от начала вве-
дения препарата [12]. Процессы, происходящие 
в органах иммуногенеза при иммунотерапии, 
могут быть опосредованы включением продук-
ции факторов, контролирующих рост и развитие 
лимфоцитов. Это может объясняться миграцион-
ными свойствами иммунокомпетентных клеток, 

а также отражать степень активности иммунных 
процессов [5]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно полученным данным повышенная 

реактивность со стороны лимфоидных органов 
неполовозрелых животных наблюдается на про-
тяжении 30-ти суток, у репродуктивных живот-
ных - на протяжении 15 суток после введения 
препарата. У крыс старческого возраста инъек-
ции иммуномодулятора вызывают преимуще-
ственно снижение интенсивности течения инво-
лютивных процессов в тимусе и незначительную 
активизацию на протяжении 2-х недель лимфоуз-
лов и селезёнки. 
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РЕЗЮМЕ
Хроническое воздействие алюминия, широко распространенного в окружающей среде, представляет угрозу 

для здоровья, причем почки являются одной из основных мишеней его токсичности. Поиск чувствительных 
биомаркеров раннего повреждения почек является актуальной задачей. Цель: изучить влияние хронической 
интоксикации гидроксидом алюминия на экспрессию гена Kim1 в почечной ткани, биохимические показатели 
крови и общий анализ мочи у крыс. Материал и методы. Проведен 4-месячный эксперимент на 40 белых 
аутбредных крысах-самках, разделенных на 5 групп: контроль и 4 опытные, получавшие гидроксид алюминия 
перорально в дозах 0,015; 0,15; 1,5 и 15 мг/кг. Оценивали биохимический профиль сыворотки крови, 
параметры мочи и экспрессию гена Kim1 в ткани почек методом ПЦР в реальном времени. Результаты. 
Выявлено дозозависимое влияние на биохимический статус. Статистически значимый рост активности ЛДГ 
зафиксирован при дозах 1,5 и 15 мг/кг. Сывороточный уровень общего белка повышался в диапазоне 0,015–1,5 
мг/кг, а альбумина – только при 0,15 мг/кг. Концентрация мочевины снижалась при дозе 0,015 мг/кг и возрастала 
при 15 мг/кг, тогда как креатинин уменьшался при 0,015 и 0,15 мг/кг. В моче в первый месяц наблюдались 
преходящие сдвиги: рост суточного объема и падение плотности. Статистически значимых различий в уровне 
экспрессии гена Kim1 между опытными и контрольными группами не обнаружено. Комплекс выявленных 
нарушений указывает на развитие гепаторенальной дисфункции при хронической интоксикации гидроксидом 
алюминия. Отсутствие устойчивой активации Kim1 позволяет предположить, что патогенез нефротоксичности 
алюминия может отличаться от механизмов повреждения другими тяжелыми металлами. Заключение. 
Хроническое пероральное поступление гидроксида алюминия вызывает дозозависимые биохимические 
и функциональные нарушения. Полученные данные подчеркивают сложный характер нефротоксичности 
алюминия и необходимость дальнейших исследований для раскрытия его молекулярных механизмов.

Ключевые слова: гидроксид алюминия, хроническая интоксикация, нефротоксичность, 
биохимические показатели крови, функция почек, экспрессия гена Kim1, лабораторные 
крысы.

EFFECTS OF CHRONIC ALUMINUM HYDROXIDE INTOXICATION 
ON BLOOD BIOCHEMICAL PARAMETERS, KIDNEY FUNCTION, 

AND KIM1 GENE EXPRESSION IN RATS
Muhammadieva G. F., Yakupova T. G., Repina E. F., Gizatullina A.A., Ryabova Yu. V., 
Kudoyarov E. R.

Ufa Research Institute of Occupational Health and Human Ecology, Ufa, Russia

SUMMARY
Chronic environmental aluminum exposure represents a significant health risk, with renal tissue identified as a pri-

mary site of toxicity. Identifying sensitive biomarkers for early renal impairment is therefore a critical research objective. 
Aim: this study aimed to investigate the impact of chronic aluminum hydroxide intoxication on Kim1 gene expression 
in kidney tissue, serum biochemical parameters, and urinalysis in rats. Material and мethods. A four-month experi-
ment utilized 40 outbred female white rats, allocated into 5 groups: one control and four experimental groups. The 
experimental groups received oral aluminum hydroxide at doses of 0.015, 0.15, 1.5, and 15 mg/kg. The biochemical 
profile of blood serum, urine parameters, and Kim1 gene expression in kidney tissue were assessed using real-time 
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PCR. Results. A dose-dependent effect on biochemical status was revealed. A statistically significant increase in LDH 
activity was recorded at doses of 1.5 and 15 mg/kg. Serum total protein levels increased in the range of 0.015–1.5 mg/
kg, while albumin levels increased only at 0.15 mg/kg. Urea concentrations decreased at a dose of 0.015 mg/kg and 
increased at 15 mg/kg, while creatinine decreased at 0.015 and 0.15 mg/kg. Transient changes were observed in urine 
during the first month: an increase in daily volume and a decrease in density. No significant differences in Kim1 gene 
expression were found between the experimental and control groups. The complex of detected disorders indicates the 
development of hepatorenal dysfunction in chronic aluminum hydroxide intoxication. The absence of stable Kim1 acti-
vation suggests that the pathogenesis of aluminum nephrotoxicity may differ from the mechanisms of damage caused 
by other heavy metals. Conclusion. Chronic oral exposure to aluminum hydroxide causes dose-dependent biochemi-
cal and functional impairments. The obtained results underscore the multifaceted character of renal damage induced 
by aluminum, indicating a necessity for additional studies to clarify the underlying molecular pathways.

Key words: aluminum hydroxide, chronic intoxication, nephrotoxicity, blood biochemical 
parameters, kidney function, Kim1 gene expression, laboratory rats.

Алюминий (Al) представляет собой металл, 
чрезвычайно распространенный в земной коре. 
Он находит широкое применение в различных от-
раслях промышленности, входит в состав многих 
товаров народного потребления, а также исполь-
зуется в качестве компонента пищевых добавок 
и ряда лекарственных средств [1]. Несмотря на 
естественное происхождение, антропогенная 
деятельность многократно увеличила его биодо-
ступность, что привело к повсеместному воздей-
ствию на популяцию [2; 3]. Основными путями 
поступления алюминия в организм являются али-
ментарный (с пищей и водой) и ингаляционный. 
Особую озабоченность вызывает хроническое 
воздействие даже низких доз, поскольку алюми-
ний, будучи неэссенциальным элементом, обла-
дает кумулятивными свойствами и может оказы-
вать токсическое действие на различные системы 
органов [4].

Попадая в системный кровоток, алюминий 
связывается с транспортными белками (преиму-
щественно с трансферрином) и распределяется 
по организму, накапливаясь в костной ткани, пе-
чени, почках и головном мозге. Ключевыми ме-
ханизмами его токсичности являются индукция 
окислительного стресса и нарушение клеточного 
метаболизма [5]. Ионы алюминия способны ге-
нерировать реактивные формы кислорода, ини-
циируя перекисное окисление липидов (ПОЛ) 
клеточных мембран и нарушая функцию мито-
хондрий, что приводит к сдвигу энергетического 
метаболизма в сторону анаэробного гликолиза и 
апоптозу клеток. 

Многочисленные исследования демонстриру-
ют связь хронической интоксикации алюминием 
с развитием нейродегенеративных заболеваний, 
таких как болезнь Альцгеймера и деменция, а 
также с нарушениями минерального и костного 
обмена при хронической болезни почек [6-8]. В 
свою очередь, в экспериментальных моделях на 
мышах было показано, что воздействие алюми-
ния приводит к развитию гепаторенальной дис-
функции [9]. Почки, являясь основным органом 
выведения алюминия (более 95% путем клу-

бочковой фильтрации), особенно уязвимы при 
хронической нагрузке. В почечной ткани экс-
периментальных животных после воздействия 
солей алюминия были зарегистрированы гисто-
патологические изменения: повреждение каналь-
цев, снижение антиоксидантной защиты (уровня 
GSH, активности CAT и SOD) и развитие окис-
лительного стресса [10].

В контексте гепаторенальной токсичности по-
иск чувствительных и специфичных биомаркеров 
раннего повреждения приобретает первостепен-
ное значение. Традиционные биохимические по-
казатели крови (активность АСТ, АЛТ, ЩФ) и 
общий анализ мочи (ОАМ) часто изменяются на 
стадии уже выраженного патологического про-
цесса. В связи с этим особый интерес представ-
ляют молекулярные маркеры, такие как молеку-
ла повреждения почек 1 (KIM1). KIM1 является 
трансмембранным гликопротеином, экспрессия 
которого в норме практически не обнаруживает-
ся в здоровой почечной ткани, но резко возраста-
ет при повреждении проксимальных канальцев. 
Этот биомаркер считается одним из наиболее 
чувствительных и специфичных индикаторов 
раннего острого повреждения почек, вызванного 
различными нефротоксикантами, ишемией или 
воспалением [11]. Уровень KIM1 повышается 
задолго до изменений в традиционных показа-
телях функции почек, что подтверждается как 
в экспериментальных, так и в клинических ис-
следованиях, включая работы по цисплатин-ин-
дуцированной нефротоксичности [12; 13]. Более 
того, KIM1 участвует в фагоцитозе апоптотиче-
ских клеток и модуляции воспалительного отве-
та, играя активную роль в репарации ткани [14]. 
При воздействии тяжелых металлов (например, 
кадмия) показана дозозависимая индукция KIM1, 
что подтверждает его ценность как универсаль-
ного маркера канальцевого повреждения [15].

В то время как токсичность алюминия для 
почек и печени была описана в ряде работ, ком-
плексных исследований, посвященных влиянию 
хронической интоксикации именно гидроксидом 
алюминия на экспрессию гена Kim1 в сочетании 
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с анализом биохимических и общеклинических 
показателей, недостаточно. Гидроксид алюминия 
широко применяется в качестве антацида и адъ-
юванта в вакцинах, что обуславливает актуаль-
ность изучения его долгосрочных эффектов.

Исследование было направлено на оценку 
хронической интоксикации гидроксидом алю-
миния на следующие параметры у крыс: уровень 
экспрессии гена Kim1 в почках, биохимические 
показатели крови и результаты общего клиниче-
ского анализа мочи.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В качестве подопытных животных использо-

вались 40 самок белых аутбредных крыс, чья на-
чальная масса находилась в интервале от 170 до 
230 г. Распределение особей по группам проводи-
лось случайным образом. Всего было сформиро-
вано 5 равных групп по 8 крыс в каждой. Особи, 
включенные в контрольную группу (К-), на про-
тяжении эксперимента получали эквивалентный 
объем 2% раствора крахмала, служившего рас-
творителем. Четырем экспериментальным груп-
пам в течение 4 месяцев, с частотой пять раз в не-
делю, перорально через желудочный зонд вводи-
ли раствор гидроксида алюминия, приготовлен-
ный на основе 2% раствора крахмала. Дозировки 
для каждой группы отличались: группа 1  – 0,015 
мг/кг, группа 2 – 0,15 мг/кг, группа 3 – 1,5 мг/
кг, группа 4 – 15 мг/кг. Расчет дозы для каждого 
животного проводили индивидуально с учетом 
массы тела. Через 4 месяца от начала экспери-
мента всех животных вывели из опыта методом 
декапитации под анестезией углекислым газом с 
последующим забором материала для биохими-
ческих и генетических исследований.

Условия содержания подопытных животных 
были унифицированы. Крысы размещались в 
виварии со стандартными параметрами: темпера-
турный режим поддерживался на уровне 20-25°C, 
влажность воздуха составляла 30–70%, а свето-
вой день был установлен с 08:00 до 20:00 (12-ча-
совой цикл освещения). Режим питания и общее 
содержание для всех групп были одинаковыми. 
Все процедуры, связанные с экспериментом, осу-
ществлялись в полном соответствии с междуна-
родными этическими принципами проведения 
исследований на животных, включая положения 
Хельсинкской декларации и Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных. Рабо-
та также регламентировалась национальными 
нормативами: ГОСТ 33215-2014 и «Правилами 
проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных», утвержденными Приказом 
Минздрава СССР № 755 от 12.08.1977. План экс-
перимента получил одобрение биоэтической ко-
миссии ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда 

и экологии человека», что подтверждено прото-
колом № 01-10 от 09.10.2024.

После декапитации осуществляли забор крови 
для оценки функционального состояния почек. В 
полученной сыворотке проводилось измерение 
активности ключевых ферментов. Активность 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланина-
минотрансферазы (АЛТ) оценивалась кинети-
ческим ультрафиолетовым (УФ) методом без 
добавления пиридоксальфосфата в соответствии 
с рекомендациями IFCC. Активность щелочной 
фосфатазы (ЩФ) определялась с использованием 
кинетического DGKC метода. Для анализа актив-
ности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) применялся 
кинетический УФ метод. Также измеряли концен-
трацию метаболитов: мочевой кислоты фермен-
тативным колориметрическим методом, общего 
белка – колориметрическим биуретовым мето-
дом, альбумина – колориметрическим методом 
с бромкрезоловым зеленым, мочевины – коло-
риметрическим уреазно-салицилатным методом 
(Бертлота) и креатинина – кинетическим методом 
без депротеинизации (Яффе). В ходе исследова-
ния все лабораторные измерения выполнялись с 
применением готовых наборов реагентов произ-
водства компании «Вектор-Бест» (Россия). Ана-
лиз проводился на биохимическом анализаторе 
модели «Stat Fax 3300» (Awareness Technology, 
США), строго следуя методическим рекоменда-
циям и протоколам, указанным фирмой-изгото-
вителем оборудования и расходных материалов.

Для сбора мочи животных на сутки помещали 
в метаболические клетки Tecniplast (Ugo Basile, 
Италия), обеспечивающие раздельный сбор фе-
калий и мочи. В моче измеряли суточный диурез 
и относительную плотность (с использованием 
весов AD-200, Axis, Польша). Биохимический 
анализ мочи включал определение белка, ги-
дроксидов, мочевой кислоты, мочевины и креа-
тинина с использованием наборов «Вектор-Бест» 
на полуавтоматическом анализаторе «BTS 350» 
(BioSystems, Испания).

Образцы почек сразу после вскрытия замо-
раживали в жидком азоте и гомогенизировали в 
реагенте Trizol (Extract RNA). Выделение тоталь-
ной РНК проводили с использованием набора 
ExtractRNA (Evrogen, Россия) согласно протоко-
лу производителя. Для детекции экспрессии гена 
Havcr1 (Kim1), признанного ранним и специфич-
ным биомаркером повреждения проксимальных 
канальцев почек, были сконструированы прай-
меры с использованием Primer-BLAST (NCBI) 
на основе референсной последовательности 
NM_173149.2 (Rattus norvegicus): KIM1-Forward 
5’-GCCATTTCCACTCCACTTCT-3’ и KIM1-
Reverse 5’-CCTGCTCTCTCTCCTTTCTTTC-3’. 
Специфичность подтверждена анализом кривой 
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плавления продукта амплификации. Валидность 
Kim1 как биомаркера доказана многочисленными 
исследованиями на моделях ишемии-реперфузии, 
цисплатиновой нефротоксичности и токсическо-
го повреждения [16-18]. Процедуру полимераз-
ной цепной реакции выполняли в общем объеме 
12,5 мкл, куда вносили 2,5 мкл матричной ДНК 
(50-100 нг), 1,25 мкл 25 мМ MgCl2, по 0,75 мкл 
прямого и обратного праймеров концентрацией 
1 мМ, 0,5 мкл смеси dNTP (0,2 мМ), 0,5 мкл кра-
сителя SybrGreen и 0,18 мкл Taq-полимеразы (5 
ед. активности). Термоциклирование проводили 
по следующему профилю: первичная денатура-
ция при 94°C в течение 5 минут, затем 35 ци-
клов, каждый из которых включал денатурацию 
при 94°C, отжиг праймеров в диапазоне 57–59°C 
и элонгацию при 72°C, завершаясь финальным 
синтезом при 72°C на протяжении 5 минут. Уро-
вень экспрессии мРНК гена Kim1 стандартизи-
ровали относительно референсного гена Gapdh.

Статистический анализ полученных данных 
был выполнен в пакете IBM SPSS Statistics 21 
(IBM, США). Проверку соответствия эмпири-
ческого распределения нормальному закону 
осуществляли при помощи теста Колмогорова-
Смирнова. Однородность дисперсий в сравни-
ваемых выборках оценивали с использованием 
F-критерия Ливиня. Для определения достовер-

ности различий между экспериментальными 
группами применялся однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA). В зависимости от 
результатов проверки дисперсий, для последую-
щего попарного сравнения средних значений ис-
пользовались разные апостериорные критерии: в 
случае подтверждения однородности дисперсий 
применялся тест Тьюки, а при их неоднородно-
сти – критерий Тамхейна. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе хронического эксперимента по изуче-

нию токсического действия гидроксида алюми-
ния была проведена комплексная оценка биохи-
мических, генетических показателей и параме-
тров мочи у экспериментальных животных.

Результаты биохимического исследования крови 
демонстрируют существенные изменения при дли-
тельном введении гидроксида алюминия (табл.). У 
животных, которым вводились дозы 1,5 и 15 мг/кг 
данного соединения, была зарегистрирована ста-
тистически значимо повышенная активность ЛДГ. 
Уровень достоверности различий по сравнению с 
контрольной группой составил p=0,002 для пер-
вой указанной дозы и p=0,022 для второй. При 
этом активность АСТ, АЛТ и ЩФ значимо не от-
личалась от контрольных значений (p>0,05).

Таблица. Сравнительный анализ биохимических показателей крови крыс при воздействии хлорида 
алюминия в различных дозах.

Table. Comparative analysis of biochemical parameters of rat blood under the influence of aluminum chloride 
in different doses.

