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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – провести сравнительный клинико-морфологический анализ лейомиомы матки в 

зависимости от возраста пациенток, локализации узлов, их множественности и размеров, клинического течения, 
структуры жалоб и наличия сопутствующих заболеваний. Материал и методы. Проведён ретроспективный 
анализ медицинской документации пациенток с лейомиомой матки (n=288), находившихся на оперативном 
лечении. Оценивали жалобы, гинекологический и соматический анамнез, данные клинико-морфологического 
исследований. Результаты. Среди жалоб и клинических проявлений наиболее частыми были аномальные 
маточные кровотечения, обильные менструации, болевой синдром, дисменорея; реже отмечались анемия и 
бесплодие. Субсерозная локализация узлов (тип 5-7 по FIGO) являлась наиболее распространенной (n=156, 
57,2%). Однако субмукозные (тип 0-2 по FIGO, n=48, 16,7%) и интрамуральные узлы (тип 3-4 по FIGO, n=84, 
29,2%) сопровождались более выраженной клинической симптоматикой в сравнении с клинической картиной 
у пациенток с субсерозными узлами миомы матки. Полученные данные показали особенности клинической 
картины лейомиомы в зависимости от локализации и размеров узлов в различных возрастных группах, что 
определяет выбор тактики ведения пациенток. Заключение. В ходе ретроспективного анализа пациенток 
с лейомиомой матки выявлена взаимосвязь возраста женщин с клиническим течением заболевания и 
морфологическими особенностями, что определяет дальнейшую тактику ведения пациенток. 

Ключевые слова: лейомиома матки, локализация узлов, миомэктомия, морфотип лейомиомы.
CLINICAL AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF 

UTERINE LEIOMYOMA DEPENDING ON AGE

Gubanova E. V.1, Kazakova D. K.1, Krasnova M. V.1, Gureev V. V.2, Epifanov А. А.3, 
Islamova M. N.1, Kasianov А. А.1, Zorin I. A.1, Matevosian A. G.1, Maksarova D. D.1

1Engineering Physics Institute MEPhI, Moscow, Russia
2«MIREA - Russian Technological University», Moscow, Russia
3«Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba» (RUDN), Moscow, Russia

SUMMARY
The aim of this study was to conduct a comparative clinical and morphological analysis of uterine leiomyoma 

based on patient age, nodule location, multiplicity, and size, clinical course, pattern of complaints, and the presence of 
comorbidities. Material and Methods. A retrospective analysis of the medical records of patients with uterine leiomyoma 
(n=288) undergoing surgical treatment was conducted. Complaints, gynecological and somatic histories, and clinical 
and morphological examination data were assessed. Results. Among the complaints and clinical manifestations, the 
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most frequent were abnormal uterine bleeding, heavy menstruation, pain syndrome, dysmenorrhea; less common 
were anemia and infertility. Subserous localization of nodes (FIGO types 5-7) was the most common (n=156, 57.2%). 
However, submucosal (FIGO types 0-2, n=48, 16.7%) and intramural nodes (FIGO types 3-4; n=84, 29.2%) were ac-
companied by more pronounced clinical symptoms in comparison with the clinical picture in patients with subserous 
uterine fibroid nodes. The obtained data showed the features of the clinical picture of leiomyoma depending on the lo-
cation and size of the nodes in different age groups, which determines the choice of patient management tactics. Con-
clusion. A retrospective analysis of patients with uterine leiomyoma revealed a relationship between the women’s age, 
the clinical course of the disease, and its morphological features, which determines subsequent patient management.

Key words: uterine leiomyoma, node localization, myomectomy, leiomyoma morphotype.

Лейомиома матки является наиболее распро-
страненной доброкачественной опухолью у жен-
щин репродуктивного возраста и одной из частых 
причин аномальных маточных кровотечений, та-
зовой боли, дисменореи, анемии и снижения ка-
чества жизни [2; 8]. Современные данные свиде-
тельствуют о том, что лейомиома матки представ-
ляет собой гетерогенную группу доброкачествен-
ных новообразований матки, различающихся по 
биологии роста и взаимодействию с элементами 
микроокружения [1; 4]. Учитывая значимую 
долю хирургических вмешательств при лечении 
лейомиомы, заболевание имеет существенное со-
циально-экономическое значение [8].

Среди факторов риска лейомиомы матки мож-
но выделить – генетические факторы, раннее 
менархе, отсутствие родов в анамнезе, периме-
нопаузальный период, ожирение [4; 6; 10]. Су-
щественную роль играют изменения иммунного 
микроокружения узла [1]. При этом, клиническая 
картина лейомиомы остается вариабельной: у 
одних пациенток крупные множественные узлы 
ассоциированы с бессимптомным течением, тог-
да как у других сопровождаются аномальными 
маточными кровотечениями, гиперменореей, 
дисменореей, анемией и нарушением репродук-
тивной функции [9; 13].

Клинический интерес представляет своевре-
менность выявления лейомиомы матки, которые 
нередко диагностируются у подростков и жен-
щин в возрастной группе до 30 лет [6; 10]. У па-
циенток данной когорты отмечены гиперменорея, 
дисменорея с сопутствующей анемией, при этом 
стандартные методы гормональной терапии ча-
сто могут быть недостаточно эффективными [2; 
3; 6]. Детализация локализации узлов (тип узлов 
по FIGO, их размеры и количество), возраст, а 
также выраженность симптомов заболевания 
являются основополагающими для определения 
тактики лечения пациенток [11].

Таким образом, представляется целесообраз-
ным проведение сравнительного ретроспектив-
ного клинико-морфологического анализа лейо-
миомы матки у пациенток различных возрастных 
групп с учетом локализации узлов.

Цель исследования – провести сравнительный 
клинико-морфологический анализ лейомиомы 
матки в зависимости от возраста пациенток, ло-
кализации узлов, их множественности и разме-
ров, клинического течения, структуры жалоб и 
наличия сопутствующих заболеваний.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведён ретроспективный анализ медицин-

ской документации и архивного материала (пара-
финовые блоки) пациенток (n=288), находивших-
ся на оперативном лечении в гинекологическом 
отделении (учреждение) с диагнозом по ICD‑11: 
Лейомиома матки (2E86.0 – Leiomyoma of uterus). 
Исследование было одобрено Этическим комите-
том Национального исследовательского ядерного 
университета «МИФИ», а также соответствовало 
требованиям Хельсинкской декларации (WMA 
Declaration of Helsinki – Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects, 64th 
WMA General Assembly, Fortaleza, Brazil, October, 
2013).

Все пациентки в зависимости о возраста были 
разделены на три группы:

•	 группа I (n = 12) – ранний репродуктив-
ный возраст (≤ 30 лет; n=12);

•	 группа II (n = 216) – репродуктивный воз-
раст (31-45 лет; n=216);

•	 группа III (n = 60) – пременопауза и пост-
менопауза (≥ 46 лет; n=60).

При анализе клинических данных учитывали: 
возраст (M±SD); ИМТ; структуру жалоб (сим-
птомное/бессимптомное); гинекологический 
анамнез (возраст менархе, паритет, гинекологи-
ческие заболевания, внутриматочные манипуля-
ции в анамнезе); локализацию лейомиоматозных 
узлов и их множественность (субмукозные – тип 
0-2 по FIGO, интрамуральные – тип 3-4 по FIGO, 
субсерозные – тип 5-7 по FIGO); анамнез жизни; 
сопутствующие заболевания; 8) методы опера-
тивного лечения.

Гистологическое исследование.
Фрагменты лейомиомы матки фиксировали в 

10% формалине, заливали в парафиновые блоки 
по стандартной методике. Срезы окрашивали ге-
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матоксилином и эозином. Препараты исследова-
ли под световым микроскопом Leica DM2000 с 
возможностью микрофотосъемки. С полученных 
цифровых изображений в 10 случайно выбран-
ных полях зрения при увеличении ×400 проводи-
ли анализ морфометрических показателей с ис-
пользованием программного обеспечения Leica 
Application Suite (версия 4.9.0) и ImageJ.

Статистический анализ результатов проводи-
ли с помощью пакета программ SPSS 12.0 (IBM 
Analytics, США). Нормальность распределения 
количественных параметров оценивали с исполь-
зованием критерия Шапиро-Уилка. Распределе-
ние считали нормальным при p >0,05. Для срав-
нения групп использовали параметрические и 
непараметрические методы в зависимости от ха-
рактера распределения данных: количественные 
данные, не противоречащие нормальному рас-
пределению, сравнивали с помощью t-критерия 
Стьюдента, а при отклонении от нормального 
распределения применяли U-критерий Манна-
Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе медицинской документации па-

циенток (n=288) с лейомиомой матки по локали-
зации преобладали субсерозные узлы (типы 5, 6, 
7 по FIGO), которые в 1,2 раза встречались чаще, 
чем интрамуральные (типы 3-4 по FIGO) и суб-
мукозные (типы 0-2 по FIGO).

Клиническое течение в выборке напрямую 
зависело от типа лейомиоматозного узла. Суб-
мукозные лейомиомы (тип 0, 1, 2 по FIGO), 
вне зависимости от размеров сопровождались 
аномальными маточными кровотечениями, 
дисменореей и нарушениями репродуктивной 
функции, что, вероятно, обусловлено локали-
зацией узлов, деструктивными изменениями 
эндометрия и дисбалансом ключевых маркёров 
локального гемостаза. Интрамуральные лейоми-
омы, локализующиеся в толще миометрия (тип 
4 по FIGO), чаще являлись бессимптомными, в 
то время как интрамуральные узлы 3-го типа по 
FIGO характеризовались вариабельным клини-
ческим течением, схожим с узлами 0-2 типа по 
FIGO.

Клинические проявления у пациенток с суб-
серозными узлами лейомиомы (тип 5-7 по FIGO) 
в большинстве случаев отсутствовали. В то же 
время при больших размерах узла (более 5 см) 
возрастала частота выявления симптомов ком-
прессии соседних органов – диспареунии, дизу-
рии и боли внизу живота.

При анализе жалоб у пациенток отмечены: 
обильные менструации, межменстральные ма-
точные кровотечения, болевой синдром, а также 
бесплодие, ассоциированное с миомой матки. 

Анализ пациенток с лейомиомой матки по-
казал вариабельность клинических проявлений 
опухоли: у большинства пациенток заболевание 
сопровождалось обильными менструациями, 
слабостью, головокружением и сонливостью 
на фоне анемии, болевым синдромом, включая 
дисменорею и диспареунию, что согласуется с 
данными литературы [2; 3; 6]. Обращает на себя 
внимание связь клинического проявления миома-
тозных улов с их локализацией и мноедсвтенным 
ростом. В нашей выборке субмукозная (тип 0-2 
по FIGO) и интрамуральная лейомиомы (тип 3-4 
по FIGO) чаще ассоциировалась с симптомным 
течением, тогда как при субсерозном располо-
жении (тип 5-7 по FIGO) симптоматика встреча-
лась существенно реже. Данные результаты со-
поставимы с функциональными особенностями 
матки – нарушением сократительной активности 
миометрия при множественных узлах миомы и 
их субмукозной локализации [2; 12]. Важно от-
метить, что выраженное симптомное течение 
чаще отмечалось у женщин старшей возрастной 
группы.

Анализ медицинской документации показал, 
что в структуре сопутствующих состояний наи-
более часто встречались рубец на матке после 
ранее перенесённых оперативных вмешательств 
(в том числе после кесарева сечения или мио-
мэктомии) и анемия. Существенное место среди 
сопутствующих факторов также занимали повы-
шенные значения ИМТ, что позволяет рассматри-
вать особенности массы тела как один из компо-
нентов общего клинического фона у пациенток с 
лейомиомой матки. Несколько реже отмечались 
внутриматочные манипуляции в анамнезе и по-
липы эндометрия с гиперплазией эндометрия. 
Кроме того, у части пациенток выявлялись арте-
риальная гипертензия, тиреоидная патология и 
варикозное расширение вен нижних конечностей. 
Значительно реже регистрировались аденомиоз и 
доброкачественные образования молочной желе-
зы. В единичных наблюдениях отмечались вос-
палительные заболевания органов малого таза 
в анамнезе, инфекции, передающиеся половым 
путём, и фиброзно-кистозная мастопатия (рис. 1).

Структура сопутствующих состояний корре-
лировала с возрастом женщин, отражая неодно-
родность клинического фона (рис. 2). В III-ей 
группе (≥ 46 лет; n=60) наблюдали высокую ча-
стоту обильных менструаций и, в следствие чего, 
у большинства пациенток отмечалась анемия. У 
пациенток II-ой группы (31-45 лет, n=216) отме-
чены 2 и более оперативных вмешательства на 
органах малого таза по поводу гиперпластиче-
ских процессов эндометрия/полипов эндометрия, 
аденомиоза, и прерывания беременности (рубец 
на матке/внутриматочные операции). В этой же 
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Рис. 4. Сопутствующие состояния у пациенток с лейомиомой матки. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Рис. 2. Сопутствующие состояния по возрастным группам.
Fig. 2. Associated conditions by age group.

Рис. 1. Сопутствующие состояния у пациенток с лейомиомой матки.
Fig. 1. Comorbidities in patients with uterine leiomyoma.

группе более высокая частота обильных мен-
струаций, болевого синдрома и бесплодия. Менее 
всего сопутствующих заболеваний обнаружили у 
пациенток I-ой группы (≤30 лет, n=12), для кото-
рых были характерны прежде всего оперативные 
вмешательства. Все полученные данные стати-
стически достоверны и отражают взаимосвязь 
возраста, локализацию и клинические проявле-
ния миоматозных узлов. Выявленные различия в 
структуре коморбидного фона между группами 
также определяют не только клиническую карти-
ну, но и тактику дальнейшего лечения пациенток. 

Морфологическая картина в микропрепаратах 
пациенток (n=288) не зависела от возраста: лей-
омиоматозные узлы были представлены типич-
ной доброкачественной гладкомышечной опу-
холью, построенной из пучков веретеновидных 
лейомиоцитов без признаков клеточной атипии 
и высокой митотической активности. Вместе с 
тем в части наблюдений выявлялись очаговые 
вторичные изменения в виде гиалиноза и фибро-
за, что требовало их сопоставления с возрастной 
принадлежностью пациенток. У пациенток I-ой 
группы морфологическая картина в большей сте-

пени соответствовала типичному строению лей-
омиомы без выраженных вторичных изменений. 
Во II-ой группе наряду с типичным строением 
узлов встречались очаговые дегенеративные из-
менения. У пациенток III-ей группы морфоло-
гическая картина также соответствовала добро-
качественной лейомиоме, однако при наличии 
гиалиноза и фиброза такие изменения могли 
отражать более длительное развитие узла и воз-
раст-ассоциированную тканевую перестройку. В 
целом полученные данные указывают на то, что 
гистологическое строение лейомиомы не отли-
чается от возраста, но влияет на выраженность 
вторичных морфологических изменений (рис. 3).

При морфологическом исследовании особен-
но важно определить вариант лейомиомы, сте-
пень фиброза, особенности развития сосудисто-
го компонента (индекс васкуляризации) и другие 
характеристики узла, необходимые для коррект-
ного сопоставления клинических проявлений с 
морфотипами лейомиом и дифференциальной 
диагностики редких вариантов [5]. Тем не менее, 
учитывая современную информацию о роли эле-
ментов микроокружения, ремоделирования вне-
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациенток с лейомиомой матки по возрасту.
Table 1. Comparative characteristics of patients with uterine leiomyoma across age.

Критерий ≤30 лет (n=12) 31-45 лет (n=216) ≥46 лет (n=60)
Возраст, M±SD, лет 26,0 ± 0,0 38,9 ± 4,6 47,6 ± 2,6

Анатомическая локализация узлов
Субмукозная, n (%) 0 (0,0) 48 (22,2) 0 (0,0)

Интрамуральная, n (%) 0 (0,0) 36 (16,7) 48 (80,0)
Субсерозная, n (%) 12 (100,0) 132 (61,1) 12 (20,0)

Клиническое течение
Симптомное, n (%) 0 (0,0) 132 (61,1) 60 (100,0)

Бессимптомное, n (%) 12 (100,0) 84 (38,9) 0 (0,0)
Структура жалоб среди симптомных пациенток

АМК/Обильные менструации, n/
Nsym (%) 0/0 (-) 96/132 (72,7) 48/60 (80,0)

Болевой синдром /диспареуния/дис-
менорея, n/Nsym (%) 0/0 (-) 72/132 (54,5) 24/60 (40,0)

Бесплодие, связанное с наличием 
миомы матки, n/Nsym (%) 0/0 (-) 36/132 (27,3) 0/60 (0,0)

Сопутствующие состояния
Доброкачественные образования 

молочной железы, n (%) 0 (0,0) 12 (5,6) 0 (0,0)

Варикозное расширение вен нижних 
конечностей, n (%) 0 (0,0) 24 (11,1) 0 (0,0)

Тиреоидная патология, n (%) 0 (0,0) 36 (16,7) 0 (0,0)
Артериальная гипертензия, n (%) 0 (0,0) 12 (5,6) 24 (40,0)
Внутриматочные манипуляции в 

анамнезе, n (%) 0 (0,0) 36 (16,7) 0 (0,0)

ИМТ, n (%) 12 (100,0) 36 (16,7) 12 (20,0)
Рубцы на матке/операции в анамнезе, 

n (%) 0 (0,0) 60 (27,8) 0 (0,0)

Полип эндометрия и гиперплазия 
эндометрия, n (%) 0 (0,0) 24 (11,1) 0 (0,0)

Аденомиоз, n (%) 0 (0,0) 12 (5,6) 0 (0,0)
Способы лечения

Миомэктомия, n (%) 12 (100,0) 156 (72,2) 24 (40,0)
Гистерорезектоскопия/Шейвинг, n 

(%) 0 (0,0) 60 (27,8) 12 (20,0)

Экстирпация матки/Надвлагалищная 
ампутация матки, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 12 (20,0)

клеточного матрикса и иммунных механизмов 
в прогрессировании лейомиомы, расширение 
морфологического (иммуногистохимического) 
исследования и унификация патоморфологиче-
ского описания представляются перспективными 
направлениями для дальнейшей работы [1; 4].

В структуре оперативного лечения лейомиомы 
матки преобладали органосохраняющие подхо-

ды, преимущественно миомэктомия лапароско-
пическим доступом, гистерорезектоскопическая 
миомэктомия, реже – лапароскопическая экстир-
пация матки или надвлагалищная ампутация мат-
ки. Выбор тактики оперативного вмешательства 
напрямую зависел от возраста пациентки и ее 
репродуктивных планов, а также от локализации 
и размеров доминирующих миоматозных узлов. 
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При субсерозной и субмукозной формах выпол-
нялась миомэктомия, реже – комбинированное 
лечение и гистероскопические вмешательства. 
При интрамуральной форме выполнялись ми-
омэктомия и гистерэктомия. Комбинированное 
лечение включало миомэктомию в сочетании с 
гистерорезектоскопией; к гистероскопическим 
вмешательствам относили гистерорезектоско-
пию/ шейвинг; в категорию гистерэктомии были 
включены экстирпация матки и надвлагалищная 
ампутация матки (рис. 4).

Рис. 3. Лейомиома матки. Окраска гематоксилином и эозином, увел. x10. Группы: слева - I-я, 
посередине - II-я, справа - III-я.

Fig. 3. Uterine leiomyoma. Hematoxylin and eosin staining, magnification ×10. Groups: left – group I, 
middle – group II, right – group III.

Таким образом, полученные данные под-
чёркивают важность комплексного подхода к 
диагностике лейомиомы матки, который должен 
учитывать не только размер и множественность 
узлов, локализацию и морфологические характе-
ристики, а также возраст и оценку репродуктив-
ного потенциала для определения персонализи-
рованного подхода в лечении пациенток.

Таким образом, анализ пациенток с лейоми-
омой матки, распределённых на три возрастные 
группы позволил не только определить харак-

Рис. 4. Распределение способов лечения по локализации лейомиомы матки.
Fig. 4. Distribution of treatment methods by location of uterine leiomyoma.

теристики течения заболевания в зависимости 
от возраста, но и сопоставить эти параметры с 
анатомической локализацией лейомиоматозных 
узлов, клиническим течением заболевания, со-
путствующими заболеваниями и методами опе-
ративного лечения. Установлено, что основную 
часть выборки составляли пациентки репродук-
тивного возраста (цифра). Средний возраст об-
следованных женщин составил 40,21±6,24 года. 

Наиболее часто выявлялись субсерозные узлы, 
для которых чаще было характерно бессимптом-
ное течение. Среди жалоб преобладали обильные 
менструации, а также болевой синдром. (Табл. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе ретроспективного анализа пациенток с 

лейомиомой матки выявлена взаимосвязь возрас-
та женщин с клиническим течением заболевания 
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и морфологическими особенностями, что опре-
деляет дальнейшую тактику ведения пациенток.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – морфологическая оценка изменений структур коленного сустава в модели 

моноиодацетат-индуцированного остеоартрита у крыс. Материал и методы.  Проведено экспериментальное 
исследование на крысах линии Вистар (n=20), которым выполняли однократное внутрисуставное введение 
моноиодацетата натрия (MIA) (1 мг в 50 мкл) в полость правого коленного сустава. Контрольной группе вводили 
эквивалентный объём 0,9% раствора натрия хлорида. На 58 сутки животных выводили из эксперимента. 
Проведено морфологическое исследование коленных суставов с окраской гематоксилином и эозином (общая 
структура) и сафранином О (содержание протеогликанов). Результаты. В контрольной группе суставной 
хрящ сохранял ровную поверхность, чёткую зональность и равномерное расположение хондроцитов; 
субхондральная кость имела нормальную архитектонику. В экспериментальной группе выявлены типичные 
признаки остеоартрита: нарушение целостности поверхности хряща с формированием эрозий и дефектов, 
истончение хрящевой пластинки, снижение клеточности хондроцитов с появлением пикнотичных ядер, а также 
ремоделирование субхондральной кости (уплотнение, неравномерность трабекулярной структуры). При окраске 
сафранином О отмечено выраженное снижение интенсивности окрашивания, особенно в поверхностных и 
промежуточных слоях, что указывает на значительную потерю протеогликанов. Заключение. Таким образом, 
MIA-индуцированная модель остеоартрита позволяет воспроизводить основные морфологические признаки 
заболевания и может рассматриваться как удобный и воспроизводимый инструмент для экспериментального 
изучения остеоартрита.

Ключевые слова: остеоартрит, экспериментальная модель, моноиодацетат натрия  MIA,  MIA-
индуцированный остеоартрит, суставной хрящ, субхондральная кость, крысы.

MODELING OF EXPERIMENTAL MONOIODOACETATE-INDUCED 
OSTEOARTHRITIS: HISTOLOGICAL CHARACTERISTICS

Zurabov M. B.1,2, Dontsov I. D.3, Markarov A. I.3, Guseva A. A.3, Kasyanov A. A.1, 
Samborskaya E. A.1, Maksarova D. D.1, Tsibulevsky A. Yu.1 

1Engineering Physics Institute MEPhI, Moscow, Russia
2Sechenov University, Moscow, Russia
3Russian National Research Medical University named after N. I. Pirogov, Moscow, Russia

SUMMARY
The aim of this study was to conduct a morphological characterization of changes in the knee joint in a model of 

monosodium iodoacetate-induced osteoarthritis in rats. Material and Methods. An experimental study was conducted 
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on Wistar rats (n=20), which received a single intra-articular injection of monosodium iodoacetate (MIA) (1 mg in 50 
µl) into the right knee joint. The control group received an equivalent volume of 0.9% sodium chloride solution. On day 
58, the animals were sacrificed. A morphological examination of the knee joints was performed with hematoxylin and 
eosin staining (general structure) and Safranin O staining (proteoglycan content). Results. In the control group, the 
articular cartilage retained a smooth surface, clear zonality, and uniform distribution of chondrocytes; the subchondral 
bone had normal architectonics. In the experimental group, typical signs of osteoarthritis were revealed: disruption 
of the cartilage surface integrity with the formation of erosions and defects, thinning of the cartilage plate, reduced 
chondrocyte cellularity with the appearance of pyknotic nuclei, as well as subchondral bone remodeling (thickening, 
uneven trabecular structure). Safranin O staining showed a marked decrease in staining intensity, especially in the 
superficial and intermediate layers, indicating a significant loss of proteoglycans. Conclusion.  The MIA-induced model 
of osteoarthritis reproduces the main morphological features of the disease and can be considered a convenient and 
reproducible tool for the experimental study of osteoarthritis.

 Key words: osteoarthritis, OA, experimental model, sodium monoiodoacetate, MIA, MIA-induced 
osteoarthritis, articular cartilage, subchondral bone, rats.

 Остеоартрит является одним из наиболее рас-
пространённых хронических заболеваний опор-
но-двигательного аппарата и ведущей причиной 
боли, ограничения подвижности и снижения ка-
чества жизни у пациентов среднего и пожилого 
возраста [1; 2]. По современным представлени-
ям остеоартрит представляет собой сложный 
мультифакторный патологический процесс, за-
трагивающий все компоненты сустава, включая 
суставной хрящ, субхондральную кость, синови-
альную оболочку, связочный аппарат и периарти-
кулярные ткани [3; 4]. Дегенерация гиалинового 
хряща сопровождается нарушением метаболиз-
ма хондроцитов, деградацией межклеточного 
матрикса, изменениями субхондральной кости и 
развитием хронического низкоинтенсивного вос-
паления [4]. В совокупности эти процессы при-
водят к прогрессирующему разрушению сустав-
ных структур и формированию стойкого болевого 
синдрома [3].

Несмотря на значительный прогресс в изуче-
нии патогенеза остеоартрита, многие аспекты 
его развития остаются недостаточно изученны-
ми. Одной из ключевых причин этого является 
ограниченная возможность исследования ранних 
стадий заболевания у человека. Морфологиче-
ский материал суставных тканей чаще всего ста-
новится доступным только на поздних стадиях 
заболевания при проведении эндопротезирова-
ния суставов. В связи с этим значительную роль 
в изучении механизмов развития остеоартрита, а 
также в разработке и доклинической оценке по-
тенциальных терапевтических подходов играют 
экспериментальные модели заболевания [5].

В настоящее время разработано несколько ти-
пов экспериментальных моделей остеоартрита, 
которые позволяют воспроизводить различные 
аспекты патологического процесса. Условно их 
можно разделить на спонтанные, хирургические 
и химически индуцированные модели [5]. Спон-

танные модели основаны на естественном раз-
витии дегенеративных изменений в суставе, свя-
занных с возрастом или генетической предрас-
положенностью животных. К таким моделям от-
носятся, например, некоторые линии лаборатор-
ных мышей, у которых остеоартрит развивается 
по мере старения [5]. Основным преимуществом 
спонтанных моделей является их относительная 
физиологичность, однако они характеризуются 
длительным временем формирования патологи-
ческих изменений и высокой вариабельностью 
морфологических проявлений [6; 7]. 

Широкое распространение получили хирур-
гические модели остеоартрита, основанные на 
искусственном создании механической неста-
бильности сустава [6-8]. Наиболее известными 
из них являются модели пересечения передней 
крестообразной связки [9], дестабилизации ме-
диального мениска [10] и частичной или полной 
менискэктомии [11]. Нарушение стабильности 
сустава приводит к изменению биомеханической 
нагрузки на суставные поверхности, что со вре-
менем вызывает прогрессирующее разрушение 
суставного хряща и ремоделирование субхон-
дральной кости [6; 8]. Хирургические модели 
позволяют воспроизводить посттравматический 
остеоартрит и широко используются для изуче-
ния механических факторов патогенеза заболе-
вания [10; 12]. Вместе с тем они требуют вы-
полнения сложных оперативных вмешательств, 
сопровождаются определённой вариабельностью 
результатов и характеризуются относительно 
длительным периодом формирования выражен-
ных морфологических изменений [6; 9].

Альтернативным подходом являются химиче-
ски индуцированные модели остеоартрита, осно-
ванные на внутрисуставном введении веществ, 
вызывающих повреждение хрящевой ткани и 
нарушение метаболизма хондроцитов [7; 13]. 
Среди них наибольшее распространение полу-
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чили модели, индуцированные папаином [14], 
коллагеназой [15] и моноиодацетатом натрия 
[16]. Данные модели позволяют воспроизводить 
дегенеративные изменения суставного хряща в 
относительно короткие сроки и отличаются вы-
сокой воспроизводимостью. При этом выражен-
ность патологических изменений может контро-
лироваться за счёт дозы вводимого вещества и 
условий проведения эксперимента.

Особое место среди химических моделей за-
нимает модель остеоартрита, индуцированная 
моноиодацетатом натрия (MIA). Моноиодацетат 
является ингибитором гликолитического фермен-
та глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы, что 
приводит к нарушению энергетического метабо-
лизма хондроцитов и их последующей гибели. 
Однако, в специализированной литературе мало 
данных, включающих комплексный подход ана-
лиза данной модели, который учитывал бы не 
только гистологическую картину, но и распреде-
ление протеогликанов [16].

Цель исследования: морфологическая оценка 
изменений структур коленного сустава в модели 
моноиодацетат-индуцированного остеоартрита у 
крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
В экспериментальном исследовании использо-

вали крыс линии Вистар (n=25; 9-10 недель). Жи-
вотные содержались в контролируемых условиях 
вивария при температуре окружающего воздуха 
20-24 °C, относительной влажности 45-65 %, со 
сменой светового периода и имели свободный до-
ступ к корму и воде. Они были распределены на 
две экспериментальные группы:

I группа (n=10) – контрольная (плацебо). В ко-
ленный сустав ничего не вводили, он оставался 
без воздействия (интактным). 

II группа (n=15) – модель остеоартрита, введе-
ние моноиодацетата натрия в суставную полость 
правого коленного сустава. В полость право-
го коленного сустава вводили стерильный 0,9% 
раствор натрия хлорида в эквивалентном объёме 
с целью контроля травматического воздействия, 
обусловленного процедурой внутрисуставной 
инъекции. 

Моделирование остеоартрита
Экспериментальный остеоартрит моделиро-

вали у животных II группы путем однократно-
го внутрисуставного введения моноиодацетата 
натрия в суставную полость правого коленного 
сустава. Инъекцию выполняли под седацией 
(Золетил + Ксилазин). Раствор вводили с помо-
щью иглы G31 через сухожилие надколенника. 
В полость сустава вводили 1 мг моноиодацета-
та натрия, растворенного в 50 мкл стерильного 

0,9% раствора натрия хлорида. После введения 
индуктора сустав подвергали последовательным 
движениям сгибания и разгибания задней конеч-
ности 5 раз для равномерного распределения 
раствора в суставной полости. Место инъекции 
обрабатывали 70% раствором спирта.

Морфологическое исследование
Животных выводили из эксперимента на 58 

сутки, после этого выполняли резекцию колен-
ных суставов, которые фиксировали в растворе 
нейтрального формалина, после чего проводили 
декальцинацию костной ткани. Далее материал 
подвергали стандартной гистологической обра-
ботке с последующей заливкой в парафин и при-
готовлением серийных срезов, которые окраши-
вали гематоксилином и эозином для оценки об-
щей структуры и сафранином О для выявления 
протеогликанов в хрящевой ткани при гистохи-
мическом исследовании. Полученные препараты 
исследовали с использованием световой микро-
скопии.

При морфологическом анализе оценивали 
состояние суставного хряща, клеточность хон-
дроцитов, структуру межклеточного матрикса, 
изменения субхондральной кости, нарушение 
архитектоники и снижение содержания протео-
гликанов.

Статистический анализ
Математический анализ полученных данных 

осуществляли в программной среде STATISTICA 
13.5 (TIBCO Software Inc., США). Оценку харак-
тера распределения количественных признаков 
проводили с применением критерия Шапиро-
Уилка (W-тест). Дальнейшая тактика межгруппо-
вых сравнений определялась типом распределе-
ния: при нормальном распределении применяли 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) 
с последующими попарными сравнениями по 
методу Тьюки; в случаях отклонения от нор-
мального распределения данных использовали 
непараметрический дисперсионный анализ Кра-
скела-Уоллиса с пост-хок сравнениями по кри-
терию Данна. Сравнение независимых выборок 
проводили с помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Критическим уровнем статистической значимо-
сти считали значение p ≤0,05 (критерий был за-
дан до начала математического анализа).

Соответствие принципам этики
Планирование исследования, выполнение 

всех экспериментальных процедур, регистрацию 
полученных данных и представление результатов 
осуществляли в соответствии с рекомендациями 
ARRIVE 2.0 (от англ. Animal Research: Reporting 
of In Vivo Experiments), Правилами надлежащей 
лабораторной практики Евразийского экономи-
ческого союза, утверждёнными Решением Со-
вета Евразийской экономической комиссии от 
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03.11.2016 № 81, ГОСТ 33044–2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики», Руковод-
ством по проведению доклинических исследова-
ний лекарственных средств (под редакцией А. Н. 
Миронова, 2012), а также Руководством по экспе-
риментальному (доклиническому) изучению но-
вых фармакологических веществ (под редакцией 
Р. У. Хабриева, 2005). Содержание лабораторных 
животных, условия их размещения, кормления, 
ветеринарного наблюдения и ухода соответство-
вали требованиям ГОСТ 33216–2014 «Руковод-
ство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными». Проведение экспериментальной 
работы одобрено Комиссией по биоэтике при 
ФГАОУ ВО Первый Московский государствен-
ный медицинский университет имени И. М. Се-
ченова Министерства здравоохранения РФ (про-
токол № 19 от 06.03.2025).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При гистологическом исследовании колен-

ного сустава в контрольной группе отмечалась 
сохранная структура суставного хряща. Поверх-
ность хряща была ровной, без признаков эрозии 
или дефектов. Зональная организация (поверх-
ностная, промежуточная и глубокая зоны) чет-
ко прослеживалась. Хондроциты располагались 
равномерно, преимущественно в виде изогенных 
групп, без признаков деструкции или выражен-

ной клеточной гибели. Субхондральная кость 
имела нормальную архитектонику, без признаков 
склероза или ремоделирования (рис. 1).

В экспериментальной группе с MIA-
индуцированным остеоартритом выявлялись вы-
раженные дегенеративные изменения суставного 
хряща. Отмечалось нарушение целостности по-
верхности хряща с формированием неровностей, 
эрозий и участков дефекта. В ряде случаев на-
блюдалось значительное истончение хрящевой 
пластинки вплоть до ее частичной утраты (рис. 1)

Клеточный состав хряща был изменен: ко-
личество хондроцитов снижалось, отмечались 
признаки их дезорганизации, формирование 
участков гипоцеллюлярности, а также появление 
пикнотичных ядер, что может свидетельствовать 
о дегенеративных процессах и гибели клеток. На-
рушалась типичная зональность хряща, границы 
между слоями становились размытыми.

Субхондральная кость в экспериментальной 
группе демонстрировала признаки ремоделиро-
вания: уплотнение костной ткани, неравномер-
ность трабекулярной структуры, местами – утол-
щение субхондральной пластинки.

Окраска сафранином О в контрольной группе 
характеризовалась интенсивным и равномерным 
окрашиванием межклеточного матрикса сустав-
ного хряща, что свидетельствует о высоком со-
держании протеогликанов. Наибольшая интен- 
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Рис. 1. Гистологические микропрепараты коленного сустава, область 

гиалинового хряща (суставные поверхности) животных I и II группы. 

Увеличение ×100. 
 

