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Резюме. Введение. Имплантация инородных силиконовых имплантов во время эндопротезирования молочных 
желез сопровождается структурными и функциональными изменениями окружающих тканей. Развивающееся 
хроническое воспаление, фиброз, выраженный болевой синдром и компрессионное воздействие импланта 
приводит к выраженным рестриктивным нарушениям функций внешнего дыхания, снижающим качество жизни 
пациентки в послеоперационном периоде. Одним из возможных путей решения данной проблемы является 
применение электромагнитного поля с частотой 448 кГЦ. Цель исследования — оценить эффективность 
физиотерапевтических методик воздействия в качестве методов профилактики рестриктивных нарушений 
внешнего дыхания у пациенток после эндопротезирования молочных желез. Материалы и методы. Ис-
следование основано на результатах обследования 89 лиц женского пола, перенесших эндопротезирование 
молочных желез силиконовыми имплантами. Все женщины были разделены на 4 группы с учетом подхода к 
использованию физиотерапевтического метода воздействия. В ходе исследования оценивалась частота ды-
хания, жизненная емкость легких, форсированная жизненная емкость легких, объем форсированного выдоха 
за первую секунду, пиковая объемная скорость выдоха. Результаты. Установлено, что у всех пациенток 
в раннем послеоперационном периоде отмечалось нарушение функций внешнего дыхания в среднем на 
30% от референсных значений. Комбинированное использование электрофизиологического воздействия и 
ботулотоксина позволило снизить частоту выявленных нарушений дыхательной системы. К седьмым суткам 
лечения частота одышки, а также величина отклонения от нормы жизненной емкости легких, форсированной 
жизненной емкости легких и объема форсированного выдоха оказались меньше, соответственно, в 12,3 раза, 
в 6,4 раза, в 8,7 раза и в 8,1 раза по сравнению с контролем. Заключение. Комплекс профилактических ме-
роприятий, включающий электрофизиологическую терапию, позволяет достоверно повысить эффективность 
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восстановления функций внешнего дыхания у пациенток после эндопротезирования молочных желез в первую 
неделю после операции.
Ключевые слова: эндопротезирование молочных желез; нарушения внешнего дыхания; спирометрия; 
ботулотоксин; электрофизиологическое воздействие.
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Abstract. Introduction. Implantation of foreign silicone implants during breast replacement is accompanied by 
structural and functional changes in the surrounding tissues. Developing chronic inflammation, fibrosis, severe 
pain and the compression effect of the implant lead to severe restrictive disorders of external respiration functions, 
reducing the patient’s quality of life in the postoperative period. One of the possible ways to solve this problem is to 
use an electromagnetic field with a frequency of 448 kHz. Purpose of the study: to evaluate the effectiveness of 
physiotherapeutic methods of influence as methods for the prevention of restrictive disorders of external respiration in 
patients after breast replacement. Materials and methods. The study is based on the results of a survey of 89 females 
who underwent breast replacement with silicone implants. All women were divided into 4 groups, taking into account 
the approach to the use of physiotherapy. The study assessed respiratory rate, vital capacity, forced vital capacity, 
formed expiratory volume in the first second, and peak expiratory volumetric flow rate. Results. It was found that all 
patients in the early postoperative period had impairment of external respiratory function by an average of 30% of the 
reference values. The combined use of electrophysiological effects and botulinum toxin made it possible to reduce 
the frequency of identified respiratory system disorders. By the 7th day of treatment, the frequency of shortness of 
breath, as well as the magnitude of the deviation from the norm of vital capacity of the lungs, forced vital capacity of 
the lungs and forced expiratory volume were less, respectively, by 12.3 times, 6.4 times, 8.7 times. 8.1 times compared 
to control. Conclusion. A set of preventive measures, including electrophysiological therapy, can significantly increase 
the efficiency of restoration of external respiratory functions in patients after breast replacement in the first week after 
surgery.
Key words: breast replacement; external respiration disorders; spirometry; botulinum toxin; electrophysiological effects.

ВВЕДЕНИЕ

Эндопротезирование молочных желез в настоящее вре-
мя является одной из наиболее востребованных хирургиче-
ских вмешательств в эстетической медицине [6]. Ежегодно в 

клиниках пластической хирургии не только в нашей стране, 
но и за рубежом выполняется не менее 100 тысяч операций 
с применением силиконовых имплантов. При этом данные 
показатели не имеют тенденции к снижению и неуклонно 
растут [4].
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Увеличение объема молочных желез и изменение их про-
филя основано на использовании имплантов, в большинстве 
случаев на гидрогелевой силиконовой основе [8]. Установка 
последних в области грудной клетки обусловливает ряд воз-
можных физиологических и функциональных изменений, за-
частую приводящих к патологическим состояниям, например 
пневмонитам. В исследовании V.S. Paredes и соавт. (2010) 
продемонстрировано, что примерно у трети пациенток, кото-
рым было выполнено эндопротезирование молочных желез 
с использованием силиконовых имплантов, в первую неделю 
после операции определялись участки инфильтративных из-
менений паренхимы легких [10]. При этом отмечался хрони-
ческий воспалительный процесс в тканях, окружающих ино-
родный имплант, что является закономерной реакцией орга-
низма. Это способствует фиброзной инкапсуляции силикона 
и фиброзу легочной ткани с участием макрофагов, Т-клеток, а 
также активных В-лимфоцитов [1, 7]. 

Болевой синдром, являющийся ожидаемым следствием 
хирургического вмешательства, представляет собой одну из 
наиболее значимых проблем при эндопротезировании молоч-
ных желез. Травматизация анатомических структур, а также 
избыточное перерастяжение тканей способствуют развитию 
постоянной болевой импульсации, которая может сохранять-
ся в течение нескольких лет после операции [11]. Это приво-
дит к снижению психического здоровья пациенток и их удов-
летворенности от эндопротезирования молочных желез.

Патологическое изменение мягких тканей, окружающих 
силиконовый имплант, а также паренхимы легких в совокуп-
ности с хирургическими манипуляциями в области грудной 
клетки обусловливают выраженные рестриктивные наруше-
ния функций внешнего дыхания [9]. При этом компрессион-
ное воздействие инородного тела в области грудной клетки 
потенцирует данные изменения, приводя к развитию новых 
звеньев патогенеза с объединением последних в порочные 
круги. Многочисленные результаты спирографических ис-
следований пациенток после эндопротезирования молочных 
желез демонстрируют значимое уменьшение среди всех до-
ступных показателей внешнего дыхания [3]. Невозможность 
обеспечения нормальной вентиляции легких снижает качест-
во жизни пациенток как в раннем, так и позднем послеопера-
ционном периодах [2]. 

Одним из возможных путей ускоренного купирования вос-
палительных изменений тканей и болевого синдрома после 
эндопротезирования молочных желез является использова-
ние электромагнитного воздействия частотой 448 кГц, которая 
активизирует ионный обмен, в результате чего естественные 
регенерационные процессы в клетках протекают значительно 
эффективнее. Такие физиотерапевтические аппараты обес-
печивают в послеоперационном периоде восстановление 
электрического потенциала клеточной мембраны, улучшают 
ее проницаемость, активируют выработку коллагена; улуч-
шают микроциркуляцию и трофику тканей; оказывают проти-
воотечный эффект, способствуют реорганизации гематом, а 
также пролиферации стволовых клеток [5]. Указанные свой-

ства представляют особый интерес в свете их применения в 
качестве профилактики рестриктивных нарушений внешнего 
дыхания у пациенток после эндопротезирования груди.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность физиотерапевтических методик 
воздействия в качестве методов профилактики рестриктив-
ных нарушений внешнего дыхания у пациенток после эндо-
протезирования молочных желез. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С целью оценки возможностей применения физиотера-
певтических методик воздействия в качестве профилакти-
ческих мер развития рестриктивных нарушений внешнего 
дыхания у пациенток после эндопротезирования молочных 
желез проведено открытое, рандомизированное, моноцент-
ровое, проспективное исследование. Настоящая работа 
основывается на результатах 89 эндопротезирований с ис-
пользованием силиконовых имплантов, выполненных в от-
делении пластической хирургии клиники «Relax Med Servis», 
Самарканд, Республика Узбекистан, в период с 2021 по 
2023 гг.

Пациентки включались в исследование на основании 
следующих критериев: возраст от 25 до 50 лет, наличие кли-
нически значимой гипомастии, асимметрии молочных желез; 
отсутствие ранее операций в области груди и молочных же-
лез, добровольное согласие пациентки на участие в научном 
исследовании по оценке эффективности реабилитационных 
мероприятий в послеоперационном периоде. 

Исключение из исследования осуществлялось при следу-
ющих условиях: возраст до 25 и более 50 лет, наличие хро-
нических инфекционных заболеваний, а также их обострение; 
ишемическая болезнь сердца, обструктивные заболевания 
легких, дыхательная недостаточность любой степени, кож-
ные инфекционные и неинфекционные заболевания в обла-
сти груди, гипер- и гипокоагуляция; ВИЧ, перенесенные гепа-
титы В, С, туберкулез, беременность любого срока, лактация, 
использование кардиостимуляторов, тромбофлебит, отказ от 
добровольного согласия на участие в научном исследовании 
по оценке эффективности реабилитационных мероприятий в 
послеоперационном периоде.

Все пациентки были разделены на 4 группы исследования 
с учетом пред- и послеоперационного ведения: введение бо-
тулотоксина типа А в musculus pectoralis major за 14 суток до 
эндопротезирования (n=23), введение ботулотоксина типа А в 
musculus pectoralis major за 14 суток до эндопротезирования с 
последующим физиотерапевтическим воздействием аппара-
том INDIBA в течение первой недели после операции (n=24), 
введение 0,9% натрия хлорида в musculus pectoralis major 
за 14 суток до эндопротезирования с последующим физио-
терапевтическим воздействием аппаратом INDIBA в течение 
первой недели после операции (n=22), введение 0,9% натрия 
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хлорида в musculus pectoralis major за 14 суток до эндопроте-
зирования (контроль, n=20).

Введение ботулотоксина типа А «Ботокс» по 100 ЕД с каж-
дой стороны в концентрации 1 к 25 осуществляли в 10 услов-
ных мышечных секторах, представленных на рисунке 1. Ко-
личество препарата, вводимого в одну точку, не превышало 
2,5 мл, 0,9% раствор натрия хлорида инъецировался по ана-
логичной методике.

Электрофизиологическое воздействие на область грудной 
клетки осуществлялось с использованием аппарата INDIBA 
active 801 (Испания). Процедура радиочастотной клеточной 
электротерапии проводилась с частотой 448 кГц в емкостном 
режиме в течение 15 минут ежедневно на протяжении первой 
недели после операции. 

Оценка внешнего дыхания выполнялась путем измерения 
показателей спирометрии за день до эндопротезирования 
молочных желез, а также на первые и седьмые сутки после 
операции. Инструментальное исследование реализовыва-
лось с использованием микропроцессорного портативного 
спирографа СМП-21/01-Р-Д (ООО «НПП Монитор», Россия). 
Регистрацию и анализ динамических показателей жизненной 
емкости легких (ЖЕЛ), форсированной жизненной емкости 
легких выдоха (ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1), пиковой объемной скорости выдоха 
(ПОС) осуществляли в соответствии с рекомендациями МОО 
«Российское респираторное общество». 

Статистическая обработка материалов исследования 
выполнялась с использованием общепринятых методов ва-
риационной статистики. Оценка значимости различий осу-
ществлялась с использованием параметрического критерия 
t-Стьюдента. Принадлежность выборок к нормальному рас-

пределению определяли с помощью критерия Колмогоро-
ва–Смирнова. Альтернативная гипотеза принималась при 
p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе анализа показателей внешнего дыхания и пара-
метров спирограмм 89 пациенток было установлено, что эн-
допротезирование молочных желез с помощью силиконовых 
имплантов в первые сутки после травмы способствовало 
развитию тахипноэ в 59,5% наблюдений. Ко вторым сут-
кам анализируемый показатель снижался до 40,4% случаев 
(32 пациентки) и достигал минимального значения к исходу 
недели — 9 пациенток , или 10,1% наблюдений.

Исследование параметров ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1 и ПОС у 
всех пациенток в первые сутки после эндопротезирования 
молочных желез свидетельствовало об их значимом сниже-
нии, соответственно, на 26,8, 31,1, 29,2 и 25,3% (p <0,05). 
В течение следующей недели наблюдения происходило 
уменьшение выраженности нарушений. Оцениваемые пока-
затели уменьшались лишь на 8,9, 11,2, 7,4 и 13,2% (p >0,05) 
(табл. 1).

Углубленный анализ данных, представленных в табли-
це 1, позволяет сделать вывод о том, что уменьшение дыха-
тельных объемов и параметров функции внешнего дыхания, 
определяемых в первые 24 часа после эндопротезирования 
молочных желез, являются следствием рестриктивных на-
рушений, характеризующихся интенсивным болевым син-
дромом и ограниченной экскурсией грудной клетки силико-
новым имплантом.

Рис. 1.  Схема инъекционного введения ботулотоксина типа А и 0,9% натрия хлорида в musculus pectoralis major 
Fig. 1.  Scheme of injection of botulinum toxin type A and saline solution into the musculus pectoralis major
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Таблица 1 
Параметры спирометрии в первую неделю после эндопротезирования молочных желез

Table 1
Spirometry parameters in the first week after breast replacement

Анализируемые параметры / 
Studied parameters

Величина анализируемых параметров в группе /
The value of the analyzed parameters in the group

срок, сут / 
duration, 

days

среднее, M±m /
average, M±m

число наблюдений (%) /
number of observations (%)

в норме / normal вне нормы / not normal
Частота дыхания, л / Respiration rate, l 1 23,3±2,4 36 (40,5) 53 (59,5)

7 18,4±2,5 80 (89,9) 9 (10,1)
Жизненная емкость легких, л / 

Vital capacity of the lungs, l
1 74,2±6,2 37 (41,6) 52 (58,4)
7 83,1±7,8 64 (72,0) 25 (28,0)

Форсированная жизненная емкость легких, л /
Forced life lung capacity, l

1 79,4±6,6 35 (39,3) 54 (60,7)
7 85,1±7,3 66 (74,1) 25,9 (3,5)

Объем форсированного выдоха, л /
Forced volume exhalation, l

1 65,1±5,1 40 (44,9) 49 (55,1)
7 71,4±6,3 72 (80,8) 17 (19,2)

Пиковая объемная форсированная скорость 
выдоха, л/с / 

Peak volumetric forced expiratory fl ow, l/s

1 76,8±8,2 70 (78,7) 19 (21,3)
7 80,2±6,3 81 (91,1) 8 (8,9)

Таблица 2 
Результаты обследования дыхательной системы после эндопротезирования молочных желез

Table 2 
Respiratory system examination results after breast replacement 

Срок, сут /
Duration, days

Подгруппа /
Subgroup

Частота выявления нарушений, % / Frequency of detection of violations, %

одышки /
dyspnea

жизненной 
емкости легких /

vital capacity 
of the lungs

форсированной 
жизненной 

емкости легких /
forced vital capacity

объема 
форсированного 

выдоха /
forced expiratory 

volume

пиковой объемной 
форсированной 

скорости выдоха /
peak forced 
expiratory 

volumetric fl ow rate
1 1 31,2 34,1 22,8 33,2 12,1

2 35,4 32,2 24,5 31,2 13,6
3 43,3 47,1 46,4 37,5 24,8
4 96,4 98,1 96,1 100 34,5

7 1 18,4 16,8 18,4 21,1 0
2 1,5 2,6 2,1 2,6 0
3 23,1 26,3 21,5 19,4 0
4 54,3 43,8 41,4 37,5 0

p между 1 и 2 /
p between 1 and 2

1-е сут >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
7-е сут <0,01 <0,05 <0,01 <0,05 0

p между 1 и 4 /
p between 1 and 2

1-е сут <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 >0,05
7-е сут <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 0



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 9

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 8   № 4   2023 eISSN 2658-6576

Результаты оценки параметров внешнего дыхания и спи-
рограмм в 4 группах пациентов, разделенных с учетом спо-
соба купирования патологических состояний, развивающихся 
после эндопротезирования молочных желез, представлены в 
таблице 2.

Результаты исследований, представленные в таблице 2, 
свидетельствуют о том, что в первые 24 часа после выполнен-
ной операции по эстетическому эндопротезированию молоч-
ных желез в группе предварительного введения ботулотоксина 
типа А одышка констатировалась в 31,2% наблюдений. При 
этом ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1 и ПОС снизились минимум на 30% 
по сравнению с величинами до операции в 34,1, 22,8, 33,2 и 
12,1% наблюдений. К седьмым суткам наблюдения отмечено 
восстановление указанных параметров относительно первых 
суток послеоперационного периода на 150–200% (p <0,05). 

При комбинированном применении ботулотоксина типа А 
с курсом электрофизиологического воздействия INDIBA час-
тота выявляемых нарушений функции внешнего дыхания 
отличалась от величины аналогичных параметров в первой 
группе не более, чем на 8–14% (p >0,05). К исходу недели 
частота одышки, ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1 оказались меньше, со-
ответственно, в 12,3 раза (p <0,05), в 6,4 раза (p <0,05), в 
8,7 раза (p <0,05), в 8,1 раза (p <0,05) относительно результа-
тов, полученных в группе пациенток, которым вводили только 
ботулотоксин типа А.

В контрольной группе на обеих точках исследования в 
большинстве клинических наблюдений отмечались наруше-
ния функций внешнего дыхания. На первые сутки послео-
перационного периода частота одышки, а также величина 
параметров ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1 и ПОС были ниже норматив-
ных значений минимум на 30%, соответственно, в 96,4, 98,1, 

96,1, 100 и 34,5% наблюдений. На 7-е сутки исследования 
частота указанных нарушений снизилась практически вдвое, 
однако имела значимые статистические различия с показате-
лями первой и второй групп исследования, где применялись 
ботулотоксин типа А и физиотерапевтическое воздействие 
INDIBA. 

Отдельно были проанализированы результаты показате-
лей внешнего дыхания и параметров спирограмм в третьей 
группе исследования, получавшей изолированное физиоте-
рапевтическое лечение аппаратом INDIBA (табл. 3). 

Результаты показателей спирограмм, представленные в 
таблице 3, свидетельствуют о том, что на протяжении всего 
курса физиотерапии частота дыхания имела тенденцию к сни-
жению до 19 в минуту относительно 22 в минуту, зафиксиро-
ванных в группе пациенток, получавших плацебо (p >0,05). По-
сле 7 суток электрофизиологического воздействия показатели 
ЖЕЛ, ОФВ1 и ПОС оказались выше контроля лишь на 5, 4 и 
5% соответственно (p >0,05). С учетом полученных данных, на 
основании углубленного расчета с использованием t-критерия 
Стьюдента не выявлено статистически значимых различий 
в величинах параметров спирограмм в послеоперационном 
периоде после эндопротезирования груди с учетом электро-
физиологического воздействия. Можно сделать заключение 
об отсутствии доказательного эффекта на функцию вешнего 
дыхания изолированного применения аппарата INDIBA в по-
слеоперационном периоде в наших группах наблюдения.

ВЫВОДЫ

1. Эндопротезирование молочных желез сопровожда-
ется выраженными рестриктивными нарушениями функций 

Таблица 3 
Результаты обследования дыхательной системы через неделю после эндопротезирования молочных желез 

с учетом электрофизиологического воздействия
Table 3

Respiratory system examination results after a week after endoprosthetics of mammary glands, 
taking into account electrophysiological effects

Анализируемые параметры /
Analyzed parameters

Средняя величина параметров 
при воздействии INDIBA /
Average parameter values 
when exposed to INDIBA

Разность 
средних /
Difference
average

p

есть
yes

нет
no

Частота дыхания, л / Respiration rate, l 18 19 21 20 22 23 –0,5 –1,0 0,5 0,05
Жизненная емкость легких, л / Vital capacity of the lungs, l 79 81 82 76 77 79 –0,7 –0,6 0,8 0,61

Объем форсированного выдоха, л / 
Forced volume exhalation, l

77 78 79 74 75 77 –0,1 –0,2 0,6 0,06

Пиковая объемная форсированная скорость выдоха, л/с /
Peak volumetric forced expiratory fl ow, l/sec

82 83 85 77 79 80 –0,3 –0,2 0,7 0,07

Примечание: границы 95% доверительных интервалов для медианы подстрочно.
Note: limits of 95% confi dence intervals for the median line by line.
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внешнего дыхания у пациенток в виде снижения жизненной 
емкости легких, форсированной жизненной емкости легких, 
объема форсированного выдоха за первую секунду и пиковой 
объемной скорости выдоха. Указанные изменения параме-
тров спирометрии достигали наибольшего значения в первую 
неделю после эстетической операции.

2. Изолированное физиотерапевтическое лечение аппа-
ратом INDIBA не оказывало существенного влияния на ско-
рость восстановления функций внешнего дыхания у пациен-
ток после эндопротезирования молочных желез.

3. Комплекс профилактических мероприятий, основанный 
на введении ботулотоксина типа А в большую грудную мыш-
цу перед операцией, а также курс противовоспалительной 
электрофизиологической терапии позволяют достоверно по-
высить скорость восстановления функций внешнего дыхания 
у пациенток после эндопротезирования молочных желез в 
первую неделю после операции. 

4. Сочетанное применение ботулотоксина и одного из 
методов физиотерапии обеспечило как исчерпывающую 
денервацию musculus pectoralis major, так и эффектив-
ное противовоспалительное и метаболическое действие 
по отношению к травмированным при операции тканям, в 
результате развивался выраженный анальгетический эф-
фект, на фоне отсутствия боли у пациенток закономерно 
не нарушались параметры системы внешнего дыхания в 
виде сохранения дыхательных объемов и безболезненных 
экскурсий груди в раннем послеоперационном периоде. 
Комбинированное использование физиотерапии с ботуло-
токсином оказалось эффективнее их изолированного при-
менения. 
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Резюме. Введение. Критерии эффективности терапии желудочковых нарушений ритма сердца (ЖНРС), как 
правило, учитывают лишь антиаритмическое действие фармакопрепаратов, что не соответствует представлению 
о персонифицированном подходе в медицине. Наибольшей доказательной базой в лечении ЖНРС в настоящее 
время обладают бета-адреноблокаторы (БАБ). В достаточной степени изучены гипотензивные и антиангиналь-
ные их свойства, однако имеются данные о негативном влиянии БАБ на регуляторно-адаптивный статус (РАС), 
характеризующий глобальное функциональное состояние организма, его способность к регуляции и адаптации. 
В связи с этим вопросы оптимизации диагностики у пациентов с ЖНРС представляются актуальными. Цель. 
Изучить влияние БАБ на параметры пробы сердечно-дыхательного синхронизма (СДС) у пациентов с ЖНРС. 
Материалы и методы. В исследование включено 120 пациентов с ЖНРС и гипертонической болезнью (ГБ) 
или ее сочетанием с ишемической болезнью сердца (ИБС), рандомизированных в три группы для лечения БАБ 
с различными фармакохимическими свойствами: бисопрололом, небивололом и соталолом. В составе ком-
бинированной терапии назначались ингибитор ангиотензин-превращающего фермента — лизиноприл, а при 
наличии показаний дезагрегант — ацетилсалициловая кислота и гиполипидемический препарат — аторвастатин. 
Исходно и через 24 недели терапии проводились: проба СДС, суточное мониторирование электрокардиограммы 
и артериального давления. Результаты. Во всех трех группах пациентов регистрировались сопоставимые 
гипотензивные и антиаритмические эффекты. При назначении небиволола в составе комбинированной терапии 
у пациентов с ЖНРС на фоне ГБ III стадии или ее сочетания с ИБС отмечалось увеличение диапазона синхро-
низации и индекса РАС, в отличие от бисопролола и соталола. Заключение. У пациентов с ЖНРС и ГБ или ее 
сочетания с ИБС проба СДС позволяет определить оптимальный вариант комбинированной терапии, наиболее 
позитивно влияющий на функциональное состояние и индекс РАС.
Ключевые слова: регуляторно-адаптивный статус; желудочковые нарушения ритма сердца; бисопролол; 
небиволол; соталол.
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Abstract. Introduction. Criteria for the effectiveness of therapy for ventricular arrhythmias (VA) take into account only 
the antiarrhythmic effect of pharmacological agents, which does not correspond to the modern personalized approach 
in medicine. Сurrently beta-blockers (BB) have the greatest evidence base in the treatment of VA. Their hypotensive 
and antianginal properties have been sufficiently studied. However, there is evidence of a possible negative impact of 
BB on the regulatory-adaptive status (RAS), characterizing the global functional state, ability to regulate and adapt. 
Thus, the issues of optimizing diagnostics in patients with VA are relevant. Aim. To study the effect of β-blockers on the 
parameters of the cardiorespiratory synchronism (CRS) test in patients with VA. Materials and methods. The study 
included 120 patients with VА and essential hypertension (ЕH) or its combination with coronary heart disease (CHD), 
randomized into three groups for the treatment of ВВ with different pharmacochemical properties: bisoprolol, nebivolol 
and sotalol. As part of combination therapy, an angiotensin-converting enzyme inhibitor, lisinopril, was prescribed, and 
if indicated, a disaggregant, acetylsalicylic acid, and a lipid-lowering drug, atorvastatin. Initially and after 24 weeks of 
therapy, the following were performed: CRS test, daily monitoring of the electrocardiogram and blood pressure. Results. 
In all three groups of patients, comparable hypotensive and antiarrhythmic effects were recorded. When nebivolol was 
prescribed as part of combination therapy in patients with VA against the background of stage III EH or its combination 
with CHD, an increase in the synchronization range and RAS index was observed, in contrast to bisoprolol and sotalol. 
Conclusion. In patients with VA and EH or its combination with CHD, the CRS test makes it possible to determine the 
optimal combination therapy option that has the most positive effect on the functional state and RAS index.
Key words: regulatory-adaptive status; ventricular arrhythmias; bisoprolol; nebivolol; sotalol.