Показатель K- (0) 0,015 мг/кг (1) 0,15 мг/кг (2) 1,5 мг/кг (3) 15 мг/кг (4)
АСТ, Ед/л 219,71 ± 19,97 219,15 ± 13,40 236,60 ± 17,68 236,55 ± 4,95 228,41 ± 11,55
АЛТ, Ед/л 59,94 ± 3,11 58,01 ± 2,72 65,33 ± 10,13 58,11 ± 1,48 60,64 ± 4,49

ЛДГ, Ед/л 2036,5 ± 160,09 2084,1 ± 187,64 1869,3 ± 113,24 2687,6 ± 
85,56*,#,◊

2580,0 ± 
89,50*,◊

ЩФ, Ед/л 233,50 ± 29,20 194,88 ± 19,15 212,88 ± 22,81 202,12 ± 30,07 197,62 ± 16,82
Белок, г/л 70,95 ± 1,17 80,85 ± 3,05* 81,10 ± 2,55* 77,96 ± 1,66 74,34 ± 1,66

Альбумин, г/л 33,91 ± 0,60 36,21 ± 0,79 37,85 ± 0,52* 33,95 ± 0,93 ◊ 33,17 ± 0,97 ◊
Мочевая к-та, 

мкмоль/л 116,12 ± 4,97 131,75 ± 7,34 124,88 ± 7,15 124,62 ± 6,73 120,75 ± 4,69

Мочевина, 
ммоль/л 10,11 ± 0,35 8,66 ± 0,35* 11,08 ± 0,37# 10,46 ± 0,49# 11,49 ± 0,27*,#

Креатинин, 
мкмоль/л 299,85 ± 1,79 272,76 ± 6,42* 252,22 ± 

1,06*,# 293,76 ± 1,87 ◊ 292,55 ± 39,79

Триглицериды, 
ммоль/л 1,13 ± 0,08 1,55 ± 0,39 0,83 ± 0,06* 1,37 ± 0,15 ◊ 1,12 ± 0,07 ◊

Холестерин, 
ммоль/л 1,16 ± 0,18 1,57 ± 0,20 0,97 ± 0,20 1,61 ± 0,22 1,15 ± 0,22

Примечания: значками отмечены статистически значимые (р<0,05) различия: * - различия стати-
стически значимы по сравнению с контрольной группой; # - различия статистически значимы по 
сравнению с 1 группой; ◊ - различия статистически значимы по сравнению со 2 группой.
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Анализ уровня общего белка в плазме крови 
выявил его статистически значимое увеличение. 
Данный показатель был статистически значимо 
выше у животных, получавших гидроксид алю-
миния в дозах 0,015, 0,15 и 1,5 мг/кг, в сравне-
нии с контрольной группой (p=0,02, p=0,003 и 
p=0,005, соответственно). Уровень альбумина 
был статистически значимо повышен только в 
группе 0,15 мг/кг (p<0,01), тогда как в группах 1,5 
и 15 мг/кг он не отличался от контроля, но был 
значимо ниже, чем в группе 0,15 мг/кг (p=0,002 
и p<0,001, соответственно).

Анализ азотистого обмена выявил разнона-
правленные изменения. Уровень мочевины был 
значимо снижен в группе 0,015 мг/кг (p=0,023) 
и повышен в группе 15 мг/кг (p=0,014) по срав-
нению с контролем. Концентрация креатинина 
была значимо снижена в группах 0,015 и 0,15 мг/
кг (p<0,001). Статистически значимых изменений 
уровня мочевой кислоты зафиксировано не было 
(p>0,05).

Среди показателей липидного обмена стати-
стически значимые различия были зафиксирова-
ны для триглицеридов. Их уровень был снижен 
в группе 0,15 мг/кг по сравнению с контролем 
(p=0,022) и повышен в группах 1,5 и 15 мг/кг 
по сравнению с группой 0,15 мг/кг (p=0,009 и 
p=0,019, соответственно). Уровень холестерина 
значимо не изменился ни в одной из эксперимен-
тальных групп.

Для изучения молекулярных механизмов 
возможного повреждающего действия гидрок-
сида алюминия на почки был выполнен анализ 
экспрессии гена Kim1 в почечной ткани. Срав-
нительная оценка уровней мРНК этого гена по-
казала, что существенных различий между кон-
трольной группой и всеми опытными группами 

(получавшими алюминий в дозировках 0,015, 
0,15, 1,5 и 15 мг/кг) не обнаружено (рис.). Однако 
при попарном сравнении данных внутри экспери-
ментальных групп было выявлены статистически 
значимые различия: транскрипционная актив-
ность гена Kim1 у животных, которым вводили 
дозу 1,5 мг/кг, оказалась значительно выше, чем 
у тех, кто получал 0,15 мг/кг (p=0,036). При этом 
значимых различий между группой, получавшей 
максимальную дозу (15 мг/кг), и группами 0,15 
мг/кг и 1,5 мг/кг установлено не было.

В динамике четырехмесячного эксперимента 
были зафиксированы значимые, но транзиторные 
изменения в параметрах мочи. На первом меся-
це наблюдения отмечалось значимое увеличение 
суточного диуреза в группах 0,015, 1,5 и 15 мг/кг 
(p=0,042, p=0,013 и p=0,013, соответственно) и 
снижение его относительной плотности в груп-
пах 0,015 и 15 мг/кг (p=0,025 и p<0,001, соот-
ветственно). К четвертому месяцу эти различия 
нивелировались. Содержание белка в моче было 
значимо снижено на первом месяце эксперимента 
во всех опытных группах по сравнению с кон-
тролем (p<0,05 для всех сравнений), однако на 
втором и четвертом месяцах значимых межгруп-
повых различий не наблюдалось. Биохимический 
анализ мочи выявил динамику в уровне хлори-
дов, мочевины, креатинина и мочевой кислоты. 
В течение первого месяца эксперимента во всех 
группах, подвергавшихся воздействию препара-
та, отмечалось статистически значимое снижение 
концентрации мочевины. (p<0,05). Параллельно 
с этим было зафиксировано уменьшение содер-
жания мочевой кислоты в группах, получавших 
гидроксид алюминия в дозах 1,5 и 15 мг/кг, что 
подтверждается значениями p=0,013 и p=0,03 со-
ответственно. К завершению эксперимента (чет-

Рис. Экспрессия гена Kim1 в почках крыс в условиях хронической интоксикации гидроксидом алюми-
ния в зависимости от дозы

Fig. Kim1 gene expression in rat kidneys under conditions of chronic aluminum hydroxide intoxication 
depending on the dose
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вертый месяц) ранее наблюдавшиеся различия в 
уровне мочевины между опытной и контрольной 
группой нивелировались. В то же время, концен-
трация мочевой кислоты у крыс, которым вво-
дили максимальную дозу 15 мг/кг, продолжала 
оставаться статистически значимо меньшей по 
сравнению с контролем (p<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный эксперимент имел целью все-

стороннее изучение токсического действия, вы-
званного длительным пероральным введением 
гидроксида алюминия в различных дозировках. 
Результаты работы указывают на сложную кар-
тину воздействия данного вещества на организм 
подопытных крыс, которая носит дозозависимый 
и динамический характер, проявляясь главным 
образом в сдвигах биохимических показателей и 
нарушении почечной функции.

Наиболее заметные отклонения были отмече-
ны в биохимическом профиле крови. Статисти-
чески значимый рост активности фермента ЛДГ 
у животных, получавших 1,5 и 15 мг/кг иссле-
дуемого соединения, может свидетельствовать о 
повреждении клеточных мембран гепатоцитов, 
кардиомиоцитов или других тканей [19]. При 
этом активность специфичных печеночных фер-
ментов (АСТ, АЛТ, ЩФ) оставалась в пределах 
нормы. Это позволяет предположить, что гидрок-
сид алюминия в использованных дозах не вызы-
вает прямого массивного некроза гепатоцитов, но 
может оказывать общее цитопатическое действие 
на другие органы и ткани или нарушать клеточ-
ный метаболизм.

Выявленные изменения в белковом обмене, а 
именно повышение уровня общего белка и альбу-
мина в группах низких и средних доз, противоре-
чат классическим представлениям о токсической 
нефропатии или патологии печени, для которых 
характерна гипопротеинемия. Данный парадок-
сальный эффект может быть связан с компен-
саторной активацией синтетической функции 
печени на ранних стадиях интоксикации либо с 
изменением гидротационного статуса организма. 
Последующая нормализация уровня альбумина 
в группах высоких доз (1,5 и 15 мг/кг) по срав-
нению с группой 0,15 мг/кг может указывать на 
срыв компенсаторных механизмов при увеличе-
нии токсической нагрузки.

Нарушение азотистого обмена, проявившееся 
в разнонаправленной динамике мочевины и сни-
жении уровня креатинина в группах низких доз, 
свидетельствует о комплексном влиянии алюми-
ния на функцию почек. Снижение креатинина 
может быть связано с угнетением мышечного 
метаболизма или нарушением его канальцевой 
секреции [20]. Повышение уровня мочевины в 

группе 15 мг/кг, наряду с изменениями в анализе 
мочи, более явно указывает на развитие напря-
женности в работе почек.

Динамика показателей мочи предоставляет 
ценную информацию о функциональном состо-
янии почек. Наблюдавшийся на первом месяце 
эксперимента полиурийный синдром со сниже-
нием относительной плотности мочи является 
типичным неспецифическим ответом на воздей-
ствие нефротоксиканта [21]. Он может отражать 
нарушение концентрационной способности по-
чек вследствие повреждения канальцевого аппа-
рата или быть следствием осмотического диуре-
за. Последующая нормализация этих показателей 
к четвертому месяцу, несмотря на продолжаю-
щееся введение токсиканта, с высокой вероятно-
стью свидетельствует о развитии адаптационных 
(компенсаторных) механизмов.

Транзиторное снижение экскреции белка с мо-
чой в начале эксперимента является неожидан-
ным результатом, который требует осторожной 
интерпретации. В отличие от многих тяжелых 
металлов, вызывающих протеинурию [22], алю-
миний, по-видимому, на начальном этапе может 
оказывать иное влияние на клубочковый фильтр 
или канальцевую реабсорбцию белков. Стабили-
зация этого показателя в дальнейшем также мо-
жет говорить об адаптации.

Результаты исследования позволили устано-
вить ключевой факт: статистически значимого 
увеличения транскрипции гена Kim1 в почеч-
ной ткани животных из всех опытных групп 
в сравнении с контролем обнаружено не было. 
Согласно данным литературы, белок KIM1 рас-
сматривается как один из наиболее чувствитель-
ных и селективных биомаркеров, указывающих 
на начальные стадии острого повреждения ка-
нальцевого аппарата почек [23]. Известно, что 
его синтез значительно усиливается при таких 
патологических состояниях, как ишемия, инток-
сикация солями тяжелых металлов (например, 
кадмия или ртути), а также под влиянием других 
повреждающих агентов. Отсутствие устойчивой 
активации Kim1 в нашем эксперименте позволяет 
выдвинуть несколько гипотез. Во-первых, хрони-
ческое воздействие гидроксида алюминия в ис-
пользованном диапазоне доз может не вызывать 
того типа острого канальцевого повреждения, 
который характерен для других нефротоксинов. 
Во-вторых, возможно, что основной механизм 
токсичности алюминия связан не с прямым цито-
патическим действием на канальцы, а с другими 
путями, такими как накопление металла в клу-
бочках, провокация окислительного стресса или 
развитие интерстициального фиброза, которые на 
ранних стадиях не сопровождаются выраженной 
активацией Kim1. Наличие значимых различий 
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в экспрессии Kim1 между некоторыми опытны-
ми группами (1,5 и 0,15 мг/кг) при отсутствии 
отличий от контроля указывает на сложный, не-
линейный характер влияния дозы на молекуляр-
ные процессы в почке, что требует дальнейшего 
изучения.

Основным ограничением настоящего исследо-
вания является отсутствие данных гистологиче-
ского анализа почек и печени, которые позволили 
бы верифицировать функциональные и молеку-
лярные изменения на морфологическом уровне. 
Кроме того, для более глубокого понимания ме-
ханизмов токсичности целесообразно в будущем 
исследовать маркеры оксидативного стресса, 
апоптоза и фиброза, а также оценить уровень на-
копления алюминия в тканях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, хроническое пероральное 

поступление гидроксида алюминия приводит к 
развитию комплекса дозозависимых биохими-
ческих и функциональных нарушений, наиболее 
выраженно затрагивающих почки. При этом от-
сутствие устойчивой активации гена Kim1 позво-
ляет предположить, что патогенез алюминий-ин-
дуцированной нефропатии может отличаться от 
классических моделей токсического поврежде-
ния канальцев, вызываемых другими тяжелыми 
металлами. Полученные данные подчеркивают 
необходимость дальнейших исследований для 
раскрытия тонких молекулярных механизмов 
хронической токсичности алюминия.
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РЕЗЮМЕ
Проблема диагностики и восстановления мышечной силы у детей с детским церебральным параличом 

(ДЦП) в настоящее время привлекает исследователей и практиков. Целью настоящего исследования стало 
изучение силы мышц нижних конечностей у детей с ДЦП с помощью метода подошвенной динамометрии. 
Материал и методы. Исследование проведено у 23 детей мужского и женского пола больных ДЦП, форма 
спастическая диплегия (ОГ). Группу сравнения (ГС) составили 36 детей, находящихся в санатории с 
диагнозом часто болеющий ребенок, хронический тонзиллит, бронхит. Возраст исследуемых был от 8 до 
14 лет (средний возраст 11,4±1,9). Все исследованные группы репрезентативны по возрасту и полу. Всем 
пациентам проводилось комплексное обследование. Степень выраженности пареза – по пятибалльной шкале. 
Динамометрия проводилась с помощью кистевого динамометра, по стандартной методике. Подошвенная 
динамометрия проводилась с помощью разработанного оригинального устройства, включающее кресло 
и основание со стоподержателем, динамометр. Результаты. Мышечная сила сгибателей пальцев (МССП) в 
верхних конечностях составляла в среднем 2,34±0,02 балла. Мышечная сила подошвенных сгибателей (ПС) 
составляла в среднем 1,78±0,36 балла. Кистевая динамометрия у мальчиков с ДЦП в среднем составила 
7,23±0,32 кг, подошвенная- 1,75±0,14 кг. Обсуждение. Измерение мышечной силы сгибателей пальцев рук, 
тыльных сгибателей стоп показало достоверную разницу с показателями с ГС. Данные инструментального 
обследования и клинического тестирования выявило прямую коррелятивную взаимосвязь в ОГ. Нарушение 
центральной иннервации, вызывает нарушение нервно-трофического обеспечения активности мышц, что в 
свою очередь снижает двигательную активность ребенка, усугубляя состояние. Заключение. Таким образом, в 
практике реабилитации детей с ДЦП измерение мышечной силы является важнейшим условием формирования 
стратегии восстановительного лечения.
Ключевые слова: детский церебральный паралич, динамометрия, сила мышц, реабилитация.

OBJECTIVIZATION OF MUSCLE STRENGTH IN THE PRACTICE OF REHABILITATION 
OF CHILDREN WITH CEREBRARY PALSY USING DYNAMOMETRY

Vlasenko S. V., Osmanov E. A., Nepeypivo M. V.

Research institute of children’s balneology, physiotherapy and medical rehabilitation, Evpatoria, Russia

SUMMARY
The problem of diagnosing and restoring muscle strength in children with cerebral palsy (CP) is currently attracting 

attention from researchers and practitioners. The aim of this study was to evaluate lower extremity muscle strength in 
children with CP using plantar dynamometry. Material and мethods. The study involved 23 male and female children 
with cerebral palsy, primarily spastic diplegia (SD). The comparison group (CG) consisted of 36 children admitted to 
a sanatorium with diagnoses of frequently ill children, chronic tonsillitis, and bronchitis. The subjects ranged in age 
from 8 to 14 years (mean age 11,4±1,9). All study groups were representative in terms of age and gender. All patients 
underwent a comprehensive examination. The severity of paresis was assessed on a five-point scale. Dynamometry 
was performed using a hand dynamometer, using standard methods. Plantar dynamometry was performed using a de-
veloped original device, including a chair and a base with a foot holder, a dynamometer. Results. The muscle strength 
of the finger flexors (MSFF) in the upper limbs averaged 2,34 ± 0.02 points. The muscle strength of the plantar flexors 
(PF) averaged 1,78 ± 0.36 points. Wrist dynamometry in boys with cerebral palsy averaged 7,23±0,32 kg, plantar – 
1,75±0,14 kg. Discussion. Measurement of the muscle strength of the flexors of the fingers, dorsiflexors of the feet 
showed a reliable difference from the indicators with the CG. The data of the instrumental examination and clinical 
testing revealed a direct correlative relationship in the OG. Violation of the central innervation causes a violation of 
the neurotrophic supply of muscle activity, which in turn reduces the child’s motor activity, aggravating the condition. 
Conclusion. Thus, in the practice of rehabilitation of children with cerebral palsy, measuring muscle strength is the most 
important condition for the formation of a strategy for restorative treatment.
Key words: сerebral palsy, dynamometry, muscle strength, rehabilitation.
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Проблема диагностики и восстановления мы-
шечной силы у детей с детским церебральным 
параличом (ДЦП) в настоящее время привлекает 
исследователей и практиков [1-3; 6; 10; 11]. Так 
как развитие двигательных навыков невозможно 
без адекватного мышечного участия в движении. 
Органическое поражение центральных структур 
нервной системы, развивающаяся на этом фоне 
спастичность отдельных мышечных групп при-
водит к формированию патологических пороч-
ных положений, поз в туловище, сегментах ко-
нечностей. Однако факт мышечной слабости, ее 
причины, диагностика и подходы к дифференци-
рованному лечению были до настоящего времени 
мало изученными. Морфологические исследова-
ния мышц у детей с ДЦП констатировали факты 
наличия структурных изменений в мышцах, в 
виде нарастания объема соединительной ткани, 
уменьшения мышечных волокон, структурной 
перестройки мышц [4-9; 12]. Данные явления 
встречаются у всех пациентов с центральными 
параличами и описываются общим термином 
вторичная «саркопения», диагностика, которой 
включает «набор» клинических симптомов, ряд 
клинических и функциональных критериев. Од-
ним, из которых является слабость мышц, диа-
гностика которой проводится с помощью кли-
нических шкал и кистевой динамометрии [4; 5; 
9-11]. Однако, силовые показатели мышц нижних 
конечностей до настоящего времени было невоз-
можно оценить.

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние силы мышц нижних конечностей у детей с 
ДЦП с помощью метода подошвенной динамо-
метрии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено ГБУ РК «Санаторий 

для детей и детей с родителями «Чайка» им. Ге-
лиловичей» в соответствии с протоколом, рас-
смотренным и одобренным комитетом по био-
этике. Заключение комиссии по биоэтике ГБУЗ 
РК «Научно-исследовательский институт детской 
курортологии, физиотерапии и медицинской реа-
билитации» от 14.12.2022, № 7.

Исследование проведено у 23 детей мужского 
и женского пола больных ДЦП, форма спасти-
ческая диплегия (ОГ), диагноз  был установлен 
в соответствии с критериями МКБ-10. Группу 
сравнения составили 36 детей, находящихся в 
санатории с диагнозом – часто болеющий ребе-
нок, хронический тонзиллит, бронхит. Возраст 
исследуемых был от 8 до 14 лет (средний возраст 
11,4±1,9). Все исследованные группы репрезен-
тативны по возрасту и полу. От родителей или 
законных представителей всех детей получено 

информированное согласие на участие в данном 
исследовании. 

Всем пациентам проводилось комплексное 
обследование. Степень выраженности пареза – 
по пятибалльной шкале. Динамометрия прово-
дилась с помощью кистевого динамометра, по 
стандартной методике. Сила кистей определялась 
при помощи пружинного динамометра ДРП-90 
(НТМИЗ, Россия), имеющего диапазон измере-
ний 20-90 даН и предел допускаемой погреш-
ности ±4,0 даН. Испытуемый вытягивал руку с 
кистевым динамометром и отводил её в сторону 
перпендикулярно туловищу. Свободная рука при 
этом должна быть расслаблена и опущена вниз. 
После этого по команде он сжимал кистевой ди-
намометр так сильно, как только сможет. Измере-
ния производи поочередно для каждой руки. 