Рис. 1. Гистологические микропрепараты коленного сустава, область гиалинового хряща (суставные 
поверхности) животных I и II группы. Увеличение ×100.

Fig. 1. Histological sections of the knee joint, hyaline cartilage area (articular surfaces) of animals in I and II 
groups. Magnification ×100.
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сивность окрашивания наблюдалась в глубокой 
зоне хряща, что соответствует нормальному рас-
пределению матриксных компонентов.

В группе с индуцированным остеоартритом 
отмечалось выраженное снижение интенсивно-
сти окрашивания сафранином О. Окраска ста-
новилась неравномерной, с участками резкого 
обесцвечивания, особенно в поверхностных и 
промежуточных слоях хряща. Эти изменения 
указывают на значительную потерю протеогли-
канов и деградацию внеклеточного матрикса.

В наиболее выраженных случаях наблюдалась 
практически полная утрата окрашивания в зонах 
разрушенного хряща, что коррелировало с мор-
фологическими признаками эрозии и истончения 
ткани.

ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование показало характерные морфо-

логические изменения суставного хряща при 
моделировании остеоартрита с использованием 
моноиодацетат-индуцированной модели. Имею-
щиеся данные о нарушенной структуре хряща, 
сниженной клеточности и массивной потере про-
теогликанов указывают на основные признаки 
дегенеративного процесса, подобного остеоар-
триту.

Выбор MIA в качестве модели исследования 
был сделан на основании её преимуществ пе-
ред другими экспериментальными методиками. 
MIA-модель имеет высокую воспроизводимость 
при достаточной простоте реализации [3; 8]. 
Интраартикулярное введение моноиодацетата 
натрия приводит к скорому и предполагаемо-
му развитию дегенеративных изменений из-за 
гликолиза в хондроцитах, из-за чего происходит 
их гибель и следует разрушение внеклеточного 
матрикса.

Весомым преимуществом стала четкая хроно-
логическая динамика вышеуказанных изменений. 
В сравнении со спонтанными или возрастными 
моделями, где формирование патологии занима-
ет длительное время и сопровождается высокой 
вариабельностью результатов, MIA-модель даёт 
выраженные изменения в сравнительно краткие 
сроки, чем она особенно удобна для доклиниче-
ских исследований [12; 17]. Помимо этого, MIA-
индуцированный остеоартрит воспроизводит 
главные особенности заболевания – деградацию 
хряща, потерю протеогликанов и изменения суб-
хондральной кости, что подтверждается в нашем 
исследовании: сниженная интенсивность окра-
шивания сафранином О указывает на разрушение 
матрикса и даёт прямую связь с глубиной струк-
турных повреждений.

В отличие от хирургических моделей, MIA-
модель малоинвазивна, вследствие чего умень-

шается риск возникновения дополнительного 
воспалительного компонента, влияющего на 
качество исследования. При этом она позволя-
ет изолированно изучить процессы дегенерации 
хряща.

Однако важно учитывать ограничения вы-
бранной модели. Конкретнее, она в основном 
отражает химически индуцированное повреж-
дение и не полностью воспроизводит все тонко-
сти многофакторного патогенеза остеоартрита у 
человека, например, компоненты механической 
нагрузки, метаболические факторы и системное 
воспаление. Но в контексте морфологического 
анализа и оценки деградации хряща MIA-модель 
остается одним из наиболее удобных и ратифици-
рованных инструментов.

Резюмируя, MIA-модель обеспечивает надеж-
ную и воспроизводимую симуляцию остеоартри-
та для изучения структурных изменений и выра-
женности дегенеративных изменений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашем исследовании была применена мо-

дель моноиодацетат-индуцированного остеоар-
трита и зафиксированы характерные изменения 
хряща: дезорганизация архитектоники, снижена 
клеточность, истончена хрящевая пластинка и 
значительная потеря протеогликанов. Развитие 
дегенеративного процесса подтверждается при 
окраске гематоксилином и эозином, а также саф-
ранином О. MIA-модель обеспечила воспроизво-
димое формирование структурных изменений в 
краткие сроки, что указывает на удобство её при-
менения как инструмента для морфологических 
исследований.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить динамику морфофункциональной реорганизации суставного хряща и 

субхондральной кости при экспериментальном остеоартрозе и оценить терапевтическую эффективность 
локального применения актовегина. Материал и методы. Экспериментальное исследование было выполнено 
на 40 половозрелых кроликах-самцах породы Шиншилла массой 2,5-3,0 кг, которые были распределены 
на 4 группы (n=10 в каждой): интактные, модель остеоартроза, коррекция хондропротектором (препарат 
гиалуроновой кислоты), местная терапия актовегином. Морфометрический анализ (толщина хряща, плотность 
хондроцитов и оценка по шкале Mankin) проводили с использованием ImageJ, статистическую обработку 
данных выполняли с помощью критерия Манна-Уитни (U). Различия считали статистически значимыми 
при p≤0,05. Результаты. В группе моделирования остеоартроза наблюдались выраженные дегенеративно-
дистрофические изменения в хондро-синовиальном блоке. В гиалиновом хряще наблюдались неровности 
поверхности, выраженные клеточные изменения, приводящие к нарушению визуализации линии Тидемарка. 
В подлежащей субхондральной кости наблюдались микрокисты, утолщение и дезориентация трабекул, 
прорастание кровеносных сосудов. В группе с классическим хондропротектором наблюдалась компенсаторная 
структурная перестройка, замедляющая прогрессирование заболевания, проявляющаяся в появлении 
большого количества изогенных групп и формировании пануса. В группе с местным применение актовегина 
наблюдалось достоверное уменьшение деструктивных изменений в суставном хряще и субхондральной кости. 
Поверхность суставного хряща не содержала глубоких трещин или эрозий. Наблюдалось восстановление 
зональной организации хряща и отсутствие признаков склерозирования субхондральной кости. Основным 
результатом явилось предотвращение прорастания кровеносных сосудов из костной ткани в хрящевой слой, 
что способствовало сохранению бессосудистой структуры хряща и его функциональной полноценности. 
Заключение. Применение актовегина при локальном введении способствует стабилизации метаболизма в 
хондро-синовиальном блоке. Препарат не только замедляет деградацию гиалинового хряща, но и предотвращает 
патологическую реорганизацию субхондральной кости, что в свою очередь позволяет рекомендовать его как 
эффективный компонент комплексной терапии дегенеративно-дистрофических поражений суставов. 
Ключевые слова: гиалиновый хрящ, субхондральная кость, остеоартрит, морфометрия, 
неоангиогенез.
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SUMMARY
The aim – to study the dynamics of morphofunctional reorganization of articular cartilage and subchondral bone in 

experimental osteoarthritis and to evaluate the therapeutic efficacy of local application of actovegin. Material and Meth-
ods. An experimental study was performed on 40 mature male Chinchilla rabbits weighing 2.5-3.0 kg, which were divid-
ed into 4 groups (n = 10 each): intact, osteoarthrosis model, chondroprotector correction (hyaluronic acid preparation), 
topical actovegin therapy. Morphometric analysis (cartilage thickness, chondrocyte density and assessment according 
to the Mankin scale) was performed using ImageJ, statistical data processing was performed using the Mann-Whitney 
test (U). Differences were considered statistically significant at p ≤ 0.05. Results. In the osteoarthrosis modeling group, 
pronounced degenerative-dystrophic changes in the chondro-synovial unit were observed. Surface irregularities and 
pronounced cellular changes, making Tidemark difficult to detect, were observed in the hyaline cartilage. Microcysts, 
thickening and disorientation of trabeculae, and vascular invasion were observed in the underlying subchondral bone. 
In the group receiving a classic chondroprotector, compensatory structural changes were observed, slowing disease 
progression and manifested by the appearance of a large number of isogenic groups and the formation of panus. In 
the group receiving topical Actovegin, destructive changes in the articular cartilage and subchondral bone were sig-
nificantly reduced. The articular cartilage surface did not contain deep cracks or erosions. Zonal organization of the 
cartilage was restored, and there were no signs of sclerosis of the subchondral bone. The primary outcome was the 
prevention of blood vessel growth from bone tissue into the cartilage layer, which contributed to the preservation of the 
avascular structure of the cartilage and its functional integrity. Conclusion. The use of Actovegin with local administra-
tion promotes the stabilization of metabolism in the chondro-synovial unit. The drug not only slows the degradation of 
hyaline cartilage but also prevents pathological reorganization of the subchondral bone, which in turn allows it to be 
recommended as an effective component of complex therapy for degenerative-dystrophic joint lesions.

Key words: hyaline cartilage, subchondral bone, osteoarthritis, morphometry, neoangiogenesis.

В структуре патологий опорно-двигательного 
аппарата, поражая более 15% взрослого населе-
ния планеты, лидирующее место занимают деге-
неративно-дистрофические поражения коленного 
сустава, в частности остеоартрит [1-5]. Соглас-
но данным литературных источников ключевую 
патогенетическую роль в развитии остеоартроза 
играет взаимодействие между гиалиновым хря-
щом и субхондральной костью [1; 3; 5]. Морфо-
функциональная перестройка субхондральной 
кости в большинстве случаев предшествует вы-
раженной деструкции хряща. При этом, несмотря 
на обилие хондропротекторных средств, вопросы 
сочетанной коррекции изменений как в хряще-
вой, так и в костной ткани на ранних стадиях за-
болевания остаются открытым [6-10]. Понимание 
динамики морфофункциональной реорганизации 
этих структур в условиях экспериментального 
моделирования и последующей терапии являет-
ся основой для разработки патогенетически обо-
снованных методов раннего лечения, способных 
замедлить прогрессирование инвалидизирующих 
изменений сустава. 

Цель данной работы – изучить динамику мор-
фофункциональной реорганизации суставного 
хряща и субхондральной кости при эксперимен-
тальном остеартрозе и оценить терапевтическую 
эффективность локального применения актовеги-
на. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Экспериментальное исследование было вы-

полнено на 40 половозрелых кроликах-самцах 
породы Новозеландская белая массой 3,0-3,5 кг, 

выбор которых обусловлен сходством биомеха-
ники коленного сустава кролика и человека. Все 
манипуляции с животными проводились в соот-
ветствии с требованиями Директивы 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейско-
го Союза по охране животных, используемых в 
научных целях. Данное исследование было одо-
брено РЭК №4 от 24.11.2023 г. при ФГБОУ ВО 
«Курский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России. Животные были рас-
пределены на 4 группы (n=10 в каждой): 1 груп-
па  – интактные кролики, 2 группа – модель осте-
оартроза, 3 группа – фармакологическая коррек-
ция стандартным хондропротектором (препарат 
гиалуроновой кислоты), 4 группа – эксперимен-
тальное лечение (местная терапия актовегином). 
Моделирование остеоартроза проводили по мето-
ду Hulth A. и Telhag H. (1970), являющегося «зо-
лотым стандартом» для хирургического создания 
артроза. Под общим обезболиванием выполняли 
артротомию правого коленного сустава, проводи-
ли резекцию передней крестообразной связки и 
частичную медиальную менискэктомию. Данные 
манипуляции приводили к дестабилизации суста-
ва и развитию вторичного остеоартроза, морфо-
логически схожим с остеоартрозом у человека. 
Фармакологическую коррекцию начинали через 
14 суток после оперативного вмешательства – в 
период формирования первичных деструктивных 
изменений. Эталонный хондропротектор (препа-
рат гиалуроновой кислоты) в 3 группе вводили 
внутримышечно в дозе 0,1 мл в течении 15 дней, 
в 4 группе - актовегин внутрисуставно в дозе 0,5 
мл раствора 1 раз в три дня, курсом 5 инъекций. 
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Все хирургические манипуляции проводились 
под глубоким наркозом (ксилазан+кетамин). Вы-
ведение животных из эксперимента осуществля-
лось на 30-е сутки методом воздушной эмболии 
краевой вены уха, что полностью соответствует 
принципам биоэтики. Полученный биоматериал 
(область коленного сустава) фиксировали в 10% 
нейтральном забуференном формалине, далее в 
декальцинирующем растворе «трилон В» при 
рН 7.4. Затем материал обезвоживали в серии 
спиртов возрастающей концентрации и заливали 
в парафиновые блоки. Гистологические срезы, 
толщиной 5-7 мкм окрашивали гематоксилином 
и эозином и сафранином О. Морфометрический 
анализ (толщина хряща, плотность хондроци-
тов и оценка по шкале Mankin) проводили с ис-
пользованием ImageJ, статистическую обработку 
данных выполняли с помощью критерия Манна-
Уитни (U). Различия считали статистически зна-
чимыми при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В группе контроля (группа 1) суставные по-

верхности гладкие без деформаций и выростов, 
покрыты слоем гиалинового хряща, толщина ко-
торого варьирует от 0,28 мм до 0,39 мм (большие 
значения со стороны бедренной кости). Сустав-
ной хрящ интактный без признаков дегенератив-
но-дистрофических изменений, характерных для 
остеоартроза. Матрикс хряща дает интенсивную 
метахромазию. Хондроциты упорядочены по зо-
нам. В структурной организации хряща хорошо 
визуализируется 4 зоны: поверхностная – тон-
кая, граничит с суставной полостью, содержит 
уплощенные хондроциты и коллагеновые во-
локна, ориентированные параллельно суставной 
поверхности. Переходная или промежуточная 
зона имеет большую толщину и содержит более 
крупные хондроциты округлой или овоидной 
формы и располагающиеся небольшими груп-
пами в виде изогенных групп без четкой ориен-
тации. Плотность клеток здесь несколько выше 
чем в поверхностной зоне. Коллагеновые волок-
на расположены хаотично, под разными углами. 
Радиальная или глубокая зона самая широкая, 
состоит из вертикальных колонок хондроцитов, 
ориентированных перпендикулярно суставной 
поверхности. Матрикс вокруг хондроцитарных 
колонок гомогенный, плотный, визуализируемые 
коллагеновые волокна расположены перпендику-
лярно. При окраске сафранином О интенсивность 
возрастает в глубоком слое, что свидетельствует 
о большей концентрации в нем гликозаминогли-
канов. Линия Тидемарка, расположенная на гра-
нице между неминерализованным радиальным 
хрящом и кальцинированным хрящом темно-ба-
зофильная, тонкая, волнистая. Хондроциты мел-

кие, субхондральная кость, состоящая из трабеку-
лярной кости с костными трабекулами и костным 
мозгом, без видимых очагов некроза, кистозных 
изменений и склероза. Губчатое вещество име-
ет правильную ориентацию, соответствующую 
линиям механической нагрузки. Кровеносные 
сосуды ограничены костью, в гиалиновый хрящ 
не проникают. Описанные морфологические осо-
бенности представлены на рис.1.

Рис.1. Микрофотография коленного сустава 
(гиалинового хряща и субхондральной кости) 

кролика в группе контроля (1 группа). Окрашено 
сафранином О. Ув. х 200. Обозначения: А – связка 

(1), гиалиновый хрящ (2), энхондральная кость 
(3); Б – поверхностная зона (1), переходная зона 

(2), глубокая зона (3), линия Тидемарка (4), энхон-
дральная кость (5).

Fig.1. Micrograph of the rabbit knee joint (hyaline 
cartilage and subchondral bone) in the control group 
(group 1). Stained with safranin O. Magnification x 
200. Designations: A - ligament (1), hyaline cartilage 

(2), enchondral bone (3); B - superficial zone (1), 
transition zone (2), deep zone (3), Tiedemark line (4), 

enchondral bone (5).

А

Б
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В группе с остеоартрозом (группа 2) поверх-
ность суставного хряща выглядит поврежден-
ной, выражены признаки глубокой фибрилля-
ции и частичной потери поверхностного слоя, 
визуализируется панус и трещины в радиаль-
ной зоне (рис. 2). Наблюдается увеличение 
количества хондроцитов, организованных в 
крупные изогенные группы с большим количе-
ством клеток в каждой, что свидетельствует о 
значительной клеточной пролиферации. Линия 
Тидемарка в некоторых областях трудноразли-
чима из-за выраженных клеточных изменений 

А

и неровности на границе с субхондральной ко-
стью. Подлежащая субхондральная кость под-
вергается значительной перестройке, наблю-
даются микрокисты, утолщаются трабекулы и 
нарушается их правильная ориентация. Яркое 
красное/оранжевое окрашивание сафранином 
О присутствует в некоторых остаточных очагах 
хрящевой ткани, что указывает на сохранение 
некоторого количества протеогликанов в этих 
деградирующих участках. Наблюдается про-
растание кровеносных сосудов из костной тка-
ни в хрящевой слой.

Б

Рис.2. Микрофотография коленного сустава (гиалинового хряща и субхондральной кости) кролика в 
группе с остеоартрозом (2 группа). Окрашено сафранином О. Ув. х 200. Обозначения: панус (1), трещи-
ны (2), изогенные группы (3), линия Тидемарка (4), субхондральная кость (5), кровеносные сосуды (6).

Fig. 2. Micrograph of the knee joint (hyaline cartilage and subchondral bone) of a rabbit in the group with 
osteoarthritis (group 2). Stained with safranin O. Magnification х 200. Designations: panus (1), fissures (2), 

isogenic groups (3), Tiedemark line (4), subchondral bone (5), blood vessels (6).

В группе 3 – с лечением эталонным хондро-
протектором наблюдалась компенсаторная струк-
турная перестройка, способствующая замедле-
нию прогрессированию заболевания и улучша-
ющая функцию сустава, которая заключалась в 
образовании изогенных групп (позитивный ре-
генераторный признак) и поверх суставного хря-
ща - пануса, что свидетельствовало о процессе 
замещения дефекта менее функциональной, но 
наиболее доступной тканью (рис. 3А). 

 В группе с применением актовегина местно 
(внутрисуставное введение) (группа 4) наблюда-
лось достоверное снижение степени выраженно-
сти деструктивных изменений в суставном хряще 
и субхондральной кости. Визуализируемый гиа-
линовый хрящ в локальных участках имел не-
ровности поверхности, при этом, глубоких тре-
щин или эрозий, достигающих субхондральной 
кости, не наблюдалось. На фоне появляющихся 
признаков дезорганизации и кластеризации хон-

дроцитов, зональная организация хряща была 
сохранена. На нижней границе с субхондраль-
ной костью явного прорастания костной ткани в 
хрящ не наблюдалось. В средней и глубоких зо-
нах количество хондроцитов имело тенденцию к 
увеличению, с формированием многочисленных 
изогенных групп. При окраске сафранином О от-
мечалось равномерное и интенсивное окрашива-
ние, свидетельствующее о хорошей сохранности 
протеогликанов. При этом, в самой поверхност-
ной зоне визуализировалось некоторое снижение 
интенсивности окрашивание матрикса хряща. 
Следует так же отметить, что наблюдаемое уве-
личение изогенных групп свидетельствует о по-
зитивном регенераторном признаке, а делящиеся 
хондроциты и образующие кластеры, компенси-
руют потерю матрикса и оптимизруют восста-
новление хряща (рис. 3Б).

Данные морфометрического исследования 
представлены в таблице 1.
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А Б
Рис. 3. Микрофотография коленного сустава (гиалинового хряща и субхондральной кости) кролика 
в группе 3 (А), группе 4 (Б) (экспериментальная с актовегином). Окрашено сафранином О. Ув. х 200. 

Обозначения: А - панус (1), изогенные группы (2); Б – гиалиновый хрящ с хорошо визуализируемыми 
зонами (1), линия Тидемарка (2), энхондральная кость (3). 

Fig.3. Micrograph of the knee joint (hyaline cartilage and subchondral bone) of a rabbit in group 3 (A), group 
4 (B) (experimental with actovegin). Painted with safranin O. Magnification х 200. Designations: A - panus (1), 
isogenous groups (2); B - hyaline cartilage with well-visualized zones (1, Tiedemark line (2), enchondral bone 

(3).

Таблица 1. Морфометрические показатели состояния суставного хряща и субхондральной кости колен-
ного сустава (M+ m).

Table 1. Morphometric parameters of the joint cartilage and subchondral bone of the knee joint (M+ m).

п/н Показатель группа 1 
(контроль)

группа 2
(модель остеоар-

троза)

группа 3 
(стандартный 

хондропротектор)

группа 4
(внутрисустав-
ной актовегин)

гиалиновый хрящ

1
Общая толщина 

хрящевого пласта, 
мкм

215±12,3 142,8±10,5* 168,2±9,4*# 195,6±11,2#^

2 Плотность хондро-
цитов (на 1 мм2) 450,0±25,0 280,0±18,0* 340,0±22,0*# 410,0±20,0#^

3 Индекс изогенных 
групп, ед 1,2±0,2 5,8±0,6* 4,2±0,4*# 2,1±0,3#^

субхондральная зона

4
Толщина субхон-
дральной костной 
пластинки, мкм

110,2±8,4 185,6±12,4* 155,4±10,2*# 128,5±9,1#^

5
Количество сосу-

дов, прободающих 
Tidemark (на 1 мм)

0,1±0,05 4,2±0,5* 2,8±0,4*# 0,8±0,2#^

6 Суммарный балл 
по шкале Манкин 0,5±0,2 9,4±0,8* 6,2±0,5*# 2,8±0,4#^

Примечание: *- р˂0,05 – в сравнении с контрольной группой; #- р˂0,05 – в сравнении с группой 
остеоартроза; ^- р˂0,05 – в сравнении с группой стандартного лечения

ОБСУЖДЕНИЕ
В современной концепции патогенеза осте-

оартроза акцентируется внимание на домини-

рующей роли комплексного нарушения всех 
структурных компонентов коленного сустава, а 
не только реорганизации и перестройки гиали-
нового хряща. Данные,  полученные в группе 2 
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(модель остеоартроза), полностью подтверждают 
существующую концепцию, согласно которой, 
механическая перегрузка, возникающая при де-
стабилизации сустава, вызывает микроповреж-
дения субхондральной кости, ее склероз и пато-
логический ангиогенез. Особое значение имеет 
выявленное нами явление роста микрососудов из 
субхондральной кости через линию Тидемарка в 
гиалиновый хрящ. Появление кровеносных со-
судов является морфологическим маркером не-
обратимой реорганизации хряща, а транспорти-
руемые ими клетки и медиаторы воспаления спо-
собствуют минерализации хрящевого матрикса. 

В данном исследовании степень васкуляри-
зации была наибольшей в группе без лечения и 
коррелировала с наличием эрозивных поврежде-
ний на поверхности хряща и потерей метахро-
мазии матрикса. Проведенный сравнительный 
анализ разных терапевтических подходов выявил 
наличие отличий в механизмах регенерации су-
ставов. В частности, применение стандартного 
хондропротектора (группа 3) привело к частич-
ной структурной стабилизации, морфологически 
проявляемой образованием в области дефекта 
фиброхрящевого паннуса. При этом, следует от-
метить, что наблюдаемая заместительная регене-
рация фиброзной тканью, в силу ее наименьшей 
эластичности и неспособности эффективно «по-
глощать» механические нагрузки, в долгосроч-
ной перспективе приводит к рецидивирующим 
болям и деструкции сустава.

Наиболее оптимальная регенерация хряща 
была выявлена при внутрисуставном введении 
актовегина (группа 4). Наблюдаемые положи-
тельные морфологические изменения, вероятнее 
всего, обусловлены механизмом действия данно-
го препарата. Актовегин, являясь депротеинизи-
рованным гемодиализатом, содержит широкий 
спектр низкомолекулярных компонентов, стиму-
лирующих потребление кислорода и транспорт 
глюкозы в условиях тканевой гипоксии, характер-
ной для артроза. В результате, улучшение мета-
болических процессов в хондроцитах, позволило 
не только сохранить их жизнеспособность, но и 
активность синтеза компонентов межклеточного 
матрикса, о чем свидетельствовало интенсивное 
окрашивание сафранином О и восстановление 
метахромазии.  Основным морфологическим до-
стижением в данной группе стала стабилизация 
субхондральной зоны, проявляющаяся отсутстви-
ем повышенного склероза и почти полной бло-
кировкой патологического роста сосудов (0,8±0,2 
против 4,2±0,5 в контрольной группе). Наблюда-
емая оптимизация обмена кислорода в субхон-
дральной кости при внутрисуставном введении 
актовегина, вероятнее всего, устраняет стимул 
для высвобождения ангиогенных факторов, спо-

собствуя таким образом сохранности бессосуди-
стого и функционально неповрежденного хряща. 

Таким образом, местное применение (вну-
трисуставное введение) актовегина устраняет 
патогенетическую связь между остеоартрозом, 
клеточной гипоксией и метаболическим дисба-
лансом в хондро-синовиальном комплексе, что, 
в свою очередь, не только замедляет разрушение, 
но и восстанавливает гиалиновую структуру хря-
ща и нормализует структурную организацию суб-
хондральной кости. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, наблюдаемая позитивная ди-

намика в группе с местным (внутрисуставным) 
применением актовегина, проявляющаяся со-
хранностью столбчатой организации хондроцитов, 
стимуляцией пролиферативной активности в изо-
генных группах, достаточной трофикой субхон-
дральной кости, имела, так же, достоверно значи-
мое подтверждение в группе морфометрических 
показателей в сравнении с контрольной и группой 
сравнения. Внутрисуставное введение актовегина 
способствовало стабилизации метаболизма в тка-
нях, образующих сустав, замедляло разрушение 
гиалинового хряща, патологическую реорганиза-
цию субхондральной кости, что, в свою очередь, 
позволяет рекомендовать данный препарат при 
назначении комплексной терапии дегенеративно-
дистрофических поражений суставов.
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РЕЗЮМЕ
Психоэмоциональный стресс у подростков является часто встречаемой причиной нарушения психического 

и соматического здоровья, снижения социальной адаптации и формирования отклонений от норм поведения. 
Подростки, оказавшиеся в трудной жизненной ситуации, относятся к группе высокого риска психоэмоционального 
стресса. Целью исследования явилось изучение влияния психоэмоционального стресса на индивидуальные 
особенности нервной системы подростков. Материал и методы. В исследовании приняли участие 112 
подростков (52 мальчика и 60 девочек) в возрасте 12-17 лет, проживающих в замещающих семьях или детских 
учреждениях социального типа Ростовской области. Результаты. По результатам психофизиологического 
обследования, подростков разделили по степени проявления астении и психотической депрессии на три 
группы проявления психоэмоционального стресса: низкий (1 группа), умеренный (2 группа), высокий (3 
группа). В качестве основных показателей устойчивости к стрессу использовали невротические проявления, 
определяемые с помощью диагностического критерия Менделевича. Свойства нервной системы определяли 
с использованием теппинг-теста, вегетативные проявления по индексу Кердо, орто-клиностатичской пробе и 
с использованием прибора «Пульс–Бос». Заключение. Анализ психологических и эмоциональных признаков 
стресса у подростков выявил значимые отличия изучаемых показателей у исследуемых. Показатель 
интегральной адаптации, у подростков 2 группы был ниже, чем в 1 группе на 19%, а у испытуемых 3 группы на 
60%. Наиболее значимые проявления астении и депрессии отмечались у подростков 3 группы. Вегетативное 
напряжение с преобладанием симпатикотонии отмечалось при умеренном и высоком уровне стресса.

Ключевые слова: психоэмоциональный стресс, психологические показатели, нервная 
система, подростки.

THE INFLUENCE OF PSYCHOEMOTIONAL STRESS ON THE INDIVIDUAL 
PROPERTIES OF THE NERVOUS SYSTEM OF ADOLESCENTS

Kolmakova T. S., Akimenko М. А., Loseva E. S.

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

SUMMARY
Psychoemotional stress in adolescents is a common cause of impaired mental and somatic health, reduced social 

adaptation and the formation of deviations from the norms of behavior. Adolescents in difficult life situations are at high 
risk of psycho-emotional stress. The aim of the study was to study the effect of psychoemotional stress on the individ-
ual characteristics of the nervous system of adolescents. Material and methods. The study involved 112 adolescents 
(52 boys and 60 girls) aged 12-17 years living in foster families or social institutions of the Rostov region. Results. 
According to the results of psychophysiological examination, adolescents were divided by the degree of manifestation 
of asthenia and psychotic depression into three groups of manifestation of psycho-emotional stress: low (group 1), 
moderate (group 2), high (group 3). Neurotic manifestations determined using the Mendelevich diagnostic test were 
used as the main indicators of resistance to stress. Nervous system properties were determined using a tepping test, 
autonomic manifestations according to the Kerdo index, ortho-clinostatic sample and using the Pulse-Bos device. 
Conclusion. Analysis of psychological and emotional signs of stress in adolescents revealed significant differences in 
the studied indicators in the subjects. The indicator of integral adaptation, in adolescents of group 2 was lower than in 
group 1 by 19%, and in subjects of group 3 by 60%. The most significant manifestations of asthenia and depression 
were observed in adolescents of group 3. Vegetative tension with a predominance of sympathicotonia was noted at 
moderate and high stress levels.

Key words: psychoemotional stress, psychological indicators, nervous system, adolescents.
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Современное подрастающее поколение стал-
кивается с множеством стрессогенных факторов, 
приводящих к значительному напряжению и ис-
тощению адаптационных резервов организма. В 
группе повышенного риска снижения адаптаци-
онного потенциала, нарушения соматического и 
психического здоровья находятся дети и подрост-
ки, оказавшиеся в трудной жизненной ситуации 
или оставшиеся без попечения родителей.

Для данной группы детей, воспитывающих-
ся в учреждениях социального типа, характерен 
высокий уровень психоэмоционального стресса в 
связи с наличием различных видов депривации. 
Стрессы и негативные жизненные события вызы-
вают у детей и подростков физическое и психи-
ческое неблагополучие, снижают их способность 
к самоконтролю и возможность адаптироваться 
к условиям социума. Адекватный уровень адап-
тации реализуется только при соответствующем 
адаптационном потенциале организма, который 
обусловлен имеющимися функциональными 
резервами и успешной деятельностью регуля-
торных систем [1]. С учетом природы, характе-
ра и степени адаптации выделяют социальную, 
психосоциальную и патогенную дезадаптацию 
человека [2]. Признаки психосоциальной деза-
даптации связаны с возрастными, половыми и 
психоэмоциональными особенностями ребенка 
или подростка. Социальная дезадаптация де-
монстрируется в игнорировании норм морали 
и права, асоциальных формах поведения и, как 
правило проявляется в разных вариантах наруше-
ния поведения, таких как агрессия, негативизм, 
повышенное чувство вины, астения и др. [3]. Не-
смотря на многочисленные научные работы по 
данной проблеме к настоящему времени не до 
конца определена роль типологических свойств 
темперамента, функционального состояния цен-
тральной нервной системы (ЦНС) и механизмы 
их участия в физиологической реактивности при 
психоэмоциональных стресс-воздействиях [4]. 
Поскольку функциональные изменения в орга-
низме человека при психоэмоциональном на-
пряжении определяются изменениями в ЦНС, то 
ее индивидуальные особенности работы могут 
использоваться как прогностический показатель 
поведение человека. Важную роль в психическом 
и социальном развитии человека играет адапта-
ционный потенциал личности (АПЛ) важнейшей 
характеристикой которого является нервно-пси-
хическая устойчивость к стрессу, которая опре-
деляет эффективность адаптации человека к 
сложным условиям жизни и деятельности [5]. В 
подростковом возрасте особую остроту имеет со-
циальная адаптация, которая заключается в изме-
нениях не только физиологических систем адап-
тации, но в большей степени систем обществен-

ного поведения [6]. Снижение устойчивости к 
стрессу в подростком возрасте одна из основных 
причин искаженного восприятия действитель-
ности и нарушения принятых нормы поведение, 
что проявляется хулиганством, противоправными 
действиями, агрессией, формированием зависи-
мостей [7]. 

При остром и хроническом эмоциональном 
стрессе ярко проявляются психовегетативные из-
менения, в свою очередь расстройство вегетатив-
ного обеспечения может привести к снижению 
адаптационных возможностей организма [8].  
Эмоциональный фон выступает ключевой си-
стемой управления поведением человека, вслед-
ствие обеспечения реализации его отношения 
к событиям окружающего мира и способствует 
выстраиванию с другими людьми адекватных 
взаимодействий.

Цель данного исследования – изучить влияние 
индивидуальных особенности нервной системы 
подростков на психологические показатели пси-
хоэмоционального стресса. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 112 подрост-

ков (52 мальчика и 60 девочек) в возрасте 12-17 
лет, проживающих в замещающих семьях или 
детских учреждениях социального типа Ростов-
ской области. Все исследования проводились в 
соответствии с требованиями Хельсинкской де-
кларации 1964 года и последующих поправок к 
ней, одобрены этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Ростовский государственный медицинский уни-
верситет» (протокол № 10/21 от 27.05.2021 года), 
а также при добровольном письменном инфор-
мированном согласии попечителей, получивших 
разъяснения о цели исследования.

В качестве основных показателей устойчиво-
сти к стрессу использовали невротические про-
явления психоэмоционального стресса, опреде-
ляемые с помощью диагностического критерия 
Менделевича. Основой метода является клини-
ческий опросник, состоящий из 68 вопросов, раз-
работанный К. К. Яхиным и Д. М. Менделевичем 
[9]. Аналитика ответов позволяет охарактеризо-
вать состояние подростков по уровню тревоги, 
невротической депрессии, астении, истерических 
черт, обсессивно-фобических и вегетативных на-
рушений. Полученные результаты интерпретиру-
ются согласна схеме: чем выше балл, тем лучше 
психоэмоциональное состояние обследуемого.

С использованием градации социально-пси-
хологической адаптированности, разработанной 
К. Роджерсом и Д. Даимондом, модифицирован-
ной Т. В. Снегиревои, были получены результа-
ты по следующим показателям: интегральная 
адаптация, эмоциональная комфортность, вера 
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в себя и окружающих [10]. Шкала включает 101 
суждение, 36 из которых отвечают критериям 
социально-психологической адаптированности 
личности, ориентированных на возраст 14 лет и 
старше. Коэффициент социально-психологиче-
ской адаптированности вычисляется по сумме 
позитивных и негативных высказываний с соот-
ветствующим знаком («+» или «-») и выражается 
в баллах. Интерпретация результатов позволяет 
судить об эмоциональной регуляции адаптации 
подростка к социальным условиям окружаю-
щей среды (высокий коэффициент соответствует 
норме, низкий - нарушению адаптационных ме-
ханизмов).

Свойства нервной системы определяли с ис-
пользованием теппинг-теста, вегетативные про-
явления по индексу Кердо, орто-клиностатичской 
пробе и с использованием прибора «Пульс–Бос». 
Далее по методике Е. Н. Ильина определяется 
тип нервной системы: сильный, среднесильный, 
среднеслабый и слабый [11]. 

Количественные показатели, выборочное рас-
пределение которых соответствовало нормально-
му, анализировались с использованием средних 
арифметических величин (M) и стандартных от-
клонений (SD). В качестве меры репрезентатив-
ности для средних значений указывались грани-
цы 95% доверительного интервала (95% ДИ). В 
условии отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1-Q3).

Категориальные данные описывались с ука-
занием абсолютных значений и процентных 
долей. 95% доверительные интервалы для про-
центных долей рассчитывались по методу Клоп-
пера-Пирсона. Количественные показатели оце-
нивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Шапиро-
Уилка. Сравнение трех и более групп по количе-
ственному показателю, распределение которого 
в каждой из групп соответствовало нормально-
му, выполнялось с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа, апостериорные срав-
нения проводились с помощью критерия Тьюки 
(при условии равенства дисперсий), критерия 
Геймса-Хауэлла (при неравных дисперсиях). 
Сравнение трех и более групп по количествен-
ному показателю, распределение которого от-
личалось от нормального, выполнялось с по-
мощью критерия Краскела-Уоллиса, апостери-
орные сравнения – с помощью критерия Данна 
с поправкой Холма.