развития синхронизма на нижней границе диапазона × 100). 
Индекс РАС 100 и более — регуляторно-адаптивный резерв 
высокий, от 99 до 50 — хороший, от 49 до 25 — удовлетвори-
тельный, от 24 до 10 — низкий, 9 и менее — неудовлетвори-
тельный [14].

В последние годы опубликованы результаты клинических 
исследований индекса РАС у здоровых лиц и пациентов с 
различной патологией. Определены различия индекса РАС 
человека по возрастным и гендерным признакам, личностным 
особенностям и характеристикам темперамента. Продемон-
стрирована четкая обратная корреляция индекса РАС со сте-
пенью выраженности патологического процесса у пациентов 
акушерско-гинекологического, хирургического и терапевтиче-
ского профилей, в клинике неврологии и психиатрии, спортив-
ной и военной медицине [4, 14]. 

Вместе с тем в научной литературе отмечается, что на 
фоне терапии позитивная динамика целевых клинических по-
казателей не всегда сопровождается улучшением функцио-
нальных параметров [1]. Так, у пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) при отсутствии выраженной 
симпатикотонии эффективная терапия с применением бета-
адреноблокатора (БАБ) метопролола сукцината не приводила 
к улучшению РАС [2]. Вероятно, указанный феномен обуслов-
лен специфическим воздействием фармакопрепарата на эф-
фекторные звенья вегетативной нервной системы.

ВВЕДЕНИЕ

В условиях современного персонифицированного подхо-
да в медицине закономерно растет интерес к методам иссле-
дования функционального состояния организма, характери-
зующим глобальные параметры здоровья — качество жизни, 
толерантность к физической нагрузке, регуляторно-адаптив-
ный статус (РАС) [1, 5].

Для объективной количественной оценки РАС разработан 
и внедряется в клиническую практику индекс РАС — инте-
гральный показатель пробы сердечно-дыхательного синхро-
низма (СДС), учитывающей взаимодействие двух основных 
функций вегетативного обеспечения — сердечной и дыха-
тельной [13]. Проба разработана на кафедре нормальной 
физиологии Кубанского государственного медицинского уни-
верситета под руководством профессора В.М. Покровского. 
Для регистрации СДС используется портативная автоматизи-
рованная система (рис. 1) [6]. 

В ходе пробы оцениваются исходная частота сердечных 
сокращений (ЧСС) и параметры диапазона синхронизации 
(ДС) — ширина диапазона, верхняя и нижняя границы, дли-
тельность развития синхронизма на верхней и нижней грани-
цах диапазона (ДРСmin) (рис. 2), после чего на основании полу-
ченных данных рассчитывается индекс РАС по формуле: ин-
декс РАС = ширина диапазона синхронизации / длительность 
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Рис. 1.  Портативная система для изучения сердечно-дыхательного синхронизма и анализа его параметров у человека
Fig. 1.  Portable system for obtaining cardiorespiratory synchronism and analyzing its parameters in humans

Рис. 2.  Пример показателей сердечно-дыхательного синхронизма
Fig. 2.  Indicators of cardiorespiratory synchronism
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БАБ широко применяются в рутинной кардиологиче-
ской практике. Наиболее целесообразно их назначение 
при ЖНРС. Широкая распространенность желудочковых 
аритмий и значительное их влияние как на прогноз, так и 
на качество жизни объясняют повышенный научный и прак-
тический интерес к этой форме нарушений ритма сердца [8]. 
Несмотря на имеющиеся литературные данные, в настоя-
щее время отсутствует четко сформулированная стратегия 
лечения ЖНРС. Ведущим критерием результативности их 
фармакотерапии традиционно считается достижение целе-
вых антиаритмических эффектов [15]. Очевидно, что вопрос 
выбора оптимального лекарственного препарата не может 
сводиться лишь только к устранению аритмии. Применение 
антиаритмических препаратов должно способствовать и 
достижению целевых клинических эффектов, и позитивно-
му воздействию на функциональное состояние организма в 
целом.

В предыдущих исследованиях была показана воспроизво-
димость СДС и достаточная чувствительность индекса РАС у 
пациентов с ЖНРС. Продемонстрировано влияние этиологии 
аритмического синдрома и степени его выраженности на ин-
декс РАС [7]. Вместе с тем в современной литературе недо-
статочно данных о влиянии БАБ с различными фармакохими-
ческими свойствами на РАС пациентов с ЖНРС.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить влияние бета-адреноблокаторов на параметры 
пробы сердечно-дыхательного синхронизма у пациентов с 
желудочковыми нарушениями ритма сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе кафедры нормаль-
ной физиологии ФГБОУ ВО «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, кафедры патологической физиологии 
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Киро-
ва» Министерства обороны Российской Федерации и кардио-
логического отделения ГБУЗ «Краевая клиническая боль-
ница № 2» Министерства здравоохранения Краснодарского 
края. Исследование выполнялось с соблюдением этических 
принципов Хельсинкской декларации [17] и с разрешения 
независимого Этического комитета ФГБОУ ВО «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (протокол № 65 от 
21.09.2018 г.).

Объектом исследования были 120 человек с ЖНРС на 
фоне гипертонической болезни (ГБ) III стадии или ее сочета-
ния с ишемической болезнью сердца (ИБС), которые в даль-
нейшем были рандомизированы на 3 группы по 40 пациентов 
в зависимости от назначаемого антиаритмического препарата 
в составе комбинированной терапии: группа I — бисопролол, 
группа II — небиволол и группа III — соталол. 

Критериями включения являлись: возраст 30–70 лет, 
ЖНРС I–IV градаций по классификации В. Lown, I–II групп по 
классификации J.T. Bigger, симптомные гемодинамически не-
значимые на фоне ГБ III стадии или ее сочетания с ИБС с со-
хранной систолической функцией левого желудочка (фракция 
выброса ≥50%), без предшествовавшего в течение 2 недель 
лечения применяемыми препаратами.

Критерии исключения: перенесенные острые церебраль-
ные и кардиальные сосудистые катастрофы, стенокардия 
напряжения высоких градаций (III–IV функциональных клас-
сов), тяжелая артериальная гипертензия (III степени), ХСН 
высоких градаций (III–IV функциональных классов) по класси-
фикации Нью-Йоркской ассоциации сердца и систолическая 
дисфункция левого желудочка, наличие противопоказаний к 
применению тестируемых препаратов, перенесенные карди-
охирургические и нейрохирургические вмешательства, нар-
комания и алкоголизм, декомпенсированные дыхательная, 
почечная и печеночная недостаточность, злокачественные 
новообразования, аутоиммунные заболевания в фазе обо-
стрения, декомпенсированные эндокринные расстройства, 
беременность и лактация.

Стартовая суточная доза бисопролола и небиволола — 
2,5 мг (в 1 прием), соталола — 80 мг (в 2 приема). Суточные 
дозы изменялись с промежутком в 14–28 дней: бисопролол 
и небиволол — до 10 мг, соталол — до 320 мг (учитывались 
параметры гемодинамики и субъективной переносимости). 
Всем участвующим в исследовании назначались лизино-
прил, а при необходимости — аторвастатин в суточной дозе 
16,1±4,9 мг (n=17), 15,4±4,8 мг (n=15), 15,7±5,1 мг (n=19) и 
ацетилсалициловая кислота в суточной дозе 94,2±17,7 мг 
(n=20), 92,8±17,1 мг (n=22), 93,2±15,6 мг (n=12) в группах со-
ответственно (табл. 1).

Исходно и через 24 недели терапии выполнялось ком-
плексное обследование (табл. 2).

Статистическая обработка проводилась с помощью паке-
та прикладных программ STATISTICA (версия 6.0) и включала 
в себя методы вариационной статистики с расчетом сред-
ней арифметической (М), стандартного отклонения средней 
арифметической (SD), t-критерия Стьюдента после оценки 
выборки по критерию Колмогорова–Смирнова. Различия счи-
тались статистически значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группе I на фоне комбинированной терапии в сочетании 
с бисопрололом отмечалось снижение РАС (по данным про-
бы СДС увеличивалась ДРСmin на 26,3% (p <0,01), уменьша-
лись ДС на 19,2% (p <0,01) и индекс РАС на 38,6% (p <0,01)). 
При этом достигались целевые антиаритмические эффекты 
(по данным СМЭКГ уменьшались средняя частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) на 21,1% (p <0,01), количество желу-
дочковых экстрасистол на 77,3% (p <0,05), число эпизодов 
желудочковой аллоритмии на 80,5% (p <0,05)). Кроме того, 
по данным СМАД наблюдалось целевое снижение среднего 
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Таблица 1 
Исходные данные включенных в исследование пациентов с ЖНРС 

и дозы основных применяемых фармакопрепаратов (M±SD) 
Table 1

Baseline data of patients with VA included in the study and doses of the main pharmacological agents used (M±SD)

Показатель / Indicator Группа I / Group I (n=40) Группа II / Group II (n=40) Группа III / Group III (n=40)

Возраст (годы) / Ages (years) 53,2±10,8 52,1±12,7 49,8±11,2
Пол (мужчины / женщины) / Gender (men/women) 19 / 21 20 / 20 21 / 19
Длительность ГБ (годы) / Duration of EH (years) 7,1±2,3 6,8±2,0 6,7±2,1

Длительность ИБС (годы) / Duration CHD (years) 4,8±1,2 4,1±1,3 4,5±1,4
ЧСС (в 1 минуту) / HR (in 1 minute) 78,7±9,8 80,2±10,4 81,2±12,3

Артериальное давление: / Blood pressure: /
– систолическое / systolic

– диастолическое (мм рт.ст.) /  diastolic (mm Hg)
152,1±10,1

98,3±4,1
158,9±12,2

97,0±4,8
156,0±10,8

98,6±5,4
БАБ / beta blocker

суточная доза (мг в сутки) / daily dose (mg per day)
Бисопролол / Bisoprolol

6,7±1,4
Небиволол / Nebivolol

6,4±2,8
Соталол / Sotalol

166,5±49,1
Лизиноприл / Lisinopril

суточная доза (мг в сутки) / daily dose (mg per day)
12,0±4,6 13,5±4,1 14,7±4,5

Таблица 2
Методы исследования 

Table 2
Research methods

Метод / Method Аппарат / Apparatus Цель исследования / Purpose of the study
Проба СДС [5] / CRS test ВНС МИКРО (производитель Россия) /

VNS MICRO (manufacturer Russia)
Количественная оценка регуляторно-

адаптивного резерва /
Quantitative assessment of the regulatory-

adaptive reserve
Суточное мониторирование 

электрокардиограммы (СМЭКГ) [11] /
Daily electrocardiogram monitoring

МИОКАРД ХОЛТЕР 
(производитель Россия) /

MYOCARD HOLTER (manufacturer Russia)

Контроль антиаритмической 
эффективности лечения /

Monitoring the antiarrhythmic effectiveness 
of treatment

Суточное мониторирование 
артериального давления (СМАД) [12] /

Daily blood pressure monitoring

BPLab (производитель Россия) / 
BPLab (manufacturer Russia)

Контроль гипотензивной 
эффективности лечения /

Monitoring the antihypertensive effectiveness 
of treatment

систолического артериального давления (САД) в дневное и 
ночное время на 21% (p <0,05) и 12,8% (p<0,05) соответст-
венно и среднего диастолического артериального давления 
(ДАД) в дневное и ночное время на 17,9% (p <0,05) и 14% 
(p <0,05) соответственно.

В группе II сочетание комбинированной терапии и неби-
волола позволяло улучшить показатель РАС (по данным про-
бы СДС увеличивались ДС на 34,8% (p <0,05), индекс РАС 
на 27,9% (p <0,05), существенно не изменялась ДРСmin). 
При этом достигались целевые антиаритмические эффек-
ты (по данным СМЭКГ уменьшались средняя ЧСС на 16% 
(p <0,01), количество желудочковых экстрасистол на 72,8% 

(p <0,05), число эпизодов желудочковой аллоритмии на 79,8% 
(p <0,05)). Кроме того, по данным СМАД наблюдалось целе-
вое снижение среднего САД в дневное и ночное время на 
25,1% (p <0,05) и 18,2% (p <0,05) соответственно и среднего 
ДАД в дневное и ночное время на 18,6% (p <0,01) и 17,1% 
(p <0,05) соответственно.

В группе III применение соталола в дополнение к комбини-
рованной терапии сопровождалось снижением РАС (по дан-
ным пробы СДС уменьшались ДС на 12,4% (p <0,01), индекс 
РАС на 13,7% (p <0,01), существенно не изменялась ДРСmin). 
При этом достигались целевые антиаритмические эффекты 
(по данным СМЭКГ уменьшались средняя ЧСС на 18,2% 
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(p <0,01), количество желудочковых экстрасистол на 77,1% 
(p <0,05), число эпизодов желудочковой аллоритмии на 80,6% 
(p <0,05)). Кроме того, по данным СМАД наблюдалось целе-
вое снижение среднего САД в дневное и ночное время на 
24,3% (p <0,05) и 9,1% (p <0,05) соответственно и среднего 
ДАД в дневное и ночное время на 19,9% (p <0,01) и 19,9% 
(p <0,05) соответственно.

Изучение межгрупповых различий динамики результатов 
показало, что только в группе II отмечалось улучшение РАС. 
Вместе с тем во всех группах регистрировались сопостави-
мые антиаритмические и гипотензивные эффекты (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В работе проведено сравнение трех антиаритмических 
препаратов, обладающих отчетливыми фармакохимически-
ми различиями. При изучении клинической эффективности 
бисопролола, относящегося к группе селективных липогид-
рофильных антиаритмических препаратов II класса, нами 
было обращено внимание на его способность стабилизиро-
вать клеточные мембраны. В исследованиях BIMS, BISOMET, 
TIBBS, MIRSA была показана эффективность в отношении 
профилактики ремоделирования миокарда больных с ХСН 
и снижения числа острых кардиальных осложнений и общей 
смертности при ГБ и ИБС [3, 10]. 

Не менее эффективным липофильным антиаритмическим 
препаратом II класса является небиволол, обладающий высо-
кой кардиоселективностью, опосредующий вазодилатирующие 
эффекты вследствие синтеза оксида азота (NO) эндотелием. 
В отличие от других БАБ, не оказывает негативного влияния 
на эректильную функцию, а также способствует оптимизации 
метаболизма жиров и углеводов. В клинических проектах MR 
NOED, NEBIS, SENIORS при терапии ГБ, ИБС и ХСН небиво-
лол снижал общую смертность и число острых кардиальных 

осложнений, вызывал регресс гипертрофии левого желудочка, 
контролировал артериальную гипертензию [16].

Соталол — гидрофильный неселективный бета-адрено-
блокатор, проявляющий свойства антиаритмических пре-
паратов III класса, так же как и два предыдущих препарата 
показал высокую клиническую эффективность. В ранее про-
веденных клинических проектах, таких как ESVEM, VT-MASS, 
AVID, соталол предупреждал наджелудочковые нарушения 
ритма сердца и желудочковые аритмии высоких градаций, 
способствовал оптимизации артериального давления [9].

В нашем исследовании у пациентов с ЖНРС на фоне 
ГБ III стадии или ее сочетания с ИБС в составе комбиниро-
ванной терапии бисопролол, небиволол или соталол демон-
стрировали сопоставимую антиаритмическую и гипотензивную 
эффективность. При этом выявлялись различия в их влиянии 
на параметры пробы СДС. Небиволол, в сравнении с бисопро-
лолом и соталолом, увеличивал ДС и индекс РАС. Соталол, 
в сравнении с бисопрололом, в меньшей степени увеличивал 
ДРСmin, менее выраженно уменьшал индекс РАС.

В настоящее время отсутствуют убедительные научные 
данные, объясняющие выявленное в работе разнонаправ-
ленное влияние антиаритмических средств на РАС. Мы по-
лагаем, что отличия в способности проникать через гемато-
энцефалический барьер, а также различные фармакодина-
мические и фармакокинетические свойства рассматриваемых 
лекарственных препаратов определяют направленность и 
выраженность данных изменений.

Полученные результаты требуют дальнейшего детально-
го изучения в клинических и лабораторных исследованиях. 
Неоднозначно трактуется значимость глобальных резервных, 
адаптивных и регуляторных реакций, переоценивается роль 
вто ричных органных и системных патологических изменений. 
При этом изучение РАС позволяет оценить функциональ-
ное состояние организма, влияние на него патологического 

Таблица 3
Результаты пробы СДС у пациентов с ЖНРС через 24 недели терапии (M±SD)

Table 3
Results of the CRS test in patients with VA after 24 weeks of therapy (M±SD)

Показатель / Indicator Группа I / Group I (n=40) Группа II / Group II (n=40) Группа III / Group III (n=40)

ДРСmin / Duration of synchronism 
development at the minimal level 

of the synchronization range

17,1±4,2
pI–II<0,05
pI–III<0,05

13,1±2,8
pII–III>0,05

12,8±3,6

ДС / Synchronization range 5,9±1,7
pI–II<0,05
pI–III>0,05

10,2±2,5
pII–III<0,05

6,8±2,0

Индекс РАС / RAS index 34,7±8,4
pI–II<0,01
pI–III<0,01

77,4±13,6
pII–III<0,01

53,1±12,4

Примечание: pI–II — при сравнении показателя между группами I и II; pI–III — при сравнении показателя между группами I и III; pII–III — при сравнении показателя 
между группами II и III.
Note: pI–II — when comparing the indicator between groups I and II; pI–III — when comparing the indicator between groups I and III; pII–III — when comparing the indicator 
between groups II and III.
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процесса и фармакотерапии, что в перспективе позволит оп-
тимизировать и индивидуализировать программу лечения и 
профилактики кардиоваскулярных осложнений у данной кате-
гории паци ентов.

ВЫВОДЫ

1. В составе комбинированной терапии бисопролол, неби-
волол или соталол у пациентов с ЖНРС на фоне ГБ III стадии 
или ее сочетания с ИБС вызывали равнозначные целевые 
антиаритмические и гипотензивные эффекты.

2. При назначении небиволола в составе комбинирован-
ной терапии у пациентов с ЖНРС на фоне ГБ III стадии или ее 
сочетания с ИБС регистрировалось увеличение ДС и индекса 
РАС, в отличие от бисопролола и соталола.

3. У пациентов с ЖНРС и ГБ III стадии или ее сочетания с 
ИБС применение пробы СДС позволяет определить наиболее 
оптимальный вариант комбинированной фармакотерапии, не 
оказывающий негативного влияния на РАС.
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ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ 
ЗА ВРЕМЯ ОБУЧЕНИЯ В ВОЕННОМ ВУЗЕ
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Резюме. Введение. В настоящее время в Российской Федерации и экономически развитых странах мира 
достигнут высокий уровень развития авиационной техники. В то же время до сегодняшнего дня отсутствуют 
данные об изменении стоматологического здоровья курсантов за время обучения в вузе с учетом факторов 
военного труда. Цель работы — изучить изменение показателей стоматологического здоровья курсантов за 
время обучения в вузе с учетом факторов военного труда. Материалы и методы. Изучено состояние органов 
и тканей жевательного аппарата у 200 курсантов 1-го курса и 185 выпускников общевойсковых военных учебных 
учреждений и 117 курсантов и 111 выпускников военно-учебных учреждений по подготовке летного состава для 
определения степени влияния летной работы на стоматологическую заболеваемость и ее структуру, для чего 
проведено углубленное стоматологическое обследование по общепринятым правилам. Результаты. Курсанты 
1-го курса, а также выпускники общевойсковых и военных учебных учреждений по подготовке летного состава, 
как представители одной популяции, имели практически одинаковую распространенность и интенсивность 
основных стоматологических заболеваний, а также структуру патологии органов и тканей жевательного аппа-
рата при удовлетворительном уровне оказания стоматологической помощи при поступлении в вуз, и хороший 
уровень стоматологической помощи на выпуском курсе вуза, несмотря на незначительное нарастание распро-
страненности и интенсивности течения кариеса зубов и болезней пародонта за период обучения, что связано 
с проведением им плановой санации полости рта. Принимая во внимание большую распространенность среди 
курсантов 1-го и выпускного курсов высших военных учебных учреждений (ВВУУ) воспалительных заболеваний 
пародонта (гингивит, пародонтит), врачи-стоматологи, обслуживающие курсантов, должны, помимо плановых 
профилактических осмотров, обеспечить регулярное (до 2 раз в год) проведение профессиональной гигиены 
полости рта и осуществлять обучение всего обслуживаемого контингента соответствующим правилам ухода 
за зубами и органами рта.
Ключевые слова: курсанты; военно-учебные учреждения; стоматологическое здоровье; кариес зубов; 
некариозные поражения зубов; гигиена полости рта; заболевания пародонта; патология слизистой оболочки 
полости рта; санация; диспансеризация.

CHANGES IN DENTAL HEALTH INDICATORS DURING THE PERIOD 
OF STUDY IN A MILITARY UNIVERSITY
© Andrey K. Iordanishvili1, 2

1 Military Medical Academy named after S.M. Kirov. Akademician Lebedev st., 6, Saint Petersburg, Russian Federation, 194044
2 Saint Petersburg Medical and Social Institute. Kondratievsky ave., 72, Saint Petersburg, Russian Federation, 195271

Contact information: Andrey K. Iordanishvili — Doctor of Medical Sciences, Professor of the Department of Maxillofacial Surgery and Surgical 
Dentistry. E-mail: professoraki@mail.ru   ORCID ID: 0000-0000-9328-2014   SPIN: 6752-6698 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 21

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 8   № 4   2023 eISSN 2658-6576

For citation: Iordanishvili AK. Changes in dental health indicators during the period of study in a military university // Russian biomedical research (St. 
Petersburg). 2023;8(4):20-26. DOI: https://doi.org/10.56871/RBR.2023.16.11.003

Received: 05.10.2023       Revised:  17.11.2023         Accepted: 20.12.2023

Abstract. Introduction. Currently, the Russian Federation and economically developed countries of the world have 
achieved a high level of development of aviation technology. At the same time, until today there is no data on changes 
in the dental health of cadets during their studies at the university, taking into account the factors of military labor. 
The purpose of the work — to study the change in the indicators of dental health of cadets during their studies at the 
university, taking into account the factors of military labor. Materials and methods. The condition of the organs and 
tissues of the chewing apparatus was studied in 200 1st-year cadets and 185 graduates of combined-arms military 
educational institutions and 117 cadets and 111 graduates of military educational institutions for the training of flight 
personnel to determine the degree of influence of flight work on dental morbidity and its structure, for which an in-depth 
dental examination was conducted according to generally accepted rules. Results. Cadets of the 1st year, as well as 
graduates of combined arms and military educational institutions for the training of flight personnel, as representatives 
of the same population, had almost the same prevalence and intensity of major dental diseases, as well as the structure 
of pathology of organs and tissues of the chewing apparatus with a satisfactory level of dental care upon admission to 
university, and a good level of dental care in the final year university, despite a slight increase in the prevalence and 
intensity of the course of dental caries and periodontal diseases during the training period, which is associated with 
the planned sanitation of the oral cavity. Taking into account the high prevalence of inflammatory periodontal diseases 
(gingivitis, periodontitis) among cadets of the 1st and final courses of the higher military educational institutions (HMEI), 
dentists serving cadets should, in addition to routine preventive examinations, ensure regular (up to 2 times a year) 
professional oral hygiene and provide training to the entire serviced contingent of the relevant rules of dental care and 
the organs of the mouth.
Key words: cadets; military educational institutions; dental health; dental caries; non-carious dental lesions; oral 
hygiene; periodontal diseases; pathology of the oral mucosa; sanitation; medical examination.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучить изменение показателей стоматологического здо-
ровья курсантов за время обучения в вузе с учетом факторов 
военного труда. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для реализации проводимого исследования по изучению 
состояния органов и тканей жевательного аппарата у курсан-
тов и определения степени влияния факторов военного труда 
на стоматологическую заболеваемость и ее структуру было 
обследовано 200 курсантов 1-го курса и 185 выпускников об-
щевойсковых военных учебных учреждений и 117 курсантов и 
111 выпускников военно-учебных учреждений по подготовке 
летного состава. В исследовании приняли участие мужчины, 
возраст которых при обучении на 1-м курсе военно-учебных 
учреждений составлял 17–22 года, а при их окончании — 
22–27 лет. Отметим, что выпускники военно-учебных учреж-
дений по подготовке летного состава на протяжении обуче-
ния в большей степени, чем другие аналогичные категории 
курсантов общевойсковых военно-учебных учреждений, были 
подвержены воздействию факторов авиационного полета, а 
именно во время учебно-тренировочных полетов и во время 
летной практики.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в Российской Федерации и эконо-
мически развитых странах мира достигнут высокий уровень 
развития авиационной техники. Появились новые типы само-
летов, обладающие не только большой грузоподъемностью, 
высокой энерговооруженностью и вместимостью, но и боль-
шими скоростями, маневренностью, «высоким потолком» 
[1, 2]. Очевидно, такое совершенствование авиационной 
техники приводит не только к облегчению труда летчиков и 
повышению его эффективности, но и к повышенным нервно-
эмоциональным и физическим нагрузкам, что сказывается на 
состоянии их соматического и стоматологического здоровья 
[3, 4, 11, 12]. Именно поэтому сохранение и укрепление здо-
ровья летного состава Военно-космических сил Министерст-
ва обороны Российской Федерации (МО РФ) и гражданской 
авиации является актуальным и связано с высокой боеготов-
ностью военно-воздушных сил страны и безопасностью по-
летов [8–10]. Известно, что стоматологические заболевания 
занимают одно из ведущих мест в структуре общей заболе-
ваемости военнослужащих всех родов войск и гражданского 
населения [3, 4, 6, 11]. В то же время до сегодняшнего дня 
отсутствуют данные об изменении стоматологического здо-
ровья курсантов за время обучения в вузе с учетом факторов 
военного труда. 
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Для определения распространенности и интенсивности 
кариозного процесса, заболеваний пародонта, слизистой 
оболочки полости рта, языка и губ (СОПР), жевательных 
мышц, височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС), проведе-
но углубленное стоматологическое обследование курсантов, 
которых осматривали с использованием стоматологического 
зеркала и зонда, специального градуированного пуговчатого 
зонда для оценки состояния тканей пародонта. Интенсив-
ность кариеса зубов оценивали по индексам КПУ (К — кариоз-
ные зубы; П — пломбированные зубы; У — удаленные зубы). 
Распространенность кариеса зубов, патологии пародонта и 
СОПР, а также нуждаемость личного состава в санации по-
лости рта выражали в процентах. Уровень стоматологической 
помощи (УСП) определяли по общепринятой методике [5]. 
Гигиеническое состояние полости рта (индекс гигиены) опре-
деляли по Ю.А. Федорову и В.В. Володкиной [5]. Патологи-
ческие изменения в пародонте оценивали с помощью пробы 
Шиллера–Писарева, йодного числа Свракова и индекса КПИ 
(периодонтального индекса) [5], который хорошо зарекомен-
довал себя в ранее проводимых нами эпидемиологических 
обследованиях среди военнослужащих российской армии и 
гражданского населения Российской Федерации [3, 4, 6]. 