Подошвенная динамометрия проводилась с 
помощью разработанного оригинального устрой-
ства, включающее кресло и основание со стопо-
держателем, динамометр. Основание выполнено 
в форме удлиненного параллелепипеда, одна ши-
рокая плоскость которого является опорной, а с 
другой его широкой плоскостью скреплен стопо-
держатель, размещенный по длине основания и 
выполненный в виде жесткого полутуфли с от-
крытым носком и фиксирующими ремнями.

Стоподержатель размещен по длине осно-
вания и выполнен в виде жесткой полутуфли с 
открытым носком, стопа фиксируется ремнями. 
Динамометр жестко закреплен на перекладине, 
представляет кистевой динамометр, установлен-
ный на конце выдвижной консоли так, что его 
силовоспринимающий элемент размещен с воз-
можностью регистрации усилия сжатия пальцев 
стопы, при этом упомянутая консоль размещена 
в пазу основания с возможностью закрепления 
в заданном положении. При выполнении иссле-
дования ребенок удобно размещается в кресле, 
так чтобы не падать. Высота кресла подбирается 
индивидуально, ноги свободно упираются в по-
дошву без давления. Непосредственно перед про-
ведением исследования исследователь объясняет 
ребенку, как нужно выполнять процедуру и при 
необходимости помогает выполнить с целью за-
крепления правильности выполнения движения. 
Оценивались показатели максимального давле-
ния при подошвенном сгибании стопы. Задания 
выполнялись три раза. Учитывался показатель на 
третий раз.

Статистический анализ данных проводили с 
использованием пакета программ STATISTICA 
v.6.0 (StatSoft Inc., USA). Сравнительный анализ 
количественных переменных произведен при 
помощи t–критерия Стьюдента для независимых 
выборок. Различия считали статистически значи-
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мыми при p<0,05.Проводился корреляционный 
анализ (критерий Пирсона).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При первичном обследовании пациентов с 

ДЦП были выявлены характерные патологиче-
ские изменения. Уровень патологического гипер-
тонуса был выражен незначительно, необходимо-
сти в целенаправленном его снижении не было. 

Мышечная сила сгибателей пальцев (МССП) 
в верхних конечностях составляла в среднем 
2,34±0,02 балла. Мышечная сила подошвенных 
сгибателей (ПС) составляла в среднем 1,78±0,36 
балла. Движения были возможны в полном объе-
ме, однако, при условии полной разгрузки. Стати-
стической разницы в правой и левой конечности 
не выявлено (р>0,05). Результаты динамометрии 
в группах представлены в таблице 1.

Таблица 1. Результаты динамометрии в исследуемых группах (М±m)
Table 1. Results of dynamometry in the study groups (M±m).

Показатели дина-
мометрии (кг)

ОГ (n=23) ГС (n=36)
мальчики девочки мальчики девочки

Кистевая (КД) 7,23±0,32 8,13±0,34 18,34±0,12** 17,21±0,21**
Подошвенная (ПД) 1,75±0,14∆∆ 1,67±0,52∆∆ 19,54±0,25** 19,83±0,32**

Примечание: Достоверность отличий с показателями в группах: * - р<0,05; ** - р<0,01; между по-
казателями кистевой и подошвенной динамометрии: ∆ - р<0,05, ∆∆ - р<0,01;

Результаты корреляционного анализа между 
показателями клинического исследования мы-

шечной силы и инструментального обследования 
представлены в таблице 2.

Таблица 2. Взаимосвязь между показателями клинического исследования мышечной силы и инстру-
ментального обследования у больных ДЦП

Table 2. The relationship between the indicators of clinical examination of muscle strength and instrumental 
examination in patients with cerebral palsy

Показатели R p
МССП/ КД 0,71 0,006

ПС/ ПД 0,31 0,02
МССП / ПС 0,85 0,001

КД / ПД 0,81 0,006

ОБСУЖДЕНИЕ
Измерение мышечной силы сгибателей паль-

цев рук, тыльных сгибателей стоп показало до-
стоверную разницу с показателями у здоровых 
детей. Данные инструментального обследования 
и клинического тестирования выявило прямую 
коррелятивную взаимосвязь. Снижение мышеч-
ной силы, является типичным патологическим 
проявлением заболевания. Нарушение централь-
ной иннервации, вызывает нарушение нервно-
трофического обеспечения активности мышц, 
что в свою очередь снижает двигательную ак-
тивность ребенка, усугубляя состояние мышц. 
Икроножные мышцы, находящиеся в спасти-
ческом состоянии, так же показали достоверно 
низкие результаты в исследовании, что требует 
переосмысления роли ботулинотерапии в рутин-
ном лечении пациентов со спастичностью. Так 
как, значительное снижение силы икроножной 
мышцы может привести к непредсказуемому от-
рицательному эффекту, нарушению ходьбы, сни-

жению или нивелированию ранее достигнутых 
результатов.

Обращает внимание достоверная разница в 
показателях силы мышц верхних (сила выше) 
и нижних конечностей. У здоровых детей до-
стоверной разницы не выявлено. Учитывая, что 
трехглавая мышца голени играет важные роли 
в ходьбе, равновесии, формировании стопы и 
других [3; 7; 8; 12], развитию мышц голеней не-
обходимо уделять пристальное внимание. Диску-
табельным остается вопрос ношение туторов на 
голеностопный сустав, жестко его фиксирующих, 
без каких-либо движений. Первоначальное мне-
ние о том, что такие ортопедические устройства 
необходимы для профилактики формирования 
эквинусных контрактур по нашему мнению явля-
ется научно необоснованным. И их применение 
оправдано в раннем послеоперационном периоде 
после устранения эквинустной контрактуры. Во 
всех остальных случаях, жесткая фиксация стопы 
в голеностопном суставе может привести к еще 
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большему ослаблению мышц и ухудшению дви-
гательной активности ребенка. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом в  практике реабилитации де-

тей с ДЦП измерение мышечной силы является 
важнейшим условием формирования стратегии 
восстановительного лечения. Без учета показате-
лей силы мышц выбор процедур и вмешательств 
может привести к отрицательному результа-
ту. Поэтому объективизация состояния мышц 
с помощью диагностических приспособлений 
(кистевая динамометрия, подошвенная динамо-
метрия) позволит грамотно выбрать подходы к 
реабилитации, необходимые процедуры, оценить 
правильность выбранной тактики и оценить ее 
эффективность.
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РЕЗЮМЕ
Данная статья посвящена оценке психосоматического статуса, в частности, анализу выраженности 

соматических симптомов у медицинского персонала, осуществляющего профессиональную деятельность 
в службах медицины катастроф. Материал и методы. В ноябре 2025 г. проведено анкетирование с 
использованием шкалы критерия B соматического симптоматического расстройства SSD-12 среди 59 
сотрудников отдела службы медицины катастроф (39 мужчин, 20 женщин; средний возраст 35,8±10,4 года) 
в Республике Крым. Для сравнения к анализу приобщены данные анкетирования с применением опросника 
SSD-CN среди медицинских работников службы скорой медицинской помощи, участвовавших в ликвидации 
медико-санитарных последствий чрезвычайных ситуаций (ЧС) в Китае. Результаты и обсуждение. Установлено 
наличие минимальной степени выраженности соматизационных симптомов по шкале оценки выраженности 
признаков критерия B соматического симптоматического расстройства (M=0,1±0,03; Me=0; IQR 0–1). 
Сравнение с литературными данными в Китае показало наличие более выраженной степени проявления этих 
симптомов в десятки раз у персонала служб скорой медицинской помощи в Китае. Заключение. Выявленные 
существенные различия показателей психосоматического статуса персонала экстренных медицинских служб, 
по всей видимости, обусловлены организационными особенностями, отличиями в подходах к планированию, 
управлению персоналом, подготовке, региональными особенностями функционирования отдела службы 
медицины катастроф.

Ключевые слова: медицина катастроф, персонал, психосоматический статус, медико-
санитарные последствия чрезвычайных ситуаций.
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SUMMARY
This study is devoted to the assessment of psychosomatic status, with a particular focus on the analysis of somatic 

symptom severity among medical personnel engaged in professional activities within disaster medicine services. Ma-
terial and мethods. In November 2025, a survey was conducted using the Somatic Symptom Disorder Scale (SSD-12) 
among 59 employees of the Disaster Medicine Service Department (39 men, 20 women; mean age 35,8±10,4 years) 
in the Republic of Crimea. For comparison, survey data obtained with SSD-CN questionnaires among emergency 
medical personnel, including ambulance services, involved in the mitigation of medical and sanitary consequences 
of emergencies in China were also analyzed. Results and discussion. The assessment of the psychosomatic status 
of personnel from the Disaster Medicine Service Department revealed minimal somatization symptoms (M=0,1±0,03; 
Me=0; IQR 0–1). Comparison with literature data from China indicated substantially higher levels of these symptoms 
among emergency medical personnel, particularly ambulance staff, with approximately half of respondents exhibiting 
moderate to severe somatization symptoms. Conclusion. The observed differences in psychosomatic status among 
emergency medical personnel are likely attributable to organizational factors, differences in personnel management 
and planning, training approaches, and regional characteristics of the functioning of disaster medicine service depart-
ments.

Key words: disaster medicine, personnel, psychosomatic status, somatization, medical and 
sanitary consequences of emergencies.

Актуальность и необходимость оценки, ана-
лиза и мониторинга показателей соматического 
и психического здоровья и статуса медицинско-
го персонала, деятельность которого связана с 
оказанием экстренной помощи, в особенности 
задействованного в ликвидации медико-санитар-
ных последствий чрезвычайных ситуаций (ЧС) 
различного генеза в догоспитальном периоде, об-
условлена множеством факторов, среди которых 
следует выделить выполнение профессиональ-
ных трудовых функций в сжатые сроки, число по-
раженных, превышающее имеющиеся медицин-
ские силы и средства, как следствие - высокую 
нагрузку, а также осложненные медико-такти-
ческие условия, в которых происходит оказание 
медицинской помощи. Нарушения, проявляющи-
еся в виде соматического симптоматического рас-
стройства у медицинского персонала, могут ма-
нифестировать в виде одного изолированного или 
комбинации соматических симптомокомплексов, 
характеризующихся изменениями в настроении, 
что в свою очередь может потенцировать выра-
женную тревожность, формировать устойчивую 
депрессию и, как следствие, приводить к ущербу 
при выполнении трудовых профессиональных 
функций [1]. По данным исследований на уровне 
глобального здравоохранения [2], встречаемость 
соматического симптоматического расстройства 
у медицинского персонала составляет более 30%, 
что значительно выше, чем в общей популяции 
у представителей иных профессиональных сооб-
ществ [3; 4]. К группе риска из числа работников 
можно отнести персонал служб скорой медицин-
ской помощи, медицины катастроф, работников 
отделений анестезиологии, реанимации и интен-
сивной терапии (в т.ч. педиатрического профи-
ля), хирургического профиля [5-7], так как пред-
ставители вышеуказанных профессиональных 
сообществ могут иметь тяжелые проявления со-
матических симптоматических расстройств, что 

приводит с одной стороны к снижению качества 
предоставляемых медицинских услуг, с другой  – 
персонал по данным исследований относился к 
группе с более высоким уровнем суицидального 
[8] и других рисков для жизни и здоровья. Не-
смотря на очевидную важность вышеуказанного 
вопроса, глобальные исследования психосомати-
ческого статуса у персонала экстренных служб, 
в особенности работников служб скорой меди-
цинской помощи и медицины катастроф, как 
медицинского персонала “первого контакта” с 
пораженными, остаются немногочисленными. 
Такая ситуация может объясняться несколькими 
факторами. Во-первых, исследования в области 
медицины катастроф и медико-психологического 
мониторинга персонала, принимающего участие 
в ликвидации медико-санитарных последствий 
ЧС часто фокусируются на более острых и специ-
фических состояниях, таких как посттравматиче-
ское стрессовое расстройство, острое стрессовое 
расстройство, тревога и депрессия, для оценки 
которых используются иные (специализирован-
ные) опросники. Использование шкалы SSD-12 
позволяет рассматривать соматизацию в рамках 
современной диагностической парадигмы DSM-
5, где ключевым является не наличие соматиче-
ских симптомов как таковых, а психологическая 
реакция субъекта на них, что в условиях острой 
ЧС и в раннем посттравматическом периоде об-
уславливает преимущественное использование 
методик, ориентированных на оценку непосред-
ственных психологических реакций на травма-
тическое событие. И третьей причиной может 
быть относительная новизна шкалы SSD-12, так 
как она была валидирована в 2016 году. Таким 
образом, проведение исследований как показате-
лей здоровья в целом, так и психосоматического 
статуса медицинского персонала, участвующего 
в ликвидации медико-санитарных последствий, 
в особенности скорой медицинской помощи и 
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медицины катастроф, функционирующих на 
границе очага поражения, являются чрезвычайно 
важными и нацелены на совершенствование кон-
троля и управления психосоматическим статусом 
персонала, в т.ч. предотвращение развития и ри-
сков возникновения такого мультифакториально-
го патологического состояния как соматическое 
симптоматическое расстройство, направленные 
на поддержание кадрового благополучия органи-
зации в целом.

На основании вышеизложенного, становится 
очевидной необходимость комплексного монито-
ринга показателей психосоматического статуса 
с дальнейшей разработкой подходов, учитыва-
ющих в том числе региональные особенности, 
среди персонала медицинских служб, участвую-
щих в ликвидации последствий ЧС и стихийных 
бедствий, в том числе и совершенствования мер 
по привлечению дополнительных ресурсов со 
стороны как работодателей, так и профильного 
ведомства, для поддержки специалистов сфе-
ры здравоохранения в области исследований по 
оценке профессиональных рисков для здоровья. 

Целью исследования явилось изучение нали-
чия и выраженности соматических симптомов 
у персонала службы медицины катастроф, уча-
ствующего в ликвидации последствий ЧС и ка-
тастроф, в Республике Крым.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В ноябре 2025 г. проведено одномоментное 

открытое нерандомизированное аналитическое 
исследование по оценке наличия и выраженно-
сти соматических симптомов у 59 практически 
здоровых мужчин (n=39) и женщин (n=20) – ме-
дицинского персонала отдела службы медицины 
катастроф с выездными бригадами экстренного 
реагирования и мобильным медицинским отря-
дом, средний возраст – 35,8±10,4 года. Весь опро-
шенный персонал участвовал в ликвидации ме-
дико-санитарных последствий ЧС, опыт работы 
не менее 2 лет, не имел хронических заболеваний. 
Работа соответствует требованиям Хельсинкской 
декларации, разработанной Всемирной медицин-
ской ассоциацией в 1964 г. и пересмотренной в 
1975–2013 гг. [9]. Данные, полученные от меди-
цинского персонала отдела службы медицины ка-
тастроф с выездными бригадами экстренного ре-
агирования и мобильным медицинским отрядом 
собирались с использованием печатной версии 
анкеты на русском языке на бумажном носителе 
анонимно. Участники были проинформированы о 
целях и методологии исследования и дали добро-
вольное информированное согласие. Для анкети-
рования использовалась русскоязычная версия 
шкалы критерия В соматического симптомати-
ческого расстройства Somatic Symptom Disorder 

B Criteria Scale, SSD-12 [10] в адаптации А. А. 
Золотаревой [11]. Данная шкала валидирована и 
широко используется в научных исследованиях, 
адаптирована и переведена на различные языки. 
Опросник включает 12 пунктов, оценивающих 
когнитивные, эмоциональные и поведенческие 
аспекты соматизации. Методика предусматри-
вает оценку выраженности каждого признака по 
шкале от 0 до 4 баллов (б.), при этом суммарный 
показатель может варьировать от 0 до 48 баллов. 
Клинически значимая соматизация определяет-
ся при значении SSD-12≥22 баллов [12]. Базы 
данных PubMed, Medline и Google Scholar были 
использованы для поиска исследований, опубли-
кованных с 2015 по 2025 годы. Статистическую 
обработку результатов выполняли с использова-
нием StatTech v. 1.2.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты анкетирования медицинского пер-

сонала отдела службы медицины катастроф с вы-
ездными бригадами экстренного реагирования 
и мобильным медицинским отрядом, участво-
вавших в ликвидации медико-санитарных по-
следствий ЧС на территории Республики Крым 
свидетельствовали о практически отсутствии со-
матических симптомов у респондентов. Средний 
показатель (0,1±0,03) и медиана (0; IQR 0–1) по 
шкале SSD 12 был крайне низким, что указывает 
на минимальное проявление соматизационных 
симптомов среди участников исследования. На-
блюдаемые значения варьировали от 0 до 1, не 
превышали клинического порога ни у одного 
участника.

Сравнение полученных показателей с данны-
ми исследований персонала медицинских служб, 
участвовавших в ликвидации последствий ЧС, c 
использованием шкалы самооценки соматиче-
ского симптоматического расстройства (SSD-
CN) [13] демонстрирует значительные отличия 
(Таблица) в наличии выраженных соматических 
симптомов более чем у половины медицинского 
персонала служб скорой и экстренной медицин-
ской помощи (отделение неотложной медицины, 
Западнокитайская больница, центр медицины 
катастроф, г. Чэнду, Китай), участвовавших в 
ликвидации медико-санитарных последствий 
ЧС, что в свою очередь указывает на потреб-
ность в использовании корпоративных методов 
улучшения состояния и показателей здоровья. 
Сравнение носит описательный характер и не 
предполагает прямой статистической сопостави-
мости шкал. Эта разница, вероятно, может быть 
обусловлена различиями в системах подготовки 
медицинских кадров, здравоохранения, труда и 
управления человеческими ресурсами в ЧС. Так, 
например, китайские медицинские организации 
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сталкиваются с дисбалансом в кадровом обе-
спечении, чрезмерной нагрузкой стационарных 
отделений (переполнение) и, соответственно 
числом пациентов на медицинского работника, 
несбалансированность в дистрибуции матери-
альных медицинских ресурсов, число пациентов 

и их требования, предъявляемые к медицинской 
организации и персоналу, что создает предпо-
сылки к созданию психологического давления 
на медицинских работников и возникновению 
выгорания и развитию соматизационных сим-
птомов.

Таблица. Показатели психосоматического статуса медицинского персонала, участвовавшего в ликви-
дации последствий ЧС.

Table. Psychosomatic status indicators of medical personnel involved in emergency response operations.