Различия считались статистически значимы-
ми при p<0,05.

По результатам психофизиологического об-
следования подростков разделили по степени 

проявления астении и психотической депрессии 
на три группы проявления психоэмоционального 
стресса: низкий (1 группа), умеренный (2 груп-
па), высокий (3 группа).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Согласно полученным данным, представлен-

ным в таблице 1, между группами отмечались 
значимые отличия изучаемых показателей.

Так, показатель интегральной адаптации, 
определяемой по методике Даймонда-Рождерса, 
у подростков 2 группы был ниже, чем в 1 группе 
на 19%, а у испытуемых 3 группы на 60%. Пока-
затели астении и психотической депрессии также 
прогрессивно уменьшались от 1 группы к 3 груп-
пе, что свидетельствует об ухудшении психоэмо-
ционального состояния подростков.

Показатели эмоциональной комфортности, 
веры в себя и других дают возможность судить 
об эмоциональном состоянии подростков и адап-
тации к социальным факторам. 

У подростков 1 группы высокий уровень 
эмоциональной комфортности. Основу благо-
получия составляют вера в себя и уверенность 
в поддержке других, что формирует эмоцио-
нальный комфорт и соответственно отсутствие 
признаков астении и депрессии. Подростки 2 
группы также находятся в зоне эмоционально-
го комфорта, однако вера в себя и других у них 
несколько ниже, чем в 1 группе, но находится 
в рамках адаптируемости. Показатели астении 
и депрессии хуже, чем у подростков 1 группы. 
Существенное отличие уровня исследуемых па-
раметров отмечалось у испытуемых 3 группы: 
они испытывали эмоциональный дискомфорт 
на фоне неуверенности в себе и в возможности 
получить поддержку со стороны других людей. 
Это стало основой снижения показателя инте-
гральной адаптации и появлении клинических 
признаков астении и депрессии.

Эмоции человека контролируются нервной 
системой, и ее функциональное состояние от-
ражается на выполнении и контроле произволь-
ных действий. Произвольную сферу можно 
оценить с помощью теппинг-теста, который от-
ражает свойства нервной системы в моторной 
деятельности. Результаты данного теста по-
казали, что в 1 группе 36% подростков имеют 
сильный тип нервной системы и 64% средний 
тип (рис.1).

В этой группе не было подростков со средне-
слабой или слабой нервной системы. Во второй 
группе сильный тип нервной системы у 20%, 
средний 40%, средне-слабый у 40% подростков. 
В 3 группе подростков с низким уровнем адапта-
ции было 80% со средне-слабым типом и 20 % со 
слабым типом нервной системы.
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Показатель Группа
Категории

p
M ± SD 95% ДИ Me Q1 – Q3

Астения

1 группа 7,59±1,00 7,01 – 8,16 7,39 7,02 – 8,52 < 0,001*
p1 группа – 2 

группа < 0,001
p1 группа – 3 

группа < 0,001
p2 группа – 3 

группа < 0,001

2 группа 2,34±0,41 2,09 – 2,59 2,29 2,23 – 2,40

3 группа -1,28±1,19 -2,27 – -0,28 -1,50 -2,24 – -0,08

Депрессия

1 группа 6,52 ± 0,93 5,98 – 7,05 6,54 5,94 – 7,27 < 0,001*
p1 группа – 2 

группа < 0,001
p1 группа – 3 

группа < 0,001
p2 группа – 3 

группа < 0,001

2 группа 2,12 ± 0,41 1,86 – 2,38 2,11 1,92 – 2,36

3 группа -2,88 ± 0,56 -3,35 – -2,42 -2,94 -3,35 – -2,54

Интеграль-
ная адапта-

ция

1 группа 75,86 ± 5,93 72,43 – 79,28 78,00 71,00 – 80,75 < 0,001*
p1 группа – 2 

группа = 0,002
p1 группа – 3 

группа < 0,001
p2 группа – 3 

группа < 0,001

2 группа 67,00 ± 3,83 64,69 – 69,31 67,00 65,00 – 69,00

3 группа 44,33 ± 9,10 37,34 – 51,33 45,00 39,00 – 48,00

Вера в себя

1 группа 83,36 ± 7,55 79,00 – 87,72 86,00 77,25 – 90,00 < 0,001*
p1 группа – 2 

группа = 0,003
p1 группа – 3 

группа < 0,001
p2 группа – 3 

группа < 0,001

2 группа 71,31 ± 10,18 65,15 – 77,46 68,00 62,00 – 79,00

3 группа 52,33 ± 7,98 46,20 – 58,47 49,00 47,00 – 57,00

Вера в дру-
гих

1 группа 71,14 ± 6,53 67,37 – 74,91 71,00 67,00 – 76,00 < 0,001*
p1 группа – 2 

группа = 0,027
p1 группа – 3 

группа < 0,001
p2 группа – 3 

группа < 0,001

2 группа 64,85 ± 6,74 60,77 – 68,92 65,00 61,00 – 70,00

3 группа 46,78 ± 3,35 44,21 – 49,35 46,00 44,00 – 49,00

Эмоции-
ональная 
комфорт-

ность

1 группа 76,57 ± 6,55 72,79 – 80,35 79,00 72,00 – 82,00 < 0,001*
p1 группа – 2 

группа < 0,001
p1 группа – 3 

группа < 0,001
p2 группа – 3 

группа < 0,001

2 группа 65,08 ± 7,96 60,26 – 69,89 65,00 62,00 – 71,00

3 группа 35,67 ± 4,15 32,47 – 38,86 35,00 33,00 – 39,00

Вегетатив-
ное напря-

жение

1 группа 12,87 ± 1,42 12,05 – 13,69 13,12 11,68 – 14,04 < 0,001*
p1 группа – 2 

группа < 0,001
p1 группа – 3 

группа < 0,001
p2 группа – 3 

группа < 0,001

2 группа 4,17 ± 0,86 3,64 – 4,69 4,20 3,67 – 4,78

3 группа 1,79 ± 0,36 1,52 – 2,07 1,76 1,64 – 1,80

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05) (используемый метод: 
Критерий Краскела-Уоллиса).

Таблица 1. Анализ проявления степени психологических и эмоциональных признаков стресса у под-
ростков.

Table 1. Analysis of the degree of psychological and emotional signs of stress in adolescents.
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Рис.1. Распределение типов нервной системы у подростков при психоэмоциональном стрессе. 
Fig. 1. Distribution of types of the nervous system in adolescents under psychoemotional stress.

Адаптационные реакции человека зависят не 
только от центральной регуляции, но и состояния 
вегетативного обеспечения. Нарушение функцио-
нального баланса симпатической и парасимпати-
ческой регуляцией также может привести к недо-
статочно оптимальной адаптации и нарушению 
поведения человека. Индекс вегетативного напря-
жения позволяет оценить функциональную сба-
лансированность основных звеньев вегетативной 
регуляции. Оценка вегетативного напряжения по-
казала, что вегетативное обеспечение ответа на 
стрессе максимально представлено у подростков 
1 группы и резко снижено у исследуемых 2 и осо-
бенно 3 группы. Однако проявление психоэмоци-
онального стресса приводит к усилению симпа-
тической регуляции, максимально выраженное 
у подростков в 3 группе, что указывает на исто-
щение этого звена и снижение его возможностей 
обеспечить адаптивные изменения висцеральных 
систем.

ОБСУЖДЕНИЕ
В современном понимании стресс способству-

ет уязвимости человека к действию различных 
факторов, работает как катализатор, истощая вну-
тренние ресурсы организма, подрывает механиз-
мы психологической защиты и может приводить 
к различным психоэмоциональным нарушениям 
(тревоге, депрессии, агрессии, формированию 
зависимостей). Есть данные, что подростки в 
силу критического становления нейрофизиоло-
гических функций подвергаются повышенному 
риску формирования хронического стресса под 
действием социальных факторов. Вызванные 
перенапряжением поведенческие и физиологи-
ческие изменения могут быть длительными и 
сохраняться во взрослом возрасте [12; 13]. По 
данным исследования Schmidt и соавторов, эти-
ологией стресс-ассоциированных расстройств у 
человека являются факторы социального харак-
тера. Последствия воздействия сохраняются даже 

после прекращения его действия [14]. Особую 
группу риска формирования хронического пси-
хоэмоционального стресса социальной этиоло-
гии составляют подростки, оказавшиеся без по-
печения родителей.  По мнению Харламенковой 
Н. Е. с соавторами, негативный опыт депривации 
материнской заботы оказывает глубокое влияние 
на когнитивные и поведенческие процессы [15].

По результатам исследований китайских кол-
лег при проявлении психоэмоционального стрес-
са подростки демонстрируют повышенную тре-
вожность, агрессию и плохие результаты в дина-
мике обучения [16], что совпадает с результатами 
нашего исследования. 

В тоже время хронический стресс широко 
рассматривается как ключевой фактор риска 
развития различных соматических заболеваний. 
Установлено, что при стрессе у подростков на-
рушается регуляция сердечной деятельности, что 
указывает на дисбаланс вегетативной нервной 
системы [17].

Изучение последствий хронического психоэ-
моционального стресса в подростковом возрас-
те должно привести к пониманию различий в 
частоте возникновения депрессивных и тревож-
ных расстройств, развития соматических болез-
ней и когнитивных нарушений, а также совер-
шенствовать стратегии профилактики и лечения. 
Следовательно, понимание того, как воздействие 
стрессоров в этот критический период развития 
приводит к негативным последствиям, имеет 
первостепенное значение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно полученным данным степень прояв-

ления стресса отражается на свойствах нервной 
системы. При низком уровне стресса у подрост-
ков 1 группы сила нервных процессов поддержи-
вается умеренным напряжением симпатического 
звена вегетативной нервной системы. При более 
выраженных психологических признаках психо-
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эмоционального стресса исследуемых 2 и 3 групп 
отмечается показатели синдрома вегетативной 
дисфункции, которые проявляются гиперсимпа-
тикотонией, приводящей к истощению процессов 
адаптации. Прямая связь между психоэмоцио-
нальной сферой с вегетативной нервной регуля-
цией отражается на соматическом и психологиче-
ском здоровье подростков. Психоэмоциональная 
сфера подростков характеризуется высокой чув-
ствительностью к факторам социальной среды. 
Трудная жизненная ситуация в подростковом воз-
расте приводит к личностной тревожности и дли-
тельному психоэмоциональному напряжению, 
проявляющихся в асоциальных формах поведе-
ния, признаках агрессии или депрессии. Таким 
образом, психоэмоциональный стресс является 
социально значимой проблемой, которую следует 
профилактировать с целью сохранения здоровья 
и социальной адаптации подростков.
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РЕЗЮМЕ
Жировая болезнь печени, классифицируется на алкогольную и неалкогольную формы и является одной 

из наиболее частых хронических болезней печени. Она характеризуется избыточным накоплением липидов в 
гепатоцитах и может прогрессировать до стеатогепатита, фиброза и цирроза. Цель исследования – сравнить 
особенности обмена сиалогликопротеинов в тканях желудка и тонкой кишки крыс при различных моделях 
жировой болезни печени на фоне введения адеметионина. Материал и методы. Эксперимент выполнен на 
64 взрослых белых беспородных крысах-самцах, которые поделены на две группы: 32 крысы с моделью 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и 32 крысы с моделью алкогольной болезни печени 
(АБП). На фоне двух указанных форм жировой болезни печени (ЖБП) обеим группам животных с 21 дня 
внутримышечно введен раствор S-аденозилметионина (SAMe). Результаты и обсуждение. Экспериментальные 
данные свидетельствуют о том, что введение SAMe улучшает биохимические показатели печени (снижение 
трансаминаз), замедляет развитие стеатоза и способствует регенерации гепатоцитов. При сравнении 
количества общих сиаловых кислот в тканях желудка и тонкой кишки между двумя анализируемыми группами, 
их преобладание отмечается в группе животных с развившейся неалкогольной жировой болезнью печени и 
внутримышечным введением препарата адеметионина, а уровень сиалидазных ферментов был, наоборот, 
больше в группе алкоголизированных крыс, также получавших вышеописанный гепатопротектор. Выводы. 
Исходя из этого, при неалкогольной жировой болезни печени использование данной группы препаратов 
уменьшит воспаление в печени и в дальнейшем может способствовать восстанавлению нормальной 
архитектуры печёночных тканей, что отражается снижением уровня маркеров повреждения. 
Ключевые слова: общие сиаловые кислоты, сиалидаза, неалкогольная жировая болезнь 
печени, алкогольная болезнь печени, адеметионин.

COMPARATIVE FEATURES OF SIALОGLYCOPROTEIN METABOLISM IN THE TISSUES 
OF THE STOMACH AND SMALL INTESTINE OF RATS IN VARIOUS MODELS OF FATTY 

LIVER DISEASE ON THE BACKGROUND OF ADEMETIONINE ADMINISTRATION

Oksuzyan A. V.
Izhevsk State Medical University, Izhevsk, Russia

SUMMARY
Fatty liver disease (FLD) classifies into alcoholic (AFLD) and non-alcoholic (NAFLD) forms and ranks among the 

most common chronic liver diseases. It features excessive lipid accumulation in hepatocytes and can progress to 
steatohepatitis, fibrosis, and cirrhosis. The aim of study was to compare sialоglycoprotein metabolism features in the 
stomach and small intestine tissues of rats under different fatty liver disease models during S-adenosylmethionine 
(SAMe) administration. Material and methods. Researchers conducted experiments on 64 adult male outbred white 
rats. They divided the animals into two groups: 32 rats with a non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) model and 
32 rats with an alcoholic liver disease (AFLD) model. Starting from day 21, both groups received intramuscular S-
adenosylmethionine injections against the background of the respective fatty liver disease models. Results and discus-
sion. Experimental data show that SAMe administration improves liver biochemical parameters (lowers transaminases 
and the atherogenic index), slows steatosis development, and promotes hepatocyte regeneration. When researchers 
compared total sialic acid levels in stomach and small intestine tissues between the two groups, they observed higher 
levels in the NAFLD group that received intramuscular ademetionine. In contrast, sialidase enzyme activity increased 
more in the alcohol-exposed rats that also received the hepatoprotector. Conclusions. In non-alcoholic fatty liver dis-
ease, this group of drugs reduces liver inflammation and restores normal liver tissue architecture. This effect manifests 
as lower levels of damage markers and prevents destructive processes in gastrointestinal tract tissues. 
Key words: total sialic acids, sialidase, non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic liver disease, 
ademetionine.
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По данным экспериментальных исследова-
ний рацион, обогащённый фруктозой, вызыва-
ет у крыс развитие стеатогепатита, сходного по 
морфологическим признакам с неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП) у челове-
ка [1]. Патогенез АБП связан с прямой токсич-
ностью этанола и продуктов его метаболизма, 
что, помимо жировой дистрофии печени, вызы-
вает генерализацию оксидативного стресса и по-
вреждение клеток желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [2; 3]. При этом НАЖБП ассоциируется 
с системными метаболическими нарушениями: 
ожирением, диабетом 2 типа, дислипидемией, 
при которых печень служит депо для избытка 
липидов. В любом случае, и при НАЖБП, и при 
АБП накопление жира в печени сопровождается 
повышением уровней трансаминаз и маркеров 
повреждения гепатоцитов [4; 5]. Одной из акту-
альных концепций в патогенезе ЖБП является 
ось «кишечник–печень» (gut–liver axis), отража-
ющая двунаправленное взаимодействие ЖКТ и 
печени через портальную циркуляцию и желч-
ные пути. Нарушения микробиоты кишечника и 
повышенная проницаемость слизистой оболоч-
ки способствуют транслокации бактериальных 
метаболитов (эндотоксинов, молекул MAMP/
PAMP) в воротный кровоток, что индуцирует 
воспалительные реакции в печени и усугубляет 
стеатоз [6]. Исходя из этого, состояние слизисто-
го барьера ЖКТ считается ключевым фактором 
развития и прогрессирования ЖБП. Слизистый 
барьер желудка и тонкой кишки формируется 
главным образом секретируемыми эпителием 
муцинами - высокогликозилированными белками 
(сиалогликопротеинами), составляющими мукоз-
ную оболочку и гликокаликс эпителия. Они вы-
полняют барьерную и защитную функции, пре-
пятствуя проникновению токсинов, микробов и 
агрессивных веществ к тканям стенки ЖКТ. Вза-
имосвязь между ЖБП и патологией ЖКТ хорошо 
известна: при ожирении и метаболическом син-
дроме, характерных для НАЖБП, статистически 
чаще встречаются гастриты и язвенные пораже-
ния, а хронический алкоголизм повышает риск 
гастроэнтерита и кровотечений [2]. Известно, что 
S-аденозилметионин является важным компонен-
том метаболизма гепатоцитов и широко исполь-
зуется в качестве гепатопротектора при разных 
формах ЖБП [5]. Он участвует в метилировании 
фосфолипидов мембран, синтезе глутатиона и 
регуляции генов репарации печени.

Таким образом, учитывая возрастающую 
распространённость и взаимосвязь жировой 
болезни печени с нарушениями ЖКТ, исследо-
вание обмена сиалогликопротеинов в желудке 
и тонкой кишке при моделях НАЖБП и АБП 
становится особенно актуальным. Вовлечение 

этих органов в патогенез ЖБП даёт возможность 
модулировать их состояния терапевтическими 
средствами, в частности, гепатопротектором –  
S-аденозилметионином. 

Целью исследования было проанализировать 
сравнительные особенности обмена сиалоглико-
протеинов в тканях желудка и тонкой кишки крыс 
при различных моделях жировой болезни печени 
на фоне введения адеметионина. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Опыты проводили на 64 взрослых белых бес-

породных крысах самцах массой 220-260 грам-
мов. Для достижения поставленной цели всех 
экспериментальных животных разделяли на две 
подгруппы: первая – 32 лабораторные крысы, 
у которых формировали модель неалкогольной 
жировой болезни печени с помощью кормления 
пищей, обогащенной фруктозой на протяжении 
35 суток [12]; вторая – 32 опытных грызуна, у 
которых индуцировали алкогольную болезнь пе-
чени (АБП) ежедневным однократным внутри-
желудочным введением 40% ректифицирован-
ного этанола в течение 70 дней. Одновременно 
на фоне двух указанных форм жировой болезни 
печени обеим группам животных с 21 дня вну-
тримышечно вводили гепатопротектор с действу-
ющим веществом S-аденозилметионина в дозе 20 
мг/кг веса тела [13].

Контрольную группу составляли шестнадцать 
крыс: восемь из них содержали на обычном ра-
ционе вивария и внутримышечно они получали 
0,9% раствор NaCl на 20 мг/кг веса животного; 
остальные восемь ежедневно внутрижелудочно 
получали физиологический раствор и внутри-
мышечную инъекцию аналогично предыдущей 
контрольной группе. 

Развитие экспериментальных моделей ЖБП 
подтверждали результаты гистологических ис-
следований, производимых под микроскопом 
«Olympus CX31» с увеличением в четыреста раз, 
и изменения активности ферментов: аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ) и гамма-
глутамилтрансферазы (ГГТ). Данные показатели 
определяли с помощью стандартных наборов. 

Обмен сиалогликопротеинов оценивали на 21, 
35, 60 и 90 сутки. В эти сроки животных дека-
питировали под изофлурановым наркозом с со-
блюдением всех этических норм (локальный акт: 
аппликационный номер 751/1 от 01 марта 2023 
года). В сыворотке крови и гомогенатах (слизи-
стом слое и стенке желудка и тонкой кишки и пе-
чени крыс) оценивали общее количество сиало-
вых кислот (ОСК) и сиалидазы (СА), с помощью 
тест-систем [14]. Статистически анализ резуль-
татов проводили с помощью непараметрических 
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методов: для количественной оценки использова-
ли U-критерий Манна-Уитни с достоверностью 
p<0,05; коэффициент корреляции оценивали по 
методике Спирмена с достоверностью p<0,05 с 
помощью программ Microsoft Excel и «Statistica 
13.5». В группах выборки вычисляли следую-
щие параметры: значения медианы (Ме), нижний 
(Q25) и верхний (Q75) квартили. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Патоморфологические исследования срезов 

печени при фруктозообогащенной диете на фоне 
введения гепатопротектора S-аденозилметионина 
свидетельствуют о наличии на 21 сутки слабо-
выраженной зернистой дистрофии, а к 35 дню 
– центральная вена печени резко расширена, но 
архитектоника ткани сохранена. К 60 дню визу-
ализируется диффузная выраженная дистрофия 
по всей ткани печени и выявляется пролиферация 
купферовских клеток, при этом гепатоциты на-
ходятся в состоянии дистрофии ближе к центру 
дольки, а по периферии нормальные. На 90 сут-
ки около центральной вены сохранена зернистая 
дистрофия гепатоцитов, но уже меньше, чем на 
периферии. 

На микропрепаратах печени алкоголизирован-
ных крыс, которым с 35 дня введен раствор аде-

метионина на 21 день – отмечается выраженная 
дистрофия ближе к периферии дольки, а уже к 35 
и 60 суткам выявлены выраженные деструктив-
ные процессы ближе к периферии дольки, тогда 
как на 90 день наблюдается умеренная зернистая 
дистрофия в отдельных группах гепатоцитов.

В сыворотке крови лабораторных крыс пер-
вой экспериментальной группы, у которых вы-
звана модель неалкогольной жировой болезни 
печени длительным фруктозообогащенным пи-
танием и одновременно с 21 суток наблюдений 
внутримышечно получающих раствор адемети-
онина (SAMe), в начальной декаде опытов вы-
явлено достоверное снижение активности фер-
ментов АЛТ и ГГТ, а именно с 21 по 35 дни, а 
также энзима ЩФ, но с 21 по 90 сутки, тогда как 
АСТ статистически значимо увеличена с 60 по 
90 дни (рис. 1).

При этом во второй группе опытных живот-
ных, у которых экспериментально сформирована 
алкогольная болезнь печени ежедневным интра-
гастральным введением 40% раствора этилового 
спирта в течение 70 дней и одновременно инъ-
ецированы препаратом S-аденозилметионина с 
21 дня и до 90 суток, концентрации АЛТ и АСТ 
возрастают в течение всего периода наблюдения 
с максимальными показателями на 21 и на 35 сут-

Рис. 1. Динамика активности ферментов в сыворотке крови крыс с неалкогольной жировой болезнью 
печени, внутримышечно получавших адеметионин (Me [Q25;Q75], n=8). Примечание: достоверность 
различий между опытом и контролем: - р < 0,05. Условные обозначения межгрупповых сравнений: 

^ -  p ≤ 0,001, # - p > 0,001, α – U=0, β – U≠0.
Fig 1. Dynamics of enzyme activity in the blood serum of rats with non-alcoholic fatty liver disease treated 

with intramuscular injections of ademetionine (Me [Q25;Q75], n=8). Note: the validity of differences between 
experience and control: * - p < 0.05. The symbols of intergroup comparisons are ^ - p ≤ 0.001, # - p > 0.001, 

α – U=0, β – U≠0.
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Рис 2. Динамика активности ферментов в сыворотке крови грызунов с алкогольной болезнью печени, 
одновременно инъецируемых препаратом S-аденозилметионина в динамике опытов (Me [Q25;Q75], 

n=8). Примечание: достоверность различий между опытом и контролем: - р < 0,05. Условные обозначе-
ния межгрупповых сравнений: ^ -  p ≤ 0,001, # - p > 0,001, α – U=0, β – U≠0.

Fig 2. Dynamics of enzyme activity in the blood serum of rodents with alcoholic liver disease treated with 
concurrent injections of S-adenosylmethionine during the course of the experiment (Me [Q25;Q75], n=8). 
Note: the validity of differences between experience and control: * - p < 0.05. The symbols of intergroup 

comparisons are ^ - p ≤ 0.001, # - p > 0.001, α – U=0, β – U≠0.

ки. Кроме этого, количество ЩФ и ГГТ показы-
вает равномерный рост в течение всего периода 
наблюдения (рис. 2).

При анализе показателей двух серий в меж-
групповом сравнении отмечается преобладание 
во второй подопытной группе животных по ак-
тивности ферментов АЛТ (p=0,014, r=-0,617), 
ГГТ (p=0,001, r=-0,827) и ЩФ (p=0,001, r=-0,827), 
тогда как уровень АСТ на 21 день (p=0,001, r=-
0,827) имеет аналогичную тенденцию с изме-
нениями энзима АЛТ (p=0,001, r=-0,827), а к 90 
суткам, наоборот, уровень АСТ (p=0,001, r=0,827) 
доминирует в серии при неалкогольной жировой 
болезни печени на фоне введения гепатопротек-
тора (рис.1, рис.2).

В сыворотке крови экспериментальных жи-
вотных, находящихся на высокофруктозной дие-
те с одновременным внутримышечным введени-
ем S-аденозилметионина (SAMe) концентрация 
общих сиаловых кислот (ОСК) и сиалидазной 
активности (СА) сохраняет динамику роста с 
наибольшими значениями на 35, 60 и 90 сутки, 
соответственно ОСК – на 47,1% (p=0,001), 32,4% 
(p=0,001) и 22,1% (p=0,001), а СА – на 182,4% 
(p=0,002), 170,6% (p=0,002) и 211,8% (p=0,002) 
от контроля, а в группе алкоголизированных гры-
зунов на фоне введения гепатопротектора адеме-
тионина уровень ОСК и СА увеличивается с мак-
симальными значениями на 21, 60 дни, а именно 
на  636,8% (p=0,001), 120,6% (p=0,001) и на 35, 
60 сутки на 267,6% (p=0,002) и 229,4% (p=0,002) 
соответственно от контрольных значений.

В гомогенатах печени лабораторных грызу-
нов, которым ежедневно в течение 35 дней про-

ведены инъекции SAMe и накормлены пищей, 
обогащенной фруктозой, выявляется на 60 день 
наблюдения достоверное снижение количества 
ОСК на 17% (p=0,001) в отличие от показате-
лей интактных крыс, а значение СА показывает 
разнонаправленную динамику: максимальный 
рост на 21 и 35 сутки, соответственно на 43,1% 
(p=0,041) и 51,7% (p=0,041), тогда как на 60 
день отмечается уменьшение на 51% (p=0,041) 
от аналогичных показателей группы сравнения. 
В тканях печени алкоголизированных живот-
ных с одновременным введением гепатопро-
тектора наблюдается статистически значимое 
снижение количества ОСК, в особенности на 
35 и 60 дни, а именно на 58,1% (p=0,001) и 47% 
(p=0,001) от контроля. При этом активность 
сиалидазы достоверно уменьшается на 60 и 
90 сутки, соответственно на 49,2% (p=0,041) 
и 72,3% (p=0,041) в сравнении от значений 
контрольных животных. При анализе вышео-
писанных показателей между двумя сериями 
экспериментов в гомогенатах печени в течение 
всего периода наблюдения выявляют преоб-
ладание общих сиаловых кислот у грызунов 
с экспериментальной неалкогольной жировой 
болезнью печени на фоне введения адеметио-
нина (табл. 1).

В слизистой оболочке желудка опытных гры-
зунов первой группы отмечается статистически 
значимое повышение содержания общих сиало-
вых кислот и сиалидазной активности, при этом 
во второй группе уровень ОСК возрастает от кон-
троля на 21 и 35 дни, а активность сиалидазных 
ферментов с 21 по 35 сутки (табл. 1). 
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Таблица 1. Динамика показателей обмена сиалогликопротеинов в гомогенатах разных слоев тканей 
желудка крыс при неалкогольной жировой болезни печени и алкогольной болезни печени и при вну-

тримышечном введении адеметионина (Me [Q25; Q75], n=8).
Table 1. Dynamics of sialoglycoprotein metabolism in homogenates of different layers of rat gastric 

tissues in patients with non-alcoholic fatty liver disease and alcoholic liver disease and with intramuscular 
administration of ademetionine (Me [Q25; Q75], n=8).

1 группа (Неалкогольная жировая болезнь печени при введении S-аденозилметионина)

Показатель
(ед. изм.)

ОСК в сли-
зи желудка 
(ммоль/кг)

СА в слизи же-
лудка (ммоль/

кг/ч)

ОСК в стен-
ке желудка 
(ммоль/кг)

СА в стен-
ке желудка 

(ммоль/кг/ч)

контроль 7,2
[6; 8,4]

7,5
[6,2;9,3]

3,85
[3,4; 4,3]

2,9
[2,6; 3,3]

дни 
эксперимента

21
54,3

[51; 56,5]*
+654,2% #α

47,5
[44; 52]*

+533,3% #α

6,9
[6,05; 7,8]*
+79,2% #α

3,65
[3; 4,35]*
+25,9% ^β

35
46

[40; 52] *
+538,9% #α

42,5
[38,5; 47,5]*
+466,7% #α

5,75
[5.45; 6]*
49,40%

2,25
[1,8; 2,7]*
-22,4% #α

60
73

[68; 76,5]*
+913,9% #α

27,5
[24; 32,5]*
+266,7% #α

7,7
[7; 8,55]*

+100,0% #α

1,05
[0,85; 1,5]*

-63,80%

90
97,5

[88,5; 114] *
+1254% #α

46,5
[41,5; 51]*
+520,0% #α

6,3
[5,75; 7,25]*

63,60%

2,85
[2,4; 3,3]
-1,7% ^β

2 группа (Алкогольная жировая болезнь печени при введении S-аденозилметионина)

Показатель
(ед. изм.)

ОСК в сли-
зи желудка 
(ммоль/кг)

СА в слизи же-
лудка (ммоль/

кг/ч)

ОСК в стен-
ке желудка 
(ммоль/кг)

СА в стен-
ке желудка 

(ммоль/кг/ч)

контроль 7,2
[6; 8,4]

7,5
[6,2;9,3]

3,85
[3,4; 4,3]

2,9
[2,6; 3,3]

дни 
эксперимента

21
11,5

[10,2; 13,5]*
+59,7% #α

21
[20; 22]*
+180% #α

8
[6,9; 8,7]*

+107,8% #α

5,1
[4,6; 5,7]*
+75,9% ^β

35
10

[9,0; 11]*
+38,9% #α

16,5
[15,9;17,5]*
+120% #α

5,55
[4,9; 5,8]*

44,20%

4,2
[4; 4,5]*

+44,8% #α

60
7,4

[7,0; 8,0]*
+2,8% #α

11,5
[10,6; 12,5]*
+53,3% #α

3,55
[3,2; 3,9]
-7,8% #α

3,1
[2,6; 3,5]

6,90%

90
6,7

[5,4; 8,1]
-6,9% #α

9,3
[7,6; 11,6]
+24% #α

3,65
[3,5; 3,9]
-5,20%

2,65
[2,5; 3]

-8,6% ^β
Примечание: ОСК – общие сиаловые кислоты, СА – сиалидазная активность; достоверность раз-
личий между опытом и контролем:  – р<0,05 и между опытными сериями: ^ –  p≤ 0,001, # – p>0,001,  
α – U=0, β – U≠0.
Note: TSC – total sialic acids, SA – sialidase activity; the validity of differences between experience and 
control: *- p<0.05 and between the experimental series: ^ – p≤0.001, # – p>0.001, α – U=0, β – U≠0.

В стенке желудка лабораторных крыс нахо-
дящихся на фруктозообогащенной диете с одно-
временным введением раствора адеметионина, 
наблюдается возрастание ОСК с наибольшими 
значениями на 21 и 60 дни в то время, как ак-
тивность ферментов, разрушающих сиалоглико-

протеины, на 21 сутки значимо увеличивается, а 
с 35 дня до 60 суток постепенно снижается и к 
90 дню приближается к контролю. В стенке же-
лудка у экспериментальных животных, которых 
в течение 70 дней внутрижелудочно поют 40% 
ректифицированным этанолом и, таким образом, 
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моделируют алкогольную болезнь печени (АБП), 
визуализируется достоверный рост общих сиа-
ловых кислот и сиалидазы на 21 и 35 сутки, а 
в остальные дни отмечено приближение к кон-
тролю (табл. 1). В слизистой оболочке тонкой 
кишки в первой подопытной группе грызунов 

проанализирована динамика повышения общих 
сиаловых кислот с 21 по 90 дни, при этом сиа-
лидазная активность с 21 по 35 сутки снижена, 
а затем на 60 день повышена, а к 90 дню до-
стигнута значения контроля.

Таблица 2. Динамика показателей обмена сиалогликопротеинов в гомогенатах разных слоев тканей 
тонкой кишки крыс при неалкогольной жировой болезни печени и алкогольной болезни печени и при 

внутримышечном введении адеметионина (Me [Q25; Q75], n=8).
Table 2. Dynamics of sialoglycoprotein metabolism in homogenates of different layers of rat small intestine 
tissues in patients with non-alcoholic fatty liver disease and alcoholic liver disease and with intramuscular 

administration of ademetionine (Me [Q25; Q75], n=8).

1 группа (Неалкогольная жировая болезнь печени при введении S-аденозилметионина)

Показатель
(ед. изм.)

ОСК в слизи 
тонкой кишки 

(ммоль/кг)

СА в слизи 
тонкой кишки 
(ммоль/кг/ч)

ОСК в стенке 
тонкой кишки 

(ммоль/кг)

СА в стенке 
тонкой кишки 
(ммоль/кг/ч)

контроль 4,3
[3,5; 5,3]

8,4
[6,2; 10,2]

4,25
[3,4; 4,7]

1,85
[1,6; 2,3]

дни 
эксперимента

21
12,7

[9,9; 15,6]*
+195,3% #α

6,1
[5,7; 6,6]
-27,4% #α

5,35
[4,9; 5,6]*
+25,9% #α

2,85
[2,35; 3,3]*
+54,1% #α

35
10,7

[8,2; 12]*
+148,8% #α

5,7
[4,8; 6,5]*
-32,1% #α

6,05
[5; 6,7]*

+42,4% #α

1,8
[1,35; 2]
-2,7% #α

60
12,1

[11,4; 13,2]*
+181,4% #α

12,1
[11,7; 13]*
+44,0% #α

6,7
[6,45; 7]*
+57,6% #α

2,75
[2,35; 2,95]*
+48,6% #α

90
10,3

[8,5; 12,3]*
+139,5% #α

8
[7,5; 8,5]
-4,8% #α

5,95
[5; 7,2]*

+40,0% #α

3,85
[3,4; 4,2]*

+108,1% #α
2 группа (Алкогольная жировая болезнь печени при введении S-аденозилметионина)

Показатель
(ед. изм.)