На основании жалоб, а также объективных данных кли-
нического обследования (болевые ощущения в области 
жевательных мышц или ВНЧС, в том числе при пальпации, 
смещение эстетического центра челюстей в положении цент-
ральной окклюзии, наличие девиации нижней челюсти при от-
крывании рта и др.) оценивали состояние жевательных мышц 
и ВНЧС [7].

Полученный в результате клинического исследования 
цифровой материал обработан на персональном компьютере 
с использованием специализированного пакета для статисти-
ческого анализа STATISTICA 6.0. Различия между сравнивае-
мыми группами считались достоверными при р ≤0,05. Случаи, 
когда значения вероятности показателя р находились в диапа-
зоне от 0,05 до 0,10, расценивали как «наличие тенденции».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Установлено, что распространенность кариеса у курсан-
тов 1-го курса общевойсковых высших военных учебных уч-
реждений (ВВУУ) (в дальнейшем курсанты) и курсантов 1-го 
курса ВВУУ по подготовке летного состава (курсанты ПЛС) 
в среднем составила 89,5 и 87,2% (рис. 1), а показатель ин-
тенсивности кариеса (КПУ) — 4,66 (К — 1,65; П — 2,35; У — 
0,66) и 4,82 (К — 1,95; П — 2,44,9; У — 0,43) соответственно 
(р ≥0,05). Некариозные поражения зубов в виде эрозии, гипо-
плазии эмали и клиновидных дефектов встречались одинако-
во часто в обеих группах обследованных, в 11,5 и 7,7% слу-
чаев соответственно (р ≤0,01). Патологическая стираемость 
твердых тканей зубов не была диагностирована ни у одного 
обследованного. Однако, если в лечении патологии твердых 
тканей зубов нуждалось 70% курсантов, то у курсантов ПЛС 
этот показатель составил 65,0% (р ≤0,05), при этом уровень 

стоматологической помощи (УСП) в обеих группах оценивал-
ся как удовлетворительный (рис. 2), а цифровое выражение 
индекса УСП было в указанных группах соответственно 55,6 
и 51,0% (р ≥0,05).

Гигиеническое состояние полости рта, оцениваемое по 
индексу гигиены (ИГ) Ю.А. Федорова — В.В. Володкиной, не 
имело значительных различий во всех обследованных груп-
пах курсантов 1-го курса. Уровень гигиены полости рта расце-
нивали как неудовлетворительный (ИГ составил 1,90–1,91).

При оценке состояния тканей пародонта кровоточивость 
десен (положительная проба Айнамо) и положительная про-
ба Шиллера–Писарева обнаруживались у 66,5% курсантов 
1-го курса и у 65,8% курсантов 1-го курса ПЛС при показателе 
йодного числа Свракова 0,83±0,11 и 0,69±0,11 усл. ед. соот-
ветственно (р ≤0,05), что говорило о наличии у них гингивита 
и требовало обязательного проведения профессиональной 
гигиены полости рта.

Наддесневые и (или) поддесневые отложения зубного 
камня были диагностированы в изучаемых группах в 18,5 и 
16,2% случаев соответственно (р ≥0,05). При этом пародон-
тальные карманы глубиной до 5 мм были обнаружены у 6,5% 
курсантов и 5,1% курсантов ПЛС (р ≥0,05). Эта категория об-
следованных (рис. 3), безусловно, нуждалась в комплексном 
лечении пародонтита.

Следует подчеркнуть, что у курсантов и курсантов ПЛС 
на 1-м курсе в основном диагностирована легкая (в единич-
ных случаях — средняя) интенсивность болезней пародонта. 
Индекс КПИ в изучаемых группах соответственно составил 
1,91±0,21 и 1,90±0,22 усл. ед. (р ≥0,05). При этом дистрофи-
ческая форма болезней пародонта (пародонтоз) не была диа-
гностирована ни у одного из обследованных.

В обеих группах заболевания слизистой оболочки полости 
рта, губ и языка выявлялись редко (рис. 3), соответственно в 
2,0 и 1,71% случаев (р ≥0,05). Среди этих заболеваний встре-
чались глосситы (складчатый, «географический» язык), хро-
нический рецидивирующий герпетический стома тит, метео-
рологический хейлит.

У 2,0% курсантов 1-го курса и 1,71% курсантов 1-го курса 
ПЛС определялись различные патологические симптомы со 
стороны ВНЧС, что позволило диагностировать у них наличие 
дисфункции ВНЧС, причем у 50% из них эта патология соче-
талась с парафункцией жевательных мышц (бруксизмом).

Очевидно, из полученных данных можно заключить, что 
для поступивших в военно-учебные учреждения курсантов, 
независимо от профильной направленности вуза по их подго-
товке, необходима полноценная стоматологическая реабили-
тация, которая должна и может быть осуществима в рамках 
плановой санации полости рта этих групп военнослужащих.

Как показало исследование, распространенность кариеса 
у курсантов — выпускников общевойсковых ВВУУ (в дальней-
шем выпускников) составила 92,4%, а у выпускников ВВУУ 
ПЛС (в дальнейшем выпускников ПЛС) — 91,0%, интенсив-
ность поражения — индекс КПУ равнялся соответственно 
6,2 (К — 0,9; П — 4,7; У — 0,6) и 6,34 (К — 1,12; П — 4,6; 
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Рис. 1.  Встречаемость кариеса и некариозных зубов и нуждаемость в их лечении у обследованных на 1-м и выпускном курсе 
военно-учебного учреждения (%)

Fig. 1.  The occurrence of caries and non-carious teeth and the need for their treatment in those examined in the first and final year of 
a military educational institution (%)
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Рис. 2.  Показатель уровня стоматологической помощи у обследованных на 1-м и выпускном курсе военно-учебного учрежде-
ния (%)

Fig. 2.  The indicator of the level of dental care for those examined in the first and final year of a military educational institution (%)
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У — 0,62). По сетке Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) выявленную поражаемость зубов кариесом у выпуск-
ников, так же как и у курсантов 1-го курса, следует оценить 
по распространенности как массовую, по интенсивности — 

как высокую. Изучение динамики течения кариеса за период 
обучения в ВВУУ позволило выявить некоторое нарастание 
распространенности и интенсивности течения кариозного 
процесса независимо от профиля ВВУУ (р ≥0,05). При этом 
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распространенность некариозных поражений зубов в обеих 
группах выпускников составляла 7,6 и 8,1% соответственно 
(р ≥0,05). Важно подчеркнуть, что за счет проведения диспансе-
ризации и стоматологических лечебно-профилактических меро-
приятий в ВВУУ нуждались в лечении заболеваний зубов 31,4% 
выпускников и 34,2% выпускников ПЛС, а уровень стоматологи-
ческой помощи (УСП) в обеих группах оценивали как хороший. 
Показатели индекса УСП соответственно составляли 79,03 и 
74,4% (р ≤0,01, в сравнении с показателями на 1-м курсе ВВУУ).

Произошли существенные изменения в состоянии тканей 
пародонта у выпускников обеих групп. Частота заболевае-
мости пародонтитом увеличилась соответственно возрасту 
в обеих обследованных группах. Уровень гигиены полости 
рта оставался неудовлетворительным (ИГ составил 1,9). При 
оценке состояния тканей пародонта кровоточивость десен и 
положительная проба Шиллера–Писарева обнаруживались 
у выпускников в 40,2% и у выпускников ПЛС в 44,9% случа-
ев соответственно. Йодное число Свракова в этих группах 
было равно соответственно 1,21±0,11 и 1,31±0,17 усл. ед. 
(р ≥0,05). Отложения зубного камня (наддесневые и (или) 
поддесневые) диагностировались соответственно у 46,5 и 
38,7% обследованных выпускников и выпускников ПЛС. При 
этом пародонтальные карманы глубиной до 5 мм были об-
наружены у 15,7% выпускников и у 12,6% выпускников ПЛС 
(р ≤0,05). Следует подчеркнуть, что у всех выпускников обеих 
групп исследования в основном диагностировалась легкая ин-
тенсивность болезней пародонта — индекс КПИ = 1,64±0,22 
(индекс КПИ колебался от 1,2 до 2,4). Дистрофическая форма 
болезней пародонта (пародонтоз) не была диагностирована 
ни у одного обследованного. 

У выпускников и выпускников ПЛС также чаще стали 
встречаться заболевания слизистой оболочки полости рта, 
языка и губ — в 5,4 и 7,2% случаев соответственно. Среди 
этой патологии чаще встречались герпетический стоматит, 
хейлиты, трещина красной каймы нижней губы и глосситы 
(складчатый и десквамативный).

Распространенность заболеваний ВНЧС у выпускников 
была 2,1%, а у выпускников ПЛС — 1,8%, которые одновре-
менно страдали патологией жевательных мышц, а именно 
скрежетанием зубов (бруксизмом).

ОБСУЖДЕНИЕ

Выпускники общевойсковых ВВУУ и ВВУУ ПЛС представ-
ляют одну популяцию и имеют сходные показатели распро-
страненности и интенсивности основных стоматологических 
заболеваний. Не удалось заметить влияния факторов летной 
работы на жевательный аппарат выпускников ВВУУ ПЛС. Не-
смотря на незначительное нарастание распространенности и 
интенсивности течения кариеса зубов за период обучения в 
ВВУУ, в обеих группах отмечен хороший показатель уровня 
стоматологической помощи, что можно объяснить используе-
мой в Вооруженных силах РФ наиболее совершенной формой 
оказания стоматологической помощи (диспансеризация) всем 
группам военнослужащих. В то же время более часто встре-
чаются и интенсивно протекают у выпускников ВВУУ пародон-
титы, что требует их комплексного лечения. Определенную 
важную роль в этом играет неудовлетворительное гигиениче-
ское состояние полости рта у курсантов и выпускников ВВУУ, 
независимо от их профиля, что и обусловливает большую 

Рис. 3.  Встречаемость пародонтита и патологии слизистой оболочки рта у обследованных (%)
Fig. 3.  Occurrence of periodontitis and pathology of the oral mucosa in the examined (%)
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распространенность среди них воспалительных заболеваний 
пародонта (гингивит, пародонтит), а также требует регулярно 
осуществлять обучение всего обследуемого контингента со-
ответствующим правилам ухода за зубами и полостью рта и 
проводить профессиональную гигиену полости рта.

ВЫВОДЫ

1. В результате плановой санационной работы в ВВУУ 
курсанты 1-го курса, а также выпускники общевойсковых и 
летных училищ, как представители одной популяции, имеют 
практически одинаковую распространенность и интенсив-
ность основных стоматологических заболеваний, а также 
структуру патологии органов и тканей жевательного аппарата 
при удовлетворительном уровне оказания стоматологической 
помощи при поступлении, и хороший уровень стоматологиче-
ской помощи на выпуском курсе.

2. Объем и качество стоматологической работы среди мо-
лодежи допризывного и призывного возраста не соответству-
ет нуждаемости и современным требованиям. В связи с этим 
можно прогнозировать резкое изменение структуры стомато-
логической заболеваемости у военнослужащих в сторону уве-
личения интенсивности течения кариеса и его осложненных 
форм, а также увеличение распространенности и интенсив-
ности течения воспалительных заболеваний пародонта. Это 
необходимо учитывать при составлении календарного плана 
санации в ВВУУ.

3. Введение в структуру стоматологического обеспечения 
регулярного (до 2 раз в год, совмещенного с профилактиче-
скими осмотрами) проведения профессиональной контроли-
руемой гигиены полости рта и гигиенического стоматологи-
ческого обучения позволит снизить распространенность вос-
палительных заболеваний пародонта (гингивит, пародонтит) 
среди курсантов и слушателей ВВУУ.
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Резюме. Введение. Акриламидные пластмассы широко используются в ортопедической стоматологии. Ис-
следования их восприимчивости к микробной адгезии актуальны, поскольку изготовленный на основе этих 
полимеров реставрационный материал может стать резервуаром для микроорганизмов, которые могут по-
ражать периимплантные ткани и вызывать воспаление. Целью исследования было проверить адгезионную 
способность клинических штаммов грибов рода Candida к образцам акриламидных пластмасс. Материалы 
и методы. Исследовано 50 клинических штаммов грибов рода Candida на предмет образования биопленок 
при культивировании на акриламидных пластмассах. Образцы пластмасс обрабатывали инокулятом культур 
грибов в течение 48 ч при 37 °C. Количественной оценкой биомассы сформировавшихся пленок были значения 
их оптической плотности (λ=560 нм). Результаты исследования. Количественный анализ биомассы биопленки 
показал, что через 48 ч все штаммы грибов образовали биопленку на поверхности тестируемых полимерных 
дисков. Самые высокие количественные  значения биомассы биопленок были отмечены при культивировании 
С. albicans. Заключение. Было отмечено, что тип материала не является ключевым фактором ограничения роста 
для C. аlbicans. Необходим комплекс мероприятий, сочетающий оптимальные методы механической обработки 
с использованием антимикробных препаратов для предотвращения образования и накопления биопленок.
Ключевые слова: грибы рода Candida; Candida albicans; биопленки; акриламидные пластмассы.
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Abstract. Introduction. Acrylamide plastics are widely used in orthopedic dentistry. Studies of their susceptibility to 
microbial adhesion are relevant, since the restorative material made on the basis of these polymers can become a 
reservoir for microorganisms that can infect peri-implant tissues and cause inflammation. The purpose of the study 
was to test the adhesive ability of clinical strains of Candida to samples of acrylamide plastics. Materials and methods. 
50 clinical strains of Candida fungi have been studied for the formation of biofilms during cultivation on acrylamide 
plastics. Plastic samples were treated with an inoculum of fungal cultures for 48 h at 37 °C. The values of their optical 
density (λ=560 nm) were a quantitative assessment of the biomass of the formed films. The results of the study. 
Quantitative analysis of the biofilm biomass showed that after 48 h all fungal strains formed a biofilm on the surface 
of the tested polymer discs. The highest quantitative values of the biofilm biomass were noted in the cultivation of 
C. albicans. Conclusion. It was noted that the type of material is not a key growth restriction factor for C. albicans. A 
set of measures is needed that combines optimal mechanical processing methods with the use of antimicrobial drugs 
to prevent the formation and accumulation of biofilms.
Key words: fungi of the genus Candida; Candida albicans; biofi lms; acrylamide plastics.

этап инфекционного процесса, лежащий в основе формиро-
вания биопленки не только на слизистых оболочках, но и на 
поверхности медицинских девайсов [3], что может привести к 
развитию инфекций, связанных с оказанием медицинской по-
мощи. Способность к образованию биопленок грибами рода 
Candida в настоящее время рассматривается как важнейший 
фактор вирулентности [5], реализация действия которого при-
водит к серьезным проблемам в клинической практике. Грибы 
рода Candida в биопленках обладают повышенной резистент-
ностью к противогрибковой терапии, а также способностью 
противостоять некоторым иммунным факторам хозяина.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Цель исследования состояла в изучении адгезивной 
способности клинических изолятов грибов рода Candida на 
образцах акриламидных пластмасс, используемых для проте-
зирования в стоматологии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали образцы метилметакрилатной 
пластмассы Белакрил-М ХО (Россия), этилметакрилатной 
пластмассы Белакрил-Э ХО (Россия) и материал Протакрил-М 
(Украина). В исследование было включено по 10 образцов 
каждого материала диаметром 20 мм и высотой 8 мм. Ис-
следовано 50 штаммов грибов рода Candida: С. albicans — 
23, C. tropicalis — 14, C. krusei — 8, C. glabrata — 5. Все 
штаммы первоначально культивировали на 5% кровяном 
агаре (24 ч при 37 °C) для получения отдельных колоний. 
Для приготовления инокулята культуры суспендировали 
в жидкой среде Сабуро (Биомедиа) до оптической плотно-
сти D600 0,025±0,005 (NanoPhotometer N60-Touch, Герма-
ния). Тестируемые образцы помещали в планшеты (Fudau 
Biotechnology, Россия), в которые вносили 2 мл инокуля-
та. Культивирование проводили в течение 48 ч при 37 °С. 
После инкубации образцы дважды тщательно промывали 

ВВЕДЕНИЕ

Ротовая полость является важнейшим биотопом челове-
ческого организма, заселенным разнообразной микрофлорой, 
которая представлена более чем 700 видами микроорганиз-
мов и играет уникальную роль во взаимодействии организма 
человека с окружающим его миром [6]. В полости рта обитает 
специфическая микробиота, которая имеет тенденцию коло-
низировать поверхности зубов, языка и слизистой оболочки 
полости рта, мягкие ткани, зубные имплантаты и реставраци-
онные материалы. 

Микроорганизмы, колонизирующие полость рта, живут 
в основном в биотопах, в которых происходит образование 
биопленки. В составе биопленок микробы обладают ря-
дом преимуществ (устойчивость к факторам иммунитета, 
антибио тикам и др.) перед свободноживущими видами, что 
способствует развитию различных заболеваний полости 
рта, таких как кариес, заболевания пародонта, инфекции, 
связанные с имплантатами, кандидоз ротоглотки. В зубных 
имплантатах инфекция полимикробной биопленки считается 
основной причиной периимплантных заболеваний. Оральные 
стрептококки, такие как Streptococcus sanguinis, Streptococcus 
mutans, Streptococcus oralis и Streptococcus mitis, считаются 
«пионерами» колонизации с последующим образованием 
зубного налета [11], в котором, наряду с бактериями, при-
нимают участие и грибы. Так, ротовую полость колонизи-
руют различные виды грибов рода Candida, которые чаще 
всего ассоциируются с поражениями слизистой оболочки 
полости рта. К наиболее распространенным видам относят-
ся Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, 
Candida glabrata, Candida krusei и Candida dubliniensis, сре-
ди которых нередко встречаются антибиотикорезистентные 
штаммы [1, 4]. Показано, что грибы рода Candida обладают 
выраженными адгезивными свойствами и способны адсор-
бироваться на биотических и абиотических поверхностях, в 
том числе зубных протезах из акриловой смолы. Адгезия и 
колонизация представляют собой первый и крайне важный 
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фосфатно-буферным раствором (ФБР) рН 5,0 для удале-
ния планктонных клеток. Биомассу биопленки оценивали 
по методу [2] в нашей модификации: окрашенную раство-
ром генцианвиолета биопленку экстрагировали этанолом, 
декантировали, разводили в 20 раз и измеряли оптическую 
плотность на спектрофотометре «ПЭ-5400 УФ» при длине 
волны 560 нм. В качестве отрицательного контроля исполь-
зовались стерильные диски. 

Количество жизнеспособных микроорганизмов в био-
пленке определяли путем подсчета КОЕ (колониеобразу-
ющих единиц). После формирования биопленки образцы 
трижды тщательно промывали 1 мл ФБР для удаления 
несвязанных клеток. Затем их помещали в центрифужные 
пробирки, содержащие 1 мл ФБР, интенсивно перемешива-
ли в течение 2 мин на шейкере (LAUDA Varioshake VS 15 R, 
Германия) для рассеивания клеток, прикрепленных к по-
верхности дисков. Клеточную суспензию из каждого образца 
в троекратной повторности последовательно десятикратно 
разводили в ФБР и наносили на агар Сабуро. Инкубирова-
ние проводили при 37 °C в течение 48 ч. Количество жиз-
неспособных клеток, образовавших колонии, выражали в 
КОЕ/мл. Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием программ STATISTICA 12.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Количественный анализ биомассы биопленки показал, что 
через 48 ч все штаммы грибов образовали биопленку на по-
верхности тестируемых полимерных дисков. Самые высокие 
количественные значения биомассы биопленок были отмече-
ны при культивировании С. albicans (табл. 1).

Высокие количественные значения биомассы биопле-
нок при культивировании С. albicans во многом связаны с 
высокой адгезионной активностью этих грибов. По сравне-
нию с другими видами рода Candida, как отмечается рядом 
авторов, Candida albicans образует сложные биопленки, 
состоящие из сливающегося базального слоя бластоспор, 
покрытого толстым матриксом, состоящим из внеклеточ-
ного материала и гиф. Другие изоляты образуют только 
базальный слой бластоспор [8, 10]. Морфологический пе-
реход культуры C. albicans из дрожжевой формы в мице-
лиальную — один из основных факторов вирулентности, 
поскольку способствует не только значительному распро-
странению культуры по поверхности полимерного материа-
ла, но и повреждению слизистой оболочки ротовой полости 
кислыми протеазами. 

Результаты подсчета живых клеток, выделенных из био-
пленок, соответствовали динамике образования биомассы 
биопленки различными видами грибов рода Candida (табл. 2).

Было отмечено, что тип материала не является ключевым 
фактором ограничения роста для C. аlbicans. Отмечалось сниже-
ние роста C. glabrata и C. tropicalis на материале Бел акрил-М ХО.

Выживаемость C. albicans на полимерных материалах 
обусловлена способностью формировать внеклеточный по-
лимерный матрикс, который обволакивает клетки и псевдо-
гифы гриба, таким образом защищая гриб от ингибирующих 
факторов [12].

Акриламидные пластмассы являются наиболее часто ис-
пользуемыми полимерными материалами в стоматологии. Тем 
не менее нет обширных исследований по образованию био-
пленки на этих материалах. Микроорганизмы, адгезированные 
на зубных имплантатах и других протезах, могут быть причиной 

Таблица 1
Количественные характеристики биомассы биопленки на основе значений поглощения в зависимости 

от типа реставрационного материала
Table 1

Quantitative characteristics of biofilm biomass based on absorption values depending on the type of restoration material
Материал / Material С. albicans C. glabrata C. tropicalis C. krusei

Белакрил-М ХО / Belacril-М HО 2,62 1,29 1,54 1,9
Белакрил-Э ХО / Belacril-E HО 2,07 1,43 1,8 1,54

Протакрил-М / Protacril-M 2,19 2,0 2,04 1,62

Таблица 2
Количество жизнеспособных микроорганизмов в биопленках, выраженное в колониеобразующих единицах (КОЕ/мл)

Table 2
Number of viable microorganisms in biofilms, expressed in colony forming units (CFU/ml)

Материал / Material С. albicans C. glabrata C. tropicalis C. krusei

Белакрил-М ХО / Belacril-М HО 5,87×106 1,63×106 2,28×106 2,86×106

Белакрил-Э ХО / Belacril-E HО 5,14×106 1,80×106 2,62×106 2,24×106

Протакрил-М / Protacril-M 5,99×106 3,05×106 3,14×106 2,24×106
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различных инфекционных процессов, в частности способство-
вать патологии пульпы [7, 9]. Интенсивное образование био-
пленки на реставрационных материалах в полости рта обнару-
живается уже через сутки и даже при временной реставрации 
может способствовать ухудшению состояния полости рта, что 
требует проведения мероприятий для предотвращения накоп-
ления микроорганизмов и образования биопленки.