Показатель психосоматическо-
го статуса Характеристики респондентов Опросник

данное исследование: 
M=0,1±0,03 б.; Me=0 б.; IQR 

0–1 б., отсутствие клинических 
проявлений соматических симп-

томов

39 муж. и 20 жен., меди-
цинский персонал отдела 

службы медицины катастроф 
с выездными бригадами 

экстренного реагирования и 
мобильным медицинским отря-

дом, Республика Крым, Рос-
сийская Федерация, ср. возраст 
35,8±10,4 лет, опыт работы от 2 

лет, 50% ночные смены

русскоязычная версия шкалы 
критерия В соматического симп-

томатического расстройства 
SSD-12 [10, 11]

39,58±13,61 б., 53% респонден-
тов – соматические симптомы 

средней и тяжёлой степени 
(данные анализа литературы) 

[13]

1540 медсестёр отделений 
неотложной помощи, 79% 

муж., 21% жен., 20-50 лет, опыт 
работы от 5 лет, 60% ночные 

смены

шкала самооценки соматическо-
го симптоматического расстрой-

ства SSD-CN [13]

Вышеуказанные факторы должны подталки-
вать работодателей и управленческий персонал 
медицинских организаций и системы в целом 
продолжать мероприятия по совершенствова-
нию условий труда (например, развивать гибкое 
управление рабочей нагрузкой, повышать фи-
нансирование, корректировать механизмы про-
движения по службе и поддерживать персонал 
в рамках корпоративной политики медицинской 
организации, направленные на снижение выгора-
ния и возникновения соматизационных симпто-
мов [14-16].

Непрерывное развитие как глобального 
здравоохранения, так и систем управления ме-
дицинской помощью, в т.ч. при ЧС во многих 
странах, несмотря на значительный прогресс, 
наряду с природными, техногенными, биолого-
социальными катастрофами различного уровня 
и масштаба, приводит к увеличению нагрузки на 
один из самых важных ресурсов – человеческий 
(особенно в условиях относительного кадрового 
дефицита), что создает предпосылки в виде по-
вышения нагрузки на персонал, деятельность 
которого в условиях современности требует мак-
симально высокого уровня профессиональных 
навыков и компетенций. Медицинский персонал 
экстренных служб (скорая медицинская помощь, 

медицина катастроф), в особенности при осу-
ществлении профессиональной деятельности в 
догоспитальном периоде в условиях массовых 
санитарных и безвозвратных потерь, системати-
чески сталкивается с различными травмирующи-
ми факторами, что и является триггером возник-
новения и формирования посттравматических 
соматических и стрессовых расстройств, в т.ч. 
развития изолированных или комбинирован-
ных соматических симптомов. Для управления 
рисками развития соматических и психических 
расстройств у персонала в медицинских органи-
зациях, оказывающих экстренную медицинскую 
помощь, в т.ч. участвующих в ликвидации меди-
ко-санитарных последствий ЧС и, в особенности, 
в догоспитальном периоде оказания медицинской 
помощи, должны функционировать корпоратив-
ные программы персонализированной медико-
психологической поддержки медицинских ра-
ботников [17-19].

Целью получения данных, приведенных в 
этой статье, была первичная оценка наличия и 
выраженности соматических симптомов. В даль-
нейших исследованиях планируется расширение 
методов исследований и анализа полученных по-
казателей с целью разработки новых универсаль-
ных протоколов самооценки персонала, что по-

32



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2026, т. 16, № 1

зволит повысить качество и значимость данного 
вида исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кардинальные отличия в полученных данных 

психосоматического статуса изучаемых респон-
дентов в Республике Крым и Китае, по всей ви-
димости, связаны с особенностями в организа-
ции (штатная численность персонала, профиль 
деятельности выездных специализированных 
бригад скорой медицинской помощи – ЧС, на-
личие в структуре центра медицины катастроф и 
скорой медицинской помощи психофизиологи-
ческой лаборатории, наличие телемедицинско-
го центра, наличие специализированных бри-
гад экстренной консультативной медицинской 
помощи и медицинской эвакуации, отличия в 
подходах к планированию, управлению персо-
налом, подготовке (регулярные тренировки на 
различных моделях ЧС, командно-штабные и 
тактико-специальные учения, в т.ч. межсубъект-
ные, федеральные в режиме ВКС, участие в на-
учно-практических мероприятиях, система не-
прерывного медицинского образования а также 
наличие в структуре учреждения тренировочно-
го центра, поддержания профессиональных ком-
петенций на высоком уровне, системная модер-
низация медицинского оборудования, иных тех-
нических средств службы медицины катастроф 
и скорой медицинской помощи), региональные 
особенности функционирования отдела службы 
медицины катастроф.
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РЕЗЮМЕ
Рак яичников (РЯ) отличается крайне неблагоприятным прогнозом и высокой летальностью, что связано 

преимущественно с поздней диагностикой на III–IV стадиях из-за бессимптомного течения. Стандартный 
скрининг, включающий определение CA-125 и УЗИ, имеет ограниченную чувствительность и специфичность, 
особенно у женщин в предменопаузе. Важным фактором риска РЯ являются герминальные мутации в генах 
BRCA1/2, однако их влияние на уровень CA-125 изучено недостаточно. Целью данного исследования является 
изусениекорреляции между носительством мутаций в генах наследственной предрасположенности к РЯ и 
сывороточным уровнем СА-125, а также анализ особенностей изменения концентрации СА-125 в зависимости 
от менопаузального статуса у женщин с диагнозом РЯ. Материал и методы. В исследование были включены 93 
пациентки с диагнозом РЯ, возрастом от 25 до 77 лет. Критериии включения: гистологически подтвержденный 
диагноз эпителиального РЯ и наличие данных об уровне биохимического онкомаркера СА-125 до проведения 
любого из видов лечения при ретроспективном анализе медицинской документации. Все пациентки прошли 
генотипирование методом ПЦР в режиме реального времени с оценкой кривых плавления с дальнейшим 
ретроспективным анализом уровней СА-125 до начала лечения и сопоставлением данных. Результаты. 21,5% 
(20/93) пациенток оказались носительницами мутаций. Анализ показал статистически значимое (p=0,0021) 
повышение уровня CA-125 у пациенток в предменопаузе по сравнению с постменопаузой. У носительниц 
выявленных мутаций концентрация CA-125 была достоверно выше, чем у пациенток без мутаций, как в 
общей группе, так и в подгруппах по менопаузальному статусу. При этом у самих носительниц уровень 
маркера не зависел от менструальной функции (р=0,363). Заключение. Комплексный подход к диагностике 
РЯ, подразумевающий сопоставление молекулярно-генетических изменений и уровней биохимических 
онкомаркеров, способствует индивидуализации и повышению эффективности действующих  скрининговых 
программ.

Ключевые слова: рак яичников, молекулярно-генетическое тестирование, СА-125, BRCA1, 
скрининг 

ANALYSIS OF THE EFFECT OF BRCA1, BRCA2, AND CHEK2 MUTATIONS 
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SUMMARY
Ovarian Cancer (OC) has an extremely poor prognosis and high mortality, primarily associated with late diagnosis 
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at stages III-IV due to asymptomatic progression. Standard screening, including CA-125 determination and ultrasound, 
has limited sensitivity. An important risk factor for OC is germline mutations in BRCA1/2 genes; however, their influence 
on CA-125 levels has been insufficiently studied. The aim of this study is to analyse thr correlation between carrying 
mutations in genes associated with hereditary predisposition to OC and the serum level of CA-125, as well as to ana-
lyze CA-125 concentration changes depending on menopausal status in women with OC. Material and мethods. The 
study included 93 OC patients, aged 25 to 77 years. Inclusion criteria were a histologically confirmed diagnosis of OC 
and availability of data on the pre-treatment levels of CA-125. All patients underwent genotyping using real-time PCR 
with melting curve analysis, followed by a retrospective analysis of pre-treatment CA-125 levels and data compari-
son. Results. 21.5% of patients were found to be carriers of mutations. The analysis showed a significant (p=0.0021) 
increase in CA-125 levels in premenopausal patients. In mutation carriers, concentration of CA-125 was significantly 
higher than in patients without mutations, both in the overall group and in subgroups based on menopausal status. 
At the same time, among the carriers, the marker level did not depend on menstrual function (p=0.363). Conclusion. 
A comprehensive approach to OC diagnosis, involving the correlation of molecular-genetic changes and biochemical 
markers levels, contributes to the personalization and increased effectiveness of existing screening programs.

Key words: ovarian cancer, genetic testing, CA-125, BRCA1, screening

Несмотря на более низкую заболеваемость 
эпителиальным раком яичников (РЯ) по срав-
нению с другими злокачественными новообра-
зованиями женской репродуктивной системы, 
прогноз при данной онкопатологии является наи-
более неблагоприятным, а летальность остается 
критически высокой. Так, общая выживаемость 
после постановки диагноза РЯ составляет менее 
50% [1]. Кроме того, ежегодно отмечается тен-
денция к росту как первичной заболеваемости, 
так и смертности от РЯ [2].

Главным фактором, определяющим неблаго-
приятный прогноз РЯ, является преимуществен-
но первичное бессимптомное течение, в связи 
с чем диагноз, как правило, устанавливается на 
поздних клинических стадиях (III-IV). Кроме 
того, РЯ характеризуется агрессивной и быстрой 
прогрессией и метастазированием лимфогенным 
и имплантационным путем, высоким риском раз-
вития резистентности к химиопрепаратам и реци-
дивов [1; 3]. 

Такие особенности клинической картины РЯ 
диктуют необходимость приоритизации диагно-
стики заболевания на ранних стадиях, формиро-
вании четких превентивных стратегий, а также 
персонализированного подхода к терапии. Од-
нако на сегодняшний день «золотой стандарт» 
ранней диагностики РЯ отсутствует. Современ-
ные клинические рекомендации онкогинекологи-
ческого общества в качестве стандарта включа-
ют комбинированную стратегию: комплексную 
оценку анамнеза, физикального статуса, методов 
медицинской визуализации и медико-генетиче-
ское тестирование. Для скрининговых целей в 
рутинной практике утвержден протокол, подраз-
умевающий определение сывороточного уровня 
ракового антигена 125 (cancer antigen 125, CA-
125) с последующим трансвагинальным УЗИ при 
его повышении [4; 5].

Несмотря на широкое применение, CA-125 об-
ладает рядом недостатков, ограничивающих его 
скрининговую ценность. Низкая специфичность 

обусловлена повышением его уровня при раз-
личных гинекологических и экстрагенитальных 
патологиях [6]. Чувствительность метода на I-II 
стадиях РЯ также остается недостаточной, а его 
результат зависит от немалого числа неонкологи-
ческих факторов (возраст, овариальная функция, 
индекс массы тела, хирургический анамнез). Ис-
пользование мультимаркерных панелей биохи-
мических онкомаркеров, безусловно, повышает 
чувствительность проводимого скрининга, но 
данный метод также не является универсальным. 

На сегодняшний день актуальным является 
вопрос интеграции молекулярно-генетических 
исследований (МГИ) и скрининговых программ, 
основанных на определении уровней биохими-
ческих онкомаркеров. Однако вопрос о наличии 
корреляции между молекулярно-генетическим 
профилем опухоли и концентрацией наиболее 
распространенных онкомакеров (СА-125, Не4) 
остается спорным. 

Важнейшим фактором, влияющим на кон-
центрацию СА-125, является менопаузальный 
статус. Так, связь между наличием РЯ и повы-
шением СА-125 в крови сильнее для женщин в 
постменопаузе, в связи с чем пороговое значение 
СА-125 для данной категории женщин ниже и 
составляет 35 Ед/мл (для женщин в предменопа-
узе  – 50 Ед/мл) [6; 7]. Проблема заключается в 
необходимости проведения активного скринин-
га для женщин в предменопаузе с отягощенным 
семейным анамнезом и наличием генетического 
риска и эффективности определения СА-125 для 
данной категории пациенток.

Известно, что герминальные мутации в генах 
BRCA1, BRCA2 ассоциированы с наибольшим 
риском развития РЯ и являются ведущим факто-
ром запуска канцерогенеза в 15-20% случаев, а 
средний кумулятивный риск развития РЯ у носи-
тельниц мутаций к 80 годам достигает 40% для 
гена BRCA1 и 17% – для BRCA2 [8]. Однако дан-
ные о влиянии носительства мутаций в данных 
генах и изменением сывороточной концентрации 
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СА-125, отраженные в различных исследованиях, 
отличаются. Влияние наличия молекулярно-гене-
тических изменений в других генах, связанных с 
риском развития РЯ, также не изучено в полной 
мере.

Целью данного исследования является изуче-
ние корреляции между носительством мутаций в 
генах наследственной предрасположенности к РЯ 
и сывороточным уровнем СА-125, а также анализ 
особенностей изменения концентрации СА-125 в 
зависимости от менопаузального статуса у жен-
щин с диагнозом РЯ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 93 пациент-

ки с диагнозом РЯ, проходивших лечение в ус-
ловиях ГБУЗ РК «Крымский республиканский 
клинический онкологический диспансер имени 
В.М. Ефетова» и Центр клинической онкологии 
и гематологии, г. Симферополь, возрастом от 25 
до 77 лет. Средний возраст составил 60,1± 9,6 лет. 
Критериями включения послужили гистологи-
чески подтвержденный диагноз эпителиального 
РЯ и наличие данных об уровне биохимического 
онкомаркера СА-125 до проведения любого из 
видов лечения (хирургический или противоопу-
холевая лекарственная терапия) при ретроспек-
тивном анализе медицинской документации. 

Базой для проведения МГИ являлась Цен-
тральная научно-исследовательская лаборатории 
Ордена Трудового Красного знамени Медицин-
ского института им. С. И. Георгиевского, ФГАОУ 
ВО «Крымский Федеральный университет имени 
В.И. Вернадского».

В качестве исходного материала для генотипи-
рования служила геномная ДНК, полученная из 
венозной крови пациенток. Выделение нуклеи-
новых кислот проводили с помощью набора реа-
гентов «Extract DNA Blood» («Евроген», Россия), 
работа которого основана на связывании ДНК с 
силикатной матрицей в специальных фильтр-
пробирках.

Детекцию исследуемых мутаций проводили 
с использованием технологии мультиплексной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с HRM-
анализом (оценка кривых плавления) с исполь-
зованием набора праймеров «HRR-скрининг» 
(«Тестген», Россия). Данная система обеспечи-
вает генотипирование по 16 патогенным вариан-
там в генах наследственного риска РЯ и РМЖ  – 
BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2.

По результатам генотипирования пациентки 
были разделены на группы по двум критериям: 
в зависимости от наличия или отсутствия но-
сительства мутаций в генах BRCA1, BRCA2, 
CHEK2, PALB2, а также в зависимости от мено-
паузального статуса.

Статистическая обработка и интерпретация 
полученных данных выполнялись с использо-
ванием пакета прикладных программ Microsoft 
Office Excel 2010 (Microsoft, США), в котором 
был создан первичный массив данных с реги-
страцией ключевых клинико-морфологических 
параметров пациенток, включенных в исследо-
вание. Дальнейший статистический анализ осу-
ществлялся в программе Statistica 10. 

Все количественные переменные представ-
лены в виде среднего арифметического со стан-
дартной ошибкой (M±m), а также с использо-
ванием интервальных оценок. Первоначальным 
этапом анализа была оценка соответствия рас-
пределения признаков нормальному закону с 
помощью W-критерия Шапиро-Уилка. Порого-
вым значением для принятия гипотезы о нор-
мальности был выбран уровень p≥0,1. В связи 
с отклонением распределения от нормального 
использовался непараметрический критерий 
Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате генотипирования носительница-

ми 21 мутаций в исследованных генах оказались 
21,5% пациенток (20/93). При этом 5 мутаций 
(23,8%) были выявлены на этапе обследования 
пациенток до исследования и являлись соматиче-
скими, 16 мутаций (76,2%) обнаружены при те-
стировании образцов крови пациенток и являлись 
герминальными.

Мутации в гене BRCA1 составили 76,2% 
(16/21) всех выявленных случаев, причем боль-
шинство из них были герминальными. Мутации, 
выявленные только в опухолевой ткани (без под-
тверждения в крови) детектированы в трех слу-
чаях (18,8%). В гене BRCA2 выявлены всего три 
мутации (14,3%), две из которых были сомати-
ческими (66,7%). Герминальный полиморфизм 
CHEK2c.470T>C выявлен в двух случаях (9,5%), 
в одном наблюдении – в комбинации с мутацией 
BRCA2.

Для оценки потенциального влияния гор-
монального статуса и наиболее объективного 
анализа пациентки были распределены по двум 
подгруппам согласно менструальной функции 
(пред- и постменопауза) на момент проведения 
анализа (таблица 1).

Статистический анализ выявил значимо более 
высокий уровень СА-125 у пациенток в предме-
нопаузе (p = 0,0021), что свидетельствует о необ-
ходимости применения разных пороговых значе-
ний при анализе значимости повышения данного 
онкомаркера у данных групп пациенток. 

Для проведения дальнейшего анализа паци-
ентки были разделены на 4 группы с учетом на-
личия или отсутствия ассоциации канцерогенеза 
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Таблица 1. Концентрация онкомаркера СА-125 в зависимости от менструальной функции. 
Table 1. Concentration of the tumor marker CA-125 depending on menstrual function.

Предменопауза Постменопауза p* Всего
Количество наблюдений n1 = 28 n2 = 65

0.0021

93
Среднее содержание (Ед/мл) 291.9 185.9 265.3

Стандартное отклонение 182.4 111.9 164.2
Медиана 273.5 169.0 213.0

IQR (межквартильный размах) 180.0 148.0 225.0

Таблица 2. Концентрация онкомаркера СА-125 в зависимости от менструальной функции у носитель-
ниц мутаций и у пациенток без выявленных мутаций. 

Table 2. Concentration of the tumor marker CA-125 depending on menstrual function in mutation carriers 
and in patients without detected mutations

Предменопауза Постменопауза Всего
BRCA1+, BRCA2+, CHEK2+ РЯ

Количество наблюдений n1 = 14 n2 = 6 20
Среднее содержание 

(Ед/мл)
403.6 298.5 369.1

Стандартное отклоне-
ние 

128.9 146.1 164.3

Медиана 355.0 273.5 345.5
IQR (межквартильный 

размах)
223.3 291.5 224.5

BRCA1-, BRCA2- CHEK2- РЯ
Количество наблюдений n1 = 14 n2 = 59 73

Среднее содержание 
(Ед/мл) 190.6 166.4 265.3

Стандартное отклоне-
ние 148.5 106.9 164.2

Медиана 157.0 134.0 213.0
IQR (межквартильный 

размах) 136.5 116.0 225.0

р 0.0008 0.012 0.0001

с мутациями в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, а 
также менопаузального статуса (таблица 2).

Сравнение уровней СА-125 у пациенток с 
выявленными мутациями и без них показало 
статистически значимые различия в целом и в 
каждой подгруппе, выделенной в соответствие 
с менструальной функцией, в отдельности. В то 
же время концентрация маркера у носительниц 
мутаций не зависела от менструального стату-
са (р=0,363). Это наблюдение свидетельствует в 
пользу необходимости учета концентрации СА-
125 при направлении пациенток на МГИ (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проблема поиска наиболее оптимального под-

хода к ранней диагностике РЯ до сегодняшнего 

дня остается нерешённой. Все более очевидной 
является необходимость интеграции различных 
методов исследования для достижения макси-
мальной чувствительности и специфичности ди-
агностического поиска. Исходя из действующих 
клинических рекомендаций, в данном контексте 
на первый план выходит проведение МГИ и опре-
деление уровней биохимических онкомаркеров. 
Однако вопрос наличия корреляции носительства 
мутаций в генах наследственной предрасполо-
женности к РЯ и сывороточной концентрацией 
онкомаркеров остается актуальным.