ОСК в слизи 
тонкой кишки 

(ммоль/кг)

СА в слизи 
тонкой кишки 
(ммоль/кг/ч)

ОСК в стенке 
тонкой кишки 

(ммоль/кг)

СА в стенке 
тонкой кишки 
(ммоль/кг/ч)

контроль 4,3
[3,5; 5,3]

8,4
[6,2; 10,2]

4,25
[3,4; 4,7]

1,85
[1,6; 2,3]

дни 
эксперимента

21
5,75

[5,4; 6,5]*
+33,7% #α

26,6
[24; 31,6]*
+216,7% #α

6,25
[5,9; 6,7]*
+47,1% #α

4,1
[3,8; 4,4]*

+121,6% #α

35
4,05

[3,7; 4,6]
-5,8% #α

21,7
[19,4;23,8]*
+158,3% #α

4,15
[3,9; 4,5]
-2,4% #α

3,55
[2,8; 4,6]*
+91,9% #α

60
3

[2,6; 3,4]*
-30,2% #α

16,2
[15,2; 17,4]*
+92,9% #α

2,7
[2,5; 3]*

-36,5% #α

2,1
[1,8; 2,4]

+13,5% #α

90
3,05

[2,7; 3,7]*
-29,1% #α

11,9
[10,6; 12,4]*
+41,7% #α

3,3
[3,1; 3,6]
-22,4% #α

2,05
[1,9; 2,2]

+10,8% #α

Примечание: ОСК – общие сиаловые кислоты, СА – сиалидазная активность; достоверность раз-
личий между опытом и контролем: – р<0,05 и между опытными сериями: ^ – p≤0,001, # – p>0,001,  
α – U=0, β – U≠0.
Note: TSC – total sialic acids, SA – sialidase activity; the validity of differences between experience and 
control: * – p < 0.05 and between the experimental series: ^ – p≤0.001, # – p>0.001, α – U=0, β – U≠0.
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В слизистой оболочке тонкой кишки второй 
группы крыс количество ОСК достоверно увели-
чено на 21 день от значений интактных живот-
ных, а на 60 и 90 сутки - уменьшено. Одновремен-
но с этим, уровень СА возрастает на протяжении 
всего периода наблюдения с наибольшими зна-
чениями в первой декаде серии опытов. В стенке 
тонкой кишки экспериментальных грызунов, на-
ходящихся на высокофруктозной диете на фоне 
внутримышечного введения SAMe, отмечено по-
вышение содержания ОСК на протяжении всего 
периода наблюдения, а уровень СА возрастает на 
21, 35 и 90 сутки от контроля. (табл. 2). При этом 
в группе алкоголизированных крыс, которым с 
21 дня эксперимента проведены инъекции рас-
твором лиофилизата S-аденозилметионина, на 21 
день отмечается рост общих сиаловых кислот, а 
на 60 сутки их снижение от группы сравнения. 
Активность фермента, разрушающего сиалогли-
копротеины, достоверно повышена на 21 и 35 
дни опытов от контроля (табл. 2). При сравнении 
вышеописанных показателей количество общих 
сиаловых кислот между двумя анализируемыми 
группами преобладает в группе лабораторных 
крыс с развившейся неалкогольной жировой бо-
лезнью печени и внутримышечным введением 
препарата адеметионина, а уровень сиалидазных 
ферментов, наоборот, больше в группе алкоголи-
зированных крыс, также получающих вышеопи-
санный гепатопротектор (табл. 2).

Экспериментально доказано, что у животных 
с моделями НАЖБП и АЖБП наблюдаются вы-
раженные нарушения гомеостаза слизистого ба-
рьера и обмена составляющих его гликопротеи-
нов. Многие исследования указывают на то, что 
метаболизм сиалогликопротеинов (особенно со-
держащих сиаловую кислоту) существенно меня-
ется при формировании жировой болезни пече-
ни. Так, в сравнительном эксперименте Rasineni 
и соавт. (2016) выявлено, что в моделях АЖБП 
у крыс снижены показатели эндоцитоза сиало-
гликопротеинов, тогда как в модели НАЖБП на 
высокожировой диете эти параметры остаются 
неизменными. Это говорит о том, что этанол 
специфически нарушает утилизацию печёночных 
гликопротеинов, в то время как сам факт стеатоза 
при НАЖБП таких эффектов не вызывает [7].

В свою очередь, отечественные исследования 
показывают различную реакцию тканей ЖКТ на 
ЖБП. При экспериментальной НАЖБП на фоне 
высокофруктозной диеты в стенках желудка и 
тонкой кишки преобладают катаболические из-
менения сиалогликопротеинов: отмечено деси-
алирование муцинов, что сопутствует воспали-
тельной реакции слизистой оболочки вышеназ-
ванных органов ЖКТ. Причём, данные процессы 
оказались более выраженными в желудке, чем в 

тонкой кишке, что согласуется с более агрессив-
ной средой в желудочном отделе и наблюдения-
ми о частых эрозивных поражениях желудка при 
метаболических нарушениях [8]. 

Клинические и экспериментальные данные 
свидетельствуют, что введение SAMe, который 
улучшает биохимические показатели печени (сни-
жение трансаминаз), замедляет развитие стеатоза 
и способствует регенерации гепатоцитов [5; 10]. 
В частности, в условиях хронической алкоголи-
зации SAMe проявляет ярко выраженный «репа-
ративный» эффект на гепатоциты и смягчает ме-
таболические нарушения в жировом обмене [11]. 
Аналогично, при НАЖБП использование данной 
группы препаратов позволяет уменьшать воспа-
ление в печени и восстанавливать нормальную 
архитектуру печёночных тканей, что отражается 
снижением уровня маркеров повреждения [5; 10].

ВЫВОДЫ
Модель высокофруктозной диеты, реализу-

ющая неалкогольную жировую болезнь печени, 
а также опыты, формирующие алкогольную бо-
лезнь печени в стенках желудка и тонкой кишки, 
активирует процессы катаболизма в обмене сиа-
логликопротеинов (рост общих сиаловых кислот 
на фоне повышения активности сиалидазы), что 
проявляется базовым звеном в ульцерогенезе. 
При этом процессы наиболее выражены в тканях 
желудка в экспериментальной серии, где лабора-
торным крысам вводится внутрижелудочно 40% 
этанол с целью формирования модели алкоголь-
ной болезни печени.

При внутримышечном введении раствора 
S-аденозилметионина, процессы деструкции в 
стенках желудка и тонкой кишки крыс показы-
вают преобладание процессов анаболизма глико-
протеинов (рост общих сиаловых кислот на фоне 
неизменяющейся или сниженной активности си-
алидазы, на более поздних сроках алкоголизации, 
что отражает компенсаторно-приспособительные 
механизмы адаптации.
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РЕЗЮМЕ
Комплексную оценку функционального состояния вегетативной нервной системы (ВНС) может дать 

совместный анализ параметров пупиллометрии и вариабельности сердечного ритма (ВСР). Биологическая 
обратная связь (БОС) по частоте сердечных сокращений (ЧСС) с использованием резонансного дыхания 
рассматривается как перспективный метод коррекции вегетативного баланса.  Цель исследования: оценить 
влияние 10 сеансов БОС по ЧСС при использовании резонансного дыхания на показатели вегетативной 
регуляции и динамику субъективных оценок утомления и тревожности у преподавателей с исходно нормальным 
психоэмоциональным состоянием. Материал и методы. В исследовании приняли участие 13 преподавателей-
женщин среднего возраста 46,77±12,12 лет. До и после завершения курса БОС по ЧСС регистрировали 
пупиллометрические параметры, ВСР, оценку тревожности (шкала Спилбергера-Ханина) и утомления 
(FAS). Результаты. 10 сеансов БОС по ЧСС привели к снижению размерных характеристик обоих зрачков 
по большинству параметров и увеличению амплитуды моды правого зрачка (p=0,041). В отношении ВСР 
выявлено повышение вегетативного равновесия (LF/HF) (р=0,027) и нормированного уровня LF, мс2 (р=0,024) 
без изменения других частотных и всех статистических показателей. Уровни тревожности и утомления не 
изменились. Обсуждение. Сужение зрачков указывает на усиление парасимпатического тонуса, при этом 
рост LF/HF отражает не симпатическую активацию, а формирование кардиореспираторного резонанса при 
дыхании 0,1 Гц: дыхательная синусовая аритмия «перемещается» в LF-диапазон, повышая барорефлекторную 
чувствительность без увеличения симпатической активности. Заключение. После БОС наблюдались 
статистически значимые изменения пупиллометрии и ВСР, свидетельствующие об улучшении работы ВНС и 
проявлениях адаптации. Также 10 сеансов БОС не повлияли на исходно нормальные показатели тревожности 
и утомления. Отсутствие изменений психоэмоционального состояния указывает, что выявленные эффекты 
БОС носят преимущественно физиологический характер и не опосредованы изменением самочувствия.

Ключевые слова: биологическая обратная связь, пупиллометрия, вариабельность 
сердечного ритма, преподаватели, барорефлекс.

THE EFFECT OF BIOFEEDBACK ON HEART RATE AUTONOMIC 
REGULATION IN A NORMAL ANXIETY AND FATIGUE

Pashkovskaya D. V., Zagulova D., Lasukova T. V., Pozdnyakova N. V., Gorbunov A.V., 
Kolobovnikova Yu. V.

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

SUMMARY
A comprehensive assessment of the functional state of the autonomic nervous system (ANS) can be provided by 

a joint analysis of the parameters of pupillometry and heart rate variability (HRV). Biofeedback (BFB) based on heart 
rate (HR) using resonant breathing is considered as a promising method for correcting vegetative balance. The aim 
of the study was to evaluate the effect of 10 sessions of HR monitoring using resonant breathing on the indicators 
of autonomic regulation and the dynamics of subjective assessments of fatigue and anxiety among teachers with an 
initially normal psychoemotional state. Material and methods. The study involved 13 female teachers of average age 
46,77±12,12 years. Before and after the completion of the BFB course, pupillometric parameters, HRV, anxiety as-
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sessment (Spielberger-Khanin scale) and fatigue (FAS) were recorded according to heart rate. Results. 10 sessions of 
HR monitoring led to a decrease in the dimensional characteristics of both pupils in most parameters and an increase 
in the amplitude of the mode of the right pupil (p=0.041). With respect to HRV, an increase in vegetative equilibrium 
(LF/HF) (p=0.027) and a normalized level of LF, mc2 (p=0.024) were detected without changes in other frequency and 
all statistical indicators. The levels of anxiety and fatigue did not change. Discussion. Pupil constriction indicates an 
increase in parasympathetic tone, while an increase in LF/HF does not reflect sympathetic activation, but the formation 
of cardiorespiratory resonance when breathing 0.1 Hz: respiratory sinus arrhythmia «moves» into the LF range, in-
creasing baroreflective sensitivity without increasing sympathetic activity. Conclusion. After BFB, statistically significant 
changes in pupillometry and HRV were observed, indicating an improvement in the work of the ANS, manifestations of 
adaptation. Also, 10 sessions of BFB did not affect the initially normal indicators of anxiety and fatigue. The absence 
of changes in the psycho-emotional state indicates that the identified effects of BFB are mainly physiological in nature 
and are not mediated by changes in well-being.

Key words: biofeedback, pupillometry, heart rate variability, teachers, baroreflex.

Эпидемиологические исследования демон-
стрируют, что хронический стресс является зна-
чимым фактором риска развития вегетативной 
дисфункции у преподавателей высшей школы [1]. 
При этом психоэмоциональное состояние само 
по себе может оказывать мощное влияние на па-
раметры вегетативной регуляции, что затрудняет 
интерпретацию физиологических эффектов кор-
рекционных вмешательств, включая биологиче-
скую обратную связь (БОС).

БОС по частоте сердечных сокращений 
(ЧСС), длительности NN-интервалов и расчёт-
ным показателям вариабельности сердечного 
ритма (ВСР) доказала свою эффективность в 
восстановлении вегетативного баланса, умень-
шении тревожности [2-5]. 

Эффективность БОС в отношении вегета-
тивного баланса может быть оценена с помо-
щью показателей ВСР и пупиллометрии [6]. 
ВСР считается общепринятым маркером функ-
ционирования вегетативной нервной системы 
(ВНС), однако интерпретация его компонентов 
имеет существенные ограничения и не всег-
да позволяет однозначно судить об активности 
симпатической и парасимпатической ветвей [7]. 
Пупиллометрия отражает влияние ВНС на зра-
чок, иннервируемый как парасимпатической (m. 
sphincter pupillae, ganglion ciliare, nucleus Edinger-
Westphal, area pretectalis), так и симпатической 
(m. dilatator pupillae, ganglion cervicale superior, 
substantia intermedia lateralis, nuclei hypothalamici 
posteriores) системами [6]. Комбинированное 
применение методов пупиллометрии и ВСР по-
зволяет получить более целостную картину ве-
гетативной регуляции. 

Одной из эффективных стратегий, используе-
мых в БОС-тренингах, является резонансное ды-
хание [8]: диафрагмальное дыхание с частотой 
5-6 циклов в минуту и равной продолжительно-
стью вдоха и выдоха [9]. Такой паттерн усиливает 
барорефлекс и повышает мощность колебаний в 
низкочастотном диапазоне (LF), не вызывая ис-
тинной симпатической активации [10].

Для выявления непосредственного физиоло-
гического эффекта БОС, не искажённого измене-

ниями в психоэмоциональной сфере, в исследо-
вание были включены преподаватели с исходно 
нормальным уровнем ситуативной и личностной 
тревожности, утомления. Это позволило миними-
зировать влияние конфаундинговых переменных 
и оценить потенциал 10-сеансового курса БОС у 
лиц с исходно нормальным психоэмоциональным 
состоянием.

Цель исследования: оценить влияние 10 сеан-
сов БОС по ЧСС при использовании резонанс-
ного дыхания на показатели вегетативной регу-
ляции и динамику субъективных оценок утомле-
ния и тревожности у преподавателей с исходно 
нормальным психоэмоциональным состоянием.

Задачи исследования:
•	 оценить влияние 10 сеансов БОС по ЧСС 

на пупиллометрические показатели;
•	 проанализировать изменения статистиче-

ских и спектральных показателей ВСР под 
влиянием 10 сеансов БОС по ЧСС;

•	 охарактеризовать динамику исходно нор-
мальных уровней утомления и тревожно-
сти при прохождении 10 сеансов БОС по 
ЧСС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Сбор данных
В исследовании участвовало 13 преподавате-

лей медицинского вуза женского пола среднего 
возраста 46,77±12,12 лет. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом СибГМУ (про-
токол № 9628 от 18.12.2023). Все участники были 
ознакомлены с целью, задачами и процедурой ис-
следования и подписали информированное согла-
сие. Критерии включения: нормальный субъектив-
ный уровень тревожности и утомления. Критерии 
исключения: острое или обострение хронических 
заболеваний в течение месяца, сердечно-сосуди-
стые заболевания, сахарный диабет. Дизайн ис-
следования представлял собой одноцентровое 
проспективное исследование с измерениями «до» 
и «после» 10 сеансов курса БОС по ЧСС.

Перед началом тренингов с БОС и по оконча-
нии 10 сеансов у участников регистрировали фо-
топлетизмограмму (ФПГ) указательного пальца 
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левой руки в течение 5 минут (после 5-минутного 
отдыха), проводили пупиллометрию и оценивали 
уровень ситуативной и личностной тревожности 
[11] и утомления [12].

Протокол тренингов с БОС
БОС-тренинги проводились с помощью про-

граммно-аппаратного комплекса «БОС-пульс» 
(BOSLAB, г. Новосибирск). В качестве управля-
емого параметра использовались NN-интервалы, 
регистрируемые ФПГ-датчиком с указательного 
пальца левой руки. Каждый сеанс представлял 
собой соревнование участника с соперником на 
лодках, где первый заплыв являлся ознакомитель-
ным с оценкой текущих NN-интервалов участ-
ника, а во всех последующих сеансах скорость 
движения лодки соперника рассчитывалась отно-
сительно средней скорости участника в преды-
дущем заплыве. Во время всех заплывов, кроме 
первого, участникам с целью увеличения скоро-
сти лодки и уменьшения пульса было рекомен-
довано диафрагмальное дыхание около 6 вдохов 
в минуту (5 секунд на вдох, 5 секунд на выдох). 
При возникновении головокружения, слабости 
или других симптомов ухудшения самочувствия 
участникам было рекомендовано вернуться к 
прежнему бессознательному паттерну дыхания 
до нормализации состояния. Всего было прове-
дено 10 сеансов по 10 минут.

Пупиллометрия
Измерения проводились в светоизолирован-

ной комнате при постоянной освещённости 30 
лк с использованием пупиллометра (ЮМССофт, 
Россия). Участник фиксировал взгляд на непод-
вижной точке на расстоянии 45 см в течение 5 
секунд, после чего предъявлялись две последо-
вательные световые вспышки длительностью 
200 мс (интенсивность 500 лм). Анализирова-
лись статические (минимальный, максимальный, 
средний размеры зрачка, медиана, мода, нижний 
и верхний квартили, вариационный размах) и ди-
намические (амплитуда сужения после 1-й и 2-й 
вспышек, латентное время реакции, время суже-
ния, скорость сужения, процент восстановления, 
амплитуда моды) параметры. 

Анализ ВСР
Для расчета параметров ВСР использовали 

5-минутные ФПГ указательного пальца левой 
руки, регистрируемые в положении сидя после 
5-минутного отдыха с помощью фотоплетиз-
мографа PulseLite (Россия). В анализ включали 
спектральные (VLF (0,0033-0,04 Гц), LF (0,04-
0,15 Гц), HF (0,15-0,4 Гц), ТР (0-0,4 Гц), LF/HF) 
и статистические (RMSSD, рNN50, SDNN) пока-
затели ВСР.

Оценка тревожности и утомления
Ситуативная (СТ) и личностная тревож-

ность (ЛТ) оценивались по шкале STAI (State-

Trait Anxiety Inventory) Ч. Спилбергера в адап-
тации Ю. Л. Ханина [11]. Уровень утомления 
определялся по шкале утомления FAS (Fatigue 
Assessment Scale) [12].

Статистический анализ
Согласно критерию Колмогорова-Смирнова 

распределение значений отличалось от нормаль-
ного. В связи с этим результаты представлены в 
виде медианы и квартилей: Me [Q1; Q3], а для 
оценки изменений значений параметров до и по-
сле БОС использовался критерий Вилкоксона. 
Порог статистической значимости α=0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние 10 сеансов БОС по ЧСС на реакцию 

зрачка
После 10 сеансов БОС по ЧСС произошло 

уменьшение размерных характеристик пупилло-
метрии левого и правого зрачков. У обоих глаз на-
блюдалось уменьшение медианы, нижнего квар-
тиля и среднего размера зрачка (табл. 1). Кроме 
того, уменьшился вариационный размах левого 
зрачка (р=0,027), что отражает уменьшение ам-
плитуды спонтанных колебаний размера зрачка. 
Среди динамических параметров статистически 
значимые различия до и после курса БОС были 
выявлены только для амплитуды моды право-
го зрачка (p=0,041). Помимо этого, после БОС 
время восстановления правого зрачка (97 [91,0; 
108,0]) стало больше (р=0,004), чем у левого (91 
[88,0; 96,0]).

Влияние 10 сеансов БОС по ЧСС на ВСР
Среди всех измеренных у преподавателей по-

казателей ВСР до и после прохождения 10 сеан-
сов БОС статистически значимые различия были 
выявлены только для показателя вегетативного 
равновесия (LF/HF) (р=0,013) и нормированного 
уровня волн низкой частоты (LF nu, %) (р=0,024) 
(табл. 2).

Изменения уровней тревожности и утомле-
ния после 10 сеансов БОС

10 сеансов БОС-тренинга не оказали влияния 
на уровни ситуативной (p=0,58) и личностной 
тревожности (p=1,0) преподавателей до и после 
курса (табл. 3). В отношении утомления препо-
давателей, оцененного по шкале FAS (p=0,62), 
также не было отмечено изменений до и после 
прохождения 10 сеансов БОС (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты выявили изменения, 

которые кажутся противоречивыми: после курса 
БОС по ЧСС было зарегистрировано одновре-
менное сужение зрачков, указывающее на усиле-
ние парасимпатического тонуса, и рост индекса 
LF/HF, который ассоциируют с симпатической 
активацией. Однако данное противоречие можно 
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Табл. 1. Показатели пупиллометрии до и после курса биологической обратной связи.
Table 1. Parameters of pupillometry before and after biofeedback.

Показатель До БОС После БОС p
Левый зрачок

Максимум размера, пк 1650 [1592; 2215] 1339 [1200; 1484] 0,006*
Средний размер, пк 1389 [1221; 1750] 1114,5 [1031; 1242] 0,006*

Медиана размера, пк 1491 [1245; 1797] 1195,5 [1073; 1340] 0,027*
Q1 размера, пк 1176 [1014; 1580] 994,5 [907; 1213] 0,006*
Q3 размера, пк 1587 [1484; 1978] 1254,5 [1156; 1366] 0,027*

Вариационный размах, 
пк 801 [694; 844] 565 [462; 744] 0,027*

Правый зрачок
Средний размер, пк 1293 [1056; 1975] 1059,5 [951; 1234] 0,027*

Медиана размера, пк 1352 [1110; 1942] 1119,5 [954; 1296] 0,027*
Q1 размера, пк 1186 [955; 1862] 961 [742; 1234] 0,027*

Амплитуда моды, % 1,0 [1,0; 1,0] 2,0 [1,0; 3,0] 0,041*

Табл. 2. Показатели вариабельности сердечного ритма до и после курса биологической обратной связи.
Table. 2. HRV (heart rate variability) indicators before and after biofeedback.

Показатель До БОС После БОС p
ЧСС, уд/мин 77,04 [73,74; 81,02] 78,07 [77,56;79,72] 0,579

LF/HF 0,80 [0,56;2,41] 2,13 [0,65;3,49] 0,013*
LF nu, % 44,31[35,80;70,66] 68,03 [39,50;77,72] 0,024*
HF nu, % 55,69 [29,34;64,20] 31,97 [22,28;60,50] 0,980

RMSSD, мс 23,99 [18,35;26,60] 24,25 [18,41;28,41] 0,607
рNN50, % 2,68 [1,86;6,25] 2,78 [1,79;7,24] 0,632

LF, мс² 173,69 [77,38;242,30] 204,21 [128,58;608,81] 0,108
HF, мс² 150,46 [98,91;277,24] 166,63 [89,77;220,22] 0,658
TP, мс² 595,25 [430,93;782,37] 673,12 [514,81;1037,86] 0,249

SDNN, мс 31,58 [28,49;33,47] 33,37 [27,54;36,77] 0,682

Табл. 3. Уровни ситуативной и личностной тревожности по шкале Спилбергера-Ханина и утомления 
по шкале FAS до и после курса БОС.

Table 3. Anxiety level according to the Spielberger-Hanin scale before and after biofeedback.

Показатель До БОС После БОС p
Ситуативная тревога, 

баллы
22,5 [19,0; 29,0] 23,0 [20,0; 34,0] 0,580

Личностная тревож-
ность, баллы

28,0 [24,0; 35,0] 35,0 [25,0; 36,0] 1,000

Утомление, баллы 24,0 [17,0; 27,0] 25,0 [19,0; 25,0] 1,000

объяснить с позиций концепции кардиореспира-
торного резонанса [13].

БОС-тренинг в режиме дыхания с частотой 
0,1 Гц (5 секунд на вдох, 5 секунд на выдох) 
вызывает сдвиг спектральной мощности ВСР в 
низкочастотную область. Дыхательная синусовая 

Примечание: * – p<0,05, различия показателей статистически значимы.

Примечание: * – p<0,05, различия показателей статистически значимы.

аритмия, регистрируемая в норме в диапазоне HF 
(0,15-0,4 Гц), в результате принудительного ды-
хания смещается в LF-диапазон (0,04-0,15 Гц). 
Это смещение приводит к росту LF/HF и LFnu (с 
44,31% до 68,03%; p=0,024), что в данном случае 
объясняется не активацией симпатической нерв-

46



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2026, т. 16, № 3

усиления парасимпатического влияния левого 
островка, активность которого модулируется 
БОС-тренингом.

Сочетание пупиллометрии, ВСР и шкал субъ-
ективной оценки позволило интерпретировать 
сложные физиологические эффекты и адаптаци-
онную перестройку системы. Методологическим 
решением, обеспечившим исключение искажаю-
щих факторов, стало включение в выборку лиц 
с исходно нормальными уровнями утомления, 
ситуативной тревоги и личностной тревожности. 
Стабильность субъективных показателей на фоне 
выраженных вегетативных сдвигов подтверждает 
физиологическую «чистоту» полученных эффек-
тов БОС. 

Результаты исследования показали, что кур-
са БОС из 10 сеансов недостаточно для увели-
чения вариабельности сердечного ритма. Кра-
тковременное вмешательство лишь инициирует 
адаптивную перестройку, но не обеспечивает 
полного перехода к резервоёмкому режиму регу-
ляции. Проведённый цикл тренингов запускает 
процессы адаптивной организации вегетативного 
контроля, что обосновывает его потенциал в про-
филактических программах. Однако для форми-
рования устойчивого ваготонического профиля с 
высокой ВСР требуется более длительный курс 
воздействий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Курс из 10 сеансов БОС по ЧСС с использова-

нием резонансного дыхания привёл к статистиче-
ски значимым изменениям некоторых показате-
лей пупиллометрии и ВСР, свидетельствующих 
о смещении вегетативного контроля в сторону 
увеличения парасимпатической активности. 
Несмотря на кажущееся противоречие между 
ростом LF/HF и сужением зрачков, результаты 
свидетельствуют не о симпатической активации, 
а об усилении вагус-опосредованной барореф-
лекторной регуляции. 10 сеансов БОС по ЧСС 
инициируют процесс адаптации вегетативного 
контроля, но их недостаточно для формирования 
оптимального профиля ВСР.

Ограничения. 
Небольшой объём выборки (N=13) снижает 

статистическую мощность. Отсутствие контроль-
ной группы снижает валидность исследования.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – провести сравнительный клинико-морфологический анализ «черри»-ангиом и 

лобулярных капиллярных гемангиом у лиц среднего возраста. Материал и методы. В исследование включены 
112 пациентов среднего возраста (45-59 лет, классификация ВОЗ): I группа – «черри»-ангиомы (n=66), II 
группа  – лобулярные капиллярные гемангиомы (n=46). Проанализированы клинические характеристики, 
проведены макроскопический анализ и гистологическое исследование биопсийного материала (окраска 
гематоксилином и эозином), результаты обработаны статистически. Результаты. Группы сопоставимы по 
половому составу. Обнаружены значимые межгрупповые различия по локализации новообразований: 
«черри»-ангиомы располагались преимущественно на туловище и конечностях, лобулярные капиллярные 
гемангиомы  – в области головы и шеи (в 6,4 раза чаще, p<0,0001). «Черри»-ангиомы были крупнее (в 1,4 раза, 
p=0,012) и в 95,5% случаев носили множественный характер, тогда как лобулярные капиллярные гемангиомы в 
97,8% случаев являлись солитарными (p<0,0001). Гистологически «черри»-ангиомы характеризуются эктазией 
кровеносных сосудов капиллярного типа без воспаления, лобулярные капиллярные гемангиомы – дольчатой 
пролиферацией эндотелиальных клеток, сопровождающейся изъязвлением и клеточной воспалительной 
инфильтрацией. Полученные клинические и морфологические различия согласуются с современными 
молекулярными данными: при «черри»-ангиоме мутации GNA14/GNAQ/GNA11 обусловливают длительную 
пролиферацию, тогда как при лобулярной капиллярной гемангиоме мутации BRAF/KRAS инициируют быструю 
клональную экспансию с ангиогенезом de novo. Заключение. В настоящем исследовании продемонстрированы 
клинико-морфологические паттерны «черри»-ангиомы и лобулярной капиллярной гемангиомы, различия 
между которыми могут послужить основой для уточнения их дифференциальной диагностики в рутинной 
патоморфологической практике.

Ключевые слова: гемангиома, черри-ангиома, доброкачественные новообразования, кожа, 
васкулогенез.
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SUMMARY
Objective. To perform a comparative clinical and morphological assessment of cherry angiomas and lobular capil-

lary hemangiomas in middle-aged individuals. Material and Methods. The study enrolled 112 middle-aged patients 
(45-59 years, WHO classification): Group I – cherry angiomas (n=66); Group II – lobular capillary hemangiomas (n = 
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46). Clinical characteristics were analyzed; macroscopic examination and histological evaluation of biopsy specimens 
were performed (hematoxylin and eosin staining), and the results were subjected to statistical processing. Results. The 
groups were comparable with respect to sex distribution. Statistically significant intergroup differences in neoplasm 
localization were identified: cherry angiomas were located predominantly on the trunk and extremities, whereas lobular 
capillary hemangiomas occurred in the head and neck region 6.4 times more frequently (p < 0.0001). Cherry angiomas 
were larger in size (p = 0.012) and exhibited a multiple character in 95.5% of cases, whereas lobular capillary hem-
angiomas were solitary in 97.8% of cases (p < 0.0001). Histologically, cherry angiomas are characterized by ectasia 
of capillary-type blood vessels in the absence of inflammation, while lobular capillary hemangiomas demonstrate 
lobular proliferation of endothelial cells accompanied by ulceration and cellular inflammatory infiltration. Clinical and 
morphological differences identified in the present study are consistent with current molecular data: in cherry angioma, 
GNA14/GNAQ/GNA11 mutations drive sustained proliferation, whereas in lobular capillary hemangioma, BRAF/KRAS 
mutations initiate rapid clonal expansion with de novo angiogenesis. Conclusion. The present study has demonstrated 
clinical and morphological patterns of cherry angioma and lobular capillary hemangioma, the differences between 
which may serve as a basis for refining their differential diagnosis in routine pathomorphological practice.

Key words: hemangioma, cherry angioma, benign tumors, skin, vasculogenesis.

Сосудистые новообразования кожи являют-
ся одними из самых распространенных добро-
качественных опухолей во взрослом возрасте 
[1]. Согласно классификации Международного 
общества по изучению сосудистых аномалий, их 
принято делить на «истинные» опухоли и маль-
формации, при этом окончательный диагноз вы-
ставляется на основании результатов морфоло-
гического анализа [2]. Ввиду трудностей диффе-
ренциальной диагностики особый интерес пред-
ставляют два клинически схожих типа геманги-
ом  – «черри»-ангиома и лобулярная капиллярная 
гемангиома (пиогенная гранулема).

Многочисленные клинические исследования 
указывают на значимое преобладание «черри»-
ангиом в структуре всех сосудистых новообразо-
ваний кожи у лиц среднего и пожилого возраста 
[3]. При этом частота встречаемости составляет 
около 22% к 20-30 годам и достигает 78% в ко-
горте пациентов старческого возраста [4]. На-
против, лобулярную капиллярную гемангиому 
диагностируют в любом возрасте с некоторым 
преобладанием в когорте лиц репродуктивного 
периода [5].

Несмотря на схожую клиническую характери-
стику, указанные типы гемангиом существенно 
различаются по причинам развития и морфологи-
ческим параметрам [6]. Дискуссии относительно 
этиологии лобулярной капиллярной гемангиомы 
продолжаются: некоторые авторы в последних 
работах считают ее «истинной» опухолью, раз-
вивающейся в результате накопления мутаций в 
генах BRAF и KRAS, в то время как другие счи-
тают ее появление реакцией на различные триг-
герные факторы [5]. 

Недавние исследования также продемон-
стрировали неопластическую природу «черри»-
ангиомы, связывая ее происхождение с наруше-
нием структуры генов GNA14, GNAQ и GNA11 в 
подавляющем большинстве наблюдений [7]. Так, 
накопленные в последнее время данные о прин-
ципиальных молекулярных различиях позволяют 
по-новому трактовать клинические и структур-

но-функциональные изменения при упомянутых 
сосудистых новообразованиях, а сравнительные 
работы немногочисленны и противоречивы. 

Проведение новых комплексных клинико-
морфологических исследований позволит уточ-
нить закономерности биологии кровеносных со-
судов, а также критерии диагностики различных 
состояний, связанных с нарушением ангиогенеза 
у лиц старших возрастных групп.

Цель исследования: провести сравнитель-
ный клинико-морфологический анализ «черри»-
ангиом и лобулярных капиллярных гемангиом у 
лиц среднего возраста. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для исследования отобраны фрагменты сосу-

дистых новообразований, полученные при инци-
зионной биопсии от пациентов, распределенных 
по группам:

I группа (n=66) – пациенты с «черри»-
ангиомами различной локализации;

II группа (n=46) – пациенты с лобулярными 
капиллярными гемангиомами различной локали-
зации.

Критерии включения: возраст 45-59 лет 
(средний возраст по классификации ВОЗ); би-
опсийный или операционный материал кожи 
различной локализации; верифицированный 
диагноз «черри»-ангиомы (I группа) или лобу-
лярной капиллярной гемангиомы (II группа) по 
данным патоморфологического заключения (на-
личие макро- и микроскопического описания, 
заключения).

Критерии исключения: возраст пациента мо-
ложе 45 или старше 59 лет; иной морфологиче-
ский диагноз (таргетоидная гемосидеротическая 
гемангиома, кавернозная гемангиома, ангиокера-
тома, телеангиэктазии и др.); выраженная вторич-
ная альтерация препарата (тромбоз большинства 
кровеносных сосудов, массивный некроз, грубая 
травматизация); другая локализация новообразо-
вания, кроме кожной (слизистые оболочки, вну-
тренние органы и др.); предшествующее местное 
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лечение образования (криодеструкция, лазерная 
коагуляция, склеротерапия); повреждение биоп-
сийного материала – аутолиз тканей, недостаточ-
ный объем материала, ошибки забора, фиксации 
и / или хранения материала.

Во всех случаях было получено информи-
рованное добровольное согласие пациентов на 
использование материала в научных целях, ис-
следование одобрено на заседании Этического 
комитета НИЯУ «МИФИ».

Клинические данные были получены из элек-
тронных историй болезни и протоколов патоло-
гоанатомического исследования биопсийного 
материала: пациентов распределяли по полу и 
возрасту, а также оценивали локализацию, раз-
мер и характер роста (одиночные, множествен-
ные) сосудистых новообразований.

Гистологическое исследование
Фрагменты гемангиом оценивали макроско-

пически, после чего проводили фиксацию в рас-
творе формалина. По окончании обработки в ап-
парате гистологической проводки тканей (Leica 
Biosystems, Германия) полученные фрагменты 
заливали в парафиновые блоки, из которых за-
тем готовили серийные гистологические срезы 
толщиной 3 мкм. Их депарафинировали, дегидра-
тировали, после чего окрашивали гематоксили-
ном и эозином для микроскопического анализа. 
Микропрепараты анализировали в пяти случай-
ных полях зрения при увеличении ×400 светового 
микроскопа в каждом из срезов, для получения 
цифровых изображений использовали систему 
видео-микроскопии (микроскоп Leica DM3000, 
Leica Biosystems, Германия; камера DFC450 C, 
Leica Biosystems, Германия) и программу об-
работки Leica Application Suite V. 4.9.0 (Leica 
Biosystems, Германия). 

 Статистический анализ
Количественные данные были собраны в об-

щие базы данных Excel (Microsoft Corporation, 
США), а после статистической обработки с 
использованием программного обеспечения 
SPSS 12 (IBM Analytics, США) представлены в 
виде среднее значение ± стандартная ошибка, 
статистически значимым считали показатель р 
<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В исследование включены 112 пациентов 

среднего возраста (45-59 лет по классификации 
ВОЗ). В группах «черри»-ангиомы (I группа) и 
лобулярной капиллярной гемангиомы (II группа) 
наблюдали сопоставимое соотношение мужчин 
и женщин (p>0,05), что свидетельствует об одно-
родности выборки по половому признаку. Вну-
три группы лиц среднего возраста, пациенты с 
«черри»-ангиомами были статистически значимо 

старше пациентов с лобулярной капиллярной ге-
мангиомой (p=0,023) (Таблица).