ВЫВОДЫ

Выявлена высокая способность всех изученных видов 
грибов рода Candida к быстрому образованию биопленки 
на поверхности всех исследуемых образцов акриламидных 
пластмасс, при этом самые высокие количественные показа-
тели ее биомассы были характерны для Candida albicans. Ин-
тенсивное образование биопленки грибов на используемых 
материалах при проведении реставрационных работ в рото-
вой полости является фактором риска развития инфекцион-
ных осложнений. Для ее эффективной санации необходим 
комплекс мероприятий, сочетающий оптимальные методы 
механической обработки с использованием антимикробных 
препаратов.
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Резюме. Введение. Суставной хрящ, ввиду особенностей своего строения и отсутствия активной трофики, не 
способен к самостоятельной регенерации. Существующие клинические методы восстановления хрящевой ткани 
имеют множество ограничений, из-за чего разработка тканеинженерных конструкций остается актуальной зада-
чей в области медицины, биологии и материаловедения. Цель исследования: провести анализ существующих 
материалов для хондропластики и выявить их преимущества и недостатки. Материалы и методы. Дизайн ис-
следования представлен несистематическим обзором литературы. Поиск данных осуществляли в базах данных 
PubMed, ScienceDirect, eLibrary, Google Scholar. Глубина поиска составила 15 лет, большинство работ, включенных 
в исследование, опубликованы в последние 5 лет. Критерии включения работ: наличие полного текста рукописи, 
наличие гистологических исследований, статистического анализа данных. Критериями исключения работ считали: 
поглощающий характер статей одного автора (в анализ включали более позднюю публикацию). Результаты 
исследования. В ходе работы было установлено, что в разработке хондропластических материалов применяются 
как биологические, так и синтетические полимеры. Биологические полимеры обладают высоким сродством к 
культурам клеток, при этом не способны выдерживать значительные механические нагрузки. Решением проблемы 
механической прочности является применение синтетических полимеров. В качестве основной культуры клеток, 
которая влияет на ускорение восстановления дефекта, используются хондроциты. Активное применение находят 
также дифференцировочные факторы, в особенности факторы из числа костных морфогенетических белков (BMP). 
Заключение. И природные биополимеры, и синтетические полимеры имеют как преимущества, так и недостатки, 
что приводит к необходимости применения разных типов полимеров для обеспечения мимикрических свойств 
разрабатываемых конструкций. Применение факторов роста, факторов дифференцировки, клеточных культур и 
биологически активных веществ способствует ускорению процессов регенерации. 
Ключевые слова: хондропластика; тканевая инженерия; биологические полимеры; хондроциты.
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Abstract. Introduction. Articular cartilage, due to the peculiarities of its structure and the lack of active trophism, is not 
capable of independent regeneration. Existing clinical methods for cartilage tissue restoration have many limitations. 
The development of tissue-engineered structures remains an urgent task in the fields of medicine, biology, and materials 
science. Purpose of the study: to analyze existing materials for chondroplasty and identify their advantages and 
disadvantages. Materials and methods. The study design was a non-systematic literature review. The data search 
was carried out in the following databases: PubMed, ScienceDirect, eLibrary, Google Scholar. The search period was 
15 years; most of the works included in the study were published in the last 5 years. Criteria for inclusion of works: 
availability of the full text of the articles, availability of histological studies, availability of statistical data analysis. 
The exclusion criteria for works were the absorbing nature of articles by one author (a more recent publication was 
included in the analysis). Results. During the work, it was found that both biological and synthetic polymers are used 
in the development of chondroplastic materials. Biological polymers have a high affinity for cell cultures but are not 
able to withstand significant mechanical loads. The solution of mechanical strength is the use of synthetic polymers. 
Chondrocytes are used as the main cell culture that influences the acceleration of defect restoration. Differentiation 
factors, especially factors from bone morphogenetic proteins group (BMPs), are also actively used. Conclusion. 
Biopolymers and synthetic polymers have both advantages and disadvantages, which leads to the need to use different 
types of polymers to ensure the mimicry properties of the structures being developed. The use of growth factors, 
differentiation factors, cell cultures and biologically active substances accelerate regeneration processes.
Key words: chondroplasty; tissue engineering; biological polymers; chondrocytes.

которые лишены указанных недостатков. При этом сложные 
композиции полимеров в совокупности с клетками — факто-
рами роста и дифференцировки, могут быть использованы 
для тканевой инженерии хрящевой ткани. Биосовместимость, 
высокий период резорбции, усиливание хондрогенеза и ими-
тация структуры внеклеточного матрикса хрящевой ткани яв-
ляются основными требованиями к синтетическим трансплан-
татам хряща.

На данный момент не существует единой классификации 
повреждения суставного хряща различной локализации. На-
иболее распространенными в клинической практике являют-
ся классификации, предложенные Outerbridge [60] и Bauer, 
Jackson [9]. Наиболее всесторонней можно назвать класси-
фикацию, предложенную Международным обществом восста-
новления хряща (ICRS — International Cartilage Repair Society) 
в 2000 году. В основе каждой из классификаций лежат гисто-
морфологические изменения суставного хряща, характеризу-
ющиеся стадийностью развития или тяжестью повреждения. 
При описании состояния СХ также принято учитывать разме-
ры дефекта, анатомическую и функциональную локализацию. 

ВВЕДЕНИЕ

Лечение травматических повреждений и дегенеративных 
изменений суставных хрящей представляет собой одну из 
сложных задач в практике врачей — травматологов-ортопе-
дов. Суставной хрящ (СХ) представляет собой уникальную 
соединительную ткань, имеет решающее значение в сохра-
нении подвижности суставов, снижая механическое трение в 
сочленениях и обеспечивая амортизацию при передаче на-
грузки.

Отсутствие васкуляризации и иннервации, незначитель-
ный объем клеток-предшественников и ограниченная про-
лиферативная способность зрелых хондроцитов обусловли-
вают неспособность хрящевой ткани самостоятельно вос-
станавливаться. Применяемые методы пересадки хрящевой 
ткани, а также субхондральной кости имеют множество преи-
муществ, но при этом обладают негативными чертами, таки-
ми как недостаточность материала, иммуногенность, сложная 
подготовка имплантируемых образцов. Альтернативой могут 
рассматриваться синтетические и природные биополимеры, 



REVIEWS34

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL 8   N 4   2023 ISSN 2658-6584

Эпидемиологически наиболее значимым заболеваниям, 
приводящим к развитию дегенеративно-дистрофичеким изме-
нениям СХ, посвящено множество количество публикаций по 
тематике «Клиническая медицина». К первопричинам разви-
тия остеоартроза, в основе патогенеза которых лежат ауто-
иммунные процессы, можно отнести ювенильный идиопати-
ческий артрит и болезнь Бехтерева, исследователи ссылают-
ся на высокие дозы глюкокортикостероидов в основе терапии 
подобных состояний, а также изменения состава и количест-
ва синовиальной жидкости. Встречались также публикации, 
посвященные рассекающему остеохондриту мыщелка бед-
ренной кости, или болезни Кёнига [15, 71]. Заболеванием, 
наиболее часто приводящим к остеоартрозу тазобедренного 
сустава ввиду формирования многоплоскостных деформа-
ций проксимального отдела бедренной кости и децентрации 
сустава, считается болезнь Легга–Кальве–Пертеса. Ишеми-
ческий компонент патогенеза заболевания может быть свя-
зан с последующей дегенерацией суставного хряща головки 
бедренной кости, и исход заболевания в деформирующий 
артроз неоднократно подтверждался публикациями ряда ав-
торов [56, 62]. Единичные исследования посвящены харак-
терным для детского возраста остеохондропатиям, таким как 
болезнь Осгуд–Шляттера и болезнь Блаунта, различным ти-
пам эпифизарных дисплазий, врожденным и приобретенным 
деформациям нижней конечности, которые при длительном 
агрессивном течении способны приводить к инконгруэнтно-
сти суставных поверхностей, вследствие чего неравномерно 
распределенная нагрузка на суставной хрящ приводит к его 
истончению и дегенеративным изменениям [4].

В работе приведен анализ преимуществ и недостатков 
наиболее часто применяемых в тканевой инженерии хряще-
вой ткани материалов. Рассматриваются способы улучшения 
адгезии и пролиферации клеток, а также применение компо-
зиций для нивелирования недостатков рассмотренных скаф-
фолдов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования представлен несистематическим 
обзором литературы. Поиск данных осуществляли в базах 
данных: PubMed, ScienceDirect, eLibrary, Google Scholar. Глу-
бина поиска составила 15 лет, большинство работ, вклю-
ченных в исследование, опубликованы в последние 5 лет. 
Критерии включения работ: наличие полного текста рукопи-
си, гистологических исследований, наличие статистического 
анализа данных. Критерием исключения работ считали погло-
щающий характер статей одного автора (в анализ включали 
более позднюю публикацию).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Хрящевая ткань — особый тип соединительной ткани, от-
личающийся плотным и упругим соединительным межклеточ-
ным веществом. Выделяют три типа хрящевой ткани:

• гиалиновый хрящ — прозрачная хрящевая ткань с боль-
шим содержанием коллагеновых волокон; формирует су-
ставные поверхности длинных костей, а также края ребер;

• эластический хрящ — желтоватый из-за содержания эла-
стиновых волокон; формирует ушную раковину и хрящи 
гортани;

• волокнистый хрящ — разновидность гиалинового хряща, 
содержащий множество пучков коллагеновых волокон; из 
волокнистого хряща формируются межпозвоночные ди-
ски и точки фиксации сухожильно-мышечных волокон к 
костям.
Суставной хрящ — разновидность гиалинового хряща, 

который покрывает эпифизы костей и является прослойкой 
между ними. СХ состоит из коллагеновых волокон с клетками-
хондроцитами, которые имеют сферическую форму со сред-
ним диаметром 13 мкм [44]. Хондроциты составляют 5–10% 
объема хряща, при этом их основная роль — формирование 
внеклеточного матрикса (ВКМ), который состоит из коллаге-
на и протеогликанов. В матриксе содержится также большое 
количество воды с растворенными ионами натрия, хлора и 
калия. ВКМ, кроме суставной роли, также является барьером, 
защищающим хондроциты от повреждений [34]. 

Суставной хрящ — ткань, полностью лишенная нервных 
окончаний и сосудистой системы. Питание хондроцитов про-
исходит диффузно из синовиальной жидкости. Отсутствие пи-
тания и иннервации не позволяет хрящевой ткани восстанав-
ливаться самостоятельно, поэтому разработка высокоэффек-
тивных материалов для пластики суставных поверхностей 
остается актуальной задачей в медицине [50].

Суставной хрящ, кроме защитной функции для эпифи-
зов костей, также выполняет амортизирующую роль, благо-
даря наличию синовиальной жидкости и гладкой поверхно-
сти снижает трение в суставах при движении, обеспечивая 
конгруэнтность суставных поверхностей. Тем не менее под 
действием различных факторов может происходить разру-
шение СХ. 

МАТЕРИАЛЫ 
ДЛЯ ХРЯЩЕВОЙ ПЛАСТИКИ

Все вышеуказанные гистологические и морфологиче-
ские особенности гиалинового хряща, а также множество 
нозологий, приводящих к его повреждению, подтверждают 
необходимость разработки материалов, восстанавливаю-
щих и восполняющих объем утраченной хрящевой ткани. 
Материалы для хондропластики — полного или фрагмен-
тарного восстановления суставных хрящей в хирургии — 
можно разделить на биологические (ауто- и алломатери-
алы, ксеноматериалы, биологически активные молекулы 
белковой и небелковой природы), искусственные материа-
лы (например, полиэтиленгликоль и полилактид), получен-
ные химическим синтезом, композиционные материалы, то 
есть сочетание нескольких биологических и/или синтетиче-
ских материалов.
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ТРАНСПЛАНТАТЫ

Говоря про трансплантаты хряща, необходимо в начале 
классифицировать их на аутологичные (донор является реци-
пиентом ткани), аллогенные трансплантаты (донор и реципи-
ент относятся к одному виду), ксенотрансплантаты (донор и 
реципиент принадлежат к разным видам). 

Аутотрансплантация. Аутологичная пластика явля-
ется «золотым стандартом» в регенеративной медицине. 
Поскольку забор трансплантата происходит из донорского 
участка непосредственно реципиента, нивелируются многие 
иммунологические аспекты данного подхода к восстановле-
нию дефектов. В качестве трансплантатов зачастую исполь-
зуют небольшие фрагменты хрящевой ткани или фрагменты 
костной ткани вместе с покрывающим хрящом [2].

Основным недостатком такого подхода является крайняя 
ограниченность объема забираемого материала, также сле-
дует отметить необходимость дополнительных хирургиче-
ских вмешательств при проведении аутопсии материала для 
трансплантата и возникновение болевых ощущений в обла-
сти забора материала [24]. Тем не менее, по данным И.М. За-
зирного, Р.Я. Шмигельски (2015), в более чем 70% вмеша-
тельств наблюдалось улучшение состояния пациентов [3]. 
При массивных дефектах хрящевой поверхности возникает 
проблема недостаточности донорской ткани, ограниченность 
областей взятия трансплантата. Для решения данной пробле-
мы некоторые группы врачей прибегают к комбинированной 
пластике с применением аутотрансплантаций и добавлением 
различных материалов, в том числе коллагеновых губок, для 
восполнения объема суставного хряща [5].

Аллотрансплантация. Иным методом решения слож-
ностей, возникающих при проведении аутотрансплантации, 
является использование аллогенных трансплантатов. Хряще-
вые аллотрансплантаты активно применялись до 2010 года, 
после чего число публикаций на данную тему снижается. 
Тем не менее данный способ достаточно изучен. В основном 
трансплантаты имеют вид фрагментов костной ткани с при-
лежащим хрящом [51], что обусловлено питанием хряща не 
только из синовиальной жидкости, но также диффузным ме-
тодом из субхондральной кости [49].

Начиная с 1981 года аллотрансплантация была вне-
дрена в детскую ортопедическую практику профессором 
В.Л. Андриановым, предложившим использовать деминера-
лизованный костно-хрящевой аллотрансплантат (ДКХА) ка-
даверного происхождения для лечения последствий острого 
гематогенного остеомиелита проксимального отдела бед-
ренной кости, сопровождающихся деструктивным вывихом 
бедра. Далее в 1992 году С.В. Филатов предложил исполь-
зование перфорированных ДКХА, после чего методика была 
подтверждена удовлетворительными функциональными ре-
зультатами в послеоперационном периоде. Хирургическая 
техника состоит в формировании сферической поверхности 
головки бедренной кости при наличии ее выраженной де-
формации и фиксации трансплантата спонгиозной поверх-

ностью, обращенной к вертлужной впадине с последующей 
декомпрессией сустава. 

Кадаверное происхождение трансплантата способно вы-
годно увеличить количество донорского материала в сравне-
нии с аутотрансплантатом реципиента. Стоит отметить, что 
также описано широкое использование кадаверного транс-
плантата для получения композиционных материалов [14].

Аллогенные трансплантаты требуют подготовки и консер-
вации для транспортировки материала. В настоящее время 
нет однозначного мнения о том, какой метод консервации 
хрящевой ткани предпочтительнее для дальнейшей пересад-
ки в область дефекта. Все основные подходы, оказывающие 
минимальное влияние на структуру хрящевой ткани, делятся 
на два типа: применение нативных хондральных структур и 
использование криогенных технологий для сохранения хря-
щевой ткани с целью последующей имплантации в область 
дефекта [10]. 

Ксенотрансплантаты. Во многих странах наблюдают-
ся трудности этического и юридического характера, которые 
осложняют подготовку аллотрансплантатов. В то же время 
доступность тканей животных делает ксенотрансплантаты от-
личной альтернативой алло- и аутотрансплантации.

Ксеногенные трансплантаты представляют собой ткани, 
взятые у различных животных, в особенности у свиней и круп-
ного рогатого скота. При этом зачастую используются не сами 
фрагменты хрящевой ткани, а клетки, полученные от живот-
ного-донора [6]. 

Основной трудностью в применении ксенотрансплантатов 
является их иммуногенность. Для решения данной задачи 
применялись различные подходы, в том числе лиофилиза-
ция, заморозка, химическая обработка и гамма-облучение, 
которые, ввиду особого состава хрящевой ткани, приводят к 
снижению хондрогенного потенциала. Другой важной пробле-
мой является возможная передача инфекций [1].

Несмотря на вышеуказанные сложности, в литературных 
источниках имеются как положительные, так и негативные 
результаты экспериментальных исследований [63]. В работе 
[80] вынесено предположение о том, что результаты связа-
ны с продолжительностью исследований. В краткосрочных 
экспериментах результаты оказывались лучше, чем в дол-
госрочных. Другой особенностью является выбор модели экс-
перимента и соответствующего вида реципиента. В моделях 
на мелких грызунах результаты оказывались лучше, чем на 
других видах.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОЛИМЕРЫ

Натуральные полимеры, такие как коллаген, хитозан, аль-
гинат, желатин и многие другие, находят активное примене-
ние в тканевой инженерии хрящевой ткани. Многие из природ-
ных полимеров проявляют высокое сродство к клеткам, легко 
модифицируются, резорбируются и имитируют внеклеточный 
матрикс хрящевой ткани. Самостоятельное применение дан-
ного типа полимеров ограничивается их низкими механиче-
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скими свойствами и зачастую высокой скоростью резорбции, 
что не позволяет эффективно восстанавливать функции хря-
щевой ткани.

Коллаген. Коллагены — семейство белков, наиболее ши-
роко представленных в организме человека. Коллагеновые 
белки являются наиболее важным компонентом ВКМ и обла-
дают, в случае нативных белков, великолепной биосовмести-
мостью, низкой иммуногенностью, а также биорезорбируемо-
стью. Коллагены состоят из полипептидных цепей, которые 
включают в свой состав трипептидные последовательности из 
глицина, пролина и гидроксипролина. Трипептидные последо-
вательности формируют структуру, обеспечивающую стабиль-
ность и механические свойства коллагеновых матриц [76].

Коллагены являются отличным матриксом для культиви-
рования различных клеточных линий и проявляют активное 
взаимодействие с факторами роста и дифференцировки 
клеток, тем самым улучшая пролиферацию и адгезию куль-
тур [74]. Сырьем для создания коллагеновых матриц может 
выступать коллаген, получаемый из рыб [79], крупнорогатого 
скота [86], а также рекомбинантный человеческий коллаген 
[88]. Несмотря на свои великолепные биологические харак-
теристики, коллагены обладают низкой механической прочно-
стью [35], а также высокой скоростью биологической резорб-
ции [31], что делает их применение крайне ограниченным, 
особенно в случае замещения СХ.

Главным решением проблем с применением коллагена 
является использование композиционных материалов. В ра-
боте [29] для улучшения механических свойств коллагеновых 
матриц применяли полилактид и хитозан. Имеются также ра-
боты, в которых для изменения механических характеристик 
использовали эластин, полигликолевую кислоту (PGA) и по-
лиэтиленгликоль (PEG) [61]. 

Коллаген сам по себе является отличным биологическим 
полимером для культивирования клеток и имплантаций в де-
фектные области, как показывает работа [19], тем не менее 
применение различных биологически активных молекул спо-
собно улучшить процессы восстановления ткани или оказать 
влияние на пролиферацию клеток на коллагеновом матриксе 
[68]. Поскольку хондрогенез неразрывно связан с остеоге-
незом, зачастую применяются различные костные морфо-
генетические белки (BMP) [69], которые при определенных 
условиях способны направлять дифференцировку МСК в хон-
дроцитарном направлении, а также сказываться на скорости 
формирования ВКМ при длительном культивировании клеток 
на коллагеновых подложках in vitro [46].

Хитозан. Хитозан — это натуральный гидрофильный 
поликатионный биополимер, производное хитина. По своей 
структуре он сходен с хрящевой и костной тканью, что делает 
его хорошим материалом для имитации ВКМ [78].

Хитозан является деацетилированным продуктом хитина и 
состоит из β-2-ацетамидо-d-глюкозы и β-2-амино-d-глюкозных 
звеньев [18]. Благодаря наличию аминных и гидроксильных 
групп в составе, полимер образует межмолекулярные и вну-
тримолекулярные водородные связи. Большое количество 

многофункциональных поверхностных химических групп по-
зволяют модифицировать поверхность материала с примене-
нием факторов роста и дифференцировки клеток [8]. Хитозан 
обладает биологической и цитологической совместимостью, 
биорезорбируемостью, благодаря поверхности материала на 
нем легко происходит формирование белковой выстилки и 
формирование нативного окружения для клеток [23].

Недостатками хитозана являются низкая механическая 
прочность, низкая термостабильность. Решением проблемы 
механической прочности материала является применение 
различных композиций, в том числе в работе [41] был приме-
нен полилактид. Для улучшения механических свойств при-
меняется также PEG [89].

Альгинат. Альгинат — полисахарид, получаемый из бу-
рых водорослей. Альгинат находит широчайшее применение 
в медицине благодаря своей биосовместимости и неиммуно-
генности. Альгинат, благодаря своей гелеобразной структуре, 
является отличным субстратом для роста клеток [21]. 

Альгинат формируется из двух блоков: D-маннуроновая 
кислота (M-блок) и L-гулуроновая кислота (G-блок). Изменение 
соотношения состава и длины блоков приводит к изменению 
механических характеристик альгинатных скаффолдов [12].

Альгинат расщепляется ферментами класса альгинатаз, 
которые нехарактерны для млекопитающих, что делает дан-
ный материал полностью нерезорбируемым при имплантации 
in vivo. Тем не менее он обладает высокой способностью к 
хондрогенезу и остеогенезу, что позволяет использовать его 
как для исследований in vitro, так и in vivo [48]. Другим недо-
статком данного полимера является его гелеобразность, ко-
торая не позволяет создавать сложные пористые конструкции 
на его основе.

Решением проблем альгината является применение раз-
личных композиций, в том числе с хитозаном [67], коллаге-
ном [32] и многими синтетическими полимерами [75] для 
придания дополнительных механических и биологических 
свойств. Как и многие другие биологические полимеры, альги-
нат часто используется совместно с факторами роста и диф-
ференцировки [25]. К тому же имеется множество данных, 
показывающих положительный эффект от введения частиц 
гидроксиапатита в альгинатные матрицы [92].

Фиброин шелка. Фиброин шелка — один из древнейших 
биомедицинских полимеров. Представляет собой тонкие во-
локна фиброина, покрытые глобулярным белком — серици-
ном. Наличие чужеродного белка зачастую приводит к иммун-
ной реакции организма, поэтому имеется множество простых 
и доступных методов очистки фибриновых волокон от сери-
цина, в том числе физических, ферментативных и химических 
[47]. Фиброин шелка получают из нескольких источников, по-
сле чего очищают его от глобулярного белка. В зависимости 
от источника и обработки фиброиновые волокна имеют раз-
личные механические характеристики [64].

Из-за волокнистого строения материалы, получаемые из 
фиброина, способны выдерживать длительные циклические 
нагрузки, что является важным аспектом при имплантации 



ОБЗОРЫ 37

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ТОМ 8   № 4   2023 eISSN 2658-6576

вместо дефекта хрящевой ткани [37]. К тому же конструкции 
из фиброина имеют высокое время резорбции in vivo, что по-
зволяет постепенно замещать хрящевую ткань [38]. 

Главным недостатком данного материала является его 
иммуногенность. Несмотря на высококачественную очистку 
материала, имеется множество свидетельств отложенной им-
мунной реакции как на шелковые нити, так и на имплантируе-
мые конструкции [26].

Гиалуроновая кислота. Гиалуроновая кислота — диса-
харид, состоящий из N-ацетилглюкозамина и глюкуроновой 
кислоты. Выбор гиалуроновой кислоты обусловлен тем, что 
она является одним из основных компонентов синовиальной 
жидкости, естественным образом поддерживает пролифера-
цию хондроцитов и улучшает восстановление хрящевой тка-
ни. Благодаря структуре материала клетки легко адгезируют 
к его поверхности [52].

Гиалуроновая кислота является биорезорбируемым, био-
совместимым и нетоксичным материалом. В зависимости от 
молекулярной массы имеет различные механические характе-
ристики, а также различные смазывающие свойства, которые 
необходимы в случае хрящевой ткани [96]. Согласно данным 
[36], при определенных скоростях сдвига гиалуроновая кислота 
ведет себя как вода, что ограничивает ее применение в каче-
стве материала, снижающего трение суставных поверхностей.

С развитием биологической печати гелями гиалуроновая 
кислота используется в качестве основы или добавляется в 
качестве покрытия для различных напечатанных конструк-
ций [84]. В том числе гиалуроновая кислота используется в 
композиции с альгинатом [11], коллагеном и желатином [58] 
в качестве чернил для 3D-биопечати. Широкое применение 
гиалуроновой кислоты как компонента внутрисуставных инъ-
екций при гонартрозе различной степени тяжести уже давно 
зарекомендовало себя как эффективный и малоинвазивный 
метод [95].