Так, по данным исследования Gschwantler-
Kaulich и соавторов, концентрация СА-125 у 
носительниц мутаций в гене BRCA1 была зна-
чительно выше по сравнению с пациентками, у 
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Рис. 1. Концентрация онкомаркера СА-125 в зависимости от менструальной функции у носительниц 
мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2 и у пациенток без выявленных мутаций 

Fig. 1. CA-125 tumor marker levels depending on menstrual status in BRCA1, BRCA2, CHEK2 mutation 
carriers and in patients without detected mutations.

которых мутации не были выявлены [9]. Напро-
тив, результаты недавнего исследования Gebhart 
et al. свидетельствуют об отсутствии статистиче-
ски значимой разницы СА-125 при общем срав-
нении групп с BRCA-положительным и отрица-
тельным РЯ [10]. Hermsen и соавторы также не 
выявили существенной разницы уровней CA-125 
у женщин с высоким наследственным риском и 
здоровых женщин из контрольной группы [11]. 

В нашем исследовании были выявлены значи-
мые различия концентрации СА-125 при сравне-
нии групп пациенток в пред- и постменопаузе в 
целом. Для пациенток в постменопаузе обнару-
жены более низкие значения СА-125 до начала 
лечения, что подтверждает обоснованность ис-
пользования более низких референтных значений 
онкомаркера для данной группы с целью исклю-
чения ложноотрицательных результатов и повы-
шения специфичности исследования. 

В то же время в случаях РЯ, ассоциированного 
с мутациями в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
отмечается статистически значимое повышение 
уровней онкомаркера СА-125 по сравнению со 
случаями с отрицательными результатами гено-
типирования вне зависимости от менопаузаль-
ного статуса. Однако анализ уровней СА-125 у 
носительниц мутаций в пред- и постменопаузе 
не показал существенных различий.  

Такие результаты могут свидетельствовать о 
более агрессивном течении РЯ у носительниц-
мутаций, однако с точки зрения ранней диагно-
стики, не позволяют рекомендовать снижение 
порогового значения СА-125 при осуществле-
нии динамического наблюдения здоровых жен-
щин-носительниц мутаций, которые составляют 

группу высокого риска. Тем не менее, повторное 
определение индивидуального уровня СА-125 в 
динамике и более частое исследование в данной 
группе пациенток дают многообещающие резуль-
таты [10].

Интеграция МГИ и скрининговых методов ди-
агностики, основанных на определении уровней 
различных сывороточных онкомаркеров, может 
способствовать дальнейшей персонализации и 
улучшения ранней диагностики РЯ [12]. Резуль-
таты нашего исследования свидетельствуют в 
пользу возможности повышения эффективности 
МГИ в случае приоритетного направления паци-
енток с высокими уровнями СА-125 (свыше 350-
400 Ед/мл) до начала лечения на генотипирова-
ние вне зависимости от менопаузального статуса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, на сегодняшний день вы-

делить один универсальный и стандартизиро-
ванный метод ранней диагностики РЯ не пред-
ставляется возможным, однако комплексный 
подход, подразумевающий учет и сопоставление  
молекулярно-генетических изменений и уровней 
биохимических онкомаркеров, способствует ин-
дивидуализации и повышению эффективности 
действующих скрининговых программ.
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РЕЗЮМЕ
Белки, связанные с беременностью, способствуют развитию иммунологической толерантности организма 

матери к эмбриону. Один из них, белок гликоделин, предложен для решения проблем, возникающих при 
трансплантации. Цель работы: экспериментальная оценка in vivo модулирующего влияния гликоделина на 
интенсивность накопления субпопуляций Т-лимфоцитов в паренхиме селезенки в условиях аллогенной 
трансплантации клеток костного мозга. Материал и методы. Работа выполнена на крысах-самцах Wistar (3-21 
сут.). Объект исследования – селезенка. Сформированы 3 группы: 1) интактный контроль; 2) внутрибрюшинное 
введение взвеси костного мозга (ВКМ); 3) введение ВКМ в сочетании с гликоделином. Методом иммуногистохимии 
оценивали накопление разных субпопуляций Т-лимфоцитов по экспрессии маркеров CD4, CD8, и содержание 
дендритных клеток (S100). Результаты. Введение ВМК вызвало увеличение объема лимфоидной ткани органа, 
имелся рост пролиферации и дифференцировки клеток иммунной системы (CD4, СD8), до конца исследования 
в органе растет присутствие дендритных клеток. Это проявилось гиперплазией функциональных зон белой 
пульпы селезенки. Гликоделин на фоне аллогенной трансплантации клеток костного мозга способствовал 
стабилизации иммунного ответа на трансплантат. Показан его иммуномодулирующий эффект: в органе 
имелось снижение дендритных клеток (S-100), что обусловило снижение экспрессия маркеров CD4+ и CD8+ 
в зонах дифференцировки лимфоцитов. Заключение. Рекомбинантный гликоделин является перспективным 
иммуносупрессивным белком, который, воздействуя на клетки иммунной системы, формирует толерантную 
среду и может предотвращать развитие реакции трансплантат против хозяина. 

Ключевые слова: аллогенный трансплантат, гликоделин, костный мозг, селезенка, 
Т-лимфоциты, дендритные клетки, крысы Wistar.

THE EFFECT OF RECOMBINANT GLYCODELIN ON THE DYNAMICS OF 
T-LYMPHOCYTES ACCUMULATION IN THE SPLEEN DURING ALLOGENEIC 

BONE MARROW TRANSPLANTATION IN THE EXPERIMENT

Troynich Ya. N.

Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner, Perm, Russia

SUMMARY
Pregnancy-associated proteins promote the development of maternal immunological tolerance to the embryo. One 

of them, the protein called glycodelin, has been proposed as a solution to problems that arise during transplantation. 
The aim of the investigation was experimental evaluation of the modulating effect of glycodelin on the migration inten-
sity and accumulation of T-lymphocyte populations (in vivo) in the spleen parenchyma after allogeneic bone marrow 
cell transplantation. Material and methods. The study was performed on male Wistar rats (duration 3-21 days). The ob-
ject of the study was the spleen. Three groups were formed: 1) intact control; 2) intraperitoneal administration of bone 
marrow suspension (BMS); 3) administration of BMS in combination with glycodelin. Immunohistochemistry methodic 
was used for identification of different T-lymphocytes accumulations (by the expression of CD4, CD8 markers) and 
estimating a number of dendritic cells (S100). Results. Intraperitoneal administration of bone marrow cells resulted in 
activation of the organ’s lymphoid tissue, increased proliferation and differentiation of immune cells (CD4, CD8), also 
an increased number of dendritic cells till the end of experiment. This was manifested by functional zones hyperplasia 
in the spleen (white pulp hyperplasia). Glycodelin, administered during allogeneic bone marrow transplantation, helped 
in stabilizing the immune response to the graft. Its immunomodulatory effect was demonstrated by the decreased 
number of dendritic cells (S-100) that was found out in the organ and led to a significant reduction in the expression 
of CD4+ and CD8+ markers in lymphocyte differentiation zones. Conclusion. Recombinant glycodelin is a promising 
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immunosuppressive protein that creates a tolerant environment by acting on immune system cells and can prevent the 
development of graft-versus-host disease.

Key words: allogeneic transplant, glycodelin, bone marrow, spleen, T-lymphocytes, dendritic cells, 
Wistar rats.

Ключевой проблемой в трансплантологии 
клеток красного костного мозга является реак-
ция трансплантат против хозяина (РТПХ). Осо-
бую роль в разрешении этой реакции играет то-
чечное подавление иммунного ответа. Известно, 
что белки, связанные с беременностью, являются 
факторами, вызывающими иммунологическую 
толерантность организма матери к эмбриону. По-
этому гликоделин – белок, связанный с беремен-
ностью, был предложен для решения проблем, 
возникающих при трансплантации [1; 2]. Имму-
номодулирующие свойства гликоделина дают ос-
нования рассматривать его как ключевой компо-
нент, обеспечивающий формирование иммунной 
толерантности материнского организма к плоду. 
[3]. Обладает иммуномодулирующей активно-
стью организма к аллоантигенам [4-6]. Аллоген-
ный трансплантат клеток костного мозга инду-
цирует нежелательную РТПХ [7-11]. Мишенью 
для РТПХ могут стать многие органы и ткани 
[6-8; 11], однако известно, что именно селезенка 
играет ключевую роль в реализации иммунной 
защиты. Пролиферация и дифференцировка лим-
фоидных клеток, при участии клеток микроокру-
жения, определяет судьбу развития иммунного 
ответа. Белая пульпа селезёнки является местом 
инфильтрации CD8+-клеток, а дисбаланс в соот-
ношении популяций CD4+ и CD8+ лимфоцитов 
ассоциирован с неблагоприятным прогности-
ческим исходом [10]. В частности, гликоделин 
снижает численность активированных CD4+- и 
CD8+-лимфоцитов и ингибирует экспрессию 
ключевых факторов, вовлечённых в процессы 
отторжения трансплантата, включая гранзим B, 
эомезодермин (EOMES), интерлейкин-2, а также 
провоспалительные цитокины – фактор некроза 
опухоли-α и интерлейкин-6, что в совокупности 
обусловливает подавление клеточно-опосредо-
ванного иммунного ответа [2; 6]. Гликоделин 
проявляет мультифакторную иммуномодулиру-
ющую активность, направленную на индукцию 
и поддержание специфической иммунологиче-
ской толерантности в гестационный период [11]. 
Данный факт позволил спрогнозировать, что 
стабилизирующий эффект гликоделина, как им-
муномодулирующего соединения, может способ-
ствовать качественному изменению клеточного 
состава селезенки при локальном иммунном от-
вете.  Несмотря на очевидно важную роль клеток 
селезенки в формировании иммунных реакций во 

время трансплантации органов, а также при раз-
витии побочных эффектов, морфологические и 
иммунологические изменения, происходящие в 
ткани органа все еще недостаточно изучены. 

Цель работы: экспериментальная оценка 
in vivo модулирующего влияния гликоделина 
на интенсивность накопления субпопуляций 
Т-лимфоцитов в паренхиме селезенки в услови-
ях аллогенной трансплантации клеток костного 
мозга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Место и время проведения исследования 
Работа выполнена на базе кафедры гистоло-

гии, эмбриологии и цитологии Пермского госу-
дарственного медицинского университета имени 
академика Е. А. Вагнера Минздрава Российской 
Федерации, а также в лаборатории клеточной 
иммунологии и нанобиотехнологии Института 
экологии и генетики микроорганизмов УрО РАН 
(г. Пермь) в 2020–2024 гг. Содержание экспери-
ментальных животных осуществлялось в усло-
виях вивария с соблюдением требований ГОСТ 
33216–2014 «Правила работы с лабораторными 
грызунами и кроликами». Проведение исследо-
вания было одобрено биоэтической комиссией 
Пермского государственного медицинского уни-
верситета имени академика Е. А. Вагнера (про-
токол от 03.03.2025 г.).

Характеристика объекта исследования
Для эксперимента были выбраны белые кры-

сы-самцы линии Wistar (n = 60) в возрасте 2-3 
месяцев со средней массой тела около 250 г. 
Животные были рандомизированы на три экспе-
риментальные группы: первую группу (n = 20) 
составили интактные животные (контроль); во 
вторую группу (n = 20) вошли крысы, которым 
внутрибрюшинно вводили взвесь костного мозга 
в дозе 107 клеток, предварительно обработанных 
камптотецином (50 мкг/мл; Tocris Bioscience, 
Великобритания) в объёме 100 мкл среды RPMI-
1640 (Sigma, США); животные третьей группы 
(n  = 20) получали взвесь костного мозга в ком-
плексе с гликоделином. Инъекции гликоделина 
проводили внутримышечно в дозе 14 мг в 100 
мкл физиологического раствора на 1-е, 5-е, 9-е 
и 12-е сутки эксперимента в концентрации, со-
ответствующей физиологическим значениям, ха-
рактерным для периода беременности (≈0,75 мкг/
мл) [12]. В исследовании применяли рекомби-
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нантный гликоделин (E. coli), MBS718444 (Герма-
ния), изготовленный по индивидуальному заказу 
и приобретённый на сайте [www.mybiosource.
com/recombinant-protein/glycodelin-paep/718444] 
(http://www.mybiosource.com/recombinant-protein/
glycodelin-paep/718444).

Дизайн исследования
Трансплантацию косного мозга осуществля-

ли внутрибрюшинным введением клеточного 
материала эксперементальным животным с ис-
пользованием шприца. Была предложена ориги-
нальная авторская модель реакции «хозяин про-
тив трансплантата» (РХПТ), созданная по прин-
ципу аналогии с классической моделью реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) [13]. 
Содержание экспериментальных животных осу-
ществлялось в виварии ПГНИУ с соблюдением 
требований ГОСТ 33216–2014 «Правила работы 
с лабораторными грызунами и кроликами». Вы-
ведение животных из эксперимента проводили на 
3-и, 7-е, 14-е и 21-е сутки методом декапитации 
в соответствии с международными этическими 
нормами проведения исследований с использо-
ванием лабораторных животных. В качестве объ-
екта исследования использовали селезёнку. 

Методы гистологического анализа
Для проведения морфологического иссле-

дования образцы тканей селезенки подвергали 
фиксации в 10% растворе нейтрального забуфе-
ренного формалина (рН=7,2). Технологический 
цикл гистологической проводки был реализован 
в автоматизированном вакуумном процессо-
ре замкнутого цикла Leica ASP 300 (Германия). 
Подготовленные образцы инкапсулировали в па-
рафиновую среду Histomix (Bio Optica, Италия/
Германия). Изготовление серийных гистосрезoв 
толщиной 4–5 мкм выполняли на санном микро-
томе Leica SM 2000R (Германия). С целью ве-
рификации общей морфологической структуры 
срезы окрашивали классическим методом с при-
менением гематоксилина и эозина. Визуальный 
анализ и дескриптивную оценку микропрепара-
тов осуществляли при помощи систем световой 
и конфокальной микроскопии:

•	 Leica DM2500;
•	 Carl Zeiss LSM 710.
Цифровая обработка, захват и архивирование 

изображений производились с помощью Leica 
Application Suite и Zen 2010. Дополнительная 
фотофиксация и морфометрические измерения 
выполнялись на программно-аппаратном ком-
плексе Olympus (Япония).

Иммуногистохимическое исследование 
Для проведения иммуногистохимического 

(ИГХ) анализа изготавливали парафиновые сре-
зы толщиной 3-5 мкм, которые монтировали на 
высокоадгезивные предметные стекла с полили-

зиновым покрытием (Thermo, Великобритания). 
С целью стандартизации условий реакции про-
цедуру окрашивания выполняли автоматизи-
рованным методом в стейнерах Autostainer 360 
(Thermo, Великобритания). Дальнейшая визуа-
лизация образовавшихся иммунных комплексов 
осуществлялась с помощью полимерной системы 
детекции PolyVue Plus (Diagnostic BioSystems, 
США/Китай). Для качественной и количествен-
ной оценки клеточного состава применяли моно-
клональные антитела производства Cloud-Clone 
Corp. (Китай):

•	 S-100 (клон 4С4.9) – для идентификации 
дендритных клеток и элементов нейроэк-
тодермального происхождения;

•	 CD4+ (клон SP35) – для верификации 
Т-хелперной субпопуляции лимфоцитов:

•	 CD8+ (клон 144B) – для выявления цито-
токсических Т-лимфоцитов.

Морфометрический анализ и оцифровка по-
лученных препаратов проводились с использо-
ванием морфометрического комплекса Olympus 
(Япония). Количественную обработку данных и 
автоматизированный анализ изображений выпол-
няли с использованием программного обеспече-
ния Image-Pro Plus.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных 

проведен с использованием методов описатель-
ной статистики и однофакторного дисперсионно-
го анализа (ANOVA). Для оценки достоверности 
межгрупповых различий применяли t-критерий 
Стьюдента как для зависимых, так и для неза-
висимых выборок. Критическим уровнем зна-
чимости при проверке статистических гипотез 
считали р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование селезенки при введении фракции 

клеток костного мозга (2-я группа)
Главным и очевидным изменением с 3-х суток 

эксперимента, является выраженное увеличение 
объема белой пульпы селезенки (Рис. 1). Лимфо-
идные узелки характеризуются крупными разме-
рами и высокой функциональной активностью. В 
их структуре отчетливо верифицируются призна-
ки активной пролиферации и дифференцировки 
иммунокомпетентных клеток. При сопоставле-
нии с группой контроля, выявлено значительное 
расширение маргинальной зоны. Краевой синус 
находится в состоянии умеренной дилатации и 
содержит гетерогенную популяцию форменных 
элементов крови. В области периартериальных 
лимфоидных муфт (ПАЛМ) наблюдается высо-
кая плотность расположения клеток, образую-
щих массивные скопления вокруг сосудистого 
русла. Наблюдается следующая динамика изме-
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нений: на 7-е сутки: сохраняется приток клеток 
лимфоидного ряда, что приводит к дальнейшему 
увеличению площади белой пульпы. На 14 сутки 
описанная тенденция к гиперплазии лимфоидной 
ткани остается стабильной и прослеживается 
вплоть до завершения эксперимента. К 21 суткам 
зоны белой пульпы в 1,4 раза превышают размер 
этой зоны у животных контрольной группы (Рис. 
1). В сосудах красной пульпы начиная с 3-х суток 
и до конца эксперимента признаки умеренного 
стаза клеток крови. 

Определяющую роль, в реализации иммунно-
го ответа селезенкой, играет микроокружение, в 
частности дендритные клетки [14]. В отдельных 
участках белой пульпы (ПАЛМ, маргинальной 
зоне) встречалось большое количество дендрит-
ных клеток, имеющих маркер экспрессии S-100 
(Рис. 2). Число дендритных клеток неуклон-
но росло, вплоть до 21 суток эксперимента (по 
сравнению с группой контроля). Коэффициент 
экспрессии S-100 вырос уже к 3 суткам экспери-
мента и был несколько выше контрольной груп-
пы (Рис. 3). К концу эксперимента этот показа-
тель вырос еще на 40%, в сравнении с группой 
интактных животных. В красной пульпе экспрес-
сию S-100 верифицировали в тяжах виде диффуз-
ных скоплений позитивно окрашенных клеток.