При сравнительном анализе характеристик 
сосудистых новообразований установлены ста-
тистически значимые межгрупповые различия 
по локализации, размеру и характеру роста. 
«Черри»-ангиомы преимущественно локализо-
вались на туловище, верхних и нижних конеч-
ностях, тогда как лобулярные капиллярные ге-
мангиомы в 6,4 раза чаще выявляли в области 
головы и шеи (p<0,0001); при этом на верхних 
конечностях «черри»-ангиомы регистрировали 
в 2,2 раза чаще (p<0,0001), а на нижних конеч-
ностях – в 4,4 раза чаще (p<0,0001), чем лобу-
лярные капиллярные гемангиомы. Средний раз-
мер «черри»-ангиом превышал таковой в группе 
лобулярных капиллярных гемангиом в 1,4 раза 
(p=0,012). Наиболее выраженные различия были 
обнаружены при оценке характера роста: мно-
жественные элементы типичны для «черри»-
ангиом, тогда как лобулярные капиллярные ге-
мангиомы в 97,8% случаев носили солитарный 
характер (p<0,0001) (Табл. 1).

В группе «черри»-ангиом при макроскопи-
ческом анализе отмечали четко отграниченный 
узел полушарной или бляшкообразной формы, 
диаметром 0,2-1,2 см, синюшно-красного цвета, 
мягко-эластической консистенции, однородный 
на разрезе. При гистологическом исследовании 
в сосочковом слое дермы определяли множе-
ственные эктазированные тонкостенные поло-
сти, сформированные из кровеносных сосудов 
капиллярного и посткапиллярного типов, вы-
стланные уплощенными эндотелиоцитами без 
атипии и патологических митозов (Рисунок). 
Строма образования рыхлая, отечная, местами 
отмечали гиалиноз сосудистой стенки. Покры-
вающий эпидермис атрофичен, по периферии 
наблюдали формирование характерного эпите-
лиального «воротничка» (акантотического утол-
щения эпидермиса). Воспалительная инфиль-
трация отсутствовала во всех случаях.

При макроскопическом анализе лобулярная 
капиллярная гемангиома была представлена 
полиповидным образованием на ножке диа-
метром 0,2–1,3 см, с бугристой поверхностью, 
серо-красного цвета и мягкой консистенцией. 
При гистологическом исследовании отмечали 
выраженное дольчатое строение: многочислен-
ные капилляры с узким просветом (в результате 
набухания эндотелиальных клеток) формируют 
компактные дольки, разделенные фиброзными 
септами (Рис. 1). В единичных микропрепара-
тах наблюдали митозы без признаков атипии. 
Поверхность образования в ряде случаев эро-
зирована или изъязвлена, а в строме наблюдали 
инфильтрацию нейтрофилами, лимфоцитами и 
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Таблица 1. Клиническая характеристика выборки пациентов и сосудистых новообразований кожи, в 
формате n (%) или M ± SD/SE (95% ДИ).

Table 1. Clinical characteristics of the patient sample and vascular skin lesions, as n (%) or M ± SD/SE (95% 
CI).

показатель «Черри»-ангиома,
n=66

Лобулярная гемангиома, 
n=46 р-value

пол
мужчины
женщины

31 (47 %)
35 (53 %)

22 (47,8 %)
24 (52,2 %) =0,9292

средний возраст, лет 54,8 ± 5,0
(53,57 – 56,03)

52,6 ± 4,9
(51,14 – 54,06) =0,0231

локализация:
голова/шея

тело
верхние конечности
нижние конечности

4 (6,1 %)
27 (40,9 %)
16 (24,2 %)
19 (28,8 %)

18 (39,1 %)
20 (43,5 %)
5 (10,9 %)
3 (6,5 %)

<0,00012
=0,7862
=0,0742
=0,0042

средний размер, см 0,75 ± 0,06
(0,63 – 0,87)

0,55 ± 0,05
(0,45 – 0,65) =0,0121

характер роста:
одиночная

множественная
3 (4,5 %)

63 (95,5 %)
45 (97,8 %)
1 (2,2 %) <0,00012

Примечание: ¹ – t-критерий Стьюдента (вариант Уэлча); ² – χ²-критерий Пирсона; полужирным вы-
делены значения p ≤ 0,05
Note: ¹ – Student’s t-test (Welch’s variant); ² – Pearson’s χ²-test; ​ p values ≤ 0,05 are shown in bold

 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ 

ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕМАНГИОМЫ КОЖИ 

 

 «Черри»-ангиома Лобулярная гемангиома 
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Рис. 1.  Фрагменты кожи пациентов с «черри»-ангиомой (слева) и лобулярной 
капиллярной гемангиомой (справа). Окрашивание гематоксилином и эозином, увелич. ×50 

и ×200. 
Fig. 1. Skin fragments from patients with cherry angioma (left) and lobular capillary 
hemangioma (right). Hematoxylin and eosin staining, magnification ×50 and ×200. 

 

Рис. 1.  Фрагменты кожи пациентов с «черри»-ангиомой (слева) и лобулярной капиллярной гемангио-
мой (справа). Окрашивание гематоксилином и эозином, увелич. ×50 и ×200.

Fig. 1. Skin fragments from patients with cherry angioma (left) and lobular capillary hemangioma (right). 
Hematoxylin and eosin staining, magnification ×50 and ×200.

53



2026, т. 16, № 3 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

плазматическими клетками с характерной мор-
фологией. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящее исследование посвящено сравни-

тельной клинико-морфологической характеристике 
двух типов сосудистых новообразований – «черри»-
ангиомы и лобулярной капиллярной гемангиомы.

При анализе распределения отмечено преоб-
ладание «черри»-ангиом на туловище и нижних 
конечностях, в то время как лобулярные капил-
лярные гемангиомы преимущественно распола-
гались на туловище и голове/шее, что согласует-
ся с данными, полученными другими авторами 
[4]. Однако, причины различий в локализации 
остаются нераскрытыми и требуют проведения 
дальнейших исследований. 

Кроме того, «черри»-ангиомы характеризу-
ются множественным ростом, а их число уве-
личивается с возрастом, что, вероятно, связано 
с накоплением соматических мутаций генов 
GNA14, GNAQ и GNA11, приводящих к модуля-
ции сигнального пути MAPK/ERK и активации 
регулируемой им пролиферации эндотелиаль-
ных клеток [7; 8]. Напротив, солитарный рост 
лобулярных капиллярных гемангиом в области 
головы/шеи может объясняется ведущей ролью 
механической травмы, гормональных наруше-
ний, воспаления или приема некоторых лекар-
ственных средств, как триггерных факторов для 
развития данной нозологии [9]. Не исключено, 
что сопутствующее накопление мутаций в генах 
BRAF и KRAS также способствует локальной 
модуляции сигналинга RAS–MAPK и потенци-
рует пролиферацию кровеносных сосудов ка-
пиллярного типа [10].

Описанные в настоящем исследовании кли-
нико-морфологические паттерны отражают не 
столько различия клеток-предшественников, 
сколько динамику их онкогенной активации. 
Так, при «черри»-ангиоме мутантные Gα-белки 
(продукты GNA14/GNAQ/GNA11) обеспечива-
ют длительную пролиферацию эндотелиальных 
клеток и прогрессирующую дилатацию зрелых 
капилляров и посткапиллярных венул [7]. Это 
объясняет обнаруженную эктазию сосудистых 
полостей при отсутствии воспаления и митотиче-
ской активности. Напротив, активация сигналь-
ного каскада RAS/BRAF–MAPK при лобулярной 
капиллярной гемангиоме инициирует быструю 
клональную пролиферацию и васкулогенез (об-
разование капилляров de novo) с дальнейшим 
прорастанием соединительной ткани и форми-
рованием компактных долек, что в ряде случаев 
приводит к повреждению покрывающего эпидер-
миса и накоплению клеточного воспалительного 
инфильтрата [11-13].

Таким образом, несмотря на некоторое кли-
ническое сходство, особенно на ранних стадиях 
развития, «черри»-ангиома и лобулярная капил-
лярная гемангиома существенно различаются 
по темпу роста, склонности к изъязвлению и 
кровоточивости, а также по риску рецидива. 
Проведение новых комплексных клинико-мор-
фологических и молекулярно-биологических 
исследований позволит стандартизировать па-
томорфологические критерии и подходы к диа-
гностике гемангиом. Кроме того, дополнение 
рутинных методов морфологического исследо-
вания современными методами иммуногистохи-
мии и молекулярно-генетического анализа по-
зволит уточнить этиопатогенетические аспекты 
биологии сосудистых новообразований, а также 
стать основой для разработки новых таргетных 
терапевтических стратегий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящем исследовании продемонстри-

рованы клинико-морфологические паттерны 
«черри»-ангиомы и лобулярной капиллярной 
гемангиомы, различия между которыми могут 
послужить основой для уточнения их дифферен-
циальной диагностики в рутинной патоморфо-
логической практике. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

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

ЛИТЕРАТУРА
1. Gruber V., Hofmann-Wellenhof R., Wolf P. 

Common Benign Melanocytic and Non-Melanocytic 
Skin Tumors among the Elderly: Results of the 
Graz Study on Health and Aging. Dermatology. 
2023;239(3):379-386. doi:10.1159/000529219.

2. Goldenberg D. C., Vikkula M., Penington 
A. Updated Classification of Vascular Anomalies. 
A living document from the International Society 
for the Study of Vascular Anomalies Classification 
Group. J Vasc Anom (Phila). 2025;6(2):e113. 
doi:10.1097/JOVA.0000000000000113.

3. Leskelä N., Huilaja L., Jokelainen J., 
Sinikumpu S. P. Benign skin tumors in older 
persons: a population-based study. BMC Geriatr. 
2025;25(1):226. doi:10.1186/s12877-025-05881-1.

4. Betz-Stablein B., Koh U., Edwards H. A., 
McInerney-Leo A., Janda M., Soyer H. P. Anatomic 
Distribution of Cherry Angiomas in the General 
Population. Dermatology. 2022;238(1):18-26. 
doi:10.1159/000517172.

5. Kaleeny J. D., Janis J. E. Pyogenic Granuloma 
Diagnosis and Management: A Practical Review. 
Plast Reconstr Surg Glob Open. 2024;12(9):e6160. 
doi:10.1097/GOX.0000000000006160.

54



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2026, т. 16, № 3

6. Booth A. L., Voltaggio L., Waters R. Lobular 
capillary hemangioma (pyogenic granuloma) of the 
gastrointestinal tract: Clinicopathologic analysis of 
34 cases. Am J Clin Pathol. 2023;160(4):411-416. 
doi:10.1093/ajcp/aqad064.

7. Jansen P., Müller H., Lodde G. C. GNA14, 
GNA11, and GNAQ Mutations Are Frequent in 
Benign but Not Malignant Cutaneous Vascular 
Tumors. Front Genet. 2021;12:663272. doi:10.3389/
fgene.2021.663272.

8. Liau J. Y., Lee J. C., Tsai J. H., Chen C. 
C., Chung Y. C., Wang Y. H. High frequency of 
GNA14, GNAQ, and GNA11 mutations in cherry 
hemangioma: a histopathological and molecular 
study of 85 cases indicating GNA14 as the most 
commonly mutated gene in vascular neoplasms. 
Mod Pathol. 2019;32(11):1657-1665. doi:10.1038/
s41379-019-0284-y.

9. Gapizov A., Sidhu H. K., Affaf M. Unraveling 
Intravascular Lobular Capillary Hemangioma: 
A Comprehensive Scoping Review. Cureus. 
2023;15(9):e45142. doi:10.7759/cureus.45142.

10. Llamas-Velasco M., Mentzel T. Molecular 
Diagnostics of Vascular Tumors of the Skin. Am J 
Dermatopathol. 2020;42(11):799-810. doi:10.1097/
DAD.0000000000001663.

11. Strobel K., Maurus K., Hamm H. Recurrent 
Alterations in the MAPK pathway in Sporadic 
Pyogenic Granuloma of Childhood. Acta Derm 
Venereol. 2022;102:adv00715. doi:10.2340/actadv.
v102.1119.

12. Cheraghlou S., Lim Y., Choate K. Genetic 
investigation of childhood vascular tumor biology 
reveals pathways for therapeutic intervention. 
F1000Res. 2019;8:F1000 Faculty Rev-590. 
doi:10.12688/f1000research.16160.1.

13. Демяшкин Г. А., Калинин С. А. Совре-
менный взгляд на патогенез гемангиом, молеку-
лярно-биологический аспект. Крымский журнал 
экспериментальной и клинической медицины. 
2019;9(3):52-60.

REFERENCES
1. Gruber V., Hofmann-Wellenhof R., Wolf P. 

Common Benign Melanocytic and Non-Melanocytic 
Skin Tumors among the Elderly: Results of the 
Graz Study on Health and Aging. Dermatology. 
2023;239(3):379-386. doi:10.1159/000529219.

2. Goldenberg D. C., Vikkula M., Penington 
A. Updated Classification of Vascular Anomalies. 
A living document from the International Society 
for the Study of Vascular Anomalies Classification 
Group. J Vasc Anom (Phila). 2025;6(2):e113. 
doi:10.1097/JOVA.0000000000000113.

3. Leskelä N., Huilaja L., Jokelainen J., 
Sinikumpu S. P. Benign skin tumors in older 
persons: a population-based study. BMC Geriatr. 
2025;25(1):226. doi:10.1186/s12877-025-05881-1.

4. Betz-Stablein B., Koh U., Edwards H. A., 
McInerney-Leo A., Janda M., Soyer H. P. Anatomic 
Distribution of Cherry Angiomas in the General 
Population. Dermatology. 2022;238(1):18-26. 
doi:10.1159/000517172.

5. Kaleeny J. D., Janis J. E. Pyogenic Granuloma 
Diagnosis and Management: A Practical Review. 
Plast Reconstr Surg Glob Open. 2024;12(9):e6160. 
doi:10.1097/GOX.0000000000006160.

6. Booth A. L., Voltaggio L., Waters R. Lobular 
capillary hemangioma (pyogenic granuloma) of the 
gastrointestinal tract: Clinicopathologic analysis of 
34 cases. Am J Clin Pathol. 2023;160(4):411-416. 
doi:10.1093/ajcp/aqad064.

7. Jansen P., Müller H., Lodde G. C. GNA14, 
GNA11, and GNAQ Mutations Are Frequent in 
Benign but Not Malignant Cutaneous Vascular 
Tumors. Front Genet. 2021;12:663272. doi:10.3389/
fgene.2021.663272.

8. Liau J. Y., Lee J. C., Tsai J. H., Chen C. 
C., Chung Y. C., Wang Y. H. High frequency of 
GNA14, GNAQ, and GNA11 mutations in cherry 
hemangioma: a histopathological and molecular 
study of 85 cases indicating GNA14 as the most 
commonly mutated gene in vascular neoplasms. 
Mod Pathol. 2019;32(11):1657-1665. doi:10.1038/
s41379-019-0284-y.

9. Gapizov A., Sidhu H. K., Affaf M. Unraveling 
Intravascular Lobular Capillary Hemangioma: 
A Comprehensive Scoping Review. Cureus. 
2023;15(9):e45142. doi:10.7759/cureus.45142.

10. Llamas-Velasco M., Mentzel T. Molecular 
Diagnostics of Vascular Tumors of the Skin. Am J 
Dermatopathol. 2020;42(11):799-810. doi:10.1097/
DAD.0000000000001663.

11. Strobel K., Maurus K., Hamm H. Recurrent 
Alterations in the MAPK pathway in Sporadic 
Pyogenic Granuloma of Childhood. Acta Derm 
Venereol. 2022;102:adv00715. doi:10.2340/actadv.
v102.1119.

12. Cheraghlou S., Lim Y., Choate K. Genetic 
investigation of childhood vascular tumor biology 
reveals pathways for therapeutic intervention. 
F1000Res. 2019;8:F1000 Faculty Rev-590. 
doi:10.12688/f1000research.16160.1.

13. Demyashkin G. A., Kalinin S. A. Modern 
view on the pathogenesis of hemangiomas, 
molecular biological aspect. Crimean journal of 
experimental and clinical medicine.  2019;9(3):52-
60. (In Russ.).

55



2026, т. 16, № 3 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

УДК 616.155.194.8:577.164.12                                                                     DOI:10.5281/zenodo.23325365

VITAMIN B12 DEFICIENCY: A REVIEW OF PATHOPHYSIOLOGY, 
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SUMMARY
Vitamin B12 (cobalamin) deficiency affects an estimated 6% of adults under 60 and nearly 20% of those over 60 

in developed countries; prevalence exceeds 70-80% in developing countries. Despite these numbers, the diagnosis 
is easily missed. Neurological impairment – including subacute combined degeneration of the spinal cord, periph-
eral neuropathy, and cognitive decline – can develop and progress even in the absence of anemia or macrocytosis. 
The assays have well-documented blind spots, and the early symptoms are nonspecific: fatigue, paresthesia, gait 
unsteadiness, and cognitive slowing are readily attributed to aging, diabetic neuropathy, or depression. The result is 
a common condition that remains undiagnosed in a substantial proportion of affected individuals. The clinical under-
standing of B12 deficiency has undergone a quiet but profound transformation over the past five decades. Several 
observations were made independently and confirmed repeatedly, which forced the medical field to abandon its older, 
simpler version. First, neurological disease from B12 deficiency frequently occurs without anemia or macrocytosis - in 
one landmark series of 141 patients with neurologic disease from B12 deficiency, more than a quarter had a normal 
hematocrit, and one in six had neither anemia nor macrocytosis. Second, the assays most laboratories used for 
decades measured not only true B12 but also biologically inactive cobalamin analogs, generating normal results in 
patients who were, in fact, deficient – false negatives that could delay diagnosis by years. Third, Pernicious anemia, 
long considered the prototypical cause, accounts for only a minority of cases; food-cobalamin malabsorption driven by 
the atrophic gastritis of aging is the dominant mechanism in the elderly. Fourth, metformin and proton pump inhibitors 
-two of the most widely prescribed medications worldwide, especially in high-income countries - reliably lower serum 
B12 over time, a risk factor that is rarely discussed when these medications are prescribed. Fifth, high-dose oral B12, 
absorbed by mass action, is as effective as intramuscular injections for most patients, a practical reality that has yet 
to fully penetrate clinical practice. This review synthesizes the current evidence on the pathophysiology, epidemiology, 
clinical spectrum, diagnostic approach, and management of vitamin B12 deficiency. It is written for the clinician who 
must decide which patient with fatigue, paresthesia, cognitive complaints, or a borderline-low B12 level actually has 
tissue deficiency requiring treatment, and who must then choose between oral and injectable therapy, determine the 
dosing schedule, and know when the patient can simply stop.

Key words: B12, Homocysteine, Neurogenesis, Metformin, Pernicious anemia.
ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА B12: ОБЗОР ПАТОФИЗИОЛОГИИ, ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
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РЕЗЮМЕ
Дефицит витамина B12 встречается примерно от 6-20 % в развитых странах; в развивающихся странах – 

превышает 70-80 %. Может развиваться и прогрессировать неврологическое поражение (субакутное поражение 
спинного мозга, периферическую невропатию и снижение когнитивных функций) при отсутствии анемии 
или макроцитоза. Тесты имеют «слепые зоны», а ранние симптомы неспецифичны: усталость, парестезии, 
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шаткость при ходьбе и замедление когнитивных функций легко списываются на старение, диабетическую 
невропатию или депрессию. В итоге это распространённое состояние остаётся недиагностированным у 
значительной части людей. Клиническое понимание дефицита B12 претерпело значительную трансформацию 
за последние пять десятилетий. Неврологические заболевания, вызванные дефицитом B12, часто возникают 
без анемии или макроцитоза. лабораторные тесты традиционно измеряют не только активную форму B12, 
но и биологически неактивные аналоги кобаламина, что ложные отрицательные результаты у пациентов с 
дефицитом, что могло задерживать диагностику на годы. злокачественная анемия, долгое время считавшаяся 
типичной причиной, встречается лишь в меньшинстве случаев; у пожилых людей основной механизм – 
это мальабсорбция пищи с кобаламином, вызванная атрофическим гастритом, связанным с возрастом. 
Метформин и ингибиторы протонной помпы — два из самых широко назначаемых препаратов в мире особенно 
в странах с высоким уровнем дохода надёжно снижают уровень витамина B12 в сыворотке, что является не 
популярным фактором риска. высокие дозы перорального витамина B12, усваивающиеся за счёт массового 
действия, так же эффективны, как внутримышечные инъекции для большинства пациентов, что является 
практической реальностью, которая до сих пор не получила полного внедрения в клинической практике. В этом 
обзоре обобщены текущие данные о патофизиологии, эпидемиологии, клиническом спектре, диагностическом 
подходе и лечении дефицита витамина B12.

Ключевые слова: В12, гомоцистеин, нейрогенез, метформин, злокачественная анемия.

In 1855, Thomas Addison described a pernicious 
anemia. Patients died during two to three years of 
diagnosis. The 1926 discovery by Minot and Murphy 
that feeding patients of raw liver daily could reverse 
the anemia, and the subsequent isolation of vitamin 
B12 as the active principle, represented one of the 
genuine therapeutic breakthroughs of early 20th-
century medicine [1]. For this work, Minot, Murphy, 
and Whipple received the 1934 Nobel Prize. 

For the next five decades, B12 deficiency 
was understood through a narrow hematologic 
lens. Medical textbooks described it as a cause 
of macrocytic anemia, diagnosed by measuring 
serum B12 and confirmed by the Schilling test, and 
treated with lifelong intramuscular injections. This 
framework was tidy, teachable, and incomplete [2].

The clinical reality is messier. Patients arrive not 
with “macrocytic anemia” but with burning feet that 
keep them awake at night. With a gait disturbance, 
with forgetting. With a depression that has not 
responded to successive antidepressants. With a 
normal hemoglobin level. In each case, the question 
is the same: could this be B12 deficiency? 

The transformation in our understanding of 
B12 deficiency over the past several decades has 
been driven not by a single breakthrough but by a 
series of clinical and laboratory observations that, 
taken together, dismantled the older model. Healton 
and colleagues (1991) published results which 
findings forced a fundamental reconsideration of the 
relationship between B12 and the nervous system: 
more than a quarter had a normal hematocrit, and 
one in six had neither anemia nor macrocytosis 
[3]. The inverse correlation between hematocrit 
and neurologic severity – the worse the neurologic 
findings, the milder the anemia - suggested that 
these were not the sequential stages of the same 
disease but independent consequences of the same 
deficiency [4].

Further, the Framingham study applied 
metabolic markers - serum methylmalonic acid and 
homocysteine – to a community-dwelling elderly 
population and found that 12-15% had tissue 
evidence of B12 deficiency, the vast majority of 
whom had serum B12 levels in the “low normal” 
rather than frankly deficient range [5]. These 
findings raised a question: how many patients with 
nonspecific symptoms and normal blood counts were 
being missed?

Subsequent work expanded the picture further. 
The recognition that food cobalamin malabsorption, 
not pernicious anemia, is the dominant cause in the 
elderly, affecting approximately 40% of older adults 
with unexplained low B12, explains why deficiency 
becomes more prevalent with age, even when intrinsic 
factor secretion is intact [6; 7]. The demonstration 
that metformin and proton pump inhibitors, two of 
the most widely prescribed medications worldwide, 
predictably lower serum B12 over time identified 
a large and growing iatrogenic contributor – one 
that is rarely discussed when these medications are 
prescribed [8]. The finding that Helicobacter pylori 
infection is an independent and treatable cause of 
B12 deficiency added an infectious etiology to the 
differential [9]. And the randomized evidence that 
high- dose oral B12 is as effective as intramuscular 
injections for most patients changed what clinicians 
can offer [10].

Today, B12 deficiency is understood as a global 
health problem with diverse etiologies, protean 
clinical manifestations, and readily available 
treatment that can prevent irreversible neurologic 
damage if initiated early. The challenge for the 
clinician is not knowing that B12 deficiency exists 
but recognizing it in the individual patient. 

This review provides a current, evidence-based 
synthesis of the pathophysiology, diagnosis, and 
management of vitamin B12 deficiency, with 
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emphasis on the clinical decision that determine 
outcomes.

Biochemistry and Physiology of Vitamin B12
The B12 molecule is a water-soluble vitamin 

with a complex corrin ring structure containing a 
central cobalt atom [11]. It is synthesized in nature 
exclusively by certain bacteria and archaea. Plants 
do not produce it; humans obtain B12 almost entirely 
from animal – source foods, including meat, fish, 
eggs, and dairy products [12]. The recommended 
dietary allowance for child is 0.4 mcg/day going 
up to 2.4 mcg/day for adults. Total body stores 
range from 1 to 5mg, roughly half of which is 
hepatic stores. Symptoms develop gradually – over 
months to years- and the earliest complaints are 
often nonspecific: fatigue, mild paresthesia, subtle 
cognitive changes. By the time the deficiency is 
clinically evident, substantial tissue depletion has 
already occurred [11]. 

The B12 Pathway from food to the cells of the 
body involves a remarkable, elaborate transport 
system requiring more than 15 gene products [13]. 
Each step represents a potential site of failure, which 
produces a distinct clinical cause of deficiency. B12, 
bound to food protein, is released by the action 
of gastric acid and pepsin. Free B12 then binds to 
haptocorrin (R – protein), a salivary glycoprotein 
that protects the vitamin from acid degradation [14]. 
Anything that impairs gastric acid secretion (atrophic 
gastritis, proton pump inhibitors, H2 receptor 
antagonists) interferes with this very first step.

In the duodenum, pancreatic proteases degrade 
haptocorrin. The liberated B12 is transferred to 
intrinsic factor (IF), a glycoprotein secreted by 
gastric parietal cells. Intrinsic factor deficiency, 
whether autoimmune (pernicious anemia) or surgical 
(gastrectomy), is the most common cause of B12 
malabsorption, but it accounts for only a minority of 
cases overall [15].

Ileal Phase: The IF-B12 complex is recognized 
by the cubam receptor (comprising cunbilin 
and amnionless) on the apical surface of ileal 
enterocytes. This receptor-mediated endocytosis 
is the rate-limiting step in B12 absorption and is 
capable of absorbing only 1-2 μg per meal [15]. 
Disease or resection of the terminal ileum abolishes 
this pathway.

Cellular Processing: After lysosomal degradation 
of IF, B12 is exported from the lysosome into the 
cytoplasm by the recently discovered membrane 
protein transporters LMBRD1 and ABCD4. It is 
then processed into its two active coenzyme forms. 
Mutations in these genes encoding these transporters 
cause rare inherited deficiency syndromes (the cbl 
complementation groups) [16].

Systemic Transport: B12 enters the portal 
circulation bound to transcobalamin (TC), forming 

holotranscobalamin(holoTC) – the metabolically 
active fraction that delivers B12 to all tissues via the 
CD320 receptor [13]. Only approximately 20% of 
total serum B12 is present as holoTC; the remaining 
80% is bound to haptocorrin, whose metabolic 
function remains unknown despite decades of 
investigation. This distribution explains a key 
diagnostic point: total serum B12, most of which is 
haptocorrin-bound and functionally inert, can be a 
misleading indicator of tissue B12 status [17]. 

Metabolic Function and the Folate Trap
B12 serves as a cofactor for two enzymatic 

reactions in humans. 
M e t h i o n i n e  S y n t h a s e  ( C y t o p l a s m ) . 

Catalyzes the transfer of a methyl group from 
5-methyltetrahydrofolate (5-methyl-THF) 
to homocysteine, generating methionine and 
tetrahydrofolate (THF). Methionine is subsequently 
converted to S-adenosylmethionine (SAM), 
the universal methyl donor for DNA synthesis, 
neurotransmitter metabolism, and myelin formation 
[18]. When methionine synthase fails, two things 
happen: homocysteine accumulates, and folate 
becomes trapped as 5- methyl –THF.

In B12 deficiency, methionine synthase cannot 
convert 5-methyl-THF to THF – the methyl folate 
trap. Folate is trapped in its methylated form, 
unavailable for the reactions of DNA synthesis – a 
functional folate deficiency. Both (true and functional 
folate deficiency) produce megaloblastic anemia of 
the bone marrow. Both responses, at least partially to 
high-dose folic acid, which can correct the anemia of 
B12 deficiency while leaving the neurologic disease 
to progress unchecked [1; 18]. This is why folic 
acid fortification, for all its benefits in preventing 
neural tube defects, has made the diagnosis of B12 
deficiency harder: it masks the hematologic signal 
without touching the neurologic risk. 

Methyl malonyl-CoA Mutase (Mitochondria): 
This enzyme converts methyl malonyl-CoA to 
succinyl-CoA, a key step in odd-chain fatty acid 
metabolism. Impairment of this reaction leads to the 
accumulation of methylmalonic acid (MMA). Unlike 
homocysteine, MMA is specific for B12 deficiency  – 
it does not rise in folate deficiency – making it 
the most useful metabolic marker for confirming 
tissue  – level B12 depletion [1; 19]. Beyond its 
role as an enzymatic cofactor, B12 functions as a 
mitochondrial antioxidant. Higher serum B12 levels 
are associated with increased antioxidant enzyme 
activity and lower levels of oxidative stress markers 
and pro-inflammatory cytokines. This may contribute 
to the neuroprotective effects of B12 independent of 
its classical metabolic functions [20].

Why This Biochemistry Matters in Practice. 
The two B12-dependent reactions correspond to 
the metabolic markers used to confirm tissue-
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level deficiency. When methionine synthase fails, 
homocysteine accumulates; when methyl malonyl-
CoA mutase fails, methylmalonic acid accumulates. 
Homocysteine is sensitive but nonspecific – it rises in 
folate deficiency, renal failure, and other conditions – 
while MMA is specific for B12 deficiency and is the 
more reliable diagnostic marker.

The methyl folate trap explains why B12 and 
folate deficiency produce identical bone marrow 
findings, why folic acid can partially correct the 
anemia of B12 deficiency, and why fortification 
programs have altered the clinical presentation 
of B12 deficiency in ways that make it harder to 
recognize. The transport pathway explains why 
measuring only serum B12 can be misleading, why 
oral B12 works when given in high doses, and why 
the cause of deficiency in an individual patient has 
direct implications for treatment. Emerging evidence 
suggests an additional role for B12 in epigenetic 
regulation. Deficiency leads to dysregulated m6A 
RNA methylation, altering expression of genes 
involved in neuronal function and neuroplasticity. 
This may explain some of the long-term effects of 
early – life B12 deficiency on brain development and 
cognitive [21].

Epidemiology: A Global Health Problem
In the United States, NHANES data from 

1999-2002 demonstrated that approximately 6% 
of adults aged ≥ 60 years have serum B12 levels 
below the conventional deficiency threshold of 148 
pmol/L, with an additional 20% having marginal 
status (148-221pmol/L) [12; 15]. The Framingham 
study provided an even more sobering picture: 
among 548 community-dwelling elderly subjects, 
40.5% had serum B12 < 258pmol/L, and 12% had 
metabolic evidence of tissue deficiency defined by 
elevated MMA [5]. Similar prevalences have been 
documented across European populations [6; 12].

Population-rates across regions from 2002 to 
2026 include: India and south Asia: 47% to 53% 
general population is affected with up to 70% to 80% 
of certain demographic (particularly vegetarians and 
pregnant women [22; 23]. Latin America: average rate 
about 40%. Africa: prevalence up to 70% in certain 
vulnerable populations, such as Kenyan school 
children [24]. United States and United Kingdom: 
Affects approx. 3% to 6% of the general population, 
but rises to 10% to 20% among adults over the age of 
60. Brazil: population level analyses reveal that B12 
deficiency-related hospitalizations surged by 32% 
[25; 26]. Allien et al. (2016) suggested that FUT2, 
through its regulation of the cross-talk between gut 
microbes and the human host, might explain a part of 
the observational association between serum vitamin 
B12 and BMI [27; 28].

The global burden of B12 deficiency is 
disproportionately concentrated in low - and 

middle-income countries, where dietary intake of 
animal-source foods is limited by poverty, cultural 
practices, or religious dietary restrictions [12; 29]. 
The prevalence figures from these regions are 
substantially higher than those from North America 
or Europe, and the populations affected are younger.

In Pune, India, Refsum and colleagues found that 
47% of adults had serum B12 < 150pmol/L, 73% had 
elevated MMA, and 77% had hyperhomocysteinemia 
[29; 30]. Remarkably, these metabolic abnormalities 
were equally prevalent in both vegetarians and non-
vegetarians, reflecting the extremely low animal 
food intake even among the latter group (Table 1). 
Nationally representative surveys in Latin America 
have documented deficiency rates of approximately 
40% across multiple countries [12], while studies in 
Kenya and Nigeria have reported rates exceeding 
70% in children and pregnancy, and lactation is of 
particular concern given the severe consequences for 
infant neurodevelopment [31].

Importantly, the post – folic acid fortification 
era has reshaped the epidemiology. In folate-
replete populations, B12 deficiency has 
emerged as the dominant nutritional cause of 
hyperhomocysteinemia. In one analysis, B12 status 
accounted for 30-36% of the population attributable 
risk for elevated homocysteine, while folate status 
accounted for less than 1% [32]. This represents a 
complete reversal from the pre-fortification era and 
has practical consequences: in a patient with elevated 
homocysteine, B12 deficiency is now statistically the 
more likely explanation. 

Etiology and Pathophysiology
B12 deficiency is not a single disease with a 

single cause. It is the final common pathway of 
several distinct disruptions. 

Malabsorptive Causes. Pernicious Anemia 
(Autoimmune Atrophic Gastritis) the classic cause 
of severe B12 deficiency, results from autoimmune 
destruction of gastric parietal cells, leading to two 
parallel losses: intrinsic factor secretion and gastric 
acid production [33]. Without an intrinsic factor, the 
ileal cubam receptor has nothing to bind. Without 
acid, even food-bound B12 cannot be released 
from its protein carriers. The autoimmune process 
is marked by antibodies directed against parietal 
cells and intrinsic factor itself. Anti-parietal cell 
antibodies are present in more than 90% of patients 
with pernicious anemia but can also be found in up to 
10% of healthy individuals, limiting their specificity 
[34]. Anti-intrinsic factor (IF) antibodies are far less 
sensitive – they are found in only 50-70% of cases  – 
but are highly specific. A positive anti-IF antibody 
in a patient with low B12 effectively confirms the 
diagnosis [11; 33].

Pernicious anemia does not occur in isolation. 
It is associated with other autoimmune conditions, 
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Table 1. Special At Risk populations [1; 6; 7; 15; 31].
Таблица 1. Специальные группы повышенного риска [1; 6; 7; 15; 31].

Group Characteristics
Infants Breastfed children aged 4-10 months of mothers with B12 deficiency are 

at extremely high risk. Characteristic signs include severe developmental 
regression syndrome, hypotonia, and delayed growth and weight gain, 
and neurological damage can become irreversible just a few weeks after 
symptoms appear. A mother with undiagnosed pernicious anemia (strict 
vegetarian or vegan diet, stomach diseases, etc.) may not have any symptoms.

Children and Adolescents 12.5% globally among children, rising to 21-45% in low - and middle-income 
countries.

The Elder population The prevalence of vitamin B12 deficiency gradually increases with age, mainly due 
to a rise in cases of atrophic gastritis and impaired absorption of cobalamin from 
food. About 60-70% of low B12 levels are linked to the inability to release B12 
from food proteins.