Желатин. Желатин — волокнистый белок, частично ги-
дролизованный коллаген. Желатин обладает высокой био-
совместимостью и легко поддается биорезорбции, что позво-
ляет применять его в медицинских целях. Благодаря функ-
ционализации желатин активно применяется для доставки 
лекарственных препаратов, а также в тканевой инженерии. 
Вследствие полиионных связей к желатину легко можно при-
вивать полисахариды, факторы роста и дифференцировки 
клеточных культур, белки, нуклеотиды и иные терапевтиче-
ские молекулы [59]. 

Последние годы желатину отводится особое место в раз-
работке материалов для хрящевой ткани благодаря простоте 
стабилизации образцов после 3D-печати. Отдельного внима-
ния заслуживает метакрилоил желатина (GelMA). Гидрогели 
на основе GelMA обладают схожей с ВКМ структурой, что по-
зволяет создавать скаффолды, максимально приближенные 
к нативной структуре [91]. GelMA может быть получен различ-
ными методами синтеза, что позволяет оказывать влияние 
на механические и химические свойства получаемых матриц 
[43]. Тем не менее, согласно работе [85], желатин метакри-

лоил способен оказывать негативное влияние на культуры 
клеток, что обусловливается необходимостью введения фо-
тоинициирующих агентов для сшивания GelMA после печати. 

Бактериальная целлюлоза. Среди природных поли-
меров целлюлозу можно отнести к наиболее часто встреча-
емым. Целлюлоза формирует стенки растений, а также вы-
деляется многими бактериями [7]. При этом преимущество 
отдается бактериальной целлюлозе (БЦ), так как она имеет 
более разветвленную нановолоконную структуру, формируя 
бо́льшую площадь поверхности при том же объеме. Согласно 
работе [70], волокна целлюлозы легко поддаются модифи-
кации, что позволяет изменять структуру и свойство матриц, 
изготовленных на основе БЦ. 

Механическая прочность, кристалличность, влагоудержи-
вающие свойства бактериальной целлюлозы определяются 
не только типом бактерий, которые используются для получе-
ния материала, но также и составом питательной среды, до-
бавлением различных веществ и условий культивирования. 
Несмотря на данные преимущества, БЦ имеет очень высокий 
период резорбции, к тому же клетки не проявляют значитель-
ную степень адгезии к поверхности целлюлозы [66]. Основ-
ным методом решения проблем совместимости с клетками 
является добавление коллагена [94] или альгината [65].

Синтетические полимеры
Синтетические полимеры имеют больший период резорб-

ции в сравнении с природными полимерами, при этом регу-
лирование степени полимеризации позволяет влиять на ме-
ханические характеристики, структуру матриц и деградацию. 

Предпочтение синтетическим полимерам отдается за их 
механические свойства, в сравнении с природными полиме-
рами. Тем не менее самостоятельно синтетические полимеры 
для восстановления хрящевой ткани в настоящее время прак-
тически не применяются из-за низкой совместимости с клет-
ками и отсутствия каких-либо терапевтических особенностей. 
В основном синтетические полимеры, такие как полигликоле-
вая кислота, полилактидная кислота, полиэтиленгликоль и по-
ликапралактон используются в качестве каркасов совместно с 
природными полимерами, клетками и агентами, улучшающи-
ми пролиферацию и влияющими на дифференцировку клеток.

PGA. Полигликолевая кислота (PGA) — линейный кри-
сталлический гидрофильный полиэфир. Данный полимер 
проявляет хорошие адгезивные свойства, является нетоксич-
ным и биорезорбируемым, обладает высокой гигроскопич-
ностью, что позволяет применять его в качестве клеточного 
носителя при восстановлении хрящевой ткани [13]. 

Из-за особенностей восстановления хрящевой ткани во 
многих работах полигликолевые скаффолды используются 
вместе с клеточными культурами [93]. Точно так же активное 
применение находят различные вещества, оказывающие вли-
яние на дифференцировку ткани в области имплантации [30]. 

Полигликолевая кислота, как и другие полиэфиры, подда-
ется экструзии, литью под давлением и прессованию [73]. В ра-
ботах [27, 33] показано, что PGA применяется в качестве само-
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стоятельного материала для 3D-печати. При этом во многих ра-
ботах используют сополимеризацию PGA с полилактидом (PLA) 
с получением сополимера PLGA [20], что позволяет влиять на 
качество печати, а также на гидрофильные свойства материа-
ла. Следует также отметить, что при деградации PGA происхо-
дит выделение кислотных продуктов, которое ведет к снижению 
биосовместимости материала и к воспалительным реакциям в 
области имплантации. Частичным решением данной проблемы 
является применение композиций с полилактидом [40].

PLA. Полилактид — линейный полиэфир с более низкой 
кристалличностью в сравнении с PGA. К ключевым преиму-
ществам относится термостабильность, биосовместимость и 
нетоксичность самого материала и продуктов его резорбции. 
Полилактид обладает высокой вязкостью и термопластично-
стью, в связи с чем он применяется в основном для 3D-печати 
и получения каркасов для восстановления тканей [22]. 

Согласно работам [54, 87], полилактидные матрицы могут 
быть использованы как самостоятельные носители клеток, 
тем не менее применение биологических полимеров улучша-
ет совместимость матриц in vitro, улучшая адгезию и проли-
ферацию клеток [45]. С этими же целями, как и в случае с 
PGA, применяются ростовые факторы [90].

PEG. Полиэтилен — водорастворимый полимер, который 
не распознается иммунной системой [17]. Для полиэтилена 
применяются две основные маркировки: полиэтиленгликоль 
(PEG) с молекулярной массой ниже 20 000 Да и полиэтиле-
ноксид (PEO) с более высокой молекулярной массой.

Благодаря растворимости полиэтилена в последнее вре-
мя возрос интерес к данному полимеру. Полиэтилен находит 
все более широкое применение в 3D-печати в качестве геля-
носителя [42]. Тем не менее его собственных механических 
характеристик недостаточно для использования в качестве 
тканеинженерных конструкций, из-за чего имеется множество 
вариантов композитных материалов с различными синтетиче-
скими полимерами [28].

Основным преимуществом данного полимера является 
его быстрое и практически беспрепятственное выведение из 
организма. Связываясь с иными веществами, в том числе с 
продуктами резорбции, полиэтилен способен также ускорять 
их выведение [16]. Благодаря этому свойству полиэтилен-
гликоль часто применяется в качестве носителя для доставки 
лекарственных препаратов [53], в том числе для доставки ро-
стовых факторов в область имплантации [82].

PCL. Поликапролактон — синтетический полукристал-
лический эфир, обладающий высокой механической проч-
ностью, эластичностью и являющийся биорезорбируемым и 
биосовместимым материалом [77]. Продукты его распада, как 
и в случае PEG, легко выводятся из организма [55]. Активное 
применение поликапролактона в хирургии хрящевой ткани 
обусловлено близкими к нативной ткани биомеханическими 
свойствами [81]. 

Поликапролактон принадлежит к гидрофобным материа-
лам, что является его главным недостатком, так как клетки не 
могут свободно распластываться на его поверхности, что при-

водит к слабой адгезии и, как следствие, низкой выживаемо-
сти клеточных культур [83]. Именно поэтому данный полимер 
в основном применяется в комбинации с другими веществами, 
например с полилактидом, что улучшает его механические 
свойства [72]. Положительный эффект на адгезию клеток ока-
зывает также добавление природных полимеров, к которым по 
сути клетки и адгезируют, при этом поликапролактон выполня-
ет роль каркаса [39]. Во множестве работ для улучшения адге-
зии клеток применяются различные агенты, особенно частицы 
гидроксиапатита, которые, покрывая поверхность, дают клет-
кам возможность прикрепляться к поверхности материала [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективное восстановление повреждений хрящевой 
ткани остается сложной, но крайне важной задачей. Как было 
показано в статье, наиболее часто используемые подходы и 
материалы имеют множество недостатков. Самостоятельное 
применение природных биологических полимеров позволяет 
создать конструкции, обладающие биосовместимостью и срод-
ством к клеточным культурам, при этом данные материалы 
обладают крайне низкими механическими характеристиками. 
Решить данную проблему позволяет применение синтетических 
полимеров, которые, в свою очередь, имеют больший период 
резорбции, способны выдерживать длительные статические и 
динамические механические нагрузки и могут быть использо-
ваны для восстановления хрящевой ткани. При этом самостоя-
тельное применение синтетических полимеров ограничивается 
недостаточной адгезией клеточных культур к поверхности дан-
ных материалов. 

Ускорить интеграцию в области имплантации, пролифера-
цию и восстановление хрящевой ткани, как показывает множе-
ство источников, возможно с применением различных дополни-
тельных агентов, в особенности факторов роста и дифференци-
ровки клеток. Композиционные конструкции с предварительным 
нанесением клеточных культур и различных факторов на по-
верхность материалов показывают лучшие результаты, чем им-
плантации композиционных и одиночных материалов. 

Создание конструкций для инженерии костной ткани 
требует применения различных синтетических и природных 
полимеров, которые обеспечат мимикрирование разработан-
ных конструкций, повторение биологических и механических 
характеристик нативной хрящевой ткани. Также необходимо 
применение множества биологически активных молекул и 
культур клеток, что позволит максимально приблизить созда-
ваемую конструкцию к нативной ткани, ускоряя процесс вос-
становления в постоперационном периоде.
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Резюме. В последние десятилетия накапливается все больше данных о механизмах обновления и регене-
рации тканей, которые были бы невозможны без участия стволовых клеток. Доказано, что данные процессы 
во многих тканях осуществляются за счет тканеспецифичных стволовых клеток (ТСК), однако их получение, 
культивация и введение с терапевтической целью крайне затруднительны. Наряду с этим наибольший интерес 
представляют мезенхимальные стволовые клетки (МСК), которые, благодаря возможности их выделения, 
экспансии и мультипотентности, являются многообещающим терапевтическим агентом, уже доказавшим 
свою клиническую эффективность при различных нозологиях, в том числе в вопросах тканевой инженерии. 
Одной из особенностей МСК, введенных системно, является способность находить нишу в пораженной тка-
ни и оставаться в ней, оказывая существенное влияние на воспаление, процессы ремоделирования ткани 
и ее регенеративный потенциал. Однако механизмы дифференцировки и миграции МСК, а также факторы, 
влияющие на эти процессы, раскрыты не полностью. В данном обзоре обобщены современные данные о 
механизмах миграции МСК и возможных путях ее улучшения. 
Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки; регенерация тканей; клеточная терапия; миграция.
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Abstract. In recent decades a lot of data have been accumulated on the mechanisms of tissue renewal and regeneration, 
which would be impossible without the participation of stem cells. It has been proven that these processes in many 
tissues are carried out by tissue-specific stem cells (TSCs), but their production, cultivation and administration 
for therapeutic purposes are extremely difficult. Along with this, mesenchymal stem cells (MSCs) are a promising 
therapeutic agent that has already proven its clinical effectiveness in various diseases and in tissue engineering. One 
of the features of MSCs introduced systemically is the ability to find a niche in the affected tissue and remain there, 
having a significant impact on inflammation, tissue remodeling processes and its regenerative potential. However, the 
mechanisms of differentiation and migration of MSCs, as well as the factors influencing these processes, are not fully 
disclosed. This review makes an attempt to summarize the accumulated data on the mechanisms of MSC migration 
and possible ways to improve it.
Key words: mesenchymal stem cells; tissue regeneration; cell therapy; migration.

общество клеточной терапии (International Society for Cell and 
Gene Therapy — ISCT) предлагает как минимум три условия, 
которые могут характеризовать МСК [52]: 
• адгезия к специализированному пластику при стандарт-

ных условиях культивирования;
• экспрессия поверхностных маркеров CD105, CD73 и 

CD90; при этом не должны присутствовать CD11b, CD14, 
CD19, CD34, CD45, CD79α и HLA-DR, являющиеся марке-
рами гемопоэтических стволовых клеток;

• способность дифференцировки в остеобласты, адипоци-
ты и хондробласты in vitro.
Тем не менее остаются споры относительно идеального 

набора поверхностных маркеров МСК, поскольку многие из 
них экспрессируются другими типами клеток, а также могут 
изменяться в зависимости от источника, метода культивиро-
вания МСК и количества пассажей на культуральных средах. 
Так, ряд поверхностных маркеров (Oct-4, Nanog, Rex-1, SSEA-3 
и др.) экспрессируются на МСК, выделенных из перифериче-
ской крови, печени и костного мозга плода в I триместр бере-
менности, но отсутствуют на МСК, выделенных из костного 
мозга взрослых [41].

Согласно данным, полученным при помощи мультихрома-
тической проточной цитометрии, МСК изменяют свой иммуно-
фенотипический профиль в зависимости от номера пассажа 
(1–8), хотя экспрессия некоторых маркеров вариабельна и 
независима от времени [36]. В частности, при первых пасса-
жах наблюдается высокая экспрессия CD29, CD166 и CD201 
в дополнение к каноническим маркерам CD73, CD90 и CD105. 
При этом к 8-му пассажу наблюдаются различия в экспрессии 
МСК CD34, CD200 и CD271, что требует дальнейшего изуче-
ния, особенно в аспекте клинического использования. 

Способность экспрессировать поверхностные маркеры 
(CD13, CD29, CD44, CD73, CD90, CD105, CD146, CD166) зна-
чительно снижается после 7-го пассажа и далее, а сами МСК 
вступают в фазу старения и теряют способность к пролифе-
ративному потенциалу [55]. В связи с этим в терапевтических 
целях предпочтительно использовать МСК, прошедшие ме-
нее 6 пассажей in vitro [1].

Предположение о наличии в организме клеток, способ-
ствующих заживлению ран, было выдвинуто Конгеймом еще 
в конце XIX века [13]. Впервые мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК) были выделены и культивированы в 1968 г. 
Фриденштейном, который обнаружил, что трансплантация 
клеточных колоний полусингенным животным может приве-
сти к образованию хрящевой и костной ткани, содержащей 
костный мозг [17]. Спустя годы появилось понимание, что в 
этих работах описаны клетки, обладающие мультипотентной 
способностью. Работы по дальнейшему изучению гетероген-
ной популяции МСК костного мозга были продолжены груп-
пой ученых под руководством Каплана в 1980–1990 гг. В этот 
период впервые была обнаружена возможность дифферен-
цировки МСК в различные мезенхимальные ткани, опреде-
лены первые характерные для МСК поверхностные маркеры 
(CD73, CD105) [21]. Сам термин «мезенхимальные стволовые 
клетки» был предложен в 1991 г. [12]. С тех пор началась эра 
клеточной терапии.

Согласно накопленным данным, МСК демонстрируют 
хороший профиль безопасности, обладают потенциалом 
многолинейной дифференцировки и низким иммуногенным 
профилем, что делает их привлекательным терапевтическим 
агентом [20]. К 2018 г. оценка числа пациентов, у которых 
был опыт терапевтического применения МСК, колеблется от 
10 000 до 70 000 человек, в том числе с участием детей [11]. 
При этом не сообщалось о серьезных нежелательных явле-
ниях, связанных с терапией МСК и требующих досрочного 
прекращения клинического испытания [11].

ОСОБЕННОСТИ ФЕНОТИПА МСК 

Первоначально МСК характеризовали по их способности 
создавать колониеобразующие единицы — фибробласты 
(КОЕ-Ф). Численность КОЕ-Ф в костном мозге составляет 
около одной клетки на 104–105 мононуклеарных клеток [16]. 
МСК характеризуются экспрессией различных поверхностных 
маркеров, но, по-видимому, ни один из них не экспрессиру-
ется исключительно МСК. В связи с этим Международное 
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ЭТАПЫ МИГРАЦИИ МСК К ПОВРЕЖДЕННЫМ ТКАНЯМ 

Терапевтическая эффективность МСК в значительной 
мере зависит от их способности продуцировать юкстакрин-
ные и паракринные факторы. Чтобы юкста- и паракринные 
эффекты были возможны, необходима миграция МСК в по-
раженный орган/ткань, которая может зависеть от множества 
факторов, в том числе от возраста донора, количества пасса-
жей МСК, условий их культивирования и способа доставки до 
органа-мишени [3, 4].

Показано, что при системном введении МСК проходят мно-
гоэтапный процесс перехода из кровотока в ткань-мишень. 
Системный рекрутинг МСК можно разделить на пять этапов: 
1) связывание с поверхностью эндотелия; 2) активация; 3) оста-
новка; 4) диапедез и 5) миграция до мишени. Первоначальному 
связыванию МСК с эндотелиоцитами способствует экспрессия 
селектинов. МСК экспрессируют CD44, впервые идентифици-
рованный как рецептор лимфоцитов, отвечающий за хоуминг. 
СD44 взаимодействует с селектинами и способствует процес-
су «роллинга» МСК вдоль сосудистой стенки [43]. Для демон-
страции связывания МСК с эндотелиоцитами была создана 
проточная камера с параллельными пластинами, засеянная 
эндотелиальными клетками [42]. Было показано, что антитела 
к Р-селектину подавляют связывание МСК с эндотелиальными 
клетками, тогда как иммобилизация Р-селектина приводила к 
быстрому связыванию МСК с эндотелиоцитами. В связи с тем, 
что МСК не экспрессируют PSGL-1, предполагается, что они 
должны использовать для этих целей другой лиганд. Галектин-1 
идентифицирован как один из таких лигандов [49]. Другое ис-
следование идентифицировало CD24 как потенциальный ли-
ганд P-селектина для МСК, выделенных из жировой ткани [7]. 

Второй этап (активация) обеспечивается хемокиновыми 
рецепторами, связанными с G-белками, обычно в ответ на 
провоспалительные сигналы. Экспрессия фактора стромаль-
ных клеток-1 (SDF-1), являющегося лигандом для хемоки-
нового рецептора CXCR4, критична для данной стадии [30]. 
Экспрессия SDF-1 на МСК напрямую влияет на скорость их 
миграции к очагу повреждения на модели инфаркта миокар-
да крыс [61]. Было также показано, что МСК экспрессируют 
CXCR7, который аналогичным образом связывается с SDF- 1, 
чтобы облегчить хоуминг к различным тканям [31]. Сверх-
экспрессия CXCR4 на МСК способствует их возврату в кост-
ный мозг [10]. Наряду с CXCR4, экспрессия хемокина CCL2 
на кардиомиоцитах трансгенных мышей с индуцированной 
ишемией миокарда способна усилить миграцию МСК, экс-
прессирующих соответствующий рецептор CCR2, благодаря 
прямому взаимодействию между лигандом и рецептором [8]. 
В ряде работ показано, что МСК, как свежевыделенные, так 
и на этапе культивации, способны экспрессировать CCR1, 
CCR4, CCR7, CCR10, CCR9, CXCR5 и CXCR6 [22, 53], однако 
их роль еще предстоит выяснить. 

Третий этап (остановка) обеспечивается интегринами. 
МСК могут экспрессировать интегриновый рецептор VLA-4, 
состоящий из цепей α4 (CD49d) и β1 (CD29), который активи-

руется в ответ на хемокины, такие как SDF-1. После актива-
ции VLA-4 связывается с VCAM-1 на эндотелиальных клетках 
[47]. Показано, что нейтрализующие антитела к β1-цепи VLA-4 
ингибируют хоуминг МСК к ишемизированному миокарду, что 
нельзя сказать об антителах, блокирующих α4-цепь [24]. Счи-
тается, что сверхэкспрессия α4-цепи VLA-4 способствует воз-
вращению МСК в костный мозг [29]. Интересен факт, что МСК 
наряду с эндотелиоцитами способны экспрессировать моле-
кулы клеточной адгезии VCAM-1 (лиганд для VLA-4), а также 
ICAM-1 (лиганд для интегринового рецептора LFA-1) [28].

На следующем (четвертом) этапе МСК должны пройти 
сквозь слой эндотелиоцитов и базальную мембрану (транс-
миграция) во внесосудистое пространство. Для этого МСК се-
кретируют матриксные металлопротеиназы (MMPs) [47]. По-
добный механизм используется лейкоцитами и опухолевыми 
клетками для аналогичной цели. Экспрессия MMPs обуслов-
ливается секрецией провоспалительных цитокинов, которые 
служат сигналом для миграции клеток в поврежденную ткань. 
Созревание и активность MMPs регулируются различными 
белками, в первую очередь тканевыми ингибиторами метал-
лопротеиназ (TIMPs). Предполагается, что баланс MMPs/
TIMPs влияет на скорость миграции МСК через эндотелий. 
Добавление в культуральную среду нейтрализующих антител 
к ММР-2 (фермент, обладающий способностью расщеплять 
основной компонент базальной мембраны (коллаген IV)) 
приводит к значительному снижению миграции МСК in vitro. 
Аналогичный результат наблюдается при добавлении в куль-
туральную среду TIMP3 [14]. Нейтрализация TIMP1 усилива-
ет миграцию МСК через эндотелий, тогда как нейтрализация 
MMP2, MT1-MMP или TIMP2 ее уменьшает [40]. Вопрос уча-
стия различных MMPs и TIMPs в миграции МСК требует даль-
нейшего изучения.

На пятом этапе МСК должны мигрировать к месту повреж-
дения, как правило, в ответ на сигналы, высвобождаемые из 
поврежденной ткани, такие как основной фактор роста фи-
бробластов (bFGF), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста гепатоцитов (HGF), инсулиноподобный фактор 
роста-1 (IGF-1), тромбоцитарный фактор роста (PDGF) и 
трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1). 

Тромбоцитарный фактор роста-AB (PDGF-AB) и инсулино-
подобный фактор роста-1 (IGF-1) влияют на миграцию МСК 
в большей степени, чем хемокины RANTES, хемокины ма-
крофагов (MDC) и стромальный фактор-1 (SDF-1), имеющие 
ограниченный эффект [38]. Предварительная инкубация МСК 
с фактором некроза опухоли TNFα увеличивает их миграцию 
в сторону хемокинов, вероятно, за счет активации рецепто-
ров CCR2, CCR3 и CCR4. Провоспалительный интерлейкин-8 
(IL-8) может способствовать миграции МСК в очаг поврежде-
ния, а также секреции ими фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), что было показано на модели инсульта у крыс [9]. 
Введение МСК, обработанных IL-8, приводит к уменьшению 
объема повреждения головного мозга и к усилению ангиоге-
неза в пограничной зоне ишемии по сравнению с терапией 
МСК без участия IL-8. 
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Фактор bFGF, являясь мощным митогеном, может стимули-
ровать миграцию различных типов клеток, в частности МСК [33]. 
Низкая концентрация bFGF способствует миграции МСК, в то вре-
мя как высокая концентрация bFGF ингибирует миграцию МСК, и 
этот противоречивый эффект bFGF обеспечивает возможность 
их направленной маршрутизации [45]. Одним из возможных ме-
ханизмов усиления миграции МСК считается усиленная экспрес-
сия ими интегрина αVβ3 и активация сигнального пути MEK/ERK. 
Помимо рекрутинга, bFGF способствует увеличению секреции 
МСК VEGF, что имеет важное значение в восстановлении целост-
ности сосудов после повреждения эндотелия [50].

IGF-1, активно участвующий в регуляции процессов роста 
и дифференцировки различных клеток организма, может вли-
ять и на миграцию МСК. Сверхэкспрессия IGF-1 на МСК улуч-
шает выживаемость и приживление трансплантата на модели 
инфаркта у крыс и способствует рекрутингу МСК, вероятно, за 
счет паракринного высвобождения SDF-1 [23]. Предваритель-
ная инкубация МСК с добавлением в культуральную среду 
IGF-1 улучшает миграционную способность МСК на модели 
острого повреждения почек. При этом присутствие МСК спо-
собствует быстрой нормализации функций почек [57]. ИФР-1 
повышает миграционный потенциал МСК за счет увеличения 
уровня экспрессии хемокинового рецептора CXCR4 и его ли-
ганда SDF-1. При этом ответ на SDF-1 может ослабляться ин-
гибитором киназы PI3, но не ингибитором митоген-активиру-
емого белка/киназы ERK, что показывает важность пути PI3/
Akt в ответе МСК на различные сигнальные молекулы [32].

TGF-β1 обладает широкой биологической активностью, иг-
рая важную роль в процессах клеточного роста, дифференци-
ровки и иммунной регуляции клеток. Сохраняясь в неактивной 
форме в клеточном матриксе, TGF-β1 в ответ на механический 
стресс или воспаление высвобождается в активной форме и 
участвует в процессах репарации и регенерации поврежден-
ных тканей. Экспрессия TGF-β1 увеличивается при ишеми-
ческом/реперфузионном повреждении миокарда мышей, 
что усиливает рекрутинг МСК за счет регуляции экспрессии 
CXCR4 [60]. На модели астмы у мышей было показано, что 
высокие уровни активного TGF-β1 в их легочной ткани были 
связаны со стимуляцией аллергеном, при этом наблюдалась 
повышенная миграция МСК в легкие. Показано также, что 
внутрибрюшинное введение подопытным животным как TGF-
β1-нейтрализующих антител, так и ингибитора TβR приводит к 
снижению миграционной способности МСК [19]. 

Из описанного выше следует, что химические факторы, 
влияющие на миграцию МСК, действуют комплексно, активи-
руя разные сигнальные пути. Понимание молекулярных собы-
тий, способствующих миграции МСК, значительно влияет на 
стратегии оптимизации их доставки с терапевтической целью. 