Ранее нами показано, что субпопуляционный 
состав лимфоцитов селезенки, появляющийся 
на этапе дифференцировки, при введении кост-
ного мозга, достаточно разнообразный и имеет 
особенности в динамике эксперимента [4; 5]. В 

зонах белой пульпы начиная с 3х суток умерен-
ное, местами единичное присутствие положи-
тельно окрашенных CD4 и CD8 клеток. Лимфо-
циты формировали диффузные скопления или 
лимфоцитарные муфточки вокруг сосудов. (Рис. 
4). Экспрессия CD4 и CD8 маркеров интенсивно 
имелась и в тяжах красной пульпы. Оценивали 
соотношение субпопуляций лимфоцитов в преде-
лах белой пульпы: клетки CD4 интенсивно нака-

Рис.1. Динамика изменения площади белой пуль-
пы в экспериментальных группах (M ±m). При-

мечание: здесь и далее * - различия между группами 
костного мозга (КМ) и костного мозга и гликоделина 
(КМ+ГД), # - различия с интактными. Ось ординат – 

мкм3, ось абсцисс – сутки эксперимента. 
Fig.1. Dynamics of white pulp area changes in the 
experimental groups (M ±m). Note: from here on, * 
differences between the bone marrow (BM) and bone 

marrow + glycodelin (BM+HD) groups, # - differences 
with intact. The ordinate axis is in mcm3, and the 

abscissa axis is in days.

Рис.2. экспрессия маркера S-100 в дендритных 
клетках белой пульпы на фоне введения кле-

ток костного мозга (21 сут). ИГХ исследование, 
Ув.х200 

Fig. 2. Expression of the S-100 marker of dendritic 
cells in the background of bone marrow cells 

administration (21 days). IHC, 200x magnification

Рис. 3. Экспрессия S100 в клетках белой пульпы 
селезенки (M ±m).

Примечание: здесь и далее * - различия между 
группами костного мозга (КМ) и костного мозга и 
гликоделина (КМ+ГД), #  - различия с интактными. 

Ось ординат – мкм, ось абсцисс – сутки эксперимен-
та.

Fig.3. S100 expression in the cells of splenic white 
pulp (M ±m).

Note: from here on, * - differences between the bone 
marrow (BM) and bone marrow + glycodelin (BM+HD) 

groups, # - differences with intact. The ordinate axis 
is in microns, and the abscissa axis is in days of the 

experiment.
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пливались во всех зонах, превышая численность 
CD8 клеток (Рис. 7 и Рис. 8).

Таким образом, внутрибрюшинное введение 
клеток костного мозга вызвало активацию лим-
фоидной ткани органа. На протяжении всего экс-
перимента количество позитивноокрашенных 
клеток иммунной системы (CD4, СD8), превы-
шало показатели контрольной группы. Это проя-
вилось гиперплазией функциональных зон иссле-
дуемых органов. Начиная с 3-х суток наблюдали 
рост числа дендритных клеток, выявляемых по 
маркеру S-100. Во всех зонах органа дендритные 
клетки находились в контакте с лимфоцитами, 
что отразилось на качестве протекания процесса 
и роста объема лимфоидной ткани. К концу экс-
перимента (21 сутки) численность дендритных 
клеток оставалось высоким. В свою очередь, 
субпопуляции CD4+, СD8+ лимфоцитов имела 
тенденцию к росту и достоверно превышали по-
казатели контрольной группы (Рис.7, 8).

Исследование селезенки при введении глико-
делина в комплексе с фракцией клеток костного 
мозга (3-я группа)

К 3-м суткам эксперимента в паренхиме ор-
гана визуализировались сосуды венозного русла 
различного калибра, характеризующиеся выра-
женной дилатацией просвета и наличием фор-
менных элементов крови. В красной пульпе от-
мечалось полнокровие: селезеночные тяжи были 
плотно заполнены клетками крови с преоблада-
нием эритроцитарной массы. Росла площадь бе-
лой пульпы (по сравнению с показателями кон-
трольной группы – Рис. 1). Наблюдалась четкая 

дифференцировка и высокая функциональная 
активность всех структурных зон. Лимфоидные 
узелки были увеличены в размерах; в них реги-
стрировались гистологические признаки актив-
ных пролиферативных процессов. 

Периартериальные лимфоидные муфты 
(ПАЛМ) были представлены компактными кле-
точными группами – скоплениями вокруг цен-
тральных артерий, формирующими существен-
ную часть общего объема белой пульпы. К 7-м 
суткам наблюдения сохранялась аналогичная 
гистологическая картина, свидетельствующая 
о стабильности выявленных морфологических 
изменений. Начиная с 14 суток площадь белой 
пульпы уменьшается в размерах (Рис. 1). Данная 
тенденция сохраняется к 21 стукам эксперимента. 

Оценивая присутствие дендритных клеток, на 
фоне действия гликоделина, динамика накопле-
ния экспрессии белка S-100 имела волнообраз-
ный характер (Рис. 3). На 3 сутки экспрессии 
S-100 в клетках белой пульпы было достовер-
но меньше, чем в контрольной группе и группе 
сравнения. Клетки диффузно присутствовали в 
пределах всех зон белой пульпы, формировали 
контакты с лимфодными клетками (Рис. 5). 

В последующем, динамика накопления вы-
росла и практически не уступала группе срав-
нения (2 группа). На 21 сутки имели снижение 
экспрессии S-100 белка по отношению к группе 
сравнения, но оставалось достоверно выше груп-
пы контроля (Рис. 3).

Оценивая субпопуляционный клеточный со-
став органа и динамику его изменений показа-

Рис.4. А). Экспрессия маркера CD4 в лимфоцитах белой пульпы на фоне введения клеток костного 
мозга (21 сутки); Б). Экспрессия маркера CD8 в лимфоцитах белой пульпы на фоне введения клеток 

костного мозга. (21 сутки). ИГХ исследование Ув.х100.
Fig.4. A). Expression of the CD4 marker in white pulp lymphocytes following bone marrow cell injection (21st 

day); B). Expression of the CD8 marker in white pulp lymphocytes in the background of bone marrow cells 
administration (21 days). IHC. Magnification: 100x.

А                                                                                               Б

46



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2026, т. 16, № 1

Рис.5. Экспрессия маркера S-100 в дендритных 
клетках белой пульпы на фоне введения гликоде-
лина и клеток костного мозга (21 сут). ИГХ иссле-

дование, Ув.х100 
Fig. 5. Expression of the S-100 marker in white pulp 
dendritic cells in the background of glycodelin and 
bone marrow cells administration (21 days). IHC, 

100x magnification. 

но, что в тяжах красной пульпы верифицировали 
диффузные скопления CD4+ и CD8+ лимфоци-
ты. В белой пульпе Т-лимфоциты формируют 
плотное скопление вокруг центральной артерии, 
составляя значительную часть пульпы. По краю 
ПАЛМ верифицируется экспрессия CD4 и CD8 
лимфоцитов и скопления макрофагов. Широкие 
маргинальные зоны заполнены клетками с фено-
типом CD4, CD8, которые находились в контакте 
с ДК.

К завершению периода наблюдения (21-е 
сутки) все исследуемые функциональные зоны 
белой пульпы сохраняли высокую функциональ-
ную активность, при этом, площадь Т- и В- за-
висимых зон уменьшалась или значительно не 
изменялась (Рис. 6). Количество CD4+ и CD8+ 
лимфоцитов статистически было меньше, чем у 
группы сравнения при введении клеток костного 
мозга (Рис. 7 и Рис. 8).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из полученных результатов, можно 

сделать вывод о том, что человеческий плацен-
тарный белок гликоделин при аллогенной транс-

Рис. 6. А) Экспрессия маркера CD4 в лимфоцитах белой пульпы на фоне введения гликоделина и кле-
ток костного мозга (21 сутки); Б). Экспрессия маркера CD8 в лимфоцитах белой пульпы на фоне введе-

ния гликоделина и клеток костного мозга (21 сутки). ИГХ исследование Ув.х100.
Fig. 6. A). Expression of the CD4 marker in white pulp lymphocytes after administration of glycodelin 
and bone marrow cells (21 days); B). Expression of the CD8 marker in white pulp lymphocytes after 

administration of glycodelin and bone marrow cells (21 days). IHC, magnification 100

А                                                                                               Б

плантации клеток костного мозга приводит к ста-
билизации иммунного ответа. Положительный 
морфологический эффект от действия гликодели-
на был установлен к концу эксперимента (21 сут-
ки), где в органе имелось снижение дендритных 
клеток (S-100), что и обусловило существенное 
снижение экспрессия маркеров CD4+ и CD8+ в 

зонах дифференцировки лимфоцитов. Известно, 
что клетки трофобласта, продуцирующие глико-
делин, снижают дифференцировку дендритных 
клеток в плаценте, что соответственно влияет на 
дифференцировку  лимфоцитов, подавляя ее, что 
свидетельствует о формировании толерантной к 
трансплантату среды [14]. Результаты исследова-
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Рис. 7. Экспрессия CD8 в клетках белой пульпы 
селезенки (M ±m). Примечание: здесь и далее * - 
различия между группами костного мозга (КМ) 

и костного мозга и гликоделина (КМ+ГД), # - раз-
личия с интактными. Ось ординат – мкм3, ось 

абсцисс – сутки эксперимента.
Fig. 7. CD8 expression in the cells of splenic white 
pulp (M ±m). Note: from here on, * - differences 

between the bone marrow (BM) and bone marrow 
+ glycodelin (BM+HD) groups, # - differences with 

intact. The ordinate axis is in mcm3, and the abscissa 
axis is in days.

Рис. 8. Экспрессия CD4 в клетках белой пульпы 
селезенки (M ±m)

Примечание: здесь и далее * - различия между 
группами костного мозга (КМ) и костного мозга и 
гликоделина (КМ+ГД), # - различия с интактными. 

Ось ординат – мкм, ось абсцисс – сутки эксперимен-
та.

Fig.8. CD4 expression in the cells of splenic white 
pulp (M ±m).

Note: from here on, * - differences between the bone 
marrow (BM) and bone marrow + glycodelin (BM+HD) 
groups, # - differences with intact. The ordinate axis is 

in mcm3, and the abscissa axis is in days.

ния показали, что рекомбинантный гликоделин 
является перспективным иммуносупрессивным 
белком, который, воздействуя на клетки иммун-
ной системы, формирует толерантную среду и 
может предотвращать развитие РТПХ. 
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РЕЗЮМЕ
Аневризма селезеночной артерии является редкой формой сосудистой патологии, которая сопряжена с 

высоким риском летального исхода при разрыве. Целью проведенного обзора литературы был анализ данных, 
посвященных предикторам риска развития осложнений аневризмы данной локализации и их значимости для 
течения заболевания. Для подготовки обзора использовали базы данных PubMed, Medline, Cochrane Library 
и eLibrary.Ru за период с 2015 по 2025 годы. Для поиска информации были использованы ключевые слова 
и словосочетания: аневризма селезеночной артерии, морфология, разрыв, факторы риска (на английском 
языке – «splenic artery aneurysm», «morphology», «rupture», «risk factors»). При прогнозировании течения 
заболевания и оценке риска развития жизнеугрожающих осложнений должны учитываться такие состояния как 
беременность, диаметр аневризмы и ее кальцификация, наличие цирроза печени и портальная гипертензия, 
так как эти состояния являются по данным литературы неблагоприятными фоном для стабильности аневризмы 
селезеночной артерии.

Ключевые слова: аневризма селезеночной артерии, морфология, разрыв, факторы риска.

SPLENIC ARTERY ANEURYSMS: CLINICAL AND INSTRUMENTAL 
RISK FACTORS OF COMPLICATED COURSE

Zharikov Yu. O.1, Redina S. O.1, Shilova A. N.1, Orlyuk M. A.2, Shabanova D. A.1, Antonyan S. Zh.3, 
Makarov I. V.1, Zharikova T. S.1,4
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2Synergy University, Moscow, Russia
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SUMMARY
Splenic artery aneurysm is a rare form of vascular pathology, which is associated with a high risk of death in case 

of rupture. The purpose of the literature review was to analyze data on the predictor of the risk of aneurysm complica-
tions of this localization and their significance for the course of the disease.  The PubMed, Medline, Cochrane Library 
and eLibrary.Ru databases for the period from 2015 to 2025 were used to prepare the review. The following keywords 
and phrases were used to search for information: splenic artery aneurysm, morphology, rupture, risk factors. When 
predicting the course of the disease and assessing the risk of life-threatening complications, conditions such as preg-
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nancy, the diameter of the aneurysm and its calcification, the presence of cirrhosis of the liver and portal hypertension 
should be taken into account, since these conditions are, according to the literature, an unfavorable background for 
the stability of the splenic artery aneurysm.

Key words: splenic artery aneurysm; morphology; rupture; risk factors.

Аневризма селезеночной артерии (АСА) яв-
ляется редкой формой абдоминальной сосуди-
стой патологии, которая сопряжена с высоким 
риском летального исхода при разрыве. При 
этом случаи разрыва АСА обычно представля-
ют собой внезапную и неожиданную смерть па-
циента вследствие массивного внутрибрюшного 
кровотечения [1].

Селезёночная артерия является наиболее 
крупной ветвью чревного ствола. Как правило, 
она проходит выше и кпереди от селезеночной 
вены вдоль верхнего края поджелудочной желе-
зы в забрюшинном пространстве. Через диафраг-
мально-селезеночную связку артерия подходит к 
селезенке, где делится на свои конечные ветви. 
Поджелудочной железе селезеночная артерия 
отдает от 6 до 10 небольших артерий, кровос-
набжая, таким образом, перешеек, тело и хвост 
органа. От дистальной части селезеночной арте-
рии в 10% случаев отходит нижняя панкреати-
ческая артерия, которая кровоснабжает тело и 
хвост железы и, анастомозируя с артериальными 
сосудами головки, образует большую артерию 
поджелудочной железы [2]. СА определяется как 
аневризматическая, когда в толще ее стенки, пре-
имущественно в дистальной трети, наблюдается 
очаговое расширение мешковидной формы, со-
ставляющее в диаметре более 50% по сравнению 
с нормальным диаметром сосуда (0,43-0,49 см) 
[2]. Частота поражения СА колеблется от 0,8% 
при ангиографии до 0,04%-0,1% при прицельном 
патологоанатомическом исследовании [3]. 

Аневризмы селезеночной артерии являются 
третьими по частоте среди всех абдоминальных 
аневризм после аорты и подвздошных артерий, 
составляя 46-70% всех висцеральных артериаль-
ных аневризм. Заболевание чаще поражает жен-
щин, что связано с гормональными изменениями, 
особенно во время беременности [4-7].

Статистические данные наблюдений показы-
вают, что частота аневризм селезёночной арте-
рии находится на третьем месте среди аневризм 
брюшной полости после аневризм инфрареналь-
ного отдела аорты и подвздошных артерий [3]. 

По классификации выделяют истинные и лож-
ные АСА. При истинной аневризме стенка селе-
зёночной артерии истончается и выпячивается 
вследствие повреждения эластических и мышеч-
ных элементов, которые заменяются неэластич-

ной соединительной тканью, деформирующейся 
под давлением крови в просвете сосуда. В случа-
ях псевдоаневризмы полость последней заполня-
ется кровью благодаря дефекту в стенке артерии, 
сами же стенки артерии в образовании ложной 
аневризмы не участвуют [8]. 

Основными факторами, способствующими 
формированию и развитию аневризм селезёноч-
ной артерии, являются: атеросклероз, беремен-
ность, фиброзно-мышечная дисплазия, деструк-
тивный панкреатит, портальная гипертензия. В 
зоне повышенного риска находятся пациенты 
после трансплантации печени. АСА у женщин 
выявляются в 4 раза чаще, чем у мужчин  [1]. 
Эстроген-дефицитное состояние, проявляющее-
ся у женщин старших возрастных групп при на-
ступлении менопаузы, делает сосудистую стенку 
артерий более подверженной патологическим из-
менениям, увеличивая тем самым риск возник-
новения АСА [9]. При фиброзно-мышечной дис-
плазии происходит дегенерация эластических во-
локон в средней оболочке селезёночной артерии с 
замещением их рыхлым коллагеном, что череду-
ется с зонами потери мышечных волокон и рас-
ширением просвета сосуда, в области которых от-
мечается повреждение внутренней эластической 
мембраны [10]. Деструктивные формы тяжелого 
панкреатита способствуют образованию псевдо-
аневризмы селезёночной артерии. Агрессивные 
ферменты поджелудочной железы воздействуют 
на стенку артерии, приводя её к аррозии и по-
вреждению [11]. В большинстве случаев этио-
логия аневризм селезёночной артерии остаётся 
неопределённой. Однако, каким бы ни был этио-
логический фактор, итоговым звеном патогенеза 
развития аневризмы является локальная неспо-
собность соединительной ткани артериальной 
стенки поддерживать целостность сосуда на фоне 
гемодинамической нагрузки [12].

Стабильные аневризмы селезёночной артерии 
являются относительным показанием к хирурги-
ческому лечению. Как правило, следует рассмо-
треть вопрос о вмешательстве при АСА, если 
она носит симптоматический характер, быстро 
увеличивается в размере или сопряжена с высо-
ким риском разрыва. Показатель летальности при 
разрыве АСА составляет 25%, а у беременных до-
стигает 75% с 95%-ой летальностью плода [2].
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Целью проведенного обзора литературы был 
анализ данных, посвященных предикторам риска 
развития осложнений АСА и их значимости для 
прогнозирования течения заболевания.

Методологическая база исследований осно-
вывалась на анализе состояния проблемы раз-
рыва АСА и факторов риска, ассоциированных 
с ним, путем использования различных баз лите-
ратурных данных, включая PubMed, MEDLINE, 
Cochrane Library и публикаций в российских про-
фильных журналах, размещенных в базе данных 
еlibrary.ru, за последние 10 лет. Произведен от-
бор для анализа только полнотекстовых ориги-
нальных статей с результатами исследований, 
а также систематических обзоров. Выбранные 
литературные данные систематизировались и в 
дальнейшем использовались для подготовки на-
стоящего обзора.

Симптоматически АСА могут манифестиро-
вать двумя клиническими картинами: до разры-
ва и после разрыва. Наиболее распространенным 
симптомом перед разрывом является боль в жи-
воте, обычно локализующаяся в эпигастральной 
и/или левой подреберной областях с различной 
интенсивностью от легкого дискомфорта до при-
ступа колик. Эта боль может усиливаться при 
изменении положения тела, физических упраж-
нениях или наклонах, может иррадиировать 
в спину, плечи, шею и в левую руку, имитируя 
острый коронарный синдром. Позже она может 
локализоваться в правом подреберье, имитируя 
заболевание желчного пузыря и язву двенадца-
типерстной кишки. В сочетании с болью возни-
кают неспецифические симптомы, большинство 
из которых относятся к нарушениям со стороны 
желудочно-кишечного тракта: тошнота и рвота, 
диспепсия, симптомы язвы желудка или двенад-
цатиперстной кишки или заболевания желчного 
пузыря. Геморрагический шок и нарушение кро-
вообращения могут произойти в течение несколь-
ких минут [2]. 

По результатам исследований, хронический 
панкреатит представляет собой один из ключе-
вых факторов риска, способствующих формиро-
ванию истинных аневризм, сопровождающихся 
выраженными спаечными процессами. Кроме 
того, портальная гипертензия значительно повы-
шает вероятность разрыва таких аневризм и спо-
собствует их увеличению в размерах [13; 14-17]. 
Отдельно следует отметить, что курение высту-
пает значимым предиктором прогрессирования 
аневризматического расширения: согласно имею-
щимся данным, коэффициент риска у курильщи-
ков достигает 4,34 [15; 16; 18-20]. Среди редких 
ассоциаций особое внимание заслуживают на-
следственная геморрагическая телеангиэктазия, 
при которой частота встречаемости аневризм 

селезёночной артерии (АСА) в 4,57 раза выше, 
чем в контрольной группе, а также болезнь Гоше, 
при которой распространенность АСА составляет 
2,1% по сравнению с 1% в общей популяции [21].