Vegetarians and Vegans Exhaustion or vitamin B12 deficiency occurs in 11-90% of vegetarians, depending 
on their diet. Vegans are at the highest risk because they completely exclude animal 
products. The EPIC-Oxford study showed the corresponding intake levels: vegans 
consumed about 0.4 mcg/day, lacto-ovo vegetarians 2.6-4 mcg/day, and meat-eaters 
7.2-4 mcg/day. Deficiency develops regardless of demographics, age, or place of 
residence – it’s a direct result of the diet. 

especially autoimmune thyroid disease (present 
in roughly 40% of patients) and type 1 diabetes 
(approx. 10%), as part of what is now recognized 
as autoimmune polyendocrine syndrome [33]. The 
clinical implication is direct: a patient diagnosed 
with pernicious anemia should have their thyroid 
function and glucose status checked, and patients 
with autoimmune thyroid disease or type 1 diabetes 
who develop unexplained anemia or neurologic 
symptoms should be evaluated for B12 deficiency. 
There are more serious long-term effects. The 
chronic atrophic gastritis that underlies pernicious 
anemia is a premalignant condition. These patients 
have a two- to threefold increased risk of gastric 
adenocarcinoma and a substantially elevated risk of 
gastric carcinoid tumors [6]. 

Chronic Gastritis. In the Case Report and 
Literature Review of Pustelnik E. in 2025, presents 
a case of 15 year-old male patient with hemolytic 
anemia, thrombocytopenia, emaciation, and a 
prolonged history of impaired vision and gait 
resulting from vitamin B12 deficiency. While food 
restriction is the most common cause of vitaminB12 
deficiency in children, this case highlights the 
rarity of chronic atrophic gastritis as an underlying 
4rgcondition [15].

Food – cobalamin Malabsorption. First 
characterized by Carmel in 1995, food cobalamin 
malabsorption is now recognized as the predominant 
cause of B12 deficiency in the elderly [6, 7]. The 
mechanism is fundamentally different from 
pernicious anemia. Intrinsic factor secretion is intact, 

and the ileal absorption machinery is normal. The 
defect is at the very first step; the stomach can no 
longer generate sufficient acid and pepsin to cleave 
B12 from dietary proteins. The results are an inability 
to absorb food-bound B12 despite preserved ability 
to absorb the crystalline form found in supplements 
and fortified foods.

This difference – intact versus absent intrinsic 
factor – determines treatment. Because intrinsic 
factor and the ileal cubam receptor are functional 
in food – cobalamin malabsorption, these patients 
can absorb crystalline B12 (the form used in oral 
supplements and fortified foods) normally. They do 
not require intramuscular injections. High-dose oral 
B12 is sufficient. The condition affects an estimated 
40% of older adults with unexplained low B12 and 
is strongly associated with age-related atrophic 
gastritis [7]. The history can provide important 
clues. Patients with food-cobalamin malabsorption 
often have normal serum B12 when taking a standard 
multivitamin, but become deficient when they 
stop. They may describe a gradual decline in B12 
levels over years of follow-up, corresponding to 
progressive gastric atrophy. And they typically have 
no evidence of intrinsic factors, antibodies, or other 
autoimmune stigmata. 

Helicobacter pylori Infection
H. pylori is among the most common chronic 

bacterial infections worldwide, and its role in B12 
deficiency has been clarified over the past two 
decades. The mechanism involves a sequence: H. 
pylori colonization, chronic superficial gastritis, 
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progressive gastric atrophy, hypochlorhydria, 
impaired release of food-bound B12 [9]. In 
genetically susceptible individuals, molecular 
mimicry between H. pylori antigens and gastric H+/
k+-ATPase may trigger the autoimmune process 
that eventually results in pernicious anemia [33]. 
The most clinically relevant findings are that 
eradication of H. pylori can correct B12 deficiency 
in a substantial proportion of cases without the 
need for long-term supplementation. Kaptan and 
colleagues demonstrated that among H. pylori – 
infected patients with B12 deficiency, eradication 
therapy alone normalized B12 levels and corrected 
anemia in approx 40% [9]. This is not universally 
effective – patients with advanced gastric atrophy 
or established pernicious anemia will still require 
B12 replacement  – but it is sufficiently common to 
warrant testing H. pylori in B12 – deficient patients, 
particularly those from populations with high H. 
pylori prevalence.

Surgical Causes. Any operation that removes or 
bypasses the stomach or terminal ileum disrupts the 
B12 transport pathway. Total gastrectomy eliminates 
intrinsic factor production entirely and makes B12 
deficiency inevitable without supplementation. 
Partial gastrectomy reduces acid and intrinsic factor 
secretion to varying degrees. Roux-en-Y gastric 
bypass excludes the gastric antrum and duodenum 
from nutrient contact and is associated with B12 
deficiency in 30-35% of patients within two to five 
years without supplementation [35]. Ileal resection 
removes the cubam receptor site and abolishes the 
active absorption pathway, though passive diffusion 
of high-dose oral B12 remains possible. 

Dietary Causes. Dietary B12 was once thought to 
occur only in strict vegans. But this perception is no 
longer true. In populations where animal-source food 
intake is limited by poverty, cultural dietary patterns, 
or religious practices, dietary deficiency is endemic 
and it affects vegetarians alike when overall animal 
food consumption is low [12; 29].

The EPIC-Oxford study provided a clear 
dose – response relationship: serum B12 levels 
tracked directly with reported intake, from vegans 
(lowest) to lacto-ovo-vegetarians (intermediate) to 
meat-consumers (highest) [12]. But the Pune data 
demonstrated that the problem extends beyond 
self-identified vegans. In that cohort, metabolic 
evidence of B12 deficiency was present in more 
than 70% of adults, with no meaningful difference 
between those who reported eating meat and those 
who did not, because meat consumption among the 
non-vegetarians was too infrequent and too small in 
quantity to meet requirements [29; 30].

The clinical history should include specific 
questions about dietary patterns, but it should also 
recognize that simply asking “Do you eat meat?” is 

not enough. Frequency, quantity, and duration of low 
intake all matter. 

Drug-Induced Deficiency. Metformin: The 
evidence that metformin lowers serum B12 is now 
substantial and comes from randomized data with 
long-term follow-up. The HOME trial, a 4.3-year 
placebo-controlled study of metformin in type 2 
diabetes, demonstrated a 19% mean reduction in 
serum B12 in the metformin group compared with 
placebo. The number needed to harm -the number of 
patients who must take metformin for one additional 
case of B12 deficiency to occur was 13.8 over 4.3 
years [36]. The Diabetes Prevention Program 
Outcomes Study (DPPOS) extended these findings 
over a mean follow-up of 13 years and showed that 
metformin use was associated with a 13% increased 
risk of B12 deficiency per year of use. The effect 
was cumulative: the longer the exposure, the greater 
the risk [8].

The mechanism appears to involve metformin 
interference with calcium-dependent absorption 
of the intrinsic factor-B12 complex in the terminal 
ileum. This effect is reversible with increased dietary 
intake, though the more practical approach is periodic 
monitoring and supplementation [36].

The clinical problem is not that metformin 
causes B12 deficiency- that is well established. The 
problem is that screening rates remain low. Many 
patients on metformin for years have never had their 
B12 levels checked. When they develop peripheral 
neuropathy, it is attributed to diabetes. When they 
experience fatigue or cognitive complaints, it is 
attributed to aging. The overlap between the side 
effects of metformin and the symptoms of B12 
deficiency creates a diagnostic hazard. The only way 
to avoid it is to check B12 levels periodically –before 
neuropathy or cognitive decline are attributed to the 
diabetes itself.

Proton Pump Inhibitors and H2 Blockers: A case-
control study by Valuck and Ruscin demonstrated 
that chronic (≥12 months) use of PPIs or H2RAs 
was associated with a 4.45-fold increased risk of 
B12 deficiency in older adults [37]. Short-term use 
<12 months) showed no significant association, 
consistent with the gradual depletion of hepatic 
B12 stores. The clinical implication is not that these 
medications should be avoided – many patients have 
a clear indication for acid suppression – but that long-
term use should prompt periodic B12 monitoring, 
especially in older adults, who are already at 
increased risk of food-cobalamin malabsorption 
and may be taking acid-suppressing drugs for years 
without a clear indication. 

Genetic Disorders and Molecular Mechanism of 
Predisposition

Rare inherited disorder affecting various 
components of the B12 transport pathway including 
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Imerslund-Gräsbeck syndrome (autosomal recessive 
mutations in genes CUBN – cubilin and AMN – 
amnionless), hereditary intrinsic factor deficiency 
(GIF), transcobalamin deficiency, and the cbIA-G 
complementation groups – typically present in 
infancy or childhood with megaloblastic anemia, 
failure to thrive, and neurologic abnormalities [13]. 
These conditions are rare. The general physician will 
encounter them only a handful of times in a career. 
When suspected, referred to a metabolic specialist. 

Much more often, genetic predisposition 
manifests itself in the functional characteristics of 
the transport proteins responsible for the absorption, 
transport, and intracellular metabolism of cobalamin. 
Epidemiological studies have shown differences of 
at least 100 pmol/L depending on the number of 
SNPs that increase B12 levels [27; 38]. At least 18 
SNPs are associated with serum total homocysteine 
(tHcy) concentrations, including several variants 
affecting folate metabolism pathways. Three of 
these (polymorphisms in the MUT, FUT2, and 
CUBN genes) are also associated with serum B12 
concentrations.

The most well-known are polymorphisms in the 
fucosyltransferase 2 (FUT2) gene, where the AA 
genotype (rs602662) of the secretory variant of FUT2 
is associated with an increase in the concentration 
of total and haptocorrin-bound B12 by 10-25%, 
but does not affect the level of holotranscobalamin 
(holoTC) [39]. For the HIBCH gene polymorphism 
(rs291466), it was shown that homozygotes for the 
TT allele have a serum MMA concentration that is 
20% and 40% lower than carriers of the CT and CC 
genotypes, respectively [40]. The transcobalamin 
II protein is encoded by the TCN2 gene and affects 
the delivery of cobalamin into cells. SNP rs1801198 
alters the structure of the transcobalamin II protein 
and can disrupt the binding of vitamin B12 or the 
binding of the vitamin B12–TCN2 complex to the 
TCN2 receptor on the cell surface. This disrupts 
the delivery of vitamin B12 into cells, leading to 
hyperhomocysteinemia [41]. Associations between 
MTHFR gene polymorphisms and a predisposition 
to vitamin B12 deficiency have been described 
in the literature. MTHFR (C677T and A1298C) 
are associated with reduced enzyme activity. 
A homozygous genotype may protect patients 
with reduced methionine synthase activity from 
defective DNA synthesis, and folate metabolism is 
shifted toward thymidylate synthesis. One-carbon 
metabolism is disrupted and can cause functional 
deficits, including the development of anemia and 
neurological symptoms, even with normal serum 
vitamin levels [42]. Polymorphisms in the MTR 
gene (A66G) disrupt homocysteine remethylation 
and methionine synthase reactivation; the G allele 
of the A66G polymorphism of the MTR gene was 

associated with higher MMA levels, indicating poorer 
vitamin B12 status [43]. The findings highlight the 
need for larger, diverse population studies to better 
understand the genetic basis of B12 status across 
different ancestries [25].

Clinical Manifestation: Hematologic
The classic hematologic picture of B12 deficiency 

is megaloblastic anemia with macrocytosis (MCV 
more than 100fL) with hypersegmented neutrophils 
on the peripheral smear and a hypercellular bone 
marrow showing megaloblastic erythropoiesis [1]. 
This is the finding that generations of clinicians 
were taught to recognize. The problem is that it is 
neither sensitive nor specific. In the series by Healton 
and colleagues, 27.4% of patients with neurologic 
B12 deficiency had a normal hematocrit ,23% had 
a normal MCV, and 16.3% had neither anemia nor 
macrocytosis [3]. The inverse correlation between 
hematocrit and neurologic severity-patients with 
the worst neurologic findings tended to have the 
least anemia-means. The peripheral smear can 
provide clues even when the automated counts 
are unremarkable. Hypersegmented neutrophils 
(defined as five or more lobes in the nucleus) 
are a characteristic finding and may precede 
the development of anemia. Thrombocytopenia 
and leukopenia can occur in severe cases due to 
ineffective hematopoiesis affecting all three cell 
lines [1]. A clinically critical point: Vitamin B12 
deficiency can present with hemolytic anemia, 
thrombocytopenia, and schistocytes-mimicking TTP 
[15]. 

Neurologic manifestations are the most feared 
consequence of B12 deficiency due to their potential 
irreversibility. The classic syndrome - subacute 
combined degeneration of the spinal cord – involves 
demyelination of the dorsal (sensory) and lateral 
(motor) columns [44]. The most common initial 
symptoms are symmetric paresthesia of the lower 
extremities (>70% of patients) and gait ataxia. 
On examination, diminished vibratory sensation 
and proprioception in the lower extremities are 
the most frequent findings, around 88%. The 
neurologic examination may be normal in up to 
20% of symptomatic patients. A critical clinical 
observation is the inverse relationship between 
neurologic severity and anemia: patients with 
less anemia tend to have more severe neurologic 
damage. Cognitive dysfunction, ranging from subtle 
memory impairment to frank dementia, is well 
documented [45]. However, randomized trials of 
B12 supplementation in patients with mild deficiency 
have not demonstrated cognitive improvement, 
suggesting that treatment may prevent but not reverse 
established cognitive decline [46]. Optic neuropathy 
in B12 deficiency presents as progressive, bilateral, 
painless vision loss with abnormal color vision and 
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central or Centro cecal scotomas. It is reported in 
less than 1% of B12- deficient patients. Critically, 
it can be irreversible – the patient in this case had 
optic nerve disc atrophy on OCT six months after 
treatment, with permanent visual impairment in one 
eye [15].

Neuropsychiatric manifestations include 
depression, psychosis, irritability, and personality 
changes. These may be the presenting features and 
are often reversible with treatment. The mechanism 
is thought to involve disruption of monoamine 
neurotransmitter synthesis secondary to impaired 
methylation. The clinical relevance is that patients 
with treatment – resistant depression, new-onset 
of psychosis in older adults, coordination disorder, 
mania or unexplained personality change should 
be screened for B12 deficiency [3]. Patient whose 
primary psychiatric manifestation was anorexia with 
10 kg weight loss over one year, which resolved 
completely with B12 replacements [15].

Infantile Neurodevelopment. B12 deficiency in 
infancy presents with a distinctive and devastating 
syndrome of developmental regression, apathy, 
hypotonia, feeding difficulties (including refusal 
of complementary foods), involuntary movements, 
and failure to thrive, typically emerging at 4-10 
months of age in exclusively breastfed infants of 
deficient mothers [29]. A pooled analysis of 48 
case studies found that 56-60% of affected infants 
had developmental delay, with cerebral atrophy on 
imaging in 28-37%. The response to treatment can 
appear dramatic. Within days of B12 administration, 
the infant often becomes more alert, feeding 
improves, and involuntary movements diminish. 
This rapid improvement can create a false sense of 
reassurance about the long-term outlook. The pooled 
data show that only 30-33% of affected infants 
recover completely from developmental delay. 
Between 38% and 50% are left with permanent 
cognitive impairment [29]. This is why early 
recognition matters. Because irreversible neurologic 
injury can occur within weeks of symptoms onset, 
treatment should begin immediately, on clinical 
suspicion alone, before confirmatory labs return. The 
test should still be done, but the first injection should 
not be delayed. 

Immunologic Manifestation. An underrecognized 
consequence of B12 deficiency is impairment of 
cellular immunity. Tamura et al. demonstrated a 
significant reduction in CD8+ T lymphocytes and 
natural killer (NK) cell activity in B12-deficient 
patients, with normalization after B12 replacement. 
These immunologic effects may contribute to 
the increased risk of gastric cancer observed in 
pernicious anemia [33; 47].

Pediatric and Adolescent Presentations. Severe 
vitamin B12 deficiency in adolescents can mimic 

Evans syndrome (autoimmune hemolytic anemia 
with immune thrombocytopenia) [15]. Pseudo- 
thrombotic microangiopathic (pseudo-TMA) is 
a rare presentation of vitaminB12 deficiency that 
can be mistaken for thrombotic thrombocytopenic 
purpura (TTP). Beyond infants, B12 deficiency in 
children and adolescents can present with a range 
of neurological symptoms including syncope, 
dizziness, hypotonia, gait ataxia, seizures, tremor, 
paresthesia, blurred vision, fatigue, and difficulty to 
concentrate. In a retrospective series of 38 children 
with confirmed B12 deficiency and neurological 
symptoms, all recovered within one month of 
treatment [20].

Other Manifestation. Glossitis (Hunter’s 
glossitis), hyperpigmentation (particularly affecting 
the palmar creases and knuckles), infertility, and 
thrombosis (due to severe hyperhomocysteinemia) 
are well-described [1]. In article of Pustelnik E. 
presents a case with extensive annular, scaly skin 
lesion that resolve with vitamin B12 deficiency 
treatment. This article also notes that dermatologic 
findings can include brittle hair, oral ulcer, angular 
cheilitis, and xerostomia [15].

Diagnosis
The diagnosis of B12 deficiency rests on three 

questions, asked in sequence. First, is there a tissue-
level deficiency? Second, what is the serum B12 
level, and how should it be interpreted? Third, what 
is the underlying cause? The order matters. Tissue 
deficiency can exist with a normal serum B12. A low 
serum B12 can occur without tissue deficiency. And 
the cause determines treatment duration and the need 
for additional investigation (Table 2).

Serum B12. The problem is that total serum B12 
is a fake marker. Only about 20% of the measured 
B12 is bound to transcobalamin and available for 
cellular uptake. The remaining 80% is bound to 
haptocorrin, which has no metabolic function and 
whose level varies independently of B12 status [13; 
17]. A patient with low haptocorrin level can have 
a low total serum B12 without tissue deficiency. 
A patient with normal haptocorrin and a normal 
total B12 can have tissue deficiency because the 
active fraction is depleted. The cobalamin analog 
problem: The seminal work of Kolhouse, Allen, and 
colleagues in 1978 revealed that commercial B12 
assays using R-protein (haptocorrin) as the binding 
protein measured biologically inactive cobalamin 
analogs in addition to true B12, yielding falsely 
normal results in up to 20% of deficient patients 
[17]. Modern assays using purified intrinsic factor 
have largely corrected this issue, but the fundamental 
principles remain: a “normal” serum B12 does not 
rule out deficiency.

Methylmalonic Acid (MMA) is the most 
specific marker for B12 deficiency. It accumulates 
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Table 2. Diagnostic Biomarkers for Vitamin B12 Deficiency [1; 5; 11; 35].
Таблица 2. Диагностические биомаркеры дефицита витамина B12 [1; 5; 11; 35].

Marker Serum Key Thresholds Diagnostic Meanings

Total serum B12

<148 pmol/L – deficiency. 
148-258 pmol/L – a gray zone. 
>258 pmol/L – not absolutely 

exclude deficiency. 
>350 pg/mL – deficiency 

unlikely.

False negative – serum levels in the normal 
range (at least 5% of patients with clinical B12 
deficiency). 
False positive – low serum B12 in the absence of 
metabolic or clinical evidence of deficiency (low 
haptocorrin levels, pregnancy, oral contraceptive 
use, and multiple myeloma). 

MMA (Methylmalonic 
Acid)

>376 nmol/L – considered 
elevated

>500 nmol/L - strongly suggests 
B12 defiency 

Most specific test. Elevated in more than 98% of 
patients with clinical B12 deficiency. are strongly 
suggestive of B12 deficiency even in the setting 
of renal disease.

Homocysteine >15 µmol/L Nonspecific. Also rises in folate/B6 deficiency, 
hypothyroidism, and renal failure.

holoTC (active B12) <35 pmol/L – an early B12 
depletion Superior early marker

when methyl malonyl-CoA mutase fails due to 
insufficient B12 cofactor. MMA does not rise in 
folate deficiency, making it useful for distinguishing 
B12 deficiency from folate deficiency when both are 
possible [1; 5]. Renal insufficiency causes modest 
MMA elevation independently of B12 status, which 
complicates interpretation in patients with reduced 
kidney function. 

Homocysteine rises when methionine synthase 
fails. It is a sensitive marker it is elevated in the 
vast majority of patients with B12 deficiency – but 
it is nonspecific. Homocysteine also rises in folate 
deficiency, vitamin B6 deficiency, renal failure, 
hypothyroidism, and with certain medications. In 
the post-folic acid fortification era, however, B12 
deficiency has become the dominant nutritional 
cause of hyperhomocysteinemia in folate-replete 
populations, accounting for 30-36% of the 
population’s attributable risk [32]. In a patient with 
elevated homocysteine and normal folate levels, 
B12 deficiency is statistically the most likely 
explanation.

Holotranscobalamin (holoTC), the fraction of 
serum B12 bound to transcobalamin, represents 
the biologically active form available for cellular 
uptake [11; 13]. Accumulating evidence suggests 
that holoTC is superior to total B12 as a first-line 
test; however, it is not yet universally available 
[11]. The logic of using holoTC as a first-line 
test is compelling: it measures what the body can 
actually use rather than a pool that is mostly inert. 
Accumulating evidence suggests that holoTC is 
superior to total B12 for detecting early deficiency, 
and some guidelines have recommended it as the 
initial screening test [35]. The barrier is availability. 

HoloTC testing is not universally offered by clinical 
laboratories, and many clinicians do not have access 
to it. Where available, it is a useful addition. 

Determining the Etiology. Once B12 deficiency 
is confirmed – whether by low serum B12, elevated 
MMA, or both the next step is to identify the cause. 
The history provides most of the answers. The rest 
of the diagnosis was confirmed by the lab results.

Anti-intrinsic factor antibodies are the most 
specific serologic test for pernicious anemia. 
Specificity approaches 100%, meaning a positive 
test effectively rules in the diagnosis. Sensitivity 
is only 50-70%, so a negative test does not rule it 
out. Anti-parietal cell antibodies are more sensitive 
(over 90%) but far less specific – they are present 
in up to 10% of healthy individuals and in a variety 
of other conditions [33]. Neither antibody test is 
useful for screening the general population; they are 
appropriate when pernicious anemia is suspected 
based on clinical or hematologic grounds.

Fasting serum gastrin and pepsinogen I are 
serologic markers of atrophic gastritis. Gastrin rises 
when gastric acid secretion falls, and pepsinogen 
I declines as parietal cell mass is lost. Both are 
useful when the clinical picture suggests pernicious 
anemia or autoimmune atrophic gastritis, but the 
antibody tests are negative or unclear [33]. The 
gold standard for diagnosing autoimmune atrophic 
gastritis is endoscopy with biopsy. Elevated fasting 
serum gastrin and low serum pepsinogen provide 
supportive evidence when endoscopy is not 
immediately available or when biopsy results are 
equivocal [14].

Testing for H. pylori should be considered in 
B12-deficient patients, particularly those from a 

64



ОБЗОРЫ2026, т. 16, № 3

This sequence is not rigid. In patients with severe 
or progressive neurologic symptoms, treatments 
should not be delayed while waiting for confirmatory 
test results. Blood should be drawn for B12, MMA, 
and antibody testing, and treatment should be 
started immediately. The results will guide long-
term management even if they arrive after the first 
injection.

Common diagnostic loopholes
Assuming a normal MCV rules out B12 

deficiency: It does not. More than one in six patients 
with neurologic B12 deficiency have a normal 
MCV. Concurrent iron deficiency, thalassemia trait, 
or chronic disease can keep the MCV normal even 
when megaloblastic changes are present in bone 
marrow [48]. 

Assuming a normal serum B12 rules out 
deficiency: It can, particularly with neurologic 
symptoms. A level above 258 pmol/L makes 

deficiency unlikely, but if the clinical picture is 
compelling, check MMA. 

Treating a low serum B12 without confirming 
tissue deficiency: A low B12 in an asymptomatic 
patient with normal MMA may reflect a binding 
protein abnormality, not true deficiency. These 
patients do not need treatment.

Reinforcing the need of multi-marker testing: 
No single biomarker is sufficient for diagnosis 
of borderline cases. The combination of holoTC 
and MMA offers the highest diagnostic accuracy. 
Patients with normal serum B12 but elevated MMA 
and homocysteine have a significantly higher risk 
of cognitive decline, underscoring the importance 
of metabolic testing when clinical suspicion is high 
[20].

Attributing neurologic symptoms to the wrong 
cause: The classic example is a patient on metformin 
with diabetes and peripheral neuropathy. The 
neuropathy is blamed on diabetes. The metformin is 
depleting B12. Both may contribute, but only one is 
reversible. Check B12 in every diabetic patient with 
neuropathy.

Failing to investigate the cause: A low B12 
is a finding, not a diagnosis. Pernicious anemia 
requires endoscopic surveillance. Food-cobalamin 
malabsorption does not require injections. H. pylori 
may be curable. Dietary deficiency needs dietary 
advice. Treatment follows cause.

A s s u m i n g  h e m o l y t i c  a n e m i a  w i t h 
thrombocytopenia is TTP without checking B12: 
Treating pseudo-TMA with plasma exchange (the 
standard TTP treatment) is ineffective and delays the 
correct therapy. The article cites that pseudo-TMA 
accounts for 0.6-2.5% of B12 deficiency cases.

Treatment is effective, inexpensive, and can 
reverse most manifestation if started early. The key 
decision are route, dosing, and duration, determined 
by the cause and severity. Cyanocobalamin (USA) 
and hydroxocobalamin (Europe, slower excretion, 
less frequent dosing) are the available forms [14].

Intramuscular Vitamin B12: The Traditional 
Standard. For severe deficiency, neurologic 
symptoms, or pernicious anemia, IM therapy 
remains first-line [11]. Standard US regimen: 
1000mcg daily for 1 week, weekly for one month, 
then monthly for life if malabsorption is irreversible 
[14]. Subcutaneous administration is an alternative 
with less pain. Hematologic response occurs within 
one week; neurologic improvement over weeks to 
months [14].

High-Dose Oral Vitamin B12: Evidence of 
equivalence. High- dose oral B12 is as effective 
as IM for most patients. Kuzminsky et al. (1998) 
randomized 33 patients to oral cyanocobalamin 2000 
mcg daily or standard IM regimen; both groups show 
equivalent responses, with ora achieving higher 

population with high H. pylori prevalence. A positive 
test identifies a treatable cause, and eradication may 
correct the deficiency in a subset of patients without 
the need for lifelong supplementation [9]. 

Upper endoscopy is indicated when pernicious 
anemia is diagnosed, because of the increased risk of 
gastric adenocarcinoma and carcinoid tumor [33]. It 
may also be appropriate when the cause of deficiency 
remains unclear after serologic testing.

The following approach integrates the available 
test into a sequence that minimizes unnecessary 
investigation while capturing the information needed 
for treatment decision (Fig.1). 

Fig.1. Practical Diagnostic Sequence Algorithm
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serum B12 and lower methylmalonic acid levels [10]. 
A Cochrane review confirm these findings [35]. The 
mechanism: approx. 1% of an oral dose is absorbed 
by passive diffusion, independent of intrinsic 
factor. A 1000mcg tablet provides approximately 
10 mcg absorbed, far exceeding the 2.4mcg daily 
requirement. Oral B12 should be taken on an empty 
stomach [14]. For severe neurologic disease, most 
guidelines still recommend starting with IM therapy 
[11; 35].

Special treatment considerations. Neurological 
disease: parenteral loading doses every other day 
for upto three weeks may be required [35]. H. pylori 
eradication: May correct B12 levels and anemia, 
potentially avoiding lifelong supplementation [9]. 
Iron and Folate monitoring: Iron stores should be 
monitored due to increased erythropoiesis; folate 
deficiency may be unmasked [11]. Pernicious anemia 
requires lifelong treatment [14].

Prevention
Vegetarians and vegans should consume fortified 

foods or supplements. At risk groups (elderly, 
metformin/PPI users, post bariatric surgeries) 
should have periodic monitoring (typically annual) 
[14]. Adults over 50 should obtain most B12 from 
fortified foods or supplements [12]. Post-bariatric 
patients needs 1 mg oral B12 daily indefinitely [35]. 
Flour fortification is emerging as a population- level 
strategy [12; 32].

Controversies and Unresolved Questions
Mild biochemical deficiency: Whether treating 

it prevents clinical disease is unknown; most 
clinicians treat confirmed metabolic deficiency 
[20].  Cardiovascular disease:  B-vitamin 
supplementation lowers homocysteine but does not 
reduce cardiovascular events. Cognitive decline: 
Observational studies link low B12 to cognitive 
impairment, but supplementation trials in established 
dementia show no benefit [20; 49]. Optimal 
diagnostics: Total B12 remains default; MMA is 
useful in borderlines cases. Oral vs. IM for severe 
neurologic disease: Most guidelines recommend 
initial parenteral therapy. Drug-associated deficiency: 
Metformin and PPIs cause B12 decline; monitoring 
is prudent [50] 

Emerging area of Research. 
Preclinical studies suggest that B12 may have 

neuroprotective effects beyond the correction of 
deficiency [20].

Conclusion and Future Directions
Vitamin B12 deficiency is common, frequently 

missed, and preventable. Key takeaways: normal 
blood count does not rule it out; normal B12 can 
mislead; cause is often dietary or drug induced 
rather than autoimmune; high- dose oral therapy 
works. Consider B12 deficiency in unexplained 
neurological, cognitive, or hematological 

abnormalities. Use MMA in borderline cases. 
Identify the cause to determine treatment duration. 
Treat early – neurological damage reversible today 
may be permanent tomorrow. The challenge is not 
treatment availability but recognition.
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РЕЗЮМЕ
В представленной статье демонстрируется эффективность современных методов 3D-моделирования 

для точного определения расположения внутренних органов относительно передней брюшной стенки. 
Традиционные анатомические схемы, основанные на усредненных данных, не учитывают индивидуальные 
особенности строения тела. Это часто приводит к ошибкам в диагностике и планировании операций. 
Использование трехмерных моделей позволяет увидеть реальные форму и положение органов пищеварения 
у конкретного пациента. Такой подход помогает точнее находить проекции органов на поверхности тела. В 
результате врачи могут улучшить диагностические алгоритмы и снизить риски осложнений во время и после 
операции. Поиск современной литературы проведен путем систематического анализа публикаций в глобальных 
и национальных репозиториях, таких как: PubMed и PubMed Central (PMC), ASP Journals, ResearchGate, eLi-
brary.ru и CyberLeninka. Поисковый алгоритм включал сочетание запросов по данной тематике. Полученные 
результаты доказывают, что цифровые технологии визуализации необходимо внедрять в повседневную 
клиническую практику. Это станет основой для персонализированного лечения пациентов с заболеваниями 
органов пищеварения.

Ключевые слова: органы пищеварительной системы, проекция органов, передняя брюшная 
стенка, 3D-моделирование, визуализация.
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SUMMARY
This article demonstrates the effectiveness of modern 3D modeling methods for accurately determining the posi-

tion of internal organs relative to the anterior abdominal wall. Traditional anatomical diagrams based on average data 
do not take into account individual body structure characteristics. This often leads to errors in diagnosis and surgical 
planning. Using 3D models allows one to visualize the actual shape and position of the digestive organs in a specific 
patient. This approach helps to more accurately locate organ projections on the body surface. As a result, physicians 
can improve diagnostic algorithms and reduce the risk of complications during and after surgery. A search of the cur-
rent literature was conducted through a systematic analysis of publications in global and national repositories, such 
as PubMed and PubMed Central (PMC), ASP Journals, ResearchGate, eLibrary.ru, and CyberLeninka. The search 
algorithm included a combination of queries on this topic. The obtained results demonstrate the need for digital visual-
ization technologies to be implemented in routine clinical practice. This will form the basis for personalized treatment 
of patients with gastrointestinal diseases.

Key words: digestive system organs, organ projection, anterior abdominal wall, 3D modeling, 
visualization.

Анатомия пищеварительного тракта человека 
обладает высокой степенью структурной орга-
низации, при этом демонстрируя выраженную 
индивидуальную изменчивость. Вариативная 
анатомия отражает сложную историю эволюции 
человека и адаптацию к различным условиям 
окружающей среды, приводя к разнообразию 
анатомических структур, которые могут быть 
как нейтральными, так и оказывать влияние на 
функциональность организма [1]. Эти вариации 
в сочетании с недавними технологическими до-
стижениями в методах визуализации улучшили 
понимание анатомии и физиологии пищевари-
тельного тракта [2]. Современные технологии 
визуализации и моделирования теперь позволя-
ют получить точное представление о трехмерных 
взаимоотношениях внутренних органов, улучшая 
как образовательные подходы, так и клинические 
практики. 

Целями исследования являлись установле-
ние зависимости между вариантной анатомией 
и функцией пищеварительной системы, а также 
оценка роли новых технологий визуализации, 
которые позволили кардинально усовершенство-
вать подходы к преподаванию, изучению и кли-
ническому использованию данных об анатомии 
пищеварительного тракта. 

Методология исследования заключалась в 
том, что для достижения поставленных целей 
был проведен поиск и отбор источников совре-
менной научной литературы путем системати-
ческого анализа профильных публикаций в гло-
бальных и национальных репозиториях и базах 
данных. Библиографический поиск охватывал 
базы данных – PubMed и PubMed Central (PMC), 
специализированные ресурсы (ASP Journals), а 
также профессиональные сети (ResearchGate), 
материалы библиотек eLibrary.ru и CyberLeninka. 
Поисковый алгоритм включал сочетание запро-
сов по тематике 3D-моделирования, визуализа-
ции и анатомической проекции органов пище-
варительного тракта на переднюю брюшную 
стенку.

Передняя брюшная стенка представляет со-
бой многослойную структуру, которая не только 
обеспечивает защиту внутренних органов, но и 
отвечает за стабилизацию положения туловища 
и его биомеханическую активность. Анатоми-
ческие границы данной зоны четко обозначены: 
вверху область ограничена мечевидным отрост-
ком и краями реберных дуг, латерально – лини-
ями, проходящими по задним подмышечным 
линиям, а каудально – подвздошными гребнями, 
паховыми связками и лобковым симфизом [3]. 
Определение проекционных зон внутренних ор-
ганов на поверхность тела человека имеет кри-
тическое значение в клинике, т.к. это повышает 
диагностическую ценность осмотра, позволяет 
точно локализовать патологические процессы и 
рационально планировать инструментальные ис-
следования. 

В топографической анатомии выделяют сле-
дующие ориентиры: линия Генке проходит гори-
зонтально на уровне передних концов девятых 
ребер; линия Спигеля (Spigelian line) имеет вер-
тикальное направление от грудины до паховой 
связки и соответствует зоне перехода мышечной 
части поперечной мышцы живота в апоневроз; 
линия Дугласа проводится горизонтально на пять 
сантиметров ниже пупка; передняя почечная точ-
ка определяется в углу между наружным краем 
прямой мышцы живота и реберной дугой; точка 
Кера находится в месте пересечения латерально-
го края правой прямой мышцы живота с десятым 
ребром; точка Дежардена располагается на три 
сантиметра выше и правее пупка по биссектрисе 
угла между срединной линией и горизонталью 
через пупок; точка Мак-Бурнея между средней 
и наружной третью правой остисто-пупочной 
линии; точка Ланца определяется на границе 
правой наружной и средней третей линии, сое-
диняющей верхние передние ости подвздошных 
костей; точка Ларрея находится слева у основа-
ния мечевидного отростка в углу между грудиной 
и реберной дугой; точка Марфана проецируется 
строго по передней срединной линии под мече-
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видным отростком; точка Мейо-Робсона распо-
лагается на границе наружной и средней трети 
линии, соединяющей пупок с серединой левой 
реберной дуги [4].