СТРАТЕГИИ УЛУЧШЕНИЯ ДОСТАВКИ МСК 
ДО ТКАНЕЙ-МИШЕНЕЙ

Несмотря на большие дозы МСК при системном введении 
(≈1 млн МСК на 1 кг массы тела пациента), лишь небольшая их 

часть действительно достигает ткани-мишени [15]. Предпола-
гается, что это обусловлено несколькими факторами. Значи-
тельная часть МСК после системного введения задерживают-
ся в капиллярах легких [44]. Терапия, получаемая пациентом, 
может оказывать влияние на миграционную способность МСК. 
Показано, что сосудорасширяющие средства и антикоагулян-
ты, такие как гепарин, уменьшают захват МСК легкими и уве-
личивают количество МСК в других органах, в частности пе-
чени и красном костном мозге [18].  Однако процесс миграции 
МСК обусловлен, как было описано выше, профилем экспрес-
сии специфических поверхностных молекул и их рецепторов, 
а не просто пассивным распространением по сосудистой сети. 
Другая проблема заключается в том, что на МСК после экс-
пансии in vitro, по-видимому, снижается экспрессия молекул, 
необходимых для миграции в ткань-мишень [22]. Существует 
также гетерогенная экспрессия хоуминг-молекул в культурах 
МСК из разных источников, например, выделенных из жиро-
вой ткани по сравнению с выделенными из костного мозга [48].

Все перечисленные факторы обусловливают необходи-
мость разработки стратегий, улучшающих доставку МСК до 
ткани-мишени. Наиболее обсуждаемы следующие подходы: 
введение МСК в ткань-мишень, магнитное наведение, пред-
варительная обработка МСК в культуре или изменение ус-
ловий культивирования, слияние культуры МСК с другими 
клеточными культурами. 

Введение МСК в ткань-мишень или близлежащие лока-
лизации является наиболее простой и интуитивно понятной 
стратегией увеличения присутствия МСК в очаге поражения. 
К сожалению, работ, сравнивающих влияние разных способов 
доставки МСК на результаты терапии, достаточно мало, тем 
не менее существуют убедительные доказательства о неко-
торых преимуществах несистемного введения по сравнению 
с системным. Показано, что транскатетерное введение МСК у 
пациентов с ишемической кардиомиопатией после перенесен-
ного инфаркта миокарда увеличивает сократимость миокарда 
в зоне хронического рубца, что влияет на последующее обрат-
ное ремоделирование ткани. При этом системного введения 
дизайн исследования не предусматривал [56]. Согласно дан-
ным метаанализа Vu, при ишемическом инсульте интрацере-
бральное введение МСК, по-видимому, приводит к значитель-
ному улучшению неврологического статуса при сравнении с 
внутриартериальным и внутривенным введением МСК [54]. На 
модели инфаркта миокарда у свиней было показано, что транс-
эндокардиальное введение МСК сокращает площадь инфарк-
та, в то время как внутримиокардиальное, интракоронарное и 
внутривенное введение не дает значительных улучшений [26]. 
Однако в другом метаанализе сообщается, что введение МСК 
улучшает фракцию выброса левого желудочка у пациентов по-
сле перенесенного инфаркта миокарда при внутрикоронарном, 
внутривенном и интрамиокардиальном введении МСК в поряд-
ке убывания величины эффекта [25].

При синдроме острого повреждения легких внутривенное 
введение является наиболее эффективным по сравнению с 
внутрибрюшинным [35]. При этом способ введения МСК не 
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влияет на результаты терапии черепно-мозговых травм [37]. 
Очевидно, что не следует полагать, что прямое введение 
МСК в ткань-мишень даст наилучшие результаты.

Другой подход к нацеливанию МСК в ткань-мишень за-
ключается в магнитном наведении, при котором клетки, по-
меченные магнитными частицами, направляются к целевому 
органу с помощью внешнего магнитного поля. МСК, мечен-
ные оксидом железа, вводили внутривенно крысам с при-
крепленным к телу магнитом в проекции печени и крысам 
без магнита. У крыс, которые носили внешний магнит, через 
15 дней после введения МСК в печени было примерно в 
2 раза больше меченых МСК по сравнению с группой контро-
ля. У крыс, не носивших магниты, МСК преимущественно ло-
кализовались вокруг портальных триад, а у крыс, носивших 
магниты, МСК регистрировали глубоко в паренхиме печени 
[6]. Yanai и соавт. смогли сконцентрировать МСК, меченные 
магнитными частицами, в проекции сетчатки глаза у крыс, 
как при введении внутрь сетчатки, так и при внутривенном 
введении с помощью магнита, помещенного в области глаз-
ницы. При этом у крыс, носивших внешний магнит, отмече-
ны более высокие уровни противовоспалительных факторов 
(IL-10; фактор роста гепатоцитов (HGF)), что свидетельствует 
о терапевтическом эффекте МСК [58]. В другом исследовании 
использовался магнит для концентрации меченных магнитны-
ми частицами МСК в поврежденные обонятельные луковицы. 
Данные клетки обнаруживались через неделю после инъек-
ции и присутствовали в больших количествах по сравнению 
с МСК, не обработанными магнитными частицами. Отмечено, 
что магнитные частицы оксида железа повышали экспрессию 
CXCR4 и SDF-1 на МСК [59].

В связи с тем, что культивирование МСК in vitro снижа-
ет экспрессию на них поверхностных молекул, участвующих 
в рекрутинге, предварительная обработка МСК в культуре 
или изменение условий культивирования рассматривается 
как наиболее простая и доступная стратегия усиления миг-
рации МСК в ткани-мишени. Одним из способов достиже-
ния этой цели является добавление в культуральную среду 
коктейлей с цитокинами и другими ростовыми факторами 
на стадии экспансии МСК. Комбинация цитокинового рецеп-
тора flt3, фактора стволовых клеток (SCF), IL-3, IL-6 и фак-
тора роста гепатоцитов (HGF) увеличивает как внутрикле-
точную, так и мембранную экспрессию CXCR4 на культиви-
руемых МСК, что усиливает их миграционную способность 
в направлении SDF-1 [46]. Экспрессия CXCR4 также может 
быть усилена путем добавления в культуру МСК ингибиторов 
гликогенсинтазкиназы-3β (GSK-3β), что приводит к улучше-
нию миграционной способности in vitro, не влияя на жизне-
способность клеток [27]. Кратковременная предварительная 
обработка культуры МСК вальпроевой кислотой приводит к 
увеличению экспрессии CXCR4 и MMP-2 на МСК и увеличи-
вает их миграцию в сторону SDF-1, при этом не влияет на 
способность МСК к дифференцировке [34]. 

Условия культивирования также оказывают влияние на 
экспрессию на МСК CXCR4. Считается, что это зависит от 

присутствия гипоксия-индуцируемого фактора 1α (HIF-1α). 
Культивирование в условиях гипоксии приводит к усилению 
экспрессии CXCR4 и улучшению миграции МСК как in vitro, 
так и in vivo, причем этот эффект наблюдается как при крат-
ковременном ограничении кислорода, так и в ответ на про-
должительную культивацию в условиях гипоксии [5]. Стоит от-
метить, что гипоксия может влиять на усиление адипогенной 
и остеогенной дифференцировки МСК в культуре, что может 
быть нежелательно для дальнейшего терапевтического при-
менения [51].

Как было отмечено ранее, МСК экспрессируют низкие 
уровни CXCR4, поэтому рядом исследователей были сдела-
ны попытки по трансфекции или трансдукции, в которых экс-
прессионные плазмиды CXCR4 доставляются в ядро МСК при 
помощи вирусов. Приблизительно в 90% случаев после обра-
ботки МСК ретровирусом (ex vivo) наблюдается сверхэкспрес-
сия на них CXCR4, которая приводит к фосфорилированию 
митоген-активируемых протеинов AKT, а также увеличению 
экспрессии матриксных металлопротеиназ (MMPs) после сти-
муляции SDF-1. МСК демонстрируют усиленную миграцион-
ную способность в направлении SDF-1 и хоуминг в костный 
мозг мышей NOD/SCID [10]. Вирусная трансдукция является 
наиболее эффективным методом для получения высоких и 
стабильных уровней экспрессии в клетках-мишенях, однако 
сопряжена с риском онкогенной трансформации и является 
достаточно дорогим методом. 

Слияние клеточных культур может рассматриваться в 
рамках подхода усиления миграции МСК, при этом встречают-
ся единичные сообщения на данную тему. Совместное куль-
тивирование МСК, полученных из амниотической жидкости с 
амниотическими эпителиальными клетками, усиливает про-
лиферацию и экспрессию CXCR4 [39]. Совместное культиви-
рование МСК, выделенных из жировой ткани крыс, с клетками 
Сертоли усиливают пролиферацию и миграцию МСК, по-ви-
димому, за счет активации сигнальных путей MAPK/ERK1/2, 
MAPK/p-38 и PI3K/Akt. Обработка МСК кондиционированными 
средами, полученными от эндотелиальных клеточных куль-
тур, увеличивает миграцию МСК in vitro, возможно, за счет 
присутствия цитокинов IL-6 и IL-8 [2].

Таким образом, мезенхимальные стволовые клетки обла-
дают способностью при системном введении попадать в по-
раженную ткань и оказывать влияние на воспаление, процес-
сы ремоделирования и регенерацию, поэтому дальнейшее 
уточнение механизмов дифференцировки и миграции МСК, 
выявление факторов, влияющих на эти процессы, будет спо-
собствовать расширению их применения во многих областях 
медицины.
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Резюме. Заболевание периферических артерий нижних конечностей (ЗПА) поражает более 230 миллионов 
взрослых пациентов во всем мире ежегодно. Это число указывает на высокую распространенность данного 
заболевания и связанных с ним негативных клинических исходов, например, ишемической болезни сердца, 
инсульта и ампутации. Исторически ЗПА недооценивалось медицинскими работниками и пациентами по 
нескольким причинам. Одна из них — ограниченная доступность в клиниках диагностического теста первой 
линии для ЗПА, такого как лодыжечно-плечевой индекс. Этот тест позволяет определить наличие стеноза 
и окклюзии артерий нижних конечностей. Еще одна причина — неправильное представление о том, что 
заболевания сосудов ног не являются фатальными. Однако за последние годы было проведено несколько 
исследований, которые показали недостаточное использование научно обоснованной терапии у пациентов 
с ЗПА. Это указывает на то, что нам необходимо обновить свои знания о ЗПА и улучшить практику лечения. 
Данное исследование представляет собой информацию о современной эпидемиологии ЗПА, включая рас-
пространенность заболевания, временные тенденции, факторы риска и осложнения. Оно также освещает 
современные методы диагностики, такие как физиологические тесты и методы визуализации, и основные 
пробелы в лечении ЗПА, включая медикаментозную терапию, лечебную физкультуру и реваскуляризацию. Этот 
научный материал поможет специалистам здравоохранения быть в курсе последних достижений в области 
ЗПА и обеспечить пациентам оптимальное лечение. В целом болезнь периферических артерий нижних конеч-
ностей является серьезной и распространенной проблемой, которая требует внимания и последовательного 
подхода к диагностике и лечению. Научные исследования играют важную роль в обеспечении оптимальной 
заботы о пациентах с ЗПА и снижении их риска осложнений.
Ключевые слова: атеросклероз; артерия; нижняя конечность; эпидемиология; сосуд.
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Abstract. Lower extremity peripheral artery disease (PAD) affects >230 million adults worldwide and is associated 
with increased risk of various adverse clinical outcomes (other cardiovascular diseases such as coronary heart disease 
and stroke and limb outcomes such as amputation). Despite its prevalence and clinical importance, PAD has been 
historically underappreciated by health care professionals and patients. This underappreciation seems multifactorial 
(eg, limited availability of the first-line diagnostic test, the ankle-brachial index, in clinics; incorrect perceptions that 
a leg vascular disease is not fatal and that the diagnosis of PAD would not necessarily change clinical practice). 
In the past several years, a body of evidence has indicated that these perceptions are incorrect. Several studies 
have consistently demonstrated that many patients with PAD are not receiving evidence-based therapies. Thus, 
this scientific statement provides an update for health care professionals regarding contemporary epidemiology (eg, 
prevalence, temporal trends, risk factors, and complications) of PAD, the present status of diagnosis (physiological 
tests and imaging modalities), and the major gaps in the management of PAD (eg, medications, exercise therapy, and 
revascularization). The statement also lists key gaps in research, clinical practice, and implementation related to PAD. 
Mastermind efforts among different parties (eg, health care providers, researchers, expert organizations, and health 
care organizations) will be needed to increase the awareness and understanding of PAD and improve the diagnostic 
approaches, management, and prognosis of PAD.
Key words: atherosclerosis; artery; lower extremity; epidemiology; vessel.

tries. The prevalence of PAD in women in low- and middle-income 
countries was very similar to that in high-income countries, but the 
corresponding estimates for men in low- and middle-income coun-
tries compared with high-income countries were ≈2% and ≈8%, 
respectively. Between the years 2000 and 2010, the number of 
persons living with PAD increased by 13.1% in high-income coun-
tries and 28.7% in low- and middle-income countries.

Another recent systematic review estimated that 238 million 
people were living with PAD in 2015: 64 million living in high-in-
come countries and 172 million living in low- and middle-income 
countries. Thus, PAD should be recognized as an increasingly 
global problem. A recent publication from the Global Burden of 
Disease study also indicates that PAD cases have risen each 
year since 1990. Similarly, disability-adjusted life-years, years of 
life lost, and years lived with disability increased over this period. 
These changes represent population growth rather than a change 
in age-specific incidence. Worldwide, the age-specific prevalence 
has been largely steady.

Critical limb ischemia/amputation
Critical limb ischemia (CLI) (or chronic limb-threatening ische-

mia) is a severe form of PAD and usually defined as PAD with 
rest pain, nonhealing wounds, or tissue loss [1, 18]. A systematic 

DEFINITION OF PAD

Historically, the terms peripheral artery (or arterial) disease 
and peripheral vascular disease have been used loosely. These 
terminologies have often included any or all atherosclerotic 
disease separate from cardiac disease, including carotid artery, 
renal artery, leg artery, and aortic diseases. Peripheral vascular 
disease may additionally include peripheral venous and lymphatic 
disease. In an era of precision medicine, we believe that precise 
definitions should be used. For the purpose of this scientific 
statement, we define peripheral artery disease (PAD) as “lower 
extremity PAD”. Specifically, we are referring to atherosclerotic 
obstruction from the aortoiliac segments to the pedal arteries.

PREVALENCE AND TEMPORAL TRENDS

Overall PAD
PAD is the third leading cause of atherosclerotic morbidity, 

following coronary heart disease and stroke. A systematic review 
of 34 studies (22 from high-income countries and 12 from low- 
and middle-income countries) demonstrated that the prevalence 
of PAD was ≈5% at 40 to 44 years of age and ≈12% at 70 to 
74 years of age in both men and women in high-income coun-
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review has reported that the 1-year cumulative incidence for each 
of mortality and amputation is ≈20% among patients with CLI [18]. 
Because few population-based studies have investigated CLI, the 
epidemiology of CLI is not well understood. Using data from the 
Market scan database, which includes medical records from large 
employers’ health plans, Medicare, and Medicaid, Nehler et al re-
ported that the prevalence of CLI is 1.3%, accounting for 11% of 
diagnosed PAD cases, among the eligible study population ≥40 
years of age. The rate of CLI admission was constant between 
2003 and 2011, with ≈150 per 100 000 population [5]. 

The rate of lower extremity amputation declined from 2000 to 
2009, but since has started to increase in people with diabetes. 
Specifically, the total annual amputation rate per 1000 individuals 
with diabetes was 3 in 2009 but exceeded 4.5 in 2015. Although 
the exact reasons behind this increase in lower extremity ampu-
tation in diabetes are unclear, it is important to note that the in-
crease was consistently observed in both major (above ankle) and 
minor (below ankle) amputations. In the same period, the annual 
amputation rate in people without diabetes was constant at ≈0.17 
per 1000 individuals.

Lifetime risk
Lifetime risk estimate is a useful parameter to communi-

cate long-term risk, especially among younger adults whose 
10-year risk estimate is low and thus cannot inform long-term 
decision-making of preventive therapies. The American Heart 
Association (AHA) and the American College of Cardiology 
(ACC) 2018 Guideline on the Management of Blood Cholesterol 
provides a lifetime risk algorithm for people 20 to 59 years of 
age but does not take into account PAD. In this regard, a recent 
US study estimated lifetime risk of PAD by pooling 6 communi-
ty-based US cohorts. According to that study, the lifetime risk 
of PAD was estimated to be ≈30% in Black men and women 
and ≈20% in White and Hispanic women and men. The study 
demonstrated that, for a given age, sex, and race/ethnicity, the 
lifetime risk estimate of PAD can vary by 3- to 5-fold depen-
ding on the status of the traditional risk factors for PAD such as 
smoking and diabetes. 

DIAGNOSIS

Physiological testing
ABI, the ratio of ankle-to-brachial systolic blood pressure, is 

the first-line noninvasive diagnostic method for PAD, requiring 
standardized measurement methodology [6]. An ABI ≤0.90 is con-
sidered PAD. The diagnostic performance of ABI to detect PAD, 
with >50% stenosis based on imaging modalities as the gold stan-
dard, is reasonably good, with sensitivity and specificity, respec-
tively, at 61 to 73% and 83 to 96%.

Several studies have shown that women tend to have lo-
wer ABIs than men, potentially because of shorter height [8, 9]. 
A population-based study specifically explored this issue and 
found that, after accounting for demographic and clinical fac-
tors (eg, age and height), healthy women had on average an 

ABI 0.017 lower than healthy men. Nonetheless, given the small 
difference from a clinical perspective for individual diagnosis, 
major clinical guidelines use the same ABI threshold of 0.90 in 
both sexes [1, 2, 20]. 

The ABI can be falsely high in the presence of stiffened an-
kle arteries related to medial artery calcification, a condition 
mostly observed in patients with diabetes or chronic kidney dis-
ease (CKD). In this scenario, it is recommended to measure the 
toe-brachial index (TBI), the ratio of the toe-to-brachial systolic 
blood pressure [1], because medial calcification rarely affects 
digital arteries (detailed techniques to measure TBI can be found 
elsewhere). In general, a TBI ≤0.70 is accepted as diagnostic for 
PAD [1, 2].

An ABI 0.90 to 1.0 is considered as borderline low ABI and 
cannot rule out PAD [8]. As detailed later in the statement, a body 
of evidence indicates that borderline low ABI is associated with 
increased risk of mortality and reduced physical function. In the 
case of borderline low ABI, particularly if symptoms suspect for 
exertional leg ischemia are present, the sensitivity to detect PAD 
can be improved by measuring ABI after a treadmill test (heel 
raise is an alternative method) [3, 4, 9, 20]. Although the criteria 
to evaluate postexercise ABI have not been standardized, poste-
xercise ABI <0.90 or a drop of ABI >20% or ankle pressure drop 
>30 mm Hg are usually considered as diagnostic [10]. Postexer-
cise ABI should be also considered in patients with potential inter-
mittent claudication with normal ABI.

Another option to overcome ABI limitations is to study the an-
kle arteries’ Doppler flow pattern and velocities. In my personal in-
vestigation of patients, the addition of tibial artery Doppler assess-
ment identified 20% additional diseased legs missed by the ABI. 
Waveform analysis enables us to detect occlusive disease despite 
calcified arteries in patients with diabetes, and to identify those at 
high risk of cardiovascular disease (CVD) and limb events [3, 4]. 

Imaging 
Noninvasive imaging for the assessment of anatomy and se-

verity of arterial stenosis for patients with PAD has evolved over 
the past decade because of technical improvements [11]. These 
include the ability to image distal vessels with calcification, low-
er contrast dose, and higher spatial resolution. The selection of 
imaging modalities to diagnose PAD should depend on several 
factors, including the patients’ symptoms (eg, claudication versus 
CLI), kidney function, and ABIs.

COMPUTED TOMOGRAPHIC ANGIOGRAPHY

Multidetector computed tomography scanners, including he-
lical and multistation axial acquisitions, have now enabled the 
rapid scanning of the entire arterial system [12]. For evaluating 
the indication of revascularization in patients with PAD, both com-
puted tomographic angiography (CTA) and magnetic resonance 
angiography (MRA) are accepted as appropriate imaging tests. 
The sensitivity and specificity of multidetector CTA compared with 
angiography is ≈90% for detecting PAD [13]. CTA uses iodinated 



ОБЗОРЫ 57

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ТОМ 8   № 4   2023 eISSN 2658-6576

contrast and ionizing radiation to visualize pathology from the aor-
ta to the lower extremity. The scan times take a few seconds, but 
diagnosis can be difficult in small tibial vessels with calcification 
and multiple occlusions. The recent development of 256-row CTA 
has made detecting stenosis in the tibial location possible [13], 
except in patients with calcified disease. New imaging techniques 
are being developed, including computed tomography perfusion 
to allow visualization of hypoxic regions of the lower extremity [14, 
15], which can also demonstrate the effect of interventional treat-
ment [7, 26, 31]. 

MAGNETIC RESONANCE ANGIOGRAPHY

The sensitivity and specificity of MRA in detecting PAD with 
stenosis >50% is the same as CTA, 90 to 100% [35]. MRA has 
several advantages in diagnosing PAD over CTA. MRA requires 
no radiation, calcium does not interfere with the diagnosis, and it 
can be helpful in evaluating for bone marrow edema in patients 
who have ulcers with possible osteomyelitis. However, the pro-
cedure time is considerably longer. Also, there is a concern of 
ga dolinium-induced nephrogenic systemic fibrosis in patients with 
decreased kidney function. Also, noncontrast MRA can be an op-
tion in some patients in capable facilities [16]. Another advantage 
of MRA is that it allows for hemodynamic measurements. Ad-
vanced techniques such as blood oxygenation level–dependent 
imaging and arterial spin labeling allow for assessing changes in 
perfusion to the calf muscle without gadolinium. 

DUPLEX ULTRASOUND

This modality is safe to all patients but is operator depen-
dent. The sensitivity and specificity depend on several factors, 
including the presence of calcium in the arterial wall, the loca-
tion or depth of the vessel, and the presence of multiple occlu-
sions at different locations [16, 17]. The femoral and popliteal 
arteries can usually be assessed well, whereas the iliac vessels 
and aorta can be challenging because of the presence of bowel 
gas and body habitus. This modality can also take some time to 
perform a complete examination [6]. Ultrasound is often used to 
assess the effectiveness and patency after endovascular and 
surgical treatment. New advances using contrast-mediated ul-
trasound are being developed to evaluate perfusion to the lower 
extremity [17]. 

Catheter-based angiography
Catheter-based angiography remains the gold standard for 

diagnosing PAD but is now limited to patients receiving endo-
vascular revascularization [1]. New techniques are available that 
help to reduce the use of iodinated contrast, where CTA and MRA 
imaging can be fused to the angiogram, which has the potential 
to reduce the use of contrast and radiation [19]. Also, in some 
institutions, CO2 angiography is used as a replacement or sup-
plement (to reduce contrast) of conventional contrast-based an-
giography. 

RISK FACTORS

Conventional risk factors
Evidence has supported traditional cardiovascular risk factors 

in PAD such as diabetes, smoking, dyslipidemia, and hyperten-
sion. A sedentary lifestyle also increases the risk in the develop-
ment of PAD. The Edinburg study reported that the risk of PAD is 
inversely related to physical activity. Of these conventional risk 
factors, diabetes and smoking are particularly strongly related to 
the development of PAD. 

Individuals with diabetes are at an increased risk of develo-
ping asymptomatic or symptomatic PAD, with an increase in clau-
dication of 2- to 3-fold greater compared with individuals without 
diabetes. Diabetes worsens outcomes in patients with PAD, by 
mostly affecting infrapopliteal arteries, increasing risk of CLI, am-
putation, and mortality [27]. Accordingly, ≈70% of nontraumatic 
lower extremity amputations occur in patients with diabetes, dis-
proportionally to its overall prevalence of 12% [28, 30].

From another perspective, PAD is an important contributor 
to diabetes-related foot ulcer, a devastating condition with a high 
mortality risk and high medical cost affecting ≈13% of patients 
with diabetes in the United States [25, 27]. Up to half of patients 
with diabetes-related foot ulcer have PAD [28, 29]. The presence 
of PAD significantly worsens the prognosis in patients with diabe-
tes-related foot ulcer with decreased healing rates, recurrence of 
ulce ration, major limb amputation, and long-term survival. 

Like diabetes, cigarette smoking doubles the risk of PAD com-
pared with nonsmoking. The risk increases cumulatively with the 
number of cigarettes smoked and the start age of tobacco use, 
with starting before 16 years of age having the greatest risk [32, 
33]. Although smoking cessation decreases the risk of PAD, a re-
cent community-based cohort study demonstrated that it takes up 
to 30 years for the risk for PAD of the individuals who stopped 
smoking to reach that of individuals who do not smoke, whereas 
the risk for coronary heart disease returns to the baseline within 
20 years (Figure 1). 