По данным литературы, факторами риска раз-
рыва АСА являются беременность, симптомати-
ческое течение, увеличение аневризмы в дина-
мике, диаметр аневризмы более 2 см, порталь-
ная гипертензия и трансплантация печени. Было 
продемонстрировано, что среди предложенных 
предикторов разрыва АСА беременность являет-
ся наиболее значимым фактором [22]. 

В основе формирования и последующего 
разрыва АСА при беременности выделяют два 
возможных механизма. Первый механизм – это 
воздействие гормонов эстрогена и прогестерона 
на рецепторы, находящиеся в стенке артерии. Из-
менения уровня этих гормонов приводят к значи-
тельному патологическому изменению структу-
ры сосудистой стенки – происходит разрушение 
внутренней эластической мембраны, а также 
фрагментация эластичных волокон. Эти деге-
неративные процессы приводят к выпячиванию 
стенок, особенно в местах отхождения их ветвей, 
где гладкие миоциты и эластические волокна рас-
положены более редко [23]. 

Второй механизм – это последствия физиоло-
гических изменений в виде увеличения объёма 
циркулирующей крови и сердечного выброса, 
сопровождающих течение беременности. Это 
приводит к увеличению кровотока, застойным 
явлениям в портальной системе и артериовеноз-
ному шунтированию в селезёнке. Эти изменения 
в сочетании с изменённой структурой артерий 
значительно увеличивают предрасположенность 
к образованию и разрыву аневризмы [23].

В одном из недавних отечественных иссле-
дований [24] был сделан вывод о том, что рост 
аневризмы тесно связан с увеличением диаметра 
ствола селезеночной артерии, который, в свою 
очередь, связан с давлением, оказываемым арте-
риальным кровотоком. Риск разрыва прямо про-
порционален диаметру аневризмы. Небольшие 
АСА (менее 2 см) чаще всего являются бессим-
птомными и обнаруживаются при обследова-
нии по поводу других заболеваний. Гигантские 
аневризмы (более 5 см), как правило, сопрово-
ждаются развитием клинических симптомов и 
часто приводят к осложнениям. Риск разрыва 
при гигантских АСА составляет до 28%, при этом 
смертность составляет 40%.

Портальная гипертензия и цирроз являют-
ся также значимыми факторами риска разрыва. 
На фоне цирроза, а также трансплантации пече-
ни наблюдается дефицит антитрипсина aльфа-1 
(ААТ), участвующего в ингибировании протеа-
зы, путем образования комплекса с различными 
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протеолитическими соединениями (трипсин, 
химотрипсин, эластаза поджелудочной железы, 
коллагеназа кожи, ренин и урокиназа). В услови-
ях дефицита AAТ наблюдается ферментативное 
разрушение стенки сосудов.  Связанные с цирро-
зом изменения гемодинамики системно приводят 
к увеличению сердечного выброса и портальной 
гиперемии. Гемодинамические изменения в со-
четании с портальной гипертензией создают до-
полнительную нагрузку на сосудистую стенку, 
что приводит к разрыву аневризмы [25].

В 20-25% всех случаев разрыва аневризмы 
селезеночной артерии может произойти двойной 
разрыв. При двойном разрыве кровь из повреж-
денного сосуда сначала истекает в сальниковую 
сумку, что не всегда сопровождается клинически-
ми симптомами. Затем — в брюшную полость 
через сальниковое отверстие, что приводит к 
тяжелой клинической картине и нестабильности 
гемодинамики в течение первых двух суток [26].

Разрыв аневризмы СА также может прои-
зойти в селезеночную вену, что приведет к об-
разованию артериовенозной фистулы (АВФ). В 
течение длительного времени данный процесс 
может оставаться бессимптомным, тем не менее 
гемодинамические изменения, которые развива-
ются из-за артериовенозного шунтирования, мо-
гут привести к портальной гипертензии, а также 
сердечной недостаточности с высоким риском 
летального исхода [27].

Доподлинно неизвестно о влиянии кальцифи-
кации на прочность и жесткость артериальной 
стенки аневризмы. Авторами одного из исследо-
ваний была создана модель артериальной стенки, 
которая демонстрировала различные результаты 
изменения прочности под влиянием кальцифи-
кации, в большинстве случаев наблюдалось её 
снижение [28].

Кальцификация тесно связана с размером 
аневризмы селезёночной артерии. В исследова-
нии последних лет сообщается, что увеличение 
кальцификации аневризмы связано с уменьшени-
ем размера АСА (p-value=0,003). Оценка кальци-
фикации была осуществлена у 102 пациентов в 
течение 6 месяцев. Исходный размер аневризмы 
не имел никакой взаимосвязи с уровнем кальци-
фикации. Однако по мере увеличения последнего 
прогрессирование роста АСА замедлилось: по-
казатели диаметра АСА с наибольшим объёмом 
кальцификации составили 44,8 мм (p-value = 
0,002), в то время как диаметр АСА без кальци-
фикации равнялся 11,5мм (p-value = 0,007) [29].  

Однако, связь между кальцификацией и раз-
рывом аневризмы селезёночной артерии, а также 
ингибирующая роль кальцификации в процессе 
роста АСА подтверждены не были. Было сдела-
но заключение о том, что кальцификация по типу 

«яичной скорлупы» на ранних стадиях развития 
аневризмы может предотвратить расширение 
её диаметра. Однако данные исследования при-
менимы только для относительно небольших 
аневризм, средним диаметром до 15,1 мм. В ис-
следовании не участвовали пациенты с гигант-
скими аневризмами, а также пациенты с другими 
факторами риска. На данном этапе исследований 
был сделан вывод о том, что такой тип кальцифи-
кации является фактором, не влияющим на ско-
рость расширения АСА [30].

В связи с неспецифическими симптомами 
АСА, а также частым ее бессимптомным течени-
ем, диагностика патологии усложняется. Сегодня 
золотым стандартом диагностики является анги-
ография, однако она сопряжена с осложнениями 
выполнения артериальной пункции. Компью-
терная томография с внутривенным контраст-
ным веществом используется для демонстрации 
аневризмы в трехмерном пространстве, но не 
применяется для пациентов с почечной недоста-
точностью и аллергией на рентген-контрастное 
вещество [31].

Во время беременности диагностика патоло-
гии осложнена. Разрыв АСА ошибочно диагно-
стируется как отслойка плаценты (31,7%), разрыв 
матки (24,4%) и тромбоэмболия легочной арте-
рии (17,1%). Тем не менее, плановый скрининг 
висцеральных сосудов для диагностики АСА и ее 
осложнений с использованием миниинвазивных 
методов визуализации рекомендуется, что связа-
но с редкостью возникновения данной патологии 
[22]. 

Не существует общепринятых рекоменда-
ций по лечению АСА и ее осложнений, тем не 
менее можно выделить несколько принципов 
ведения пациентов с данной патологией. АСА 
с характеристиками, указывающими на низкий 
риск разрыва, можно успешно контролировать 
с помощью последовательной визуализации без 
хирургического лечения. Хирургическое вмеша-
тельство необходимо, если аневризма является 
истинной, бессимптомной, более 2 см в диаметре; 
увеличивающейся, независимо от диаметра; при 
обнаружении во время беременности или в дето-
родном возрасте; у пациентов с циррозом печени 
и портальной гипертензией; а также при обнару-
жении псевдоаневризмы [32]. Появление эндова-
скулярных методов эмболизации аневризм при-
обрело популярность за последнее десятилетие 
из-за низкого риска возникновения осложнений. 
Транскатетерная эндоваскулярная эмболизация 
может быть выполнена с помощью желатиновых 
гелей, стальных спиралей, съемных баллонов 
или клеевого материала. Обычно ее выполняют 
при обнаружение АСА в дистальной части сосуда 
или паренхиме органа. При обнаружении АСА в 
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проксимальной части сосуда рекомендуется по-
становка стента, так как введение спирали в про-
свет селезеночной артерии может привести к ее 
эмболизации или эмболизации чревного ствола. 
Примечательно, что стентирование более эф-
фективно при веретенообразных аневризмах, а 
спиральная эмболизация – при извитых мешот-
чатых. Тем не менее, открытое хирургическое 
лечение, включающее лигирование селезеноч-
ной артерии, аневризмэктомию и спленэктомию 
(по показаниям) остается единственным мето-

дом лечения в случаях гигантской АСА, раз-
рыве аневризмы и ее сочетанными локальными 
осложнениями [33].

В связи с высоким риском разрыва аневризмы 
и высокой летальностью важно подчеркнуть не-
обходимость комплексного подхода с использова-
нием многофазного МСКТ-исследования как на 
первичных этапах обследования, так и при кон-
троле эффективности проведенного лечения [11].

Все вышеперечисленные предикторы риска 
разрыва приведены в таблице 1.

Таблица 1. Факторы риска осложненного течения АСА
Table 1. Risk factors for complicated course of splenic artery aneurysm

Факторы 
риска Значение Источник

Беременность

Влияние эстрогена и прогестерона на рецепторы, находящиеся в стенке 
артерии. [22]

Увеличение объёма циркулирующей крови и сердечного выброса сопро-
вождающих течение беременности. [23]

Диаметр 
аневризмы

Диаметр аневризмы тесно связан с увеличением диаметра ствола се-
лезеночной артерии, который, в свою очередь, связан с давлением, 

оказываемым артериальным кровотоком. Риск разрыва прямопропорцио-
нален диаметру аневризмы. 

[24]

Портальная 
гипертензия и 

цирроз

Связанные с циррозом изменения гемодинамики системно приводят к 
увеличению сердечного выброса и портальной гипертензии. Гемодина-
мические изменения в сочетании с портальной гипертензией создают 

дополнительную нагрузку на сосудистую стенку, что приводит к разрыву 
аневризмы.

[25]

Кальцифика-
ция

Происходит увеличение жесткости и возможное снижение прочности 
кальцинированной ткани аневризмы по сравнению с некальцинирован-

ной.
[30]

Современные методы диагностики и лечения
Экспрессия генов как биомаркер аневризмы
В рамках изучения патогенеза аневризмы, сто-

ит также отметить молекулярные основы, вклю-
чающие в себя сложные процессы, исследование 
которых на уровне экспрессии генов выявило 
ключевые механизмы, лежащие в основе их раз-
вития и прогрессирования. Центральную роль в 
формировании аневризм играет иммунное вос-
паление, что подтверждается активацией генов, 
связанных с воспалительным ответом, хемотак-
сисом и дисрегуляцией иммунных процессов в 
сосудистой стенке [34; 35].

Основываясь на данных о других типах анев-
ризм, можно выделить несколько категорий ге-
нов, которые потенциально могут служить био-
маркерами для аневризм селезеночной артерии. 
К ним относятся воспалительные маркеры, такие 
как TNF (фактор некроза опухоли) и IL-1B, кото-
рые являются ключевыми провоспалительными 
цитокинами, активно экспрессирующимися в 
стенках аневризм [36, 37]. CXCL1 и CCL3, хе-
мокины, участвуют в привлечении иммунных 

клеток в зону воспаления. CD6 и CCR7, являясь 
маркерами иммунной активации, показали кор-
реляцию с риском разрыва интракраниальных 
аневризм [37; 38].

Другая важная категория – маркеры ремодели-
рования экстрацеллюлярного матрикса, такие как 
ACTA2 и FHL1, связанные с функцией гладкомы-
шечных клеток и структурой сосудистой стенки. 
PALLD участвует в организации цитоскелета и 
может указывать на структурные изменения в 
стенке аневризмы [38; 39].

Наконец, метаболические маркеры, напри-
мер, SLC2A12 – транспортер глюкозы, показал 
значимое снижение экспрессии в тканях интра-
краниальных аневризм. G0S2 и HPSE – маркеры, 
связанные с липидным метаболизмом и риском 
разрыва аневризмы брюшной аорты, также могут 
быть исследованы в контексте аневризм селезе-
ночной артерии [40; 41]. Изучение экспрессии 
данных генов позволит лучше понять патогенез 
аневризм селезеночной артерии и разработать 
новые методы диагностики и прогнозирования 
риска осложнений. 
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Современные ультразвуковые методы диа-
гностики

Дуплексное ультразвуковое исследование де-
монстрирует его высокую чувствительность  – 
94,4%, однако их специфичность остаётся от-
носительно низкой и составляет 42,9% по срав-
нению с «золотым стандартом» – цифровой 
субтракционной ангиографией (ДСА). В то же 
время контрастно-усиленное ультразвуковое ис-
следование может служить ценным дополнени-
ем к магнитно-резонансной ангиографии (МРА), 
особенно у пациентов с низким риском повтор-
ного вмешательства [42; 43].

В последние годы, согласно исследованиям 
2024-2025 годов, значительные перспективы 
открываются благодаря внедрению новейших 
технологий визуализации: 4D КТ-ангиография 
позволяет не только детально визуализировать 
анатомию сосудов, но и оценивать гемодина-
мические параметры, что критически важно 
для принятия решений при лечении аневризм. 
Параллельно активно развивается направление, 
связанное с применением искусственного интел-
лекта (ИИ) для автоматизированной диагностики 
сосудистых патологий [44-46].

В области машинного обучения радиомиче-
ские модели, основанные на анализе изображе-
ний, показывают многообещающие результаты 
в диагностике и прогнозировании риска разрыва 
интракраниальных аневризм, достигая чувстви-
тельности 84% и специфичности 82%. Эти под-
ходы обладают потенциалом для адаптации и к 
висцеральным аневризмам, включая аневризмы 
селезёночной артерии (АСА) [47].

Кроме того, разрабатываются специализиро-
ванные системы искусственного интеллекта для 
автоматизированной градации травм селезёнки 
по шкале AAST, что может существенно ускорить 
и уточнить диагностику в сложных клинических 
случаях, особенно при сочетании АСА с сопут-
ствующими повреждениями органов брюшной 
полости [45; 46].

Однако, несмотря на высокую эффективность, 
особое внимание в последних исследованиях 
уделяется необходимости создания интерпрети-
руемых алгоритмов ИИ – таких, чьи решения мо-
гут быть понятны и объяснимы для клиницистов. 
Это особенно важно в экстренных ситуациях, 
например при разрыве АСА, когда от скорости 
и обоснованности принятого решения напрямую 
зависит исход для пациента [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аневризмы селезеночной артерии являются 

редко диагностируемой хирургической патологи-
ей сосудистого абдоминального русла вследствие 
бессимптомного течения. При прогнозировании 

течения заболевания и оценке риска развития 
жизнеугрожающих осложнений должны учиты-
ваться такие состояния как беременность, диа-
метр аневризмы и ее кальцификация, наличие 
цирроза печени и портальная гипертензия, так 
как эти состояния являются по данным литера-
туры неблагоприятными фоном при аневризме 
селезеночной артерии.
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РЕЗЮМЕ
Проблема оценки фертильности мужчины становится все более актуальной в связи с появлением в 

последние годы существенного разнообразия методов исследования. Отсутствие универсального способа 
оценки параметров эякулята делает возможным их детальное рассмотрение. В данном литературном обзоре 
проведен анализ большинства существующих методик. Цель обзора - систематизация данных об основных и 
инновационных методах оценки эякулята человека. Поиск статей проведён в базах данных PubMed, Elsevier, 
Google Scholar, eLibrary с 2018 по 2025 годы по следующим ключевым словам: спермограмма, жизнеспособность 
сперматозоидов, фрагментация ДНК, электронная микроскопия, проточная цитометрия. Были рассмотрены 
научные статьи, описывающие различные методы исследования эякулята, их преимущества и недостатки.

Ключевые слова: методы исследования спермы, фертильность, спермограмма, мужское 
бесплодие, жизнеспособность сперматозоидов, фрагментация ДНК.

ROUTINE AND INNOVATIVE METHODS FOR ASSESSING 
THE QUALITY OF HUMAN EJACULATE

Shurygina O. V.1, Kovalchuk Y. I.1, Khaliulin A. V.1, Guseva O. S.1, Kutikhin D. Y.1, Rusakov D. Y.1, 
Ratenkova N. V.2

1Samara State Medical University, Samara, Russia
2Republican Center for Family Health and Reproduction of the Ministry of Health of the Republic of Dagestan, 
Makhachkala, Russia

SUMMARY
The problem of assessing male fertility is becoming increasingly relevant due to the emergence of a significant 

variety of research methods in recent years. The lack of a universal way to evaluate the parameters of the ejaculate 
makes it possible to examine them in detail. This literature review analyzes most of the existing methods. The purpose 
of the review is to systematize data on basic and innovative methods for assessing human ejaculate. The articles were 
searched in the databases PubMed, Elsevier, Google Scholar, eLibrary from 2018 to 2025 for the following keywords: 
spermogram, sperm viability, DNA fragmentation, electron microscopy, flow cytometry. Scientific articles describing 
various methods of ejaculate research, their advantages and disadvantages were reviewed.

Key words: sperm research methods, fertility, spermogram, male infertility, sperm viability, DNA 
fragmentation.
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Одной из наиболее важных и обсуждаемых 
тем в современной медицине является проблема 
бесплодия. Она актуальна не только в Российской 
Федерации, но и за её пределами, оказывая суще-
ственное влияние на социальную и демографиче-
скую ситуацию. Около 15% пар репродуктивного 
возраста по всему миру сталкиваются с трудно-
стями при зачатии [1], при этом мужской фактор 
выявляется в 50% случаев [2], и в 40 % случаев 
заболевание носит идиопатический характер [3]. 
Эти данные свидетельствуют о значительном 
масштабе проблемы и подчёркивают необходи-
мость более тщательного подхода в изучении и 
совершенствовании методов оценки фертильно-
сти спермы.

Несмотря на наличие и широкую распростра-
нённость использования различных методов ис-
следования эякулята, врачи всё же сталкиваются 
с вариабельностью и низкой воспроизводимо-
стью результатов, а также с недостаточной чув-
ствительностью используемых диагностических 
подходов. Одна из главных причин этих неудач 
кроется в отсутствии стандартов и протоколов 
проведения анализа, что приводит к значитель-
ным различиям результатов, получаемых в раз-
ных лабораториях.

Для более комплексного подхода в наблюде-
нии за пациентами требуется разработка и вне-
дрение более совершенных и точных методов 
исследования, которые будут учитывать не толь-
ко стандартные параметры эякулята, но и новые 
биомаркёры, генетические и молекулярные дан-
ные.

Целью данного литературного обзора являет-
ся систематизация и обсуждение регулярно ис-
пользующихся методов исследования эякулята 
с критическим анализом их достоинств и огра-
ничений, а также характеристика более перспек-
тивных методов, которые помогут повысить точ-
ность диагностики мужского бесплодия.