Проекция желудка определяется в пределах 
левой подреберной зоны и эпигастральной об-
ласти, при этом большая часть органа смещена 
влево от срединной саггитальной плоскости тела, 
а меньшая располагается правее. В отношении 
скелетотопии кардиальный отдел проецируется 
на уровне хряща седьмого левого ребра, отсту-
пая от двадцати пяти до тридцати миллиметров 
латеральнее края грудины. Дно желудка достига-
ет нижнего края пятого ребра, ориентируясь по 
левой среднеключичной линии. Пилорическая 
часть локализуется на уровне хрящей восьмого 
ребра справа, отступая на 1,5-2,5 сантиметров от 
срединной линии, и по вертикали соответствует 
середине отрезка между яремной вырезкой гру-
дины и верхней границей лобкового симфиза [5].

Тонкая кишка локализуется в центральных от-
делах брюшной полости, преимущественно зани-
мая околопупочную зону, а также проецируясь на 
мезогастрий и гипогастрий. При этом тощая киш-
ка располагается слева от срединной плоскости 
тела, тогда как подвздошная – справа [6]. Двенад-
цатиперстная кишка находится в верхнем этаже 
брюшной полости, частично имея забрюшинное 
положение, и проецируется в эпигастральной 
и пупочной областях. Морфологически орган 
можно описать состоящим из четырех частей и 
имеющим три изгиба. Его топографические гра-
ницы определяются пересечением двух горизон-
тальных и двух вертикальных линий: верхняя го-
ризонталь проходит через концы восьмых ребер, 
нижняя – на уровне пупка; правая вертикальная 
линия отступает от срединной оси на 3-4 попе-
речника пальца, а левая – на 1-2 поперечника [7].

Толстая кишка занимает периферическое по-
ложение в брюшной полости, располагаясь пре-
имущественно в её нижнем отделе. Слепая кишка 

Рис. 1. Схема локализации точек проекции вну-
тренних органов: 1– линия Генке, 2 – линия Спи-
геля (Spigelian line), 3-линия Дугласа, 4 – передняя 
почечная точка, 5 – точка Кера, 6 – точка Дежар-

дена, 7 – точка Мак-Бурнея, 8 – точка Ланца, 
9 – точка Ларрея, 10 – точка Марфана, 

11 – точка Мейо-Робсона [4].
Fig. 1. Localization scheme of landmark points: 

1 – Henke line, 2 – Spigelian line, 3 – Douglas line, 
4 – anterior renal point, 5 – Kerr point, 6 – 

Desjardins point, 7 – McBurney point, 8 – Lanz 
point, 9 – Larrey point, 10 – Marfan point, 

11 – Mayo-Robson point [4].

Рис. 2.  Проекция желудка на переднюю стен-
ку брюшной полости: 1 – желудок, 2 – контуры 
диафрагмы, 3 – контуры реберной дуги, 4 – под-
реберная линия, 5 – левая подреберная область, 

6 – собственно эпигастральная область, 7 – точка 
Ларрея, 8 – точка Марфана, 9 – точка Мейо-Роб-

сона [4; 5].
Fig. 2. Projection of the stomach on the anterior wall 
of the abdominal cavity: 1 – stomach, 2 – contours of 

the diaphragm, 3 – contours of the costal arch, 
4 – subcostal line, 5 – left subcostal region, 6 – proper 

epigastric region, 7 –- Larrey point, 8 – Marfan 
point, 9 – Mayo-Robson point [4; 5].
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трубку. К четвертой неделе развития в сагитталь-
ной плоскости формируются три отдела: перед-
няя кишка, средняя кишка и задняя кишка [9]. 
Эти отделы впоследствии дифференцируются в 
различные части желудочно-кишечного тракта.

Формирование первичной кишечной трубки 
завершается к концу 3-4-й недели эмбриогенеза, 
в ходе которого она дифференцируется на три 
обособленных сегмента. Из производных перед-
ней кишки формируются пищевод, желудок, ге-
патобилиарная система (печень, желчный пузырь 
и протоки), поджелудочная железа, а также на-
чальный отдел двенадцатиперстной кишки [10]. 
Средняя кишка служит источником развития для 

Рис. 3. Проекция двенадцатиперстной кишки на 
переднюю стенку брюшной полости: 1 – двенад-
цатиперстная кишка, 2 – контуры проекционной 
зоны двенадцатиперстной кишки, 3 – пупок; 4  – 
желудок, 5 – точка Ларрея, 6 – точка Марфана, 

7  – точка Мейо-Робсона [4; 5].
Fig. 3. Projection of the duodenum on the anterior 
wall of the abdominal cavity: 1 – duodenum, 2 – 

contours of the projection zone of the duodenum, 3  – 
navel, 4 – stomach, 5 - Larrey’s point, 6 – Marfan’s 

point, 7 – Mayo-Robson point [4; 5].

Рис. 4. Проекция толстой кишки на переднюю 
стенку брюшной полости: 1, 3 – правая и левая 

подреберные области, 2 – собственно надчревная 
область, 4, 6 – правая и левая боковые области 

живота, 5 – пупочная область, 7 – правая  паховая 
область, 8 – лобковая область, 9 - передняя почеч-
ная точка, 10 – точка Кера, 11 - точка Дежардена, 

12 - точка Мак-Бурнея, 13 – точка Ланца, 
14 – точка Ларрея, 15 – точка Марфана, 16  – точ-

ка Мейо-Робсона [4; 5].
Fig. 4. Projection of the large intestine on the 

anterior wall of the abdominal cavity: 1, 3 – right and 
left hypochondrium regions, 2 – epigastric region, 4, 
6 – right and left lateral regions of the abdomen, 5 – 
umbilical region, 7 – right inguinal region, 8 – pubic 
region, 9 - anterior renal point, 10 – Kerr point, 11  – 

Desjardins point, 12 – McBurney point, 13 – Lanz 
point, 14 – Larrey point, 15 – Marfan point, 16 – 

Mayo-Robson point. [4;5].

проецируется в правую подвздошную область, 
где основание червеобразного отростка соответ-
ствует топографическим ориентирам - точкам 
Мак-Бурнея или Ланца. Дальнейший ход кишеч-
ника определяется следующим образом: восходя-
щая ободочная кишка находится в правой боко-
вой области, поперечная ободочная кишка прохо-
дит через верхний этаж брюшной полости, нис-
ходящая ободочная кишка следует вдоль левой 
боковой области, а сигмовидная и прямая кишки 
локализуются в левой нижней части брюшной 
полости и в пределах малого таза [8].

Формирование органов желудочно-кишечного 
тракта в норме и при нарушениях эмбрионально-
го развития

Формирование пищеварительной системы 
начинается на третьей неделе эмбрионального 
развития во время гаструляции, когда эндодерма 
начинает образовывать примитивную кишечную 
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дистального отдела двенадцатиперстной киш-
ки, тонкого кишечника (тощей и подвздошной 
кишок), а также толстого кишечника вплоть до 
проксимальных двух третей поперечной ободоч-
ной кишки, включая слепую кишку и аппендикс. 
Задняя кишка дает начало оставшейся части по-
перечной ободочной кишки (дистальная треть), 
нисходящей и сигмовидной кишкам, а также 
верхнему сегменту анального канала [11].

К шестой неделе развития происходит про-
лиферация эпителиальной выстилки кишечной 
трубки, что приводит к временной облитерации 
просвета. Затем центральные клетки дегенери-
руют, и к восьмой неделе просвет кишечника 
восстанавливается. Нарушения в этом процессе 
могут привести к таким аномалиям, как стеноз, 
атрезия и дупликации различных отделов кишеч-
ника [12]. 

Желудок развивается из веретенообразного 
расширения передней кишки на четвертой неделе 
эмбрионального развития. В процессе формиро-
вания желудок претерпевает 90-градусный пово-
рот по часовой стрелке, что приводит к созданию 
малой сальниковой сумки. Этот поворот имеет 
решающее значение для правильного расположе-
ния желудка и прилегающих органов [13]. Но на-
рушения в процессе ротации желудка могут при-
вести к различным анатомическим вариациям. 
Обратное расположение желудка (situs inversus): 
возникает, когда желудок поворачивается против 
часовой стрелки, а не по часовой, что приводит 
к зеркальному расположению органа. Нарушения 
формы желудка, варианты формы желудка (в виде 
рога, каскадный желудок, песочные часы) могут 
возникать из-за неравномерного роста различных 
отделов во время эмбрионального развития. Ано-
малии положения: различные варианты высокого 
или низкого расположения желудка могут быть 
результатом нарушений в процессе формирования 
диафрагмы и брюшной полости [14]. 

Слепая кишка и аппендикс развиваются из 
«почки слепой кишки», которая формируется в 
средней кишке рядом с верхушкой пупочной гры-
жи на 6-й неделе эмбрионального развития. Эта 
почка служит маркером перехода подвздошной 
кишки в ободочную [15]. Слепая кишка меняет 
положение в соответствии с ротацией средней 
кишки и удлинением восходящей ободочной 
кишки [16]. Аппендикс становится различимым 
на 8-й неделе гестации. Лимфатические клетки 
начинают заселять эпителий аппендикса в тече-
ние 14-15 недель. После рождения, когда слепая 
кишка смещается латерально, аппендикс остает-
ся в более медиальном положении [17]. Частыми 
эмбриологическими мальформациями аппендик-
са являются агенезия и дупликация, хотя они от-
носительно редки [18].

Развитие толстой кишки тесно связано с про-
цессом ротации средней кишки, который про-
исходит в несколько этапов. На шестой неделе 
развития петля средней кишки выпячивается 
через примитивное пупочное кольцо в физио-
логическую пупочную грыжу. К десятой неделе 
развития, после роста брюшной полости, средняя 
кишка возвращается в абдоминальную полость, 
совершая 270-градусный поворот против часо-
вой стрелки вокруг верхней брыжеечной артерии 
[19]. Нарушения этого сложного процесса рота-
ции приводят к различным анатомическим вари-
ациям толстой кишки: неротация - это отсутствия 
последних 180° ротации средней кишки, что при-
водит к левостороннему расположению всей тол-
стой кишки, включая слепую кишку. Мальрота-
ция происходит, когда не удаются последние 90° 
ротации средней кишки, располагая илеоцекаль-
ную петлю под привратником. В результате сле-
пая кишка может прикрепиться к задней стенке 
тела желудка связками, которые могут сдавливать 
илеоцекальное отверстие в направлении двенад-
цатиперстной кишки [20]. Это, в свою очередь, 
может привести к кишечной непроходимости.
При гиперротации слепая кишка располагается 
у селезеночного изгиба ободочной кишки либо 
непосредственно, либо косвенно, из-за чрезмер-

Рис. 5. Нормальное вращение кишечника во вре-
мя развития. Верхняя брыжеечная артерия (ВБА) 

является осью. Дуоденоеюнальная петля (крас-
ная стрелка) начинается выше ВБА, а слепо-обо-
дочная петля (зеленая стрелка) начинается ниже 

ВБА. Источник [21].
Fig. 5. Normal rotation of the intestine during 

development. The superior mesenteric artery (SMA) 
is the axis. The duodenojejunal loop (red arrow) 

begins above the SMA, and the cecocolic loop (green 
arrow) begins below the SMA [21].
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ного опускания и прохождения через таз и вверх 
до левого изгиба ободочной кишки [22]. Подпече-
ночное положение слепой кишки возникает, ког-
да удлинение восходящей ободочной кишки не 
происходит или недостаточно, что препятствует 
нормальному опусканию слепой кишки. В ре-
зультате комплекс слепая кишка-аппендикс мо-
жет находиться в зоне от подпеченочной области 
до правой подвздошной ямки. Мобильная слепая 
кишка является результатом нарушения фикса-
ции брыжейки восходящей ободочной кишки к 
задней париетальной брюшине [19]. Это состоя-
ние предрасполагает к заворотам слепой кишки 
или неправильному положению слепой кишки. 

Прямая кишка и анальный канал (прокси-
мальнее зубчатой линии) происходят из задней 
кишки и, следовательно, кровоснабжаются от 
нижних брыжеечных сосудов [23]. Зубчатая ли-
ния представляет собой плоскость слияния эн-
додермальной и эктодермальной трубок. До пя-
той недели развития кишечный и мочеполовой 
тракты соединены на уровне клоаки. К восьмой 
неделе уроректальная перегородка мигрирует 
каудально, чтобы разделить клоакальную пла-
стинку на переднюю мочеполовую пластинку и 
заднюю анальную пластинку. Аноректальные 
кольца формируются в результате заднего сме-

щения перегородки и последующего меньшего 
анального отверстия. К десятой неделе аналь-
ные бугорки сливаются в подковообразную 
структуру дорсально и в промежностное тело 
спереди [24]. 

Наружный сфинктер заднего прохода форми-
руется из задних частей клоакального сфинктера 
раньше развития внутреннего сфинктера. Вну-
тренний сфинктер развивается из увеличиваю-
щихся волокон циркулярного мышечного слоя 
прямой кишки [25]. Нарушения в нормальном 
развитии прямой кишки и анального канала мо-
гут привести к различным аномалиям: персисти-
рующая клоака – результат отсутствия разделе-
ния прямой кишки, влагалища и мочевыводящих 
путей. Атрезия и стеноз возникают из-за нару-
шений процесса реканализации кишечной трубки 
в период 6-8 недель развития. Вариации высоты 
расположения зубчатой линии влияют на иннер-
вацию и функцию анального канала. Анальные 
мальформации включают различные типы аналь-
ных атрезий и стенозов, которые могут быть свя-
заны с неправильной миграцией уроректальной 
перегородки. Вариации переходной зоны: она 
имеет как эндодермальные, так и эктодермальные 
компоненты, и вариации в этой зоне могут влиять 
на функциональные результаты [26].

Таблица. Частота появления вышеперечисленных заболеваний. 
Table. Frequency of occurrence of the above diseases.

Аномалия Частота (в%)

Атрезия и стеноз кишечника
Дуоденальная атрезия 0,009% [27-30]
Еюноилеальная атрезия 0,007-0,033 % [27-30]
Колонная атрезия 0,0025% [27-30]

Варианты формы и положения 
желудка, пилоростеноз Пилоростеноз: 0,16–0,4% (2–4 на 1000 новорождённых) [31-34]

Агенезия и дупликация аппен-
дикса Агенезия: 0,001% среди лапаротомий по поводу аппендицита [35-37].

Мальротация кишечника 0,2–0,5% (1 на 500–1 на 200 новорождённых) [21; 38-40].
Персистирующая клоака 0,002–0,005% (1 на 20 000–1 на 50 000 девочек) [41-44].
Атрезия и стеноз ануса и прямой 
кишки 0,02–0,07% (1 на 1500–1 на 5000 новорождённых) [27-29].

Клиническое значение анатомических вариа-
ций 

Многие анатомические вариации строения 
внутренних органов часто не оказывают значи-
тельного влияния на состояние пациента и кли-
ническую тактику его обследования, однако в 
определенных случаях они могут способствовать 
развитию патологий пищеварительной системы 
или представлять трудности при проведении ме-
дицинских вмешательств [45; 46]. Своевремен-
ное выявление и учет подобных анатомических 

вариаций в ходе хирургического вмешательства 
имеет критическое значение для предупреждения 
ятрогенных осложнений и достижения благопри-
ятного клинического исхода. 

Эволюция методов визуализации в анатомии 
пищеварительной системы.

Исторически сложилось так, что изучение 
анатомии пищеварительной системы основы-
валось в первую очередь на вскрытии трупов, 
которое давало студентам возможность приоб-
ретения практических навыков. Работа с када-
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верным материалом остается ценной методикой 
в получении анатомических знаний, у нее есть 
ограничения, которые включают в себя статич-
ность препаратов, потенциальное повреждение 
или искажение тканей и лимитированную до-
ступность [47].

Традиционные учебники и двухмерные ил-
люстрации дополняли работу с трупным мате-
риалом, но часто не могли передать сложные 
пространственные отношения между органами. 
Физические модели предлагали некоторое улуч-
шение пространственного понимания, но, как 
правило, не имели деталей, необходимых для 
представления анатомических вариантов или 
динамических физиологических процессов [48].

Одним из наиболее значительных достижений 
стала интеграция платформ виртуального вскры-
тия, которые используют технологии трехмерной 
визуализации и моделирования. Эти платформы 
создают реалистичные анатомические модели в 
виртуальном пространстве, позволяя студентам 
исследовать и взаимодействовать с анатомиче-
скими структурами без ограничений [49].

Разработка анатомических приложений и ин-
терактивного программного обеспечения еще 
больше преобразила преподавание анатомии, 

Рис. 6. 3D визуализация органов брюшной поло-
сти: 1 – линия Генке, 2 – точка Мейо-Робсона, 

3 – точка Марфана, 4 – точка Ларрея [4; 5].
Fig. 6. 3D visualization of abdominal organs: 

1 – Henke line, 2 – Mayo-Robson point, 3 – Marfan 
point, 4 – Larrey point [4;  5].

*Изображение создано при помощи 3D програм-
мы AnatomyLearning: HYPERLINK «https://

play.google.com/store/apps/details?id=com.
AnatomyLearning.Anatomy3DViewer3» https://

play.google.com/store/apps/details?id=com.
AnatomyLearning.Anatomy3DViewer3

Рис. 7. 3D визуализация органов брюшной поло-
сти: 1 – двенадцатиперстная кишка, 2 – передняя 
почечная точка, 3 – точка Кера, 4 – контуры про-
екционной зоны двенадцатиперстной кишки, 5 – 

точка Дежардена, 6 – точка Мак-Бурнея, 7 – точка 
Ланца [4; 5].

Fig. 7. 3D visualization of abdominal organs: 1 – 
duodenum, 2 – anterior renal point, 3 – Kerr’s point, 
4 – contours of the projection zone of the duodenum, 

5 – Desjardins’ point, 6 – McBurney’s point, 7 – 
Lanz’s point [4; 5].

*Изображение создано при помощи 3D програм-
мы AnatomyLearning: HYPERLINK «https://

play.google.com/store/apps/details?id=com.
AnatomyLearning.Anatomy3DViewer3» https://

play.google.com/store/apps/details?id=com.
AnatomyLearning.Anatomy3DViewer3

предлагая наглядный материал в динамике. По-
средством данных технологий достигается вы-
сокая степень детализации при трехмерном мо-
делировании органов, что позволяет пользова-
телю осуществлять интерактивную навигацию. 
Подобный формат работы упрощает понимание 
сложных структур, обеспечивая качественную 
визуализацию и развитие пространственного 
мышления [50]. 

Методы 3D-моделирования и реконструкции 
Фундаментом для построения достоверных 

трехмерных моделей служит получение диа-
гностических данных высокого разрешения. Со-
временные технологии лучевой визуализации, в 
частности КТ и МРТ, формируют детальные по-
слойные срезы, выступающие основным матери-
алом для последующей объемной реконструкции 
[51]. На препроцессорном этапе данные массивы 
проходят строгую подготовку, включающую уни-
фикацию форматов и нормализацию разрешения. 
Алгоритм дальнейшего моделирования традици-
онно является многоступенчатым и включает 
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интеграцию искусственного интеллекта для ав-
томатической сегментации и персонализирован-
ной генерации моделей. Достижения в области 
технологии дополненной реальности позволят 
создать еще более полезные интерактивные об-
разовательные методики, а также моделировать 
физиологические процессы. 

Заключение
Интеграция современных технологий в анато-

мическое образование преобразила традиционные 
методы обучения, предлагая разнообразные и ин-
терактивные возможности для понимания анато-
мии пищеварительной системы. Все эти техно-
логии (от виртуальных платформ для препариро-
вания до интерактивных программных приложе-
ний) обеспечивают комплексные и динамические 
подходы к визуализации и изучению сложных 
структур желудочно-кишечного тракта. Анатоми-
ческие варианты, которые возникают вследствие 
нарушений развития в эмбриональном периоде, 
существенно влияют на физиологические про-
цессы в пищеварительной системе и клинические 
проявления различных заболеваний. Эволюция от 
традиционных подходов, основанных на препари-
ровании, к сложному 3D-моделированию способ-
ствует разработке персонализированных подходов 
к лечению, основанных на точной реконструкции 
анатомии каждого пациента, что позволяет учи-
тывать индивидуальные вариации и повышать 
эффективность медицинских вмешательств.

Будущие направления включают в себя вне-
дрение функциональных данных в анатомиче-
ские модели и формирование наиболее полного 
представления об индивидуальных вариантах 
анатомии внутренних органов. Эти разработки 
позволят улучшить образовательные результа-
ты, так и клинические применения, в конечном 
итоге улучшая управление здоровьем в аспекте 
пищеварительной системы, за счет более точной 
и ранней диагностики заболеваний, разработки 
новых терапевтических стратегий, направленных 
на восстановление функций органов, и совершен-
ствования профилактических мер, основанных 
на индивидуальных особенностях организма, 
что будет способствовать оказанию помощи раз-
личным категориям пациентов (в том числе ново-
рожденным, беременным, пожилым) с использо-
ванием персонифицированных методик. 
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регистрацию (пространственное выравнивание 
серий изображений), сегментацию для выделе-
ния целевых анатомических объектов, а также 
финальный этап объемного или поверхностного 
рендеринга [52]. Хотя существуют автоматизиро-
ванные методы сегментации, ручная обработка 
часто необходима для визуализации пищевари-
тельной системы из-за нечетких границ органов 
и возможных спаек, которые усложняют автома-
тические подходы [53].

Применение передовых методов в морфологи-
ческих исследованиях

Современные инструменты визуализации, 
такие как Цифровая образовательная платформа 
Кафедры анатомии и гистологии человека Се-
ченовского Университета, являются ключевым 
способом для предоставления исследователям и 
клиницистам возможность всестороннего изуче-
ния морфологии органов (например, желудка, 
тонкой и толстой кишки) за счет интерактивного 
масштабирования, панорамирования и вращения 
созданных трехмерных моделей [54].

Такая модульная архитектура обеспечивает 
высокую гибкость в разработке специализиро-
ванных интерактивных приложений для визуа-
лизации, легко адаптируемых к специфическим 
исследовательским, образовательным и клиниче-
ским задачам в области морфологии.

Применение 3D-визуализации в медицинском 
образовании и клинической практике

Трехмерные модели пищеварительной систе-
мы обеспечивают более эффективное понимание 
функциональной анатомии и топографии органов 
по сравнению с традиционными методами [55]. 
Ключевое преимущество технологии - возмож-
ность интерактивного манипулирования моде-
лями для получения практического опыта, недо-
ступного при работе с учебниками [56]. 

Внедрение VR-приложений способствует бо-
лее глубокому усвоению материала за счет по-
гружения обучающегося в интерактивное анато-
мическое пространство. Подобный подход неза-
меним для освоения пространственной органи-
зации и взаимного расположения органов, что 
сложно реализовать при использовании тради-
ционных плоскостных изображений и нативного 
материала [57]. Использование индивидуальных 
трехмерных моделей в клинике оптимизирует 
планирование хирургических вмешательств, спо-
собствуя прогнозированию интраоперационных 
осложнений и реализации принципов персонали-
зированной медицины [58]. Интерактивная визу-
ализация служит эффективным инструментом 
коммуникации, улучшая понимание пациента о 
характере его заболевания и целей операции [59]. 

Будущее визуализации пищеварительной 
системы, вероятно, предполагает дальнейшую 
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РЕЗЮМЕ
Повреждение суставного хряща при остеоартрите обусловлено сложным взаимодействием генетических, 

метаболических, биохимических, воспалительных и биомеханических факторов. Важную роль в патогенезе 
заболевания играет витамин D, однако данные о его вкладе в развитие и прогрессирование патологического 
процесса  неоднозначны. Нами проанализированы научные исследования, посвященные влиянию дефицита 
витамина D на основные патогенетические звенья остеоартрита. Представлены данные о влиянии 
кальцитриола на основные клетки тканей сустава – хондроциты, остеоциты, остеобласты. Отмечено, 
что эффект витамина D обусловлен воздействием на различные механизмы хондро- и остеогенеза, в 
том числе на синтез в суставном хряще внеклеточного матрикса, регуляцию активности матриксных 
металлопротеиназ, стимуляцию минерализацию костей остеобластами. Приведены данные о положительном 
влиянии витамина D на ангиогенез, что способствует  восстановлению хряща. Установлено модулирующее 
влияние кальцитриола на ключевые клеточные процессы в популяции иммунокомпетентных клеток. Данное 
воздействие характеризуется ингибированием пролиферативной активности, стимуляцией дифференцировки 
и нормализацией функционального статуса различных субпопуляций лимфоцитов и макрофагов, что 
опосредует супрессию интенсивности воспалительной реакции в синовиальной оболочке сустава. Кроме того, 
недостаточность 1,25(OH)2D ассоциирована с усилением биосинтеза провоспалительных интерлейкинов 
при одновременном подавлении экспрессии антивоспалительных медиаторов. Совокупность указанных 
факторов позволяет рассматривать дефицит витамина D в качестве этиологического триггера, инициирующего 
каскад воспалительных и аутоиммунных реакций в суставных тканях. Включение в комплексную терапию 
остеоартрита кальцитриол-содержащих препаратов обосновано выявленным сложным многокомпонентным 
противовоспалительным действием витамина D.

Ключевые слова: остеоартрит, витамин D, гиповитаминоз D, воспаление.
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SUMMARY
Damage to articular cartilage in osteoarthritis is caused by a complex interaction of genetic, metabolic, biochemi-

cal, inflammatory and biomechanical factors. Vitamin D plays an important role in the pathogenesis of the disease, but 
data on its contribution to the development and progression of the pathological process are ambiguous. We have ana-
lyzed scientific studies on the effect of vitamin D deficiency on the main pathogenetic links of osteoarthritis. Data on the 
effect of calcitriol on the main cells of joint tissues – chondrocytes, osteocytes, osteoblasts are presented. It is noted 
that the effect of vitamin D is due to the effect on various mechanisms of chondro- and osteogenesis, including the 
synthesis of extracellular matrix in articular cartilage, regulation of the activity of matrix metalloproteinases, stimulation 
of bone mineralization by osteoblasts. The data on the positive effect of vitamin D on angiogenesis, which contributes 
to the restoration of cartilage, are presented. The modulating effect of calcitriol on key cellular processes in a popula-
tion of immunocompetent cells has been established. This effect is characterized by inhibition of proliferative activity, 
stimulation of differentiation and normalization of the functional status of various subpopulations of lymphocytes and 
macrophages, which mediates suppression of the intensity of the inflammatory reaction in the synovial membrane 
of the joint. In addition, the deficiency is 1,25(OH)2D is associated with enhanced biosynthesis of pro-inflammatory 
interleukins while suppressing the expression of anti-inflammatory mediators. The combination of these factors makes 
it possible to consider vitamin D deficiency as an etiological trigger that initiates a cascade of inflammatory and autoim-
mune reactions in joint tissues. The inclusion of calcitriol-containing drugs in the complex therapy of osteoarthritis is 
justified by the revealed complex multicomponent anti-inflammatory effect of vitamin D.
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Остеоартрит (ОА) представляет собой хрони-
ческое заболевание суставов, значительно сни-
жающее качество жизни миллионов пациентов 
во всем мире. Основными морфологическими 
признаками ОА являются постепенная деграда-
ция хряща, образование субхондральных кист, 
склероз прилегающей субхондральной кости, 
развитие остеофитов и синовиального воспале-
ния. Повреждение суставного хряща обусловлено 
сложным взаимодействием генетических, мета-
болических, биохимических, воспалительных 
и биомеханических факторов [1]. К основным 
факторам риска остеоартрита относятся возраст, 
пол, генетическая предрасположенность, механи-
ческие нагрузки, травмы и ожирение.

В последние годы большое количество ис-
следований было направлено на изучение роли 
гиповитаминоза D в развитии данного патологи-
ческого состояния, однако данные о его вкладе в 
развитие и прогрессирование дегенеративных и 
воспалительных процессов неоднозначны.

Нами была поставлена задача проанализиро-
вать публикации, посвященные роли дефицита 
витамина D в возникновение и прогрессирование 
воспаления суставных тканей. Были использова-
ны научные исследования на русском и англий-
ском языках, опубликованные в 2010-2026 годах 
(электронные базы eLIBRARY, PubMedCentral, 
PubMed, GoogleScholar). 

Метаболизм и плейотропные эффекты вита-
мина D

Классической функцией данной группы се-
костероидов является поддержание кальциевого 

и фосфорного гомеостаза, что служит необхо-
димым условием для адекватной минерализа-
ции костной ткани [2]. Помимо ключевой роли 
в минеральном обмене, витамин D реализует 
свои функции через ядерный рецептор (Vitamin 
D Receptor, VDR)-опосредованную сигнальную 
трансдукцию. Экспрессия данного рецептора в 
иммунокомпетентных клетках, мышечной ткани 
и эпителии обеспечивает широкий спектр плейо-
тропных биологических ответов организма [3-9]. 
Дефицит 1,25(OH)2D выступает в роли независи-
мого патогенетического фактора, усугубляющего 
течение климактерического синдрома, а также 
ассоциированного с повышением риска развития 
атопических реакций, малигнизации и сердечно-
сосудистого континуума [10-15].

Следует дифференцировать эргокальциферол 
(витамин D2), синтезируемый фитопланктоном, 
растениями и грибами, и холекальциферол (вита-
мин D3). Последний образуется в базальном слое 
эпидермиса человека посредством фотохимиче-
ской реакции: под воздействием ультрафиолето-
вого излучения B-диапазона происходит фотои-
зомеризация 7-дегидрохолестерола в превитамин 
D3 с последующей термозависимой изомериза-
цией в стабильный D3. Будучи липофильной мо-
лекулой, неактивный холекальциферол образует 
комплекс со специфическим транспортным бел-
ком (vitamin D-binding protein, DBP) и поступает 
в печень. Здесь под действием микросомального 
фермента витамин D 25-гидроксилазы осущест-
вляется гидроксилирование по C25-положению 
стероидного ядра, приводящее к образованию 
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кальцидиола (25(OH)D3). Данная форма харак-
теризуется длительным периодом полувыведения 
(приблизительно 3-4 недели) [16], что определяет 
её ценность как биохимического маркера статуса 
витамина D при лабораторной диагностике.

В последующем в проксимальных каналь-
цах почек, а также в клетках иммунной систе-
мы и костной ткани митохондриальный фер-
мент 1α-гидроксилаза (CYP27B1) участвует в 
преобразовании кальцидиола в кальцитриол 
(1α,25(OH)2D3) – активную форму витамина D 
с высоким сродством к VDR.

Прямые эффекты активной формы витамина 
D на клетки тканей сустава

Хондроциты, остеобласты, адипоциты берут 
начало от мезенхимальных клеток-предшествен-
ников [17]. Экспрессируя VDR, клетки костной 
ткани становятся медиаторами сигналов каль-
цитриола. Собственно рост кости происходит 
вследствие интенсивной пролиферации хондро-
цитов эпифизарной пластинки и их  трансфор-
мация в гипертрофические хондроциты. Эта 
дифференцировка сопровождается конститутив-
ной экспрессией белков внеклеточного матрик-
са, включая коллагены X и II типов, что создаёт 
предпосылки для последующей минерализации. 
Механизм действия витамина D опосредован 
ядерным рецептором VDR, через который ока-
зывается стимулирующий эффект на биосинтез 
протеогликанов зрелыми хондроцитами. Кроме 
того, экспериментальные данные продемонстри-
ровали, что активная форма витамина D (кальци-
триол) напрямую индуцирует синтез коллагена и 
мембранных ферментов-транспортеров (Na+/K+-
АТФаз), тем самым модулируя метаболическую 
активность и функциональное состояние хряще-
вой ткани. Hurst-Kennedy J. и соавт. пришли к 
выводу, что во внеклеточном матриксе хрящевой 
ткани кальцитриол ускоряет синтез хондроци-
тами сульфатированного глюкозаминогликана, 
а также снижает активность матриксных метал-
лопротеиназ (ММР). Этими же авторами уста-
новлено, что витамин D-опосредованная стиму-
ляция продукции лизофосфатидиновой кислоты 
и активация фосфолипазы D подавляет апоптоз 
хондроцитов [18].

При этом необходимо отметить, что в отдель-
ных работах приводятся сведения, подтвержда-
ющие не только благоприятное действие вита-
мина D на хрящевую ткань, но и его обратные 
эффекты. Так, Tetlow L.C. и соавт. еще в 2001 
приводили данные, что в экспериментальных 
моделях воздействие 1,25(OH)2D3 стимулиро-
вало продукцию ММР-3 в образцах хрящевой 
ткани суставов, пораженных остеоартритом [19]. 
Как известно, указанный фермент способствует 
снижению прочности хрящевой ткани, участвуя 

в расщеплении коллагенов, протеогликанов, фи-
бронектина и других компонентов хряща [20].

Известно, что в патогенез ОА непосредствен-
но вовлечена субхондральная кость [21]. Причем 
судьба суставного хряща определяется не исклю-
чительно уплотнением субхондральной кости, а 
скорее нарушением процесса ее ремоделирова-
ния. Клинические исследования у пациентов с 
ОА показали, что процесс резорбции кости уве-
личивается на ранних стадиях заболевания, в то 
время как склероз субхондральной кости являет-
ся относительно поздним явлением. Хорошо из-
вестно, что костный метаболизм контролируется 
цитокинами семейства фактора некроза опухоли, 
а именно молекулярной триадой OPG/RANK/
RANKL. В основе этой системы лежит рецептор-
активатор ядерного траскрипционного фактора 
NF-κB (receptor activator of tumor necrosis factor, 
RANK). Единственный лиганд, связывающийся 
с внеклеточным доменом RANK (RANKL), син-
тезируется в основном клетками остеобластного 
происхождения, иммуноцитами, некоторыми ра-
ковыми клетками и участвует в резорбции кости 
посредством активации зрелых остеокластов и 
стимуляции остеокластогенеза. RANKL стимули-
рует остеокластогенез и активность остеокластов 
путем связывания с рецептором клеточной по-
верхности RANK, расположенным на остеокла-
стах (предшественниках и зрелых). Связывание 
RANKL с RANK приводит к активации специфи-
ческих сигнальных путей, которые участвуют в 
формировании остеокластов и резорбции кости. 
Остеопротегерин (OPG) секретируется стромаль-
ными клетками и другими типами клеток, вклю-
чая остеобласты, и действует как растворимый 
рецептор-ловушка для RANKL. OPG, взаимодей-
ствуя с RANKL, ингибирует связывание RANKL 
с RANK, тем самым предотвращая активацию 
RANK и последующий остеокластогенез и, как 
следствие, ингибирует резорбцию кости.

Показано, что хондроциты способны напря-
мую регулировать остеокластогенез посредством 
передачи сигналов через VDR, что приводит к 
индукции экспрессии RANKL. Активация си-
стемы RANK-RANKL приводит к увеличению 
активности остеокластов и усилению резорб-
ции субхондральной кости. Продукция RANKL 
приводит также и к разрушению хряща, так как 
увеличение соотношения RANKL/OPG связано с 
высоким синтезом MMP-13 и повышенной экс-
прессией MMP-9 [22].