Several studies have demonstrated total cholesterol and low 
levels of high-density lipoprotein cholesterol to be associated with 
PAD. In addition, apolipoprotein B and lipoprotein(a) levels have 
been shown as independent risk factors. A recent trial in patients 
with established CVD treated with hepatocyte-directed antisense 
oligonucleotide revealed a dose-dependent reduction of lipopro-
tein(a) [34], although the risk reduction of CVD including PAD is 
yet to be determined. A recent study has shown that triglyce ride-
rich lipoproteins may be especially important in the development 
of PAD. This observation has a clinical implication because ico-
sapent ethyl, a triglyceride-lowering medication, has reduced ma-
jor adverse cardiovascular events in REDUCE-IT (Reduction of 
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial) [37], 
although this trial has not reported results for PAD as an outcome.

Nonconventional risk factors
PAD develops as an inflammatory cascade within arterial 

walls leading to atherosclerosis. In the Edinburgh Artery Study, 
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inflammatory markers such as CRP (C-reactive protein) and 
IL-6 (interleukin-6) were found to be elevated in patients with 
symptomatic PAD. Studies have found that elevated levels of 
these inflammatory markers are associated with the most se-
vere form of PAD and at the highest risk for CVD events. He-
mostatic factors such as fibrinogen have been associated as 
an independent risk factor [36] and a strong predictor for the 
development of PAD. 

Some studies suggest HIV as a risk factor for PAD. A US study 
including veterans showed that individuals with a sustained CD4 
cell count <200 cells/mm3 had nearly 2-fold higher risk of PAD 
than individuals without HIV. There was no excess risk among 
individuals with a CD4 cell count ≥500 cells/mm3. 

There is an evidence demonstrating an association between 
metals and cardiovascular disease [38]. Despite mounting evi-
dence, the relationship is underappreciated. For instance, lead 
exposure has been shown to contribute to 10 times the number 
of cardiovascular deaths originally estimated. The association of 
blood lead and PAD in National Health and Nutrition Examina-
tion Survey 1999 to 2000, revealed that blood lead levels were 
14% higher in cases with PAD than without. The Strong Heart 
Study evaluated the association of urine cadmium concentra-
tions with the incidence of PAD, showing a prospective associ-
ation between PAD and urine cadmium, independent from smo-
king. Higher urine cadmium levels have been associated with an 
increase in PAD severity, with no PAD having the lowest urine 
cadmium concentration and CLI with the highest levels of urine 
cadmium [39]. 

Air pollution exposure is linked with CVD, including PAD [39]. 
A population-based study of 18 000 individuals, associated urban 
living with a 2- to 3-fold increased risk of PAD compared with in-
dividuals living in rural areas. Similarly, those living near major 
roadways demonstrated a decrease in ABI [39]. 

Depression has emerged as a risk factor for the incidence 
and progression of PAD. This may be attributable to medication 
noncompliance or a decrease in physical activity. The Heart and 
Soul study revealed a hazard ratio of 2.09 (95% CI, 1.09–4.00) of 
developing PAD in patients with depressive symptoms after ad-
justment for sex and age [39]. Individuals with depression and 
PAD had worse functional outcomes, greater need for revascula-
rization, and worse quality of life [40]. 

Microvascular abnormalities
PAD is usually recognized as a manifestation of macrovascu-

lar disease. However, several recent studies have indicated the 
potential involvement of microvascular disease in the progression 
of PAD. For example, an international consortium of individual-le-
vel data including 0.8 million adults has shown that albuminuria, a 
representative measure of microvascular disease, is more strong-
ly associated with leg amputation than overall PAD (eg, adjusted 
hazard ratio ≈6 versus ≈3 in urinary albumin-to-creatinine ratio 
>300 versus <10 mg/g) [40, 42]. Moreover, a community-based 
cohort has demonstrated that the presence of any retinopathy 
(eg, hemorrhage or exudates) was more strongly associated with 
the incidence of CLI and PAD than that of coronary heart disease 
or stroke.

These observations have important diagnostic and therapeu-
tic implications. For example, the ABI, which reflects stenosis in 
relatively large arteries, may not be helpful to classify the risk of 
CLI or leg amputation in some patients. A small case series has 
reported wide distribution of ABI (ranging from 0.7 to 1.1) in pa-
tients with diabetes and CLI. Of note, this study has demonstrated 

Fig. 1. Adjusted hazard ratio of 3 major atherosclerotic diseases 
according to time since quitting smoking: A — peripheral 
artery disease (PAD); B — coronary heart disease (CHD); 
C — stroke 

Рис. 1.  Скорректированный коэффициент опасности трех ос-
новных атеросклеротических заболеваний с момента 
прекращения курения: А — болезнь периферических 
артерий (PAD); В — ишемическая болезнь сердца 
(CHD); C — инсульт
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that all patients had TBI <0.7. Also, the current therapeutic options 
for patients with PAD (eg, statins and antiplatelets) are mainly 
based on evidence to prevent large artery disease or macrovas-
cular disease (ie, coronary heart disease and stroke). Thus, future 
investigations on any therapeutic options targeting microvascular 
disease would be warranted.

COMPLICATIONS/COMORBIDITIES

Leg Symptoms, Physical Function, and Quality of Life
The magnitude and significance of functional impairment in 

PAD is underappreciated. Despite difficulty walking long distan-
ces, individuals with PAD frequently have atypical leg symptoms 
that can be mistaken for comorbidities such as hip or knee arthri-
tis or spinal stenosis. Some clinicians may attribute difficulty wal-
king to normal aging. Some people with PAD report no exertional 
leg symptoms (ie, are asymptomatic) either because they have 
restricted their physical activity or slowed their walking speed to 
avoid ischemic leg symptoms. Therefore, it is important for cli-
nicians to suspect the possibility of PAD in people who report 
difficulty in walking because of discomfort, weakness, cramping, 
or other symptoms in the hips, lower extremities, or feet. This is 
particularly the case if the symptoms resolve with rest and do not 
begin with rest and if the patient is >55 years of age with cardio-
vascular risk factors or a history of other cardiovascular disease. 
Cilostazol is the sole medication that the AHA/ACC PAD guideline 
recommends for ameliorating leg symptoms and improving wal-
king distance in patients with PAD [1]. 

The gradual but progressive nature of functional decline in 
PAD is also difficult for clinicians to detect without objective tes-
ting. Furthermore, patients with PAD who restrict their activity to 
avoid leg symptoms may not appreciate that their walking endu-
rance has declined and may report stabilization of leg symptoms 
even as their 6-minute walk distance has declined [35, 41]. A 
6-minute walk test can be used to measure objective change in 
walking ability. Greater declines in 6-minute walk distance over 
time are associated with adverse outcomes, including mortality 
and mobility loss. 

Atherosclerotic obstructions in lower extremity arteries pre-
vent delivery of oxygenated blood to lower extremity skeletal mus-
cle during walking activity, and many people with PAD cannot walk 
>2 to 3 blocks without stopping to rest because of ischemic leg 
symptoms such as cramping, weakness, or pain. It is important for 
health care providers to acknowledge patterns of atypical symp-
toms in patients with PAD [18, 21]. For example, hip, buttock, and 
lower back pain that occur with walking and resolve with rest are 
common in people with PAD and are likely attributable to athero-
sclerotic disease in locations proximal to the femoral arteries.

Consistent with the phenomenon of walking-induced ische-
mia, people with PAD have lower physical activity levels, poorer 
walking endurance, slower walking velocity, and poorer balance 
than people without PAD. More severe PAD is associated with 
lower physical activity levels and greater functional impairment. 
In the Walking and Leg Circulation Study cohort of 460 partici-

pants with PAD and 240 without PAD, lower ABI was progressive-
ly associated with a higher odds ratio of stopping to rest during a 
6-minute walk test (eg, 11.7 [95% CI, 4.9–27.7] in ABI <0.50 and 
6.6 [95% CI, 3.1–14.1] in ABI 0.50 to <0.70 compared with parti-
cipants with ABI 0.9–1.5).

People with asymptomatic PAD also have significantly poorer 
functional performance than those without PAD. In 2 large obser-
vational studies of older community-dwelling men and women, 
≈65% of those with an ABI <0.90 consistent with PAD were as-
ymptomatic (ie, reported no exertional leg symptoms). Yet these 
individuals with asymptomatic PAD still had significantly slower 
walking velocity, lower physical activity, and poorer walking endu-
rance than people without PAD who also report no exertional leg 
symptoms. Of note, borderline low ABI 0.9 to 1.0 has also been 
independently associated with reduced physical function. 

In addition to poorer performance on objective assessments 
of functional performance, people with PAD report poorer qua-
lity of life than those without PAD. In the ARIC Study with 5115 
older adults, lower ABI was independently associated with low-
er quality of life. The association was more evident for physical 
domains than mental domains of quality of life. This pattern was 
consistently observed in other studies. Nonetheless, in a study 
of 957 patients with PAD presenting to 16 specialty clinics in the 
United States, Netherlands, and Australia, 336 (35%) had signifi-
cant mental health concerns consisting of depressive symptoms, 
anxiety, and stress. 

Despite the significant functional impairment and impaired 
quality of life, people with PAD have traditionally been considered 
to have a benign natural history with regard to lower extremity 
outcomes [23]. This is because relatively few people with PAD will 
develop CLI or require amputation [31, 41]. The gradual decline 
in walking performance may be less perceptible to patients and to 
clinicians than acute events such as ALI, creating a false percep-
tion of a benign natural history of lower extremity PAD.

Leg outcomes (CLI/ALI, leg amputations)
Lower extremity major amputations (typically defined at the 

level of the ankle or above) and ALI are often considered major 
adverse limb events. Amputation is not simply a complication but 
an important treatment option to save lives and proximal limbs. 
The association of PAD with mortality and other cardiovascular 
outcomes like myocardial infarction and stroke has been ex-
tensively evaluated. However, few studies have quantified the 
association of PAD (versus no PAD) with severe leg outcomes, 
although several clinical studies are exploring those outcomes 
only among PAD patients [35]. There are no validated models to 
identify patients with PAD who are likely to develop CLI or need 
amputation. To the best of our knowledge, whether ABI is asso-
ciated with future CLI or leg amputation in the general population 
has yet to be reported.

ALI is a vascular emergency requiring immediate treatment for 
limb salvage and has recently attracted attention as an important 
complication of PAD. ALI usually represents a rapid or sudden 
(eg, <2 weeks) decrease of leg perfusion causing pain, pulseless, 
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pallor, sensory loss, or paralysis. However, to efficiently establish 
evidence on ALI, the field needs to develop a standardized defi-
nition of ALI [41]. 

Mortality and cardiovascular outcomes
The ABI Collaboration reported a robust association of a low 

(≤0.90) and high (>1.40) ABI with all-cause and cardiovascular 
mortality from a meta-analysis of 16 population-based cohort 
studies. In persons with an ABI between 0.81 and 0.90, total mor-
tality was doubled and in those with an ABI ≤0.70 it was quadru-
pled. In this study, borderline low ABI also demonstrated signifi-
cantly elevated mortality. Multiple studies in diverse populations 
have demonstrated that persons with PAD have higher risk of 
other CVDs such as coronary heart disease, stroke, and abdo-
minal aortic aneurysm [1, 39]. Another study adds heart failure 
to these outcomes. The elevated CVD risk has been shown to be 
only partially attributable to shared CVD risk factors, such that at 
any given level of CVD risk factors, PAD is independently related 
to future CVD events and mortality. PAD has also been shown to 
be predictive of future CVD events even when adjusted for other 
markers of subclinical atherosclerosis [40]. 

PAD recently gained attention in the context of polyvascular 
disease. This refers to a subset of patients with atherosclerotic 
involvement of multiple vascular beds, including PAD. In seve-
ral trials assessing new lipid-lowering or antithrombotic therapies 
in the field of cardiovascular prevention such as the FOURIER 
trial (Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 
Inhibition in Patients With Elevated Risk) and the COMPASS tri-
al (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation 

Strategies), patients with polyvascular disease demonstrated 
higher risk than those without, which was translated into higher 
absolute risk reduction with these new treatments. For example, 
in the FOURIER trial, as anticipated, PAD plus myocardial infarc-
tion/stroke had the highest risk of major adverse cardiovascular 
events (CVD mortality, myocardial infarction, and stroke), with 
2.5-year risk of 14.9% (Figure 2). It is notable that PAD without 
myocardial infarction/stroke had a higher risk of major adverse 
cardiovascular events (10.3%) than myocardial infarction/stroke 
without PAD (7.6%).

CHALLENGES IN PAD MANAGEMENT

Underutilization of evidence-based preventive therapy
The most recent PAD guideline was developed in 2016 [1] 

and lists antiplatelet therapy, statins, antihypertensive agents, gly-
cemic control, and smoking cessation as the Class I (strong) and 
IIa (moderate) recommendations. Despite these evidence-based 
guideline recommendations, patients with PAD remain undertreat-
ed. In an analysis of persons with PAD (defined by ABI ≤0.9) from 
the National Health and Nutrition Examination Survey, the use of 
aspirin, statins, and renin-angiotensin system inhibitors was only 
35.8, 30.5 and 24.9%, respectively. A more contemporary study of 
patients undergoing peripheral revascularization, a subgroup at 
heightened risk for cardiovascular and limb ischemic outcomes, 
reported use of aspirin, P2Y12 inhibitor, and renin-angiotensin 
system inhibitors in 67.3, 57.7 and 47.6% of patients, respec-
tively, at discharge. In the latter analysis, only 61.7% of patients 
were discharged on a statin. Provider efforts to help patients with 
smoking cessation were examined among 1272 patients with PAD 
cared for in vascular specialty clinics followed in the PORTRAIT 
Registry (Patient-Centered Outcomes Related to Treatment Prac-
tices in Peripheral Arterial Disease: Investigating Trajectories). In 
this study, 37.3% (n=474) were smoking actively at baseline. Of 
these, only 16% were referred to smoking cessation counse-
ling, and 11% were prescribed pharmacological treatment. At 12 
months, 72% of all individuals who smoked at baseline continued 
to smoke. The illustrated underutilization of preventive therapies 
may reflect the lack of clarity regarding prevention goals in PAD, 
because many trials have included PAD as a minority subgroup 
of broader atherosclerotic CVDs such as coronary heart disease 
and stroke. Nonetheless, these data clearly highlight the need for 
efforts to improve the use of evidence-based therapies in patients 
with PAD.

Underutilization of supervised exercise therapy
Supervised exercise is first-line therapy to improve walking 

impairment in people with PAD. Supervised treadmill exercise 
is the most thoroughly studied exercise therapy for people with 
PAD. More than 30 randomized clinical trials of supervised tread-
mill exercise in people with PAD involving >1400 participants have 
been completed. In 1 meta-analysis, mean improvement in tread-
mill walking distance was 180 meters and mean improvement 
in pain-free walking distance was 128 meters, compared with a 

Fig. 2. Cumulative incidence of major adverse cardiovascular 
events in the placebo group according to CVD status at 
baseline. CVD indicates cardiovascular disease; MI — 
myocardial infarction; PAD — peripheral artery disease

Рис. 2. Кумулятивная частота основных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в группе плацебо в со-
ответствии с состоянием CVD на базовом уровне. CVD 
указывает на сердечно-сосудистые заболевания; MI — 
инфаркт миокарда; PAD — заболевания перифериче-
ских артерий
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nonexercise control group. Supervised exercise also significantly 
and meaningfully improves 6-minute walk distance and health-re-
lated quality of life in people with PAD. Several randomized trials 
have also demonstrated that arm and leg ergometry exercise, re-
spectively, each significantly improve walking distance in people 
with PAD. 

Structured home-based walking exercise interventions re-
ceive Class IIa recommendations in the AHA/ACC 2016 PAD 
guideline and have the potential to overcome some barriers of 
supervised exercise programs. However, home-based walking 
exercise interventions have had mixed benefits for improving 
walking ability in people with PAD [43, 44]. Three randomized tri-
als of home-based walking exercise significantly improved walk-
ing ability, measured by 6-minute walk distance and treadmill 
walking performance, compared with a control group that did not 
exercise. These effective interventions have required periodic 
visits to the medical center for in-person coaching and feedback. 
A 6-month home-based exercise intervention that included week-
ly on-site visits to the medical center while helping patients with 
PAD adhere to walking exercise at home improved the 6-minute 
walk distance by 52 meters relative to a control group. In con-
trast, a 9-month randomized trial of home-based exercise that 
primarily relied on telephone calls, tapering to once per month 
did not show significant benefit compared with usual care. Al-
though home-based exercise interventions can significantly and 
meaningfully improve 6-minute walk distance, it is important to 
keep in mind that the most effective interventions have incorpo-
rated regular visits to the medical center. A recent randomized 
clinical trial of home-based exercise in 305 participants with PAD 
demonstrated that exercise at an intensity that induced ischemic 
leg symptoms, but not exercise conducted at a comfortable pace 
without ischemic leg symptoms, significantly improved walking 
performance [44]. 

CHALLENGES IN REVASCULARIZATION

Revascularization for intermittent claudication
Guidelines from the AHA/ACC [1] and the Society for Vascu-

lar Surgery [22] recommend best medical treatment as the first-
line treatment for claudication, with revascularization reserved 
for only refractory cases. These recommendations are based on 
data showing that there is a relatively low likelihood of limb loss 
associated with mild PAD and that long-term improvements in 
symptomatology may be limited. For example, recent data from 
the Invasive Revascularization or Not in Intermittent Claudication 
trial demonstrated that, after 5 years of follow-up, revasculariza-
tion for claudication lost any early benefit and did not result in 
long-term health-related quality of life compared with best medical 
therapy. Despite guidelines recommending medical management 
as the first-line therapy for claudication, recent registry data from 
the Vascular Quality Initiative demonstrate that 27% of all open 
bypass procedures and even a higher percentage of endovascu-
lar interventions are performed for claudication. It is possible that 
many of the patients undergoing revascularization for claudication 

experienced severe claudication symptoms and that conservative 
management failed. For instance, in the CLEVER study (Claudi-
cation: Exercise Versus Endoluminal Revascularization) [45], the 
revascularization group and the supervised exercise therapy 
group had better 18-month outcomes than optimal medical care 
alone. Quality improvement initiatives aimed at reducing unnec-
essary procedures are emerging to address outlier behavior in 
the overuse of invasive interventions for mild disease [47]. High-
er-quality data about the benefits of revascularization for severe 
claudication symptoms are needed.

PERCUTANEOUS REVASCULARIZATION

The impact of percutaneous intervention in CLI is a subject 
of emergent research and the focus of active investigation. In a 
large observational study, percutaneous intervention compared 
with surgical therapy was associated with reduced in-hospital 
mortality (2.34% versus 2.73%, P<0.001), length of stay (8.7 days 
versus 10.7 days, P<0.001), and cost of hospitalization ($31 679 
versus $32 485, P<0.001) despite similar rates of major amputa-
tion (6.5% versus 5.7%, P=0.75) [5]. Also, the increase in percu-
taneous leg revascularization has been related to a decline in leg 
amputation in the United States [5]. Although many observational 
studies have suggested the benefit of percutaneous intervention 
in decreased amputation rates and mortality, to date, only one trial 
has compared percutaneous intervention with medical or surgical 
therapy in patients with CLI.

Furthermore, most studies to date have failed to account for 
anatomic factors that may influence patient selection toward per-
cutaneous versus surgical intervention. The Society for Vascular 
Surgery has developed 2 limb-staging classification schemes 
to allow for more objective comparison of revascularization out-
comes. The Wound, Ischemia, and foot Infection (WIfI) stage [48] 
and the Global Anatomic Staging System (GLASS) are 2 classi-
fication systems intended to permit more meaningful analysis of 
outcomes for various forms of therapy in heterogeneous popula-
tions with CLI and should be reported whenever possible in major 
comparative studies moving forward.

With the increased use of percutaneous intervention in 
PAD, restenosis has been a continual obstacle. A growing pro-
portion of patients are undergoing lower extremity bypass for 
a prior failed percutaneous intervention, and these secondary 
revascularization procedures have been associated with inferi-
or 1-year outcomes. Although many devices lack comparative 
proof to support their use as a definite approach, multiple ran-
domized studies of drug-eluting stent or drug-coated balloon 
show promising results for decreasing restenosis rates in the 
femoral-popliteal segment. Among the current therapeutic op-
tions, the paclitaxel-eluting or paclitaxel-coated devices consis-
tently show a significantly higher primary patency rate, better 
target lesion revascularization rate, and cost effectiveness. Al-
though a meta-analysis has reported an increase of mortality 
in patients receiving paclitaxel drug-coated balloon/drug-eluting 
stent DES compared with controls, there is some recent 
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evidence against this finding. Nonetheless, the continued use 
of these devices should be individualized, carefully balancing 
the risks and benefits. 

SURGICAL REVASCULARIZATION

The majority of open surgery for lower extremity revascula-
rization is performed for CLI [18, 21, 26]. Although lower extremity 
revascularization for PAD is becoming increasingly common in the 
Russian Federation and all around the world, the rate of open 
surgery is stable or declining [31, 35, 41]. Approximately 40% of 
all lower extremity revascularization procedures performed in the 
Russian federation are open bypass surgery (versus 60% endo-
vascular) because of the lower morbidity associated with endo-
vascular procedures [46,48]. 

However, there is still substantial debate about the effica-
cy of open surgery versus endovascular interventions for the 
treatment of PAD. In the BASIL trial (Bypass versus Angioplasty 
in Severe Ischemia of the Leg), which is the only randomized 
controlled trial on the topic to date, a bypass-first strategy had 
overall outcomes similar to an angioplasty-first strategy [24]. 
However, there was a significant overall survival benefit and a 
trend toward a benefit for amputation-free survival associated 
with open surgery among patients who survived >2 years. Since 
that trial concluded >15 years ago, there have been major ad-
vances in endovascular technology that are associated with bet-
ter long-term outcomes at higher costs. As a result, the efficacy 
of endovascular versus open surgery revascularization for PAD 
remains unknown. The BEST-CLI trial (Best Endovascular vs 
Best Surgical Therapy for Patients with Critical Limb Ischemia), 
which just completed enrollment, will hopefully clarify optimal 
therapies for CLI [31]. As noted earlier, the application of ob-
jective anatomic staging systems such as WIfI or GLASS are 
necessary to equalize clinical and anatomic factors in addition 
to baseline patient risk factors in clinical trials and observational 
studies moving forward.

Lower extremity PAD is a global public health issue that has 
been systematically understudied and underappreciated. This 
statement summarizes major gaps in research, clinical practice, 
and implementation related to PAD. Health care professionals, 
researchers, expert organizations, health care organizations, 
go vernment agencies, industry, and the community should colla-
borate to increase the awareness and understanding of PAD and 
improve the quality of PAD diagnosis, management, prognosis 
and treatment.
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Резюме. Системы трансдермальной доставки лекарственных средств имеют ряд преимуществ благодаря не-
инвазивному введению и особенностям фармакокинетики, что делает данный способ крайне привлекательным 
в педиатрической практике. Фармакокинетические преимущества заключаются в повышении биологической 
доступности из-за отсутствия эффекта первичного прохождения через печень, равномерного поступления 
действующего вещества в системный кровоток, благодаря чему кривая концентрации лекарственного вещества 
приобретает более равномерный характер. На данный момент в мире в качестве систем трансдермальной 
доставки используются пластыри, однако глобальные сложности правоприменительной практики вывода 
препаратов для акушерской и педиатрической аудитории на рынок лимитируют возможности создания транс-
дермальных терапевтических систем. В данном обзоре рассмотрены системы трансдермальной доставки 
лекарственных средств на основе глубоких эвтектических растворителей. Благодаря своим уникальным 
свойствам, таким как простота синтеза, низкая токсичность и стоимость, высокая стабильность и биосовме-
стимость, глубокие эвтектические растворители являются привлекательными системами доставки активных 
фармацевтических субстанций для применения в педиатрии.
Ключевые слова: глубокие эвтектические растворители; трансдермальная доставка лекарств; вакцина; 
активная фармацевтическая субстанция.
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Abstract. Transdermal drug delivery systems are more advantageous due to non-invasive treatment and pharmacokinetics, 
which makes / makes this method attractive in pediatric practice. Pharmacokinetic advantages consist of increasing 
bioavailability due to the absence of the effect of primary passage through the liver and uniform intake of the active 
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substance into the systemic circulation, which is why the concentration curve of the medicinal substance is more uniform. 
Currently, plasters are used as transdermal delivery systems in the world, but the legal difficulties of commercialization 
of drugs for obstetric and pediatric audiences limit the possibilities of using transdermal therapeutic systems. In this 
review, transdermal drug delivery systems based on deep eutectic solvents are discussed. Due to unique properties 
such as ease of synthesis, low toxicity and cost, high stability and biocompatibility, deep eutectic solvents are attractive 
delivery systems for active pharmaceutical substances for use in pediatrics.
Key words: deep eutectic solvents; transdermal drug delivery; vaccine; active pharmaceutical substance.

саны, производные пирролидона и имидазола, лаурокапрам 
(Azone) [41]. Это приводит к: 1) изменению текучести препа-
рата на роговом слое кожи за счет дезорганизации липидной 
алкильной цепи; 2) повышению коэффициента распределе-
ния препарата на коже; 3) созданию резервуара с лекарст-
венным средством в верхних слоях кожи путем образования 
гидрофильных пор. Однако в коммерческих лекарственных 
препаратах используется относительно небольшой круг до-
полнительных химических веществ (сульфоксид, терпено-
иды, гликозиды, этанол), усиливающих трансдермальную 
проницаемость, прежде всего из-за отсутствия сведений от-
носительно их токсичности и особенностей взаимодействия 
с лекарственной субстанцией, а также в связи с высокими 
затратами при выполнении клинических исследований. Таким 
образом, разработка и исследование новых биосовместимых 
и биоразлагаемых трансдермальных систем доставки актив-
ных лекарственных субстанций для детей является актуаль-
ной современной задачей.

Существующие методы ТСДЛ можно разделить на два 
больших класса: чрескожная доставка с помощью активных 
методов (методы основаны на доставке лекарств с помощью 
ультразвука, тока определенной частоты или лазера) и чрес-
кожная доставка с помощью пассивных методов (методы 
основаны на нанесении активной фармацевтической субстан-
ции на различные химические вещества или биологические 
объекты, которые из-за своих специфических функций могут 
преодолевать роговой слой кожи: природные полимеры, ве-
зикулы, наноэмульсии). 

К активным методам относятся: сонофорез, ионофорез, 
электропорация, фотомеханические волны, термическая 
абляция и микроиглы.

Сонофорез. Метод основан на использовании низкочас-
тотного ультразвука, который, воздействуя на поверхностный 
слой кожи, разрыхляет за счет кавитации соединительную 
ткань и повышает ее проницаемость. Лекарственный препа-
рат смешивается с гелем или кремом, который, в свою оче-
редь, выступает проводником ультразвуковых волн на кожу. 
Таким образом, движение препарата происходит по каналам, 
созданным ультразвуковыми волнами с энергией от 20 кГц 
до 16 МГц. При таком методе воздействия на кожу локально 
повышается температура ее участка, создается тепловой эф-
фект, что еще больше способствует проникновению лекарст-
венного вещества [33, 38]. 

За несколько последних десятилетий трансдермальная 
система доставки лекарств (ТСДЛ) стала третьим по рас-
пространенности способом введения лекарств после перо-
рального приема и инъекций. Такая популярность трансдер-
мальных терапевтических систем обусловлена удобством 
применения и особенностями фармакокинетики, при этом 
чрескожное введение является преимущественным вариан-
том доставки лекарственной субстанции у особых категорий 
пациентов. Среди данных когорт отмечаются пациенты с хро-
ническим болевым синдромом, где равномерное поступление 
анальгетика обеспечивает стабильность противоболевого 
эффекта, пациенты с различными заболеваниями пищева-
рительной системы, при которых всасывание лекарственного 
препарата в различных отделах желудочно-кишечного тракта 
может быть нарушено, другие пациенты, имеющие проблемы 
с пероральной доставкой лекарственных средств, — дети 
раннего возраста, пострадавшие и раненые с травмами че-
люстно-лицевой области, шеи и органов средостения, па-
циенты с различными формами дисфагии. Следует также 
отметить, что пероральный прием лимитирован проблемой 
гидролитической устойчивости активного вещества в кислой 
среде желудка, а также к воздействию ферментов кишеч-
ника — данные субстанции возможно доставить в организм 
только парентеральным путем.

СИСТЕМЫ ТРАНСДЕРМАЛЬНОЙ ДОСТАВКИ 
АКТИВНЫХ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ СУБСТАНЦИЙ

Разработка эффективных ТСДЛ для широкого спектра 
активных фармацевтических субстанций остается актуаль-
ной задачей. Известно, что около 40% доступных перораль-
ных препаратов и 90% новых химических соединений имеют 
плохую растворимость и чрескожную проницаемость, что 
снижает их биодоступность при аппликации на поверхности 
кожи [32, 51]. Для решения вышеуказанных проблем были 
разработаны различные способы, направленные на физи-
ческую (диспергирование), фармацевтическую и химическую 
модификацию активных фармацевтических субстанций. Уве-
личение проницаемости за счет химических методов достига-
ется путем взаимодействия с такими веществами, как вода, 
углеводороды (алканы и алкены), спирты, кислоты, эфиры, 
алкиловые аминоэфиры, амиды, мочевина и ее производные, 
амины и основания, сульфоксиды, терпены, стероиды, диок-
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К преимуществам данного метода относятся:
1) быстрое попадание лекарственного вещества непо-

средственно в пораженный участок тела и максималь-
ная концентрация в нем;

2) длительное воздействие лекарственных веществ, кото-
рые депонируются в тканях и постепенно высвобожда-
ются;

3) дополнительное разрушение тромбов. 
К недостаткам можно отнести:
1) необходимость в большем количестве процедур в 

сравнении с инвазивными методами;
2) возможность возникновения незначительных покалы-

ваний, раздражений, жжений;
3) невозможность применения данного метода при нали-

чии повреждений на роговом слое кожи.
Ионофорез. Суть метода состоит в проведении гальва-

нического тока низкого напряжения, который воздействует на 
верхние и срединные слои кожи и способствует высвобожде-
нию и движению ионов активных фармацевтических субстан-
ций с плохой абсорбцией / проницаемостью. Эффективность 
ионофореза зависит от полярности, валентности и подвижно-
сти молекулы лекарственного средства, природы приложен-
ного электрического тока и состава носителя, содержащего 
лекарственное средство [12, 13, 34, 38]. Преимущества дан-
ного метода заключаются в том, что:

1) можно осуществлять доставку полярных молекул, а 
также высокомолекулярных соединений;

2) можно вводить в организм чистые лекарственные суб-
станции в непосредственно обрабатываемую область, 
не повреждая другие органы, что снижает риск возник-
новения аллергий и воспалений;

3) метод гиперполяризует нервные окончания, тем самым 
повышая порог возбудимости и обеспечивая более вы-
сокий обезболивающий эффект.

К недостаткам можно отнести:
1) риск получения ожога при неправильном использова-

нии электродов;
2) трудность стабилизации терапевтического агента в но-

сителе;
3) сложность высвобождения лекарственного средства из 

носителя;
4) не подходит для людей с кардиостимуляторами или 

металлическими протезами.
Электропорация. Метод основан на применении элек-

трических импульсов высокого напряжения в диапазоне от 5 
до 500 В при коротком времени воздействия (~мс) на кожу, 
что приводит к образованию мелких пор в роговом слое. Че-
рез эти поры происходит диффузия лекарственного средства. 
Данный метод подтвердил свою эффективность доставки как 
препаратов с низкой молекулярной массой, таких как доксо-
рубицин, маннитол или кальцеин, так и препаратов с высокой 
молекулярной массой, таких как антиангиогенные пептиды, 
олигонуклеотиды, и отрицательно заряженный антикоагулянт 
гепарин [8, 49].

Преимущества данного метода:
1) осуществляется стимулирующее воздействие на мыш-

цы, улучшается их тонус и кровоснабжение, активи-
зируется метаболизм клеток, ускоряется обновление 
кожи;

2) высокоэффективное направленное введение лекарст-
венного средства.

Недостатки:
1) используется только на небольших участках;
2) возможно повреждение клеток кожи за счет нагревания;
3) возможно разрушение лекарственной субстанции при 

использовании тока высокого напряжения.
Фотомеханические волны, генерируемые лазером, воз-

действуют на кожу и вызывают растяжение рогового слоя, по-
зволяя лекарственному средству проходить через временно 
созданные каналы. Такие волны производят ограниченную 
абляцию, которая достигается за счет низкой дозы облучения 
(около 5–7 Дж/см2), при этом глубина канала составляет до 
50–400 мкм. К примеру, с помощью фотодинамического ла-
зерного импульса длительностью 23 нс могут быть доставле-
ны макромолекулы декстрана массой 40 кДа и частицы латек-
са размером 20 нм [27].

Преимущества данного способа:
1) улучшает перенос молекул лекарственного вещества 

через плазматическую мембрану клеток in vitro, сохра-
няя их жизнеспособность;

2) не повреждает кожу;
3) безболезненная процедура.
Недостатки: отсутствие клинических испытаний.
Микроиглы. Иглы микронного размера повреждают по-

верхностный слой кожи, что приводит к диффузии лекарства 
через эпидермис или верхний слой дермы. Поскольку микро-
иглы короткие и тонкие, их использование помогает избежать 
неприятных болевых ощущений, а лекарственное вещество 
для активного всасывания доставляется непосредственно в 
область кровеносных капилляров. Микроиглы могут быть не-
скольких типов: 1) микроиглы, которые создают физический 
путь, по которому лекарства могут всасываться; 2) микроиглы 
с лекарственным покрытием; 3) микроиглы, изготовленные 
непосредственно из лекарственных форм, которые растворя-
ются в организме, «тающие» иглы; 4) различные пластыри с 
микроиглами [3, 16, 19, 23].

К преимуществам можно отнести:
1) безболезненное введение активной фармацевтической 

субстанции;
2) быстрое заживление места инъекции.
Недостатки:
1) могут использоваться только небольшие дозы пре-

парата;
2) снижение всасывания при повторном введении в опре-

деленной топической области вследствие образования 
микротромбов и/или изменения регионарного крово тока.

Термическая абляция. Данный метод точечного разру-
шения структуры рогового слоя с помощью воздействия лока-
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лизованного тепла также обеспечивает улучшенную доставку 
лекарств через микроканалы, образовавшиеся в ходе процеду-
ры в коже. Такой метод основан на воздействии температуры 
выше 100 °C, что приводит к нагреву и испарению кератина. 
Термическое воздействие в данном случае очень короткое, в 
пределах микросекунд, при этом не происходит повреждение 
эпидермиса. Дефекты микронного размера, возникающие в ре-
зультате термической абляции, достаточно малы (50–100 мкм 
в диаметре), что помогает избежать возникновения боли, кро-
вотечения, раздражения и попадания инфекции. Метод обес-
печивает эффективную доставку как небольших молекул, так 
и высокомолекулярных соединений. Термическую абляцию 
обычно можно вызывать лазерными и радиочастотными ме-
тодами [3]. Лазерная термоабляция позволяет увеличить ско-
рость проникновения лекарств более чем в 100 раз и усилить 
доставку как липофильных, так и гидрофильных субстанций, 
включая пептиды, белки, вакцины и ДНК. Методом радиоча-
стотной термической абляции осуществляется высвобожде-
ние и доставка широкого спектра лекарств гидрофильной при-
роды, включая макромолекулы [25, 37].

Преимущества:
1) отсутствие боли;
2) применяется недорогое одноразовое устройство;
3) быстрое восстановление.
Недостатки: нельзя использовать при нарушениях систе-

мы гемостаза.
Пассивные методы представлены везикулами, наноча-

стицами и наноэмульсиями.
Везикулы — это липидные пузырьки, которые секретиру-

ются практически всеми типами клеток. Будучи переносчика-
ми РНК, мембранных и цитоплазматических белков, липидов 
и углеводов, они выполняют различные функции в организме, 
например участвуют в межклеточной коммуникации. В зависи-
мости от происхождения везикулы подразделяют на эктосомы 
(происходят от нейтрофилов / моноцитов), вексосомы (ассо-
циированы с аденовирусным вектором) и т.д. По механизму 
биогенеза разделяют на экзосомы, микровезикулы и апопто-
тические тельца [14]. Размер везикул также варьирует, напри-
мер, размер экзосом находится в пределах 40–120 нм, а ми-
кровезикул — 50–1000 нм [4]. Благодаря таким свойствам, как 
биосовместимость, неиммуногенность (при получении из под-
ходящего типа клеток), а также способности проходить через 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), везикулы рассматрива-
ют как перспективное средство доставки различных молекул.

Преимущества: 
1) контролируемое высвобождение лекарственного веще-

ства;
2) контроль скорости всасывания лекарственного вещест-

ва за счет многослойной структуры.
Недостатки: 
1) химически нестабильны;
2) высокая стоимость;
3) ограничение по объему загрузки лекарственного пре-

парата.

Наночастицы (НЧ) представляют собой наноносители 
размером от 1 до 1000 нм. Введение лекарственного веще-
ства в виде НЧ приводит к целенаправленному и контроли-
руемому высвобождению, изменению динамики препарата in 
vivo и увеличению времени его пребывания в организме, что 
в дальнейшем приводит к улучшению биодоступности, сниже-
нию токсичности и побочных эффектов. НЧ обычно получают 
путем полимеризации или сшивания, при этом часто исполь-
зуют биоразлагаемые полимерные материалы, такие как же-
латин и полимолочная кислота [13, 18]. 

К преимуществам можно отнести: 
1) таргетная доставка лекарственного препарата;
2) механическая прочность носителя;
3) могут быть изготовлены из различных биоразлагаемых 

материалов;
4) возможна загрузка как гидрофильных, так и гидрофоб-

ных препаратов;
5) отсутствие иммунного ответа на носитель.
Недостатки:
1) сложности высвобождения лекарственного препарата;
2) недостаточная токсикологическая оценка.
Наноэмульсии представляют собой смеси, характеризу-

ющиеся низкой вязкостью, изотропной, термодинамической и 
динамической стабильностью. Смесь состоит из прозрачных 
или полупрозрачных масляных глобул, диспергированных 
в водной фазе, стабилизированной межфазной мембраной, 
которая образована молекулами поверхностно-активного 
вещества. Размер частиц используемых наноэмульсий ко-
леблется от 100 до 1000 нм. Небольшой размер, большая 
удельная поверхность и низкое поверхностное натяжение 
наноэмульсий обусловливает отличную смачиваемость, 
обеспечивающую тесный контакт с кожей. Наноэмульсии 
демонстрируют лучшую трансдермальную абсорбцию, чем 
обычно используемые препараты для местного применения 
[21, 36]. 

Преимущества:
1) термодинамическая стабильность;
2) высокая солюбилизационная способность и физиче-

ская стабильность.
Недостатки: переменная кинетика процессов распределе-

ния и клиренса.

ГЛУБОКИЕ ЭВТЕКТИЧЕСКИЕ РАСТВОРИТЕЛИ

Глубокие эвтектические растворители открывают привле-
кательные перспективы для контролируемой трансдермаль-
ной доставки лекарств. Известно, что такие растворители 
могут преодолевать барьер рогового слоя и усиливать чре-
скожный, межклеточный и парацеллюлярный транспорт за 
счет нарушения клеточной целостности, создания диффузи-
онных путей и растворения липидных компонентов рогового 
слоя [44, 47].

Глубокие эвтектические растворители (ГЭР) впервые 
описаны Abbott и соавт. [1]. Если ГЭР состоит из компонен-
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тов природного происхождения, он далее определяется как 
природный глубокий эвтектический растворитель (ПГЭР) 
[45]. ГЭР/ПГЭР представляют собой смеси двух или более 
компонентов, а именно акцепторов водородных связей 
(HBA — Hydrogen Bond Acceptor) и доноров водородных свя-
зей (HBD — Hydrogen Bond Donor), которые способны обра-
зовывать эвтектические смеси, характеризующиеся сильно 
пониженной температурой плавления, чем у их состав-
ляющих. 

ГЭР обладают следующими преимуществами: термиче-
ская и химическая стабильность, высокая скорость растворе-
ния интересующих субстанций, негорючесть, низкая темпера-
тура плавления. Кроме того, ГЭР можно получать простым и 
экономичным способом: путем комбинирования и нагревания 
натуральных и/или широкодоступных веществ. В результате 
такие растворители дешевле, часто биоразлагаемы, а также 
обладают малой токсичностью или вообще не являются ток-
сичными [52]. 

ГЭР можно разделить на различные классы в зависимо-
сти от природы HBA и HBD, используемых при их получении: 
соли четвертичного аммония и безводные галогениды метал-
лов (тип I), соли четвертичного аммония и гидратированные 
галогениды металлов (тип II), четвертичные соли аммония 
и нейтральные органические соединения (тип III), соли хло-
ридов металлов и нейтральные органические соединения 
(тип IV) и смеси неионогенных соединений (тип V) [2, 48]. 
В рамках этих пяти классов ГЭР отдельные компоненты мо-
гут быть объединены с образованием бинарных или тройных 
эвтектических смесей.

ПГЭР представляют собой подгруппу ГЭР, состоящую 
из природных компонентов, таких как сахара, органические 
кислоты, спирты, аминокислоты, мочевина, хлорид холина и 
вода. В биологических системах ПГЭР могут играть роль сре-
ды: альтернативы воде и липидам, участвовать в биосинтезе, 
хранении и транспорте плохо растворимых в воде биомоле-
кул, а также в выживании организмов при запредельно низких 
температурах [10]. ПГЭР особенно привлекательны, так как 
они характеризуются низкой летучестью, жидким состоянием 
даже при отрицательных температурах, биоразлагаемостью, 
стабильностью растворенных веществ, устойчивостью к воз-
духу и простотой синтеза. Одним из основных преимуществ 
ПГЭР является то, что их свойства можно моделировать: 
изменять соотношение компонентов, разбавлять водой или 
синтезировать адресные смеси для соответствующих приме-
нений [20].

Наиболее изученные ГЭР содержат ChCl (хлорид 2-ги-
дроксиэтилтриметиламмония, форма витамина В4), пред-
ставляющий собой четвертичную аммониевую соль и спирт. 
В эвтектических смесях ChCl ведет себя как акцептор во-
дородной связи с различными ее донорами, такими как мо-
чевина, спирты, сахара, гидроксикислоты и аминокислоты 
[45]. ГЭР на основе ChCl очень просты, и при их синтезе 
возможно управлять их характеристиками: снижать или по-
вышать вязкость, pH и полярность, что делает их особенно 

привлекательными для применения в фармацевтической 
промышленности, изготовлении продуктов питания и косме-
тологии [11]. 

ГЭР на основе ChCl можно разделить на группы по типу 
доноров водородной связи: спирто- и сахаросодержащие, 
кислотные, амидные, водные и тройные смеси. Большинство 
таких смесей являются жидкими при комнатной температуре 
и поэтому могут использоваться в качестве растворителей во 
многих областях.

В спирто- и сахаросодержащих глубоких эвтектических 
растворителях в качестве HBD чаще всего используются гли-
коли, глицерин и различные сахара. Эти растворители имеют 
нейтральный рН в смеси, что может существенно расширить 
области применения [31]. 

Кислотные ГЭР состоят из природных карбоновых кислот 
(молочная, лимонная, винная и т.д.), а также аминокислот. 

Среди амидных ГЭР наиболее изученной является смесь 
ChCl и мочевины в соотношении 1:2 [1]. Можно также синте-
зировать и тройные смеси путем добавления третьего доно-
ра водородных связей к ГЭР. Обычно третьим компонентом 
является вода. Помимо воды также использовали глицерин, 
метанол, этанол, 2-пропанол и др. [42].

ГЛУБОКИЕ ЭВТЕКТИЧЕСКИЕ РАСТВОРИТЕЛИ
КАК СИСТЕМЫ ДОСТАВКИ ИНСУЛИНА

Инсулин является наиболее распространенным препа-
ратом для лечения диабета и диабетических осложнений. 
В настоящее время инсулин в основном вводят подкожно, 
и подобный инвазивный метод достаточно болезненно пе-
реносится пациентами, поэтому одной из задач врачей и 
исследователей был поиск неинвазивных способов лече-
ния диабета. Так, в работе A. Vaidya, S. Mitragotri (2020) ГЭР 
на основе холина и герановой кислоты использовался для 
растворения инсулина в качестве трансдермальной систе-
мы доставки и контролируемого высвобождения [50]. Такой 
препарат представлял собой вязкий гель, который можно при-
менять пероральным способом, было показано, что фармако-
логическое действие инсулина сохранялось. Было показано, 
что вследствие местного применения инсулиносодержа-
щих глубоких эвтектических растворителей (доза инсулина 
25 ЕД/кг) значительно снижался уровень глюкозы в крови в 
течение 4 ч [24]. 

Был изучен способ назального введения системы ГЭР–
инсулин (глубокий эвтектический растворитель представлял 
собой смесь хлорид холина: яблочная кислота), которая де-
монстрировала гипогликемический эффект [24]. В работе 
было проведено сравнение двух систем доставки инсулина: 
на основе гидрогеля и на основе глубокого эвтектического 
растворителя, оказалось, что система ГЭР–инсулин превос-
ходит систему гидрогель–инсулин, а также классические рас-
творы инсулина, что говорит о возможности использования 
глубоких эвтектических растворителей в качестве систем до-
ставки инсулина для терапии диабета.
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Таким образом, можно сделать вывод о возможном ис-
пользовании ГЭР в качестве перспективных носителей инсу-
лина при лечении эндокринного диабета посредством введе-
ния таких смесей через кожу, слизистую оболочку носа или 
слизистую оболочку полости рта.

ГЛУБОКИЕ 
ЭВТЕКТИЧЕСКИЕ РАСТВОРИТЕЛИ 
КАК СИСТЕМЫ ДОСТАВКИ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) представляют собой наиболее часто назначаемые 
препараты для лечения болевого синдрома и воспалений. 
Основной эффект таких препаратов достигается за счет их 
способности блокировать специфический синтез простаглан-
динов путем ингибирования ферментов циклооксигеназы 
(ЦОГ-1 и ЦОГ-2). Ингибирование ЦОГ-2 играет центральную 
роль в механизме противовоспалительного и аналгетического 
эффекта данных препаратов, однако также влияет на состо-
яние сердечно-сосудистой системы. Недостатками процесса 
ингибирования ЦОГ-1 является образование тяжелых язв 
желудочно-кишечного тракта и почечной токсичности. Если 
воздействие на желудочно-кишечный тракт может быть ни-
велировано сочетанием таких препаратов с фосфолипидами 
или одновременным применением гастропротекторных фар-
мацевтических препаратов (таких как ингибиторы протонной 
помпы), то для устранения кардионефротоксичных побочных 
эффектов решение пока не найдено [17]. Учитывая распро-
страненное применение нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов, их трансдермальное введение является 
привлекательной альтернативой, которая может обеспечить 
большую эффективность, безопасность и психологический 
комфорт в ходе лечения.

Исследования показали, что препараты, которые тради-
ционно вводятся через вену, могут проникать также и через 
кожу [15]. Таким образом, стали доступны многочисленные 
формы НПВП, такие как кремы, гели, пластыри и растворы 
(лосьоны), которые в основном используются при болях 
в опорно-двигательном аппарате. Однако создание таких 
систем с НПВП затруднено из-за низкой растворимости в 
воде действующих веществ, что требует использования вы-
соких концентраций органических растворителей, таких как 
этанол.

Для того чтобы уйти от использования органических рас-
творителей и улучшить доставку малорастворимых в воде 
молекул, в качестве альтернативных фармацевтических рас-
творителей и усилителей чрескожной проницаемости были 
исследованы глубокие эвтектические растворители [6, 39]. 
Было показано, что, используя ГЭР, можно улучшить рас-
творимость противовоспалительных препаратов (таких как 
ибупрофен, напроксен, кетопрофен [26] и парацетамол [29]), 
а также усилить проникновение данных препаратов через 
кожу. 

ГЛУБОКИЕ ЭВТЕКТИЧЕСКИЕ РАСТВОРИТЕЛИ 
КАК СИСТЕМЫ ДОСТАВКИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ

При злокачественной трансформации клетки наличие 
драйверных и «пассажирских» мутаций приводят к значимым 
изменениям в сигнальных путях, что существенно меняет 
метаболизм опухолевых клеток. Пространственная организа-
ция опухоли и особенности кровоснабжения злокачественно 
измененной ткани формируют гипоксильное ядро в условном 
геометрическом центре первичного новообразования и/или 
метастазов, где происходит селекция наиболее устойчивых к 
дефициту нутриентов и кислорода клеточных клонов, вслед-
ствие чего происходит локальная эволюция сигнальных путей 
и перепрограммирование опухолевого метаболизма [30]. Та-
ким образом, метаболические пути являются привлекатель-
ными терапевтическими мишенями для терапии онкологиче-
ских заболеваний. Например, было обнаружено, что лимонен 
индуцирует апоптоз через митохондриальный путь и влияет 
на выживаемость / апоптоз клеток через сигнальный путь 
PI3K/Akt при колоректальном раке [5, 7]. 

К настоящему времени синтезировано значительное коли-
чество противоопухолевых лекарственных препаратов, воз-
действующих на различные метаболические пути, однако во-
просы селективной доставки лекарственной субстанции нахо-
дятся на острие научного поиска. Существуют исследования, 
в которых глубокие эвтектические растворители применялись 
для лечения рака благодаря их собственной противоопухоле-
вой активности или способности растворять активные фарма-
цевтические субстанции. Было показано, что ГЭР на основе 
лимонена (ибупрофен: лимонен с молярным соотношением 
1:4) может эффективно ингибировать пролиферацию линии 
клеток рака толстой кишки человека HT29, не влияя на жиз-
неспособность здоровых клеток [40]. Такая система не только 
сохраняла терапевтические эффекты лимонена и ибупрофе-
на, но также увеличивала растворимость двух компонентов и 
снижала побочное действие лимонена в отношении нормаль-
ных клеточных линий. 

ГЭР на основе бетаина и миндальной кислоты был син-
тезирован для доставки перорального противоопухолевого 
препарата (циклопептид RA-XII). Растворимость и биодо-
ступность RA-XII при пероральном приеме были увеличены 
в 17,5 и 11,6 раза соответственно [28]. Следует отметить, что 
особый интерес представляет ГЭР на основе холина и его 
метаболита