В настоящее время для оценки оплодотво-
ряющей способности спермы конкретного об-
разца наиболее широко используются следую-
щие методы: анализ эякулята (спермограмма), 
MAR-тест (Mixed Antiglobulin Reaction – тест на 
смешанную антиглобулиновую реакцию), метод 
VitalScreen для оценки жизнеспособности спер-
матозоидов и биохимическое исследование эяку-
лята. Рассмотрим их особенности, преимущества 
и недостатки.

Стандартным и наиболее распространённым 
методом анализа эякулята является спермограм-
ма  1. Этот метод позволяет оценить ряд физиче-
ских свойств спермы (объем эякулята, кислотно-
1 Лабораторное руководство ВОЗ по исследованию и обработке 
эякулята человека, шестое издание. URL: https://www.who.int/ru/
publications/i/item/9789240030787. (Дата обращения: 27.07.2025)

щелочной баланс (рН), время разжижения, вяз-
кость) и дает количественную характеристику 
(концентрация сперматозоидов, их подвижность, 
жизнеспособность). Метод также оценивает со-
стояние сперматозоидов путем выявления агре-
гации и агглютинации. Неотъемлемой частью 
методики является определение морфологии 
сперматозоидов по строгим критериям, при ко-
тором сперматозоиды условно делят на нормаль-
ные, не имеющие аномалий, и патологические, 
к которым относят все сперматозоиды имеющие 
любые отклонения [4]. Этот метод доступен, он 
широко используется в большинстве медицин-
ских учреждений и является основным методом 
первичной диагностики мужского бесплодия. 
Данный анализ позволяет получить общее пред-
ставление о состоянии мужской репродуктивной 
функции, он не требует сложного оборудования, 
что делает его пригодным для ежедневного ис-
пользования.

Несмотря на широкое распространение этой 
методики, нельзя отрицать её некоторые недо-
статки. Метод обладает ограниченной чувстви-
тельностью: спермограмма не эффективна для 
диагностики в случае идиопатического беспло-
дия, предоставляет только базовую информацию 
о состоянии сперматозоидов и не всегда позволя-
ет выявить специфические патологии, такие как 
повреждение ДНК сперматозоидов или наличие 
антиспермальных антител [5]. Кроме того, пока-
затели спермограммы могут сильно варьировать 
в зависимости от внешних факторов. Чтобы не 
допустить ошибок, медперсонал должен уделять 
больше времени анализу и исследовать большее 
количество сперматозоидов, но ввиду этого воз-
можна потеря точности рутинной работы лабо-
ранта вследствие утомления 2. Несмотря на то, 
что нормативы спермограммы утверждены в 5 и 
6 изданиях Лабораторного руководства ВОЗ по 
исследованию и обработке эякулята человека, 
разные лаборатории могут использовать различ-
ные способы анализа и интерпретации результа-
тов, что приводит к различиям в оценке фертиль-
ности.

MAR – тест является важным методом вы-
явления антиспермальных антител в семенной 
жидкости, плазме или на поверхности сперма-
тозоидов [6]. Эти антитела могут связываться с 
поверхностью сперматозоидов, препятствуя их 
перемещению и снижая фертильность [7]. Тест 
проводится с добавлением антиглобулинового 
агента, который вызывает агглютинацию (адге-
зию) сперматозоидов, если они покрыты антите-
2 Лабораторное руководство ВОЗ по исследованию и обработке 
эякулята человека, пятое издание. URL: https://maximus2012.
nethouse.ru/static/doc/0000/0000/0349/349989.hkxwiajjzo.pdf. (Дата 
обращения: 02.08.2025)
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лами. Известно, что наличие антиспермальных 
антител является важным диагностическим кри-
терием иммунологического бесплодия [6]. Как и 
спермограмма, MAR – тест может быть выполнен 
практически в любой лаборатории и не требует 
сложного оборудования. Недостатком анализа яв-
ляется его ограниченная информативность, тест 
может выявить не все антиспермальные антите-
ла, особенно если они присутствуют в небольших 
количествах и не дает информации о других воз-
можных причинах бесплодия [8]. Для постановки 
окончательного диагноза необходимы дополни-
тельные исследования, такие как спермограмма 
или тест на фрагментацию дезоксирибонуклеи-
новой кислоты (ДНК).

Метод VitalScreen подразумевает под собой 
окрашивание сперматозоидов эозином-нигрози-
ном. Цель анализа состоит в том, чтобы выяс-
нить, являются ли неподвижные сперматозоиды, 
обнаруженные в эякуляте с низкой подвижно-
стью сперматозоидов, живыми или мёртвыми. 
Как повреждённая плазматическая мембрана 
сперматозоида, так и мембрана мёртвой клет-
ки теряет свою полупроницаемость и образует 
поры, которые пропускают в клетку краситель, 
в то время как неповреждённая мембрана не-
проницаема для него [9]. Таким образом, эозин 
окрашивает мёртвые сперматозоиды, придавая 
им тёмно-розовый цвет, а живые клетки кажутся 
белыми из-за созданного нигрозином контраста 
между фоном и головками сперматозоидов [10]. 
Преимуществом этого теста является его просто-
та, скорость выполнения и то, что он не требует 
сложного дорогостоящего оборудования и реак-
тивов, а следовательно, может быть использо-
ван в любой лаборатории. Но диагностическая 
ценность данного метода не велика и для полу-
чения полной картины следует использовать его 
на практике в сочетании с другими методами. В 
дополнение, хотелось бы отметить, что, так как 
существуют различные методики окрашивания, 
каждая лаборатория выбирает наиболее удобную 
для нее методику и поэтому результаты и их ин-
терпретация могут разниться.

Биохимическое исследование эякулята пред-
полагает измерение уровня различных веществ, 
таких как фруктоза, цинк, лимонная кислота, про-
стагландины и другие, количественная оценка ко-
торых позволяет врачам-клиницистам сделать за-
ключение о наличии отдельных патологических 
состояний: воспалительных процессов, дисфунк-
ции предстательной железы [11], простатита и 
многих других. Все эти показатели отражают ка-
чество спермы, так как данный подход позволяет 
тщательно оценить состояние не только эякулята, 
но и репродуктивной системы в целом [12]. Од-
нако, ввиду влияния многих факторов, которые 

способны менять параметры биохимических по-
казателей спермы, достоверность данного теста 
недостаточна, так, например, анализ на фруктозу 
проводится после обычного анализа эякулята, что 
приводит к увеличению времени исследования и 
влияет на уровень фруктозы в эякуляте и, соот-
ветственно, точность диагноза [13]. 

Большинство современных методов подраз-
умевают под собой использование компьютерных 
технологий, например, CASA (Computer-Assisted 
Sperm Analysis) – автоматизированная система 
анализа спермы [14]. Происходит захват изобра-
жения движения сперматозоидов и их структу-
ры, а затем программное обеспечение анализи-
рует их параметры. С помощью CASA можно 
автоматически измерять такие параметры, как 
концентрация сперматозоидов, их подвижность 
и морфология, а также их скорость и направление 
[15]. Этот метод снижает влияние человеческого 
фактора, и, как следствие, снижает риск ошибок, 
обусловленных человеческим фактором, благо-
даря чему повышается точность измерений, что 
важно при оценке фертильности. С учётом того, 
что CASA представляет собой автоматизирован-
ную сиcтему, возможна обработка больших объё-
мов данных за короткое время и получение более 
точных и воспроизводимых результатов, чем при 
работе с ручными методами анализа [16]. Кроме 
того, данная система может использоваться для 
прогнозирования способности спермы к замо-
раживанию, что необходимо учитывать врачам 
эмбриологам при выборе более перспективных 
сперматозоидов [17]. CASA имеет ряд недо-
статков, таких как погрешности в определении 
неподвижных сперматозоидов и концентрации, 
отсутствие стандартизации оборудования и ме-
тодики, четких критериев нормы. 

C помощью проточной цитометрии опре-
деляют широкий спектр параметров: объем и 
морфологическую структуру клеток, клеточные 
пигменты, содержание ДНК и рибонуклеиновой 
кислоты (РНК), белки, поверхностные клеточные 
маркеры, внутриклеточные маркеры, фермен-
тативную активность, значение рН, состояние 
мембраны, текучесть и другие [18]. Этот метод 
также получил своё распространение в области 
репродуктивной медицины, ведь он является 
ценным ресурсом для оценки фертильного потен-
циала [19]. В проточных цитометрах в качестве 
источников света используются лазеры, которые 
генерируют как рассеянный, так и флуоресцент-
ный свет, считываемый детекторами, такими как 
фотодиоды или фотоумножители. Эти световые 
сигналы преобразуются в электронные, которые 
затем анализируются и регистрируются с помо-
щью специального программного обеспечения 
[20]. Этот метод позволяет анализировать не-
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сколько параметров сперматозоидов одновре-
менно, что делает его мощным инструментом для 
комплексной диагностики мужского бесплодия. 
Проточная цитометрия может быть использована 
как для исследования свежих образцов спермы, 
так и для оценки замороженных образцов перед 
применением вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), и весьма часто используется 
в ВРТ для оценки качества спермы перед ИКСИ 
[21]. Так как метод позволяет быстро и точно оце-
нить большое количество параметров спермато-
зоидов, включая их жизнеспособность и целост-
ность ДНК, информативность исследования по-
вышается по сравнению с рутинными методами. 
Но, как и большинство инновационных методов 
исследования спермы, этот анализ требует доро-
гостоящего оборудования и высококвалифициро-
ванного персонала.

Фрагментацией ДНК называют накопление 
одноцепочечных и двухцепочечных разрывов 
в структуре ДНК, что может происходить из-за 
различных факторов, включая оксидативный 
стресс, воздействие токсинов, воспалительные и 
инфекционные процессы [22]. Высокий уровень 
фрагментации ДНК может привести к сниже-
нию фертильности и неудачам в программах ис-
кусственного оплодотворения [23]. Однако, это 
не всегда однозначно указывает на бесплодие, 
поэтому результаты таких тестов следует интер-
претировать совместно с другими исследовани-
ями [24]. Наиболее широко используемые тесты 
на фрагментацию ДНК сперматозоидов: метод 
TdT-опосредованной метки dUTP-конца разрыва 
цепи ДНК (метод TUNEL), метод SCD для ана-
лиза дисперсии хроматина сперматозоида, метод 
SCSA для анализа структуры хроматина, метод 
ДНК-комет (СОМЕТ), а также окрашивание 
сперматозоидов анилиновым синим и хромоми-
цином АЗ. Рассмотрим подробнее первые две из 
указанных методик.

Тест SCD (Sperm Chromatin Dispersion test) 
основан на том, что сперматозоиды с фрагмен-
тированной ДНК не образуют характерного све-
чения, рассеиваемого петлями ДНК, как это на-
блюдается у сперматозоидов с целостной ДНК. 
Это простой, точный, воспроизводимый и недо-
рогой метод анализа фрагментации ДНК сперма-
тозоидов [25], но его субъективность при оценке 
небольшого количества сперматозоидов являет-
ся недостатком [26]. Стоит отметить, что важно 
учитывать и множество других факторов, в том 
числе процедуру подготовки спермы и контроль 
качества [27].

Mетод TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl 
transferase dUTP nick end labeling) является одним 
из наиболее точных методов оценки уровня фраг-
ментации ДНК сперматозоидов. Метод позволяет 

выявлять как одноцепочечные, так и двухцепо-
чечные разрывы ДНК [28], а также он более чув-
ствителен, что является его преимуществом по 
сравнению с SCD тестом [29] и значительно по-
вышает качество диагностики. Но метод требует 
дорогостоящих реагентов, специализированного 
оборудования и высокой квалификации медицин-
ского персонала, что может ограничить его при-
менение в повседневной практике [30].

HBA тест (hyaluronan-binding assay) еще один 
тест который используется для оценки образца 
спермы с целью количественного определения 
общего состояния зрелости сперматозоидов и их 
способности к оплодотворению [31]. Считается, 
что сперматозоиды, способные связываться с ги-
алуроновой кислотой, имеют неповреждённые 
акросомы и высокую целостность мембраны. Они 
также имеют нормальную морфологию и более 
низкую частоту фрагментации ДНК и хромосом-
ных анеуплоидий, чем сперматозоиды, которые не 
связываются с гиалуроновой кислотой [32]. 

Просвечивающая электронная микроскопия 
(ПЭМ) является наиболее объективным методом 
определения дефектов сперматозоидов, как си-
стематических, так и несистематических [33]. К 
систематическим (мономорфным) дефектам от-
носят аномалии, затрагивающие подавляющее 
большинство сперматозоидов данной пробы, в 
то время как гетерогенная комбинация дефектов 
головки и хвоста, встречающаяся в разном про-
центном соотношении, является несистематиче-
ским (полиморфным) дефектом. Данный метод 
указывает на ультраструктурные изменения, 
позволяет детально изучить различные органел-
лы, чётко характеризующие аномалии сперма-
тозоидов, которые невозможно заподозрить при 
обычном микроскопическом исследовании. С 
помощью ПЭМ можно отличить специфические 
дефекты генетического происхождения от не-
специфических структурных аномалий, харак-
терных для приобретённых заболеваний, а также 
отличить структурные аномалии сперматозоидов 
от некроспермии [34]. Метод особенно эффекти-
вен в случаях идиопатического бесплодия, он 
обеспечивает более полный подход к изучению 
патологии спермы и постановке точного диагноза 
для выбора наиболее подходящего варианта лече-
ния [35]. В лабораториях ультраструктурный ана-
лиз сперматозоидов применяется не так широко, 
поскольку требует высококвалифицированной 
технической поддержки и дорогостоящего обо-
рудования. Однако это действенный способ прео-
доления ограничений, связанных с более широко 
используемым методом - световой микроскопии 
при анализе спермы, поскольку нормальный по 
результатам световой микроскопии сперматозоид 
может иметь морфологические дефекты [36].
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Метод FLIM (Fluorescence-Lifetime Imaging 
Microscopy, флуоресцентная прижизненная ви-
зуализирующая микроскопия) позволяет оценить 
уровень флавинадениндинуклеотида (ФАД), ко-
торый играет одну из важнейших ролей в пра-
вильной функциональной активности спермато-
зоидов, поскольку он выступает в качестве ко-
фактора для флавопротеинов, необходимых для 
правильного метаболизма [37]. Это метод, позво-
ляющий отображать пространственное распреде-
ление времени жизни возбуждённого состояния в 
наносекундном диапазоне на микроскопических 
изображениях [38]. FLIM можно использовать 
для разделения сперматозоидов по типу мета-
болической активности, которая соответствует 
подвижности сперматозоидов, измеряемой в 
стандартных тестах спермограммы [37]. FLIM 
универсален, специфичен, а также высоко чув-
ствителен [39], что является его преимуществом 
перед спермограммой. До сих пор данный метод 
не является рутинным и требует определённой 
квалификации и навыков обработки данных [37].

Молекулярно-генетические исследования 
спермы представляют собой передовые методы 
анализа, которые позволяют изучать репродук-
тивное здоровье мужчин на уровне генов, бел-
ков и геномных последовательностей. Они пре-
доставляют детализированную информацию о 
функциональном состоянии сперматозоидов, что 
особенно важно в случаях идиопатического бес-
плодия [40]. Рассмотрим три основных направле-
ния молекулярно-генетического анализа спермы: 
анализ экспрессии генов, протеомный анализ и 
секвенирование генома.

Анализ экспрессии генов – это анализ, направ-
ленный на исследование активности различных 
генов в сперматозоидах [41]. Важным аспектом 
этого метода является выявление того, какие гены 
активно экспрессируются (транскрибируются) в 
клетках, что может отражать функциональное 
состояние сперматозоидов и их способность к 
оплодотворению [42]. Принцип метода таков: 
сперматозоиды извлекаются из эякулята и под-
вергаются процессам выделения РНК, которая 
затем обратной транскрипцией преобразуется в 
кДНК (комплементарная ДНК). Методами ПЦР 
в реальном времени (qPCR), микрочипов (DNA 
microarray) или секвенирования PHK (RNA-seq) 
измеряется уровень экспрессии целевых генов 
[43-45]. Данный анализ очень точен и чувстви-
телен, а также обладает прогностической ценно-
стью [46].

Протеомный анализ позволяет идентифици-
ровать биомаркеры, связанные с фертильностью, 
путем изучения белкового состава спермато-
зоидов и эякулята в целом. В данной методике 
сперматозоиды подвергаются лизису для вы-

деления белков, которые затем анализируются 
методами жидкостной хроматографии и масс-
спектрометрии (LC-MS/MS) [47]. Протеомный 
анализ также может использоваться для оценки 
изменений, возникающих при обработке образ-
цов спермы, которые могут влиять на методы 
лечения бесплодия [48]. Анализ высокоточен, 
однако требует длительной, качественной под-
готовки материала, а также дорогостоящего обо-
рудования.

Секвенирование генома: полное секвениро-
вание ДНК сперматозоидов позволяет выявить 
мутации и генетические аномалии, которые мо-
гут вызывать бесплодие. Во время процедуры, 
ДНК сперматозоидов выделяется и готовится к 
секвенированию, а затем применяется секвени-
рование следующего поколения (Next-Generation 
Sequencing, NGS), которое позволяет одновре-
менно определять миллионы фрагментов ДНК, 
создавая полную карту генома сперматозоидов 
[49]. Секвенирование генома предоставляет аб-
солютно полную информацию о генетическом 
материале сперматозоидов, благодаря чему, мы 
можем выявить редкие и сложно диагностируе-
мые генетические патологии, а полученные этим 
методом данные могут быть использованы для 
разработки персонализированных методов лече-
ния, что повышает эффективность терапии [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках статьи были рассмотрены основные 

методы исследования эякулята, включая спермо-
грамму, MAR-тест, VitalScreen и биохимическое 
исследование эякулята. Каждый из этих методов 
имеет свои преимущества, однако также демон-
стрирует определённые недостатки, которые 
могут ограничивать их диагностическую и про-
гностическую ценность. Некоторые из методов 
представляют лишь базовую информацию и не 
всегда способны показать врачу полную картину, 
в связи с чем эти методики требуют использова-
ния дополнительных исследований.

Инновационные методы исследования эяку-
лята: компьютерная система анализа спермато-
зоидов (CASA), проточная цитометрия, методы 
TUNEL и SCD для оценки фрагментации ДНК, 
просвечивающая электронная микроскопия, 
флуоресцентная прижизненная визуализирую-
щая микроскопия (FLIM) и молекулярно-гене-
тические исследования, значительно расширяют 
возможности диагностики. Эти методы позволя-
ют получать более точные и детализированные 
данные, что особенно важно в сложных клини-
ческих случаях. Они снижают вероятность чело-
веческой ошибки, улучшают воспроизводимость 
результатов, позволяют проводить комплексную 
оценку состояния сперматозоидов на клеточном 
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и молекулярном уровне, благодаря чему предо-
ставляют уникальные возможности для изучения 
различных механизмов бесплодия. Это позволяет 
сделать подход к каждому пациент более персо-
нализированным и повысить диагностическую 
точность. 
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