В исследовании Corrado A. и соавт. [23] было 
выполнено фенотипическое разделение остеобла-
стов, полученных от когорт пациентов с коксар-
трозом, остеопорозом (ОП) и лиц из группы кон-
троля без костно-суставной патологии. Анализ 
экспрессии ключевых медиаторов ремоделирова-
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ния костной ткани выявил, что в культуре клеток 
от пациентов с ОА наблюдалось статистически 
значимое снижение соотношения RANKL к осте-
опротегерину. Данный феномен был обусловлен 
преимущественным увеличением продукции мо-
лекул OPG, выступающих в роли «ловушки» для 
RANKL.

В работах исследовательской группы под ру-
ководством Giner M. [24] были получены диаме-
трально противоположные результаты. Согласно 
их данным, секреция OPG остеобластами при 
ОА, напротив, уступает таковой у пациентов с 
ОП. Указанное расхождение может быть связа-
но с гетерогенностью исследуемых популяций, 
методологическими различиями в изоляции и 
культивировании клеток, а также стадией забо-
левания.

Следует отметить, что применение витамина 
D при лечении больных ОА приводило к зна-
чительному увеличению пролиферации остео-
бластов и их активности, что подтверждалось 
существенным возрастанием продукции осте-
окальцина и щелочной фосфатазы – белков, 
играющих центральную роль в формировании 
и минерализации кости [23]. Так как основными 
функциями остеобластов являются формирова-
ние кости и ее минерализация, то повышение 
их активности ведет к сдвигу баланса костного 
ремоделирования в сторону формации костной 
ткани сустава. Учитывая повышенную резорб-
цию субхондральной кости при ОА, особенно 
на ранних его стадиях, активация остеобластов 
играет положительную роль в патогенезе забо-
левания. 

Важным аспектом патофизиологии ОА явля-
ется ангиогенез. Развитие и расширение сосуди-
стых сетей наблюдается в синовиальной оболоч-
ке, менисках, паннусе, остеофитах и остеохон-
дральных соединениях пораженных суставов при 
ОА, что может приводить к усилению болевых 
ощущений из-за расширения сети чувствитель-
ных нервов [25]. Сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (Vascular endothelial growth factor, 
VEGF) является мощным ангиогенным цито-
кином, местный и системный уровни которого 
связаны с тяжестью ОА [26]. Экспрессия VEGF 
частично регулируется 1,25(OH)2D3 в остеобла-
стах. Кроме того, ангиогенный потенциал культу-
ральной среды, взятой из остеобластов больных 
с ОА, значительно увеличивается после лечения 
витамином D.

Воздействие кальцитриола на остеокласты 
осуществляется преимущественно косвенно че-
рез активность остеобластов и передачу сигналов 
RANKL, лишь отдельные исследования показали 
непосредственное действие витамина D на осте-
окласты через VDR [27; 28]. 

Опосредованные эффекты витамина D на па-
тогенез остеоартрита путем регуляции иммун-
ных факторов

Установлено, что в патогенезе ОА важное 
значение имеют нарушения иммунной реактив-
ности. Широко распространенная гипотеза пато-
генеза ОА предполагает, что заболевание связано 
с развитием воспаления, инициированного раз-
личными факторами, в том числе генетической 
предрасположенностью, ожирением, метаболи-
ческими нарушениями, травмами, профессио-
нальной деятельностью, занятием спортом и т.д. 
[29-33]. Патологические изменения сопровожда-
ются высвобождением медиаторов, активирую-
щих различные пути воспаления и приводящих 
к повреждению хряща. 

К настоящему времени не вызывает сомнение, 
что роль витамин D в организме выходит дале-
ко за пределы поддержания гомеостаза кальция 
и фосфора. Многочисленные исследования под-
тверждают наличие у витамина и иммуномоду-
лирующих свойств. Доказано его регулирующее 
действие на различные факторы и механизмы 
врожденной и адаптивной иммунной системы 
[34-36]. 

Так, результаты экспериментальных исследо-
ваний свидетельствуют о влиянии витамина D 
на функцию макрофагов в хрящевой ткани. Для 
остеоартрита характерно увеличение активности 
макрофагов в дегенерирующем хряще, что сопро-
вождается увеличением продукции в тканях ме-
диаторов воспаления [37]. Провоспалительные 
макрофаги (M1 или классически активированные 
макрофаги) играют центральную роль в защите 
организма от инфекции, в то время как противо-
воспалительные макрофаги (M2 или альтерна-
тивно активированные макрофаги) имеют реша-
ющее значение в противовоспалительном ответе 
и ремоделировании тканей [38; 39]. Фенотип ма-
крофагов М2 преобладает в поздней фазе воспа-
ления, способствуя ослаблению воспалительной 
реакции. На животных моделях установлено зна-
чительное снижение экспрессии макрофагов M1 
на фоне более высокого содержания витамина D 
в сыворотке [40]. Это согласуется с результатами 
других исследований, установивших фенотипи-
ческое переключение макрофагов М1 на M2 при 
участии витамина D [41]. 

1,25(OH)2D3 регулирует также функцию 
и дифференцировку антигенпрезентирующих 
клеток (АПК). Эффектом витамина D является 
снижение чрезмерной презентации антигена и 
увеличение экспрессии ингибирующих молекул 
на клеточной поверхности АПК. В результате 
действия витамина АПК становятся более толе-
рогенными и менее зрелыми. При этом в клетках 
снижается экспрессия антигенов главного ком-
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плекса гистосовместимости класса II и кости-
мулирующих молекул, ингибируется продукция 
различных групп интерлейкинов (IL) – IL-12 и 
IL-23 на фоне нарастания синтеза IL-10 – толе-
рогенного цитокина. Витамин D также подавляет 
экспрессию Толл-подобных рецепторов (Toll-like 
receptor, TLR) на моноцитах и ингибирует про-
дукцию таких мощных провоспалительных ци-
токинов как IL-2, IL-6 и IL-17 [35].

1,25(OH)2D3 модулирует адаптивную им-
мунную систему посредством рецепторов VDR 
в антигенпрезентирующих клетках и активиро-
ванных Т- и В-лимфоцитах, что приводит к пере-
ключению иммунного ответа с провоспалитель-
ного на толерогенный (рис.1). 

Рис. 1 Влияние витамина D на иммунную систему 
[42].

Fig. 1 The effect of vitamin D on the immune system 
[42]. 

Примечание: АПК – антигенпредставляющая 
клетка, IFN – интерферон, IL – интерлейкин, 
Th1  – Т-хелпер 1 типа, Th2 – Т-хелпер 2 типа, 

Th17 – Т-хелпер 17, TNFα – фактор некроза опухо-
ли α, Treg – Т-регуляторная клетка.

Note: APC – antigen-presenting cell. IFN – 
interferon, IL – interleukin, Th1 – type 1 T-helper, 
Th2 – type 2 T-helper, Th17 – T-helper 17, TNFα – 
tumour necrosis factor α, Treg – T-regulatory cell.

Витамин D способствует переходу от иммун-
ных профилей Th1, Th9, Th17 к иммунному про-
филю Th2, стимулирует дифференцировку Treg, 
увеличивает соотношение CD4/CD8 [43]. 

Кроме того, 1,25(OH)2D3 несколькими путями 
регулирует выработку антител плазматическими 
клетками. Во-первых, индуцирует апоптоз акти-

вированных В-клеток, что приводит к уменьше-
нию образования плазмоцитов [44]. Во-вторых, 
через стимуляцию выработки таких противо-
воспалительных цитокинов как интерлейкин-10 
и CC-хемокиновый лиганд типа 10 ингибирует 
дифференцировку зрелых В-клеток в В-клетки 
памяти и плазматические клетки. Таким образом, 
регулируя выработку антител, витамин D снижа-
ет риск развития аутоиммунных заболеваний и 
повышает эффективность лечения системной 
красной волчанки, сахарного диабета I типа [45; 
46].

В ряде исследований сообщается, что в пато-
генезе ОА важную роль играют провоспалитель-
ные цитокины IL-1β и IL-18, которые активно 
реконструируют внеклеточный матрикс хондро-
цитов, значительно повышая экспрессию белков, 
разрушающих матрикс. Необходимо учитывать, 
что макрофаги являются основными иммунны-
ми клетками, присутствующими в синовиальной 
оболочке и выполняющими важные функции в 
поддержании иммунного гомеостаза [47]. IL-1β и 
IL-18, секретируемые макрофагами, в основном 
продуцируются из инфламмасом макрофагально-
го Nod-подобного рецептора пиринового домена 
3 (Nod-like-receptor, NLRP3) [48]. 

В патогенезе остеоартрита одним из ключевых 
звеньев синовиального воспаления является ак-
тивация инфламмасомы NLRP3. Данный процесс 
сопряжён со сборкой многобелкового комплекса 
NLRP3, что катализирует аутопротеолитическую 
активацию каспазы-1. Активная форма этого фер-
мента, в свою очередь, осуществляет протеолити-
ческое расщепление молекул-предшественников 
прокаспазы-1, про-интерлейкина-1β (pro-IL-1β) и 
про-интерлейкина-18 (pro-IL-18), конвертируя их 
в зрелые, секретируемые формы провоспалитель-
ных цитокинов [49].

Следует отметить, что повышенная секреция 
IL-1β и IL-18 приводит к деградации экстрацел-
люлярного матрикса хряща при остеоартрите 
[50; 51]. Витамин D за счет модуляции взаимо-
действия между VDR и NLRP3 в макрофагах, по-
давляет их активацию и снижает секрецию про-
воспалительных цитокинов [42; 52]. В результате 
под влиянием витамина D наблюдается ингиби-
рование хондрогенной деградации экстрацеллю-
лярного матрикса хряща, что в конечном итоге 
приостанавливает прогрессирование ОА.

Усиление воспалительного процесса при ОА 
на фоне дефицита витамина D связывают с повы-
шенной секрецией IL-33, который стимулирует 
секрецию провоспалительных цитокинов (IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-8 и IL-13) [53]. Зарегистрированная 
более низкая экспрессия IL-33 у эксперименталь-
ных животных с нормальным уровнем витамина 
D предполагает его противовоспалительный эф-
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фект и возможную роль в снижении воспаления 
при ОА [40].

Связь витамина D с заболеваемостью остео-
артритом и его тяжестью

Исследования показали, что гиповитаминоз D 
связан с повышенным риском развития и прогрес-
сирования остеоартрита коленных и тазобедрен-
ных суставов. Статистические данные указывают 
на обратную зависимость: чем ниже уровень ви-
тамина D в крови, тем выше вероятность тяже-
лых форм болезни [54]. В исследовании Zafeiris 
E.P. и соавт. (2021) было установлено, что у па-
циентов с дефицитом витамина D риск развития 
тяжелого ОА значительно выше, чем у лиц с его 
достаточным уровнем (отношение шансов=3,1; 
95% доверительный интервал 1,6-6,1; p=0,001). 
При этом включение в комплексную терапию 
ОА кальцитриола способствовало замедлению 
деградации хряща у пациентов с гиповитамино-
зом D, но не влияло на темп прогрессирования 
заболевания при нормальном уровне витамина 
D [56]. В ряде клинических исследований была 
продемонстрирована выраженная корреляция 
между низким сывороточным уровнем витамина 
D, тяжестью симптоматики у пациентов с ОА и 
рентгенологическими признаками прогрессиро-
вания заболевания, в частности, степенью суже-
ния суставной щели [57].

Следует отметить, что выводы о наличии дан-
ной ассоциации не являются универсальными. 
Так, результаты работы McAlindon T.E. и соавт., 
основанные на данных магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ), ставят под сомнение прямую 
связь между дефицитом витамина D и деградаци-
ей хрящевой ткани, подчёркивая гетерогенность 
доказательств и зависимость выводов от методо-
логии исследования [58]. Проведенный Yu Y. и 
соавт. мета-анализ опроверг зависимость разви-
тия ОА коленного сустава от  гиповитаминоза D, 
при этом подтвердив связь прогрессирования па-
тологического процесса на фоне недостаточного 
уровня витамина D в крови. В данном обзоре не 
было обнаружено улучшение клинической сим-
птоматики, замедление деградации суставного 
хряща при приеме витамина D [59]. В рандомизи-
рованном клиническом исследовании McAlindon 
T. и соавт. не подтвердилась возможность сниже-
ния скорости разрушения хряща на фоне терапии 
витамином D [60].

Тем не менее, подавляющее большинство 
современных исследований свидетельствует о 
протективном эффекте заместительной терапии 
витамином D. В частности, работа Askari A. и 
соавт. [61] установила корреляцию между гипо-
витаминозом D и риском развития остеоартрита, 
а также систематизировала механизмы влияния 
калицитриола на  патогенез воспалительных и 

дегенеративных процессов, происходящих в су-
ставе. Авторы считают, что наибольший вклад 
вносит инициируемый недостатком витамина D 
дисбаланс в системе RANKL/RANK/OPG, что 
приводит к остеоокластогенезу, и, вследствие 
этого, резорбции костной ткани. Одновременное 
развитие миопатии на фоне дефицита активных 
форм витамина D ведёт к мышечной слабости, 
учащая падения и травматизацию суставов.

Помимо системных эффектов, активная форма 
витамина D оказывает и прямое влияние на ме-
таболизм хряща. Взаимодействуя с рецепторами 
VDR на хондроцитах, молекула кальцитриола 
меняет профиль экспрессии матриксных метал-
лопротеиназ и дизинтегрина и металлопроте-
иназ, содержащих тромбоспондиновый домен 
(A Disintegrin And Metalloproteinase containing a 
thrombospondin domain, ADAMTS), подавляя де-
градацию хрящевого матрикса [62].

Следует также помнить об участии витамина 
D в гомеостазе кальция: недостаток калицитри-
ола запускает вторичный гиперпаратиреоз, кото-
рый, в свою очередь, усугубляет остеопению. 

Заключение
Современные научные исследования убеди-

тельно продемонстрировали  факт того, что ви-
тамин D является активным участником различ-
ных звеньев патогенеза остеоартрита. Его роль 
реализуется через прямое воздействие на клетки 
тканей сустава и через системную регуляцию 
метаболизма костной ткани и воспалительного 
процесса.

На системном уровне VDR-опосредованная 
сигнальная трансдукция обеспечивает иммуно-
модулирующее действие витамина D, подавляя 
синтез провоспалительных цитокинов и смещая 
цитокиновый баланс в сторону противовоспали-
тельного ответа. Дефицит активной формы вита-
мина D, таким образом, выступает в роли неза-
висимого фактора, способствующего хронизации 
синовиального воспаления и прогрессированию 
структурных изменений сустава.

Следовательно, включение препаратов вита-
мина D в комплексную терапевтическую стра-
тегию при ОА является патогенетически обо-
снованным. Терапевтический потенциал данной 
группы секостероидов обусловлен их способно-
стью оказывать хондропротективное и остеопро-
тективное действие, а также мощное иммуносу-
прессивное и противовоспалительное влияние, 
что в совокупности способствует замедлению 
дегенеративных процессов и улучшению клини-
ческого исхода заболевания.
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РЕЗЮМЕ
Ожирение рассматривается как системный фактор, ассоциированный с нарушением регуляции 

репродуктивной функции на клеточном, тканевом и организменном уровнях. Целью настоящего обзора 
является систематизация современных данных о влиянии ожирения на цитофизиологические характеристики 
ооцитов, ранний эмбриогенез, рецептивность эндометрия и исходы программ вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ). Ожирение ассоциировано с изменением морфометрических, метаболических и 
биохимических характеристик ооцитов. В частности, у пациенток с ожирением отмечается уменьшение 
диаметра ооцитов, изменения их липидного профиля, характеризующиеся дисбалансом полиненасыщенных 
жирных кислот, изменение динамики эмбрионального развития, а также сниженное потребление глюкозы и 
повышенный уровень эндогенных триглицеридов на стадии бластоцисты. На уровне эндометрия ожирение 
ассоциировано с дисрегуляцией транскриптомного профиля, нарушением процессов децидуализации 
и иммунного ответа, что приводит к снижению рецептивности и частоты имплантации. Клинические 
проявления включают снижение частоты наступления беременности и живорождения, а также повышенный 
риск невынашивания. Рассматриваются современные подходы к коррекции метаболических нарушений, 
направленные на оптимизацию эмбриологических и клинических исходов у пациенток с ожирением. В данном 
обзоре использованы источники на английском и русском языках, преимущественно за период с 2015 по 2025 
годы. Поиск литературы проводился в международных и российских базах данных, включая PubMed, Scopus, 
Web of Science, ResearchGate, eLibrary и CyberLeninka. Отбор источников осуществлялся с использованием 
комбинаций ключевых слов и терминов, отражающих основные аспекты темы, включая: obesity, bodymass 
index (BMI), overweight, infertility, in vitro fertilization (IVF), pregnancy rate, live birth.
Ключевые слова: ожирение, индекс массы тела, эмбриологические исходы, вспомогательные 
репродуктивные технологии.

WOMEN’S OBESITY AS A SYSTEMATIC FACTOR IN REPRODUCTIVE DYSFUNCTION

Shurygina O. V., Kosorlukova O. A., Tugushev M. T., Petrova A. A. 
Samara State Medical University, Samara, Russia

SUMMARY
Obesity is considered a systemic factor associated with impaired regulation of reproductive function at the cellular, 

tissue, and organismal levels. The aim of this review is to systematize current data on the impact of obesity on the cy-
tophysiological characteristics of oocytes, early embryogenesis, endometrial receptivity, and the outcomes of assisted 
reproductive technology (ART) programs. Obesity is associated with changes in the morphometric, metabolic, and 
biochemical characteristics of oocytes. In particular, obese patients exhibit a reduction in oocyte diameter, changes in 
their lipid profile characterized by an imbalance of polyunsaturated fatty acids, altered dynamics of embryonic develop-
ment, as well as reduced glucose uptake and elevated levels of endogenous triglycerides at the blastocyst stage. At 
the endometrial level, obesity is associated with dysregulation of the transcriptional profile, impaired decidualization, 
and an abnormal immune response, leading to reduced receptivity and a lower implantation rate. Clinical manifesta-
tions include a lower rate of conception and live birth, as well as an increased risk of miscarriage. This review exam-
ines current approaches to correcting metabolic disorders aimed at optimizing embryological and clinical outcomes in 
obese patients. Sources in English and Russian, primarily from the period 2015 to 2025, were used in this review. The 
literature search was conducted in international and Russian databases, including PubMed, Scopus, Web of Science, 
ResearchGate, eLibrary, and CyberLeninka. Sources were selected using combinations of keywords and terms reflect-
ing the main aspects of the topic, including: obesity, body mass index (BMI), overweight, infertility, in vitro fertilization 
(IVF), pregnancy rate, live birth.

Key words: obesity, body mass index, embryological outcomes, assisted reproductive technologies.
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Ожирение – системный фактор, влияющий на 
каждый этап репродуктивного процесса и сопро-
вождающийся перестройкой метаболизма клет-
ки, липидного гомеостаза и сигнальных путей ре-
гуляции. Изменения, индуцированные метаболи-
ческим стрессом, формируют клеточную среду, 
потенциально неблагоприятную для созревания 
гамет, эмбрионального развития, имплантации 
и дальнейшего течения беременности. Качество 
гамет и эмбрионов является ключевым условием 
реализации репродуктивной функции. Это осо-
бенно актуально в условиях роста распростра-
нённости ожирения среди женщин фертильного 
возраста [1].

Увеличение частоты метаболических наруше-
ний в популяции напрямую коррелирует с ростом 
частоты бесплодия и снижением эффективности 
программ ВРТ [2]. В этой связи, ожирение сле-
дует рассматривать как фактор клеточной дисре-
гуляции, способный влиять на эндокринный го-
меостаз, гаметогенез, имплантацию и ранний эм-
бриогенез. Настоящий обзор посвящен влиянию 
ожирения на состояние ооцитов, эмбриональное 
развитие, процессы имплантации и эмбриологи-
ческие и клинические исходы. Рассматриваются 
механизмы, лежащие в основе выявленных из-
менений, а также обсуждаются возможные стра-
тегии коррекции метаболически обусловленных 
нарушений.

Влияние ожирения на цитофизиологию ооци-
тов

Прямым свидетельством влияния ожирения на 
качество ооцитов является изменение их физиче-
ских характеристик. Так, наличие ожирения ас-
социировано со статистически значимым умень-
шением диаметра ооцитов даже при отсутствии 
других патологий, таких как СПКЯ [3].

Интересны цитофизиологические характери-
стики: такие ооциты после оплодотворения бы-
стрее достигают стадии морулы, а на стадии бла-
стоцисты демонстрируют сниженное потребле-
ние глюкозы и повышенный уровень эндогенных 
триглицеридов. В результате, в таких бластоци-
стах отмечен меньший объем количества клеток, 
в особенности клеток трофэктодермы [4].

Биохимический анализ ооцитов человека де-
монстрирует, что ожирение связано с изменени-
ем их липидного состава, в частности, с дефи-
цитом n-3 полиненасыщенных жирных кислот. 
Профиль жирных кислот в ооцитах изменяется 
в зависимости от стадии их созревания, при этом 
ооциты на стадии MII у женщин с избыточным 
весом имеют более низкий уровень насыщенных 
жирных кислот и более высокий уровень моно-
ненасыщенных жирных кислот. Это связано с 
повышенной активностью дельта-9-десатуразы, 
которая катализирует превращение насыщенных 

жирных кислот в мононенасыщенные. Наруше-
ние состава жирных кислот в ооцитах женщин с 
ожирением, повышение уровня DHA (докозагек-
саеновая кислота) и снижение EPA (эйкозапента-
еновая кислота) могут быть механизмами, влияю-
щими на снижение компетентности ооцитов [5]. 
Термин «компетентность ооцитов» мы понимаем 
как определяющий фактор, влияющий на успеш-
ное оплодотворение и формирование качествен-
ных эмбрионов, способных к имплантации [6].

Также измененный липидный профиль ооци-
тов способствует программированию метаболи-
ческих нарушений у потомства [5]. Существует 
гипотеза, что более низкий уровень n-3 полине-
насыщенных жирных кислот в фолликулярной 
жидкости может быть следствием их активного 
поглощения более качественными ооцитами, но 
данная гипотеза требует проверки, учитывая низ-
кое содержание n-3 полиненасыщенных жирных 
кислот в самих ооцитах [7].

В ретроспективном исследовании, куда были 
включены 1721 пациентки, проходившие первую 
программу ЭКО со свежими собственными ооци-
тами, у женщин с ожирением II и III степени, не-
смотря на получение сопоставимого количества 
зрелых ооцитов с группой пациенток с нормаль-
ной массой тела, статистически значимо снижа-
лось количество нормально оплодотворенных оо-
цитов, а также наблюдался более низкий пиковый 
уровень эстрадиола [8].

Влияние ожирения на эмбриональное разви-
тие

Оценивая влияние ожирения на морфокинети-
ческие параметры эмбрионов, можно отметить, 
что высокий индекс массы тела оказывал нега-
тивное влияние на темпы эмбрионального разви-
тия: эмбрионы женщин с ожирением достигали 
стадии 5 бластомеров и 8 бластомеров значимо 
позже, чем эмбрионы женщин с нормальной 
массой тела [9]. У пациенток с избыточной мас-
сой тела и ожирением отмечается статистически 
значимое снижение доли бластоцист высокого 
качества по сравнению с женщинами с дефици-
том массы тела и нормальной массой тела [10]. 
Кроме того, эмбрионы, полученные от пациенток 
с дефицитом массы тела (ИМТ <18.5), достигают 
стадии 8 бластомеров в среднем на 4,5 часа рань-
ше, чем эмбрионы женщин с нормальной массой 
тела и ожирением [11].

В отличие от предыдущих работ, в одном из 
исследований было выявлено ускорение эмбри-
онального развития у женщин с ожирением, чей 
индекс массы тела составлял 30-39.9. Эмбрионы 
в данной группе достигали стадии 2 бластоме-
ров значимо быстрее, чем эмбрионы женщин с 
нормальной, избыточной массой тела и даже с 
морбидным ожирением.
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Данный эффект сохранялся и на последующих 
стадиях эмбрионального развития. То есть в на-
стоящее время не установлено прямой, линейной 
зависимости между индексом массы тела и ско-
ростью развития эмбриона [12]. Вместе с тем, 
статистически значимое влияние ИМТ матери на 
большинство параметров развития эмбрионов от-
сутствует [13].

Влияние ожирения на имплантацию
Ожирение связано с изменением экспрессии 

генов эндометрия, особенно в период имплан-
тации (19-24 дни менструального цикла). Так, у 
пациенток с ожирением был идентифицирован 
151 ген с нарушенной регуляцией по сравнению 
с контрольной группой, при этом выраженность 
данных изменений усиливалась при сочетании 
ожирения с синдромом поликистозных яичников 
или бесплодием [14]. Также продемонстрировано 
наличие 1419 генов со значительными различия-
ми в экспрессии у женщин с избыточной массой 
тела и ожирением, которые не смогли забереме-
неть, при этом 30% всех выявленных путей были 
связаны с иммунным ответом и воспалением 
[15]. Проведя анализ транскриптомного профи-
ля, в одном из исследований описано нарушение 
экспрессии ряда генов (XCL1, XCL2, HMHA1, 
S100A1, KLRC1, COTL1, COL16A1, KRT7 и 
MFAP5) эндометрия в период имплантации у 
пациенток с ожирением. Пониженная экспрес-
сия характерна для COL16A1, COTL1, HMHA1, 
KRCL1, XCL1 и XCL2; более высокая экспрес-
сия - для KRT7, MFAP5 и S100A1. Известно, что 
вышеперечисленные гены регулируют хемокино-
вую и цитокиновую активность иммунной систе-
мы, участвуют в организации экстрацеллюлярно-
го матрикса и осуществляют контроль протеинс-
вязывающей функции [16]. Также было отмечено 
изменение профилей экспрессии генов у женщин 
с ожирением, в частности, играющих ключевую 
роль в успехе имплантации [17].

Ожирение влияет и на уровень адипоцитоки-
нов – снижение экспрессии лептина (LEP) и ре-
цепторов адипонектина (ADIPOR1/R2) негативно 
влияет на рецептивность эндометрия. В частно-
сти, лептин оказывает дозозависимое влияние 
на гены имплантации (MMP9, HB-EGF, ITGB3, 
IL1B) [18]. Важную роль в успешной импланта-
ции играет скоординированное действие липидов 
и их производных, а именно n-3 и n-6 полине-
насыщенных жирных кислот, эндоканнабинои-
дов (например, анандамид) и простагландинов 
(PGE2, PGF2a, PGI2 и другие) [19].

Метаболические изменения, ассоциирован-
ные с ожирением, рассматриваются в ряде ис-
следований как один из факторов, способствую-
щих снижению рецептивности эндометрия. Так, 
гиперинсулинемия и инсулинорезистентность 

нарушают эндометриальную функцию, подавляя 
ключевые маркеры децидуализации (IGFBP-1), 
нарушая сигнализацию инсулина и утилизацию 
глюкозы, что в конечном итоге приводит к сниже-
нию частоты имплантации. Избыток андрогенов, 
в свою очередь, подавляет экспрессию критиче-
ски важных генов, таких как HOXA10 и WT1, 
и ингибирует ключевые метаболические пути 
(пентозофосфатный путь), необходимые для де-
цидуализации эндометрия [20]. Высокий уровень 
лептина при метаболическом синдроме также 
влияет на развитие эндометрия и имплантацию. 
Адипоциты продуцируют лептин, что приводит к 
нарушению метаболизма глюкозы и способствует 
развитию гиперандрогении. Нарушается баланс 
таких гормонов, как резистин, грелин и адипо-
нектин, что дополнительно влияет на фоллику-
логенез и состояние эндометрия [21].

Молекулярные и метаболические нарушения 
находят отражение на морфологическом уровне. 
У пациенток с ожирением, особенно при нали-
чии неразвивающейся беременности в анамнезе, 
описаны признаки структурной дезорганизации 
децидуальной ткани, включающие аваскуляриза-
цию либо гиповаскуляризацию ворсин хориона, 
отек и дегенеративные изменения стромы, от-
ложение фибриноида, а также дистрофические 
изменения клеток [22]. При ожирении происхо-
дит трансформация стромальных клеток из фи-
бробластных форм в круглые, полигональные, 
эпителиоидные, децидуальные клетки [23]. До-
полнительно выявляются геморрагические изме-
нения в интервиллезном пространстве, признаки 
регрессивных изменений железистого аппарата и 
лимфоцитарная инфильтрация [22].

Исходы у женщин с ожирением
Материнское ожирение ассоциируется с не-

благоприятными исходами как для матери, так и 
для плода. В группах с избыточной массой тела 
и ожирением выявлено снижение частоты насту-
пления беременности [24] постепенное и значи-
мое снижение вероятности частоты живорожде-
ния [25]. Помимо этого, при анализе 22 обзоров 
был сделан вывод, что гестационный сахарный 
диабет, преэклампсия, гипертоническая болезнь, 
депрессия с большей вероятностью возникают у 
женщин с ожирением по сравнению с женщина-
ми с нормальной массой тела. Также у пациенток 
с ожирением в сравнении с пациентками с нор-
мальной массой тела выше продолжительность 
пребывания в стационаре в послеродовом пери-
оде – 2.12 дня против 1.29-1.79 дня в остальных 
группах [26].

Материнское ожирение также связано с по-
вышенным риском преждевременных родов, 
рождением крупного плода - даже соблюдая ре-
комендации NAM (National academy of medicine), 
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данный риск превышает 10% у женщин с ожи-
рением II и III степени [27], пороками развития 
плода, врождёнными аномалиями и увеличением 
рисков перинатальной смерти [22;24]. Риск вы-
кидыша повышен на 31%, внутриутробной гибе-
ли плода – на 34% при ИМТ≥30 и в 3.5 раза при 
ИМТ≥40 [29]. Согласно результатам метаанализа, 
объединяющего данные 6 исследований, включая 
3800 женщин с ожирением, 3792 – с избытком 
массы тела и 17 146 – с нормальным весом, часто-
та самопроизвольных выкидышей у пациенток с 
ожирением достигала 16,6%, тогда как у женщин 
с нормальной массой тела данный показатель со-
ставлял 10,7% [30]. К аналогичному заключению 
пришли авторы большого ретроспективного ис-
следования, включавшего исходы 844 беременно-
стей у 491 женщины с ПНБ в анамнезе. Показано, 
что у пациенток с ожирением существенно по-
вышен риск невынашивания последующей бере-
менности по сравнению с женщинами с нормаль-
ной массой тела. Данные регрессионного анализа 
в этом исследовании показали, что высокий ИМТ 
является вторым по значимости предиктивным 
фактором в отношении исхода беременности по-
сле старшего репродуктивного возраста пациен-
ток [31].

Клинические стратегии для улучшения эм-
бриологических исходов, перспективы исследо-
ваний

Существует небольшое количество рандоми-
зированных контролируемых исследований, по-
священных анализу вмешательств, направленных 
на улучшение исходов у пациенток с ожирением, 
которые проходят лечение бесплодия методами 
ВРТ.

Терапией первой линии является диета и из-
менение образа жизни. Пилотное исследование, 
в которое была включена 41 пациентка, оцени-
вало влияние 12-недельной диеты и физических 
упражнений перед вступлением в программу 
ЭКО на частоту наступления беременности 
(ЧНБ) у женщин с ожирением. Снижение массы 
тела в среднем на 5,9 кг в исследуемой группе 
сопровождалось достоверным увеличением ча-
стоты живорождений (61,9% против 30%) по 
сравнению с группой без предварительного вме-
шательства [32]. В одном из исследований было 
проанализировано влияние 12-недельной диеты 
в сочетании с ведением дневника питания, фи-
зической нагрузкой и совместной работой с ди-
етологом. В результате, процент оплодотворения 
в анализируемой группе составил 73% против 
49% в группе контроля, ЧНБ был в 3,4 раза выше 
по сравнению с группой контроля (48% против 
14%), частота живорождения – в 3,1 раз выше 
(44% против 14%). Также после прохождения 
12-недельной программы у пациенток отмечался 

более высокий уровень эстрадиола по сравнению 
с контрольной группой [33].

Медикаментозная терапия играет вспомо-
гательную роль. Основной линией препаратов, 
используемых при лечении ожирения, являют-
ся агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (аГПП-1) и глюкозозависимый инсу-
линотропный полипептид (ГИП), а именно ли-
раглутид, семаглутид и тирезпатид. Применение 
аГПП-1 (лираглутида) в комбинации с метформи-
ном перед вступлением в программу ЭКО ассоци-
ировано с повышением частоты имплантации эм-
бриона [34]. Также существует гипотеза, что уве-
личение частоты имплантации может быть след-
ствием противовоспалительных свойств терапии 
данными препаратами [35]. Однако необходима 
своевременная отмена аГПП-1 и ГИП перед про-
ведением программ ВРТ в целях минимизации 
риска осложнений. Комплексное вмешательство, 
включающее модификацию образа жизни, редук-
ционную диету, применение ингибиторов липаз 
(орлистат) в комбинации со вспомогательными 
веществами способствует значимому снижению 
массы тела и нормализации гормонального про-
филя, потенциально снижая риск гиперпластиче-
ских процессов и репродуктивных потерь [36].

Бариатрическая хирургия является одной из 
крайних мер. Данная процедура даёт эффект 
долгосрочной потери веса и улучшения само-
чувствия, однако прямых доказательств ее по-
ложительного влияния на исходы программ ВРТ 
практически нет, имеющиеся данные ограничены 
небольшими исследованиями [37]. В ретроспек-
тивном исследовании, включающим в себя ана-
лиз исходов у 40 пациенток, было выявлено уве-
личение количества полученных ооцитов, увели-
чение количества ооцитов и эмбрионов высокого 
качества, большее количество оплодотворенных 
ооцитов, а также повышение показателей ЧНБ 
(37,5%) и частоты живорождения (35%) в группе 
пациенток после бариатрической операции [38]. 
По данным систематического обзора, в который 
было включено 11 исследований, наибольшая по-
теря веса у пациенток, планирующих вступить в 
программу ВРТ, была достигнута с помощью ба-
риатрической хирургии. Исходы были крайне вы-
сокими – частота наступления беременности со-
ставила 88%, частота живорождения – 83% [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, по данным современной лите-

ратуры, ожирение, как системный фактор нару-
шения процессов репродукции, оказывает нега-
тивное воздействие на клеточные, молекулярные 
и тканевые механизмы, что отрицательно влияет 
на реализацию репродуктивной функции. Мета-
болические и гормональные нарушения, ассоци-
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ированные с ожирением, приводят к изменению 
цитофизиологических характеристик и липидно-
го обмена в ооцитах, что в дальнейшем отража-
ется на потенциале развития эмбрионов. Наряду 
с этим, ожирение сопровождается нарушением 
рецептивности эндометрия, влияет на процессы 
децидуализации, иммунного ответа и экспрессии 
генов, критически важных для имплантации. В 
совокупности данные изменения способствуют 
снижению эффективности программ ВРТ, а так-
же увеличивают частоту репродуктивных потерь 
и неблагоприятных исходов беременности.

Очевидно, что необходимо проведение круп-
ных рандомизированных контролируемых иссле-
дований для определения влияния ожирения и 
метаболических нарушений на цитофизиологию 
ооцитов и формирующихся эмбрионов. Оценка 
эффективности стратегий прегравидарной подго-
товки, ведения пациентов на эмбриологическом 
и клиническом этапе программ ВРТ является 

одной из основополагающих задач современной 
репродукции человека.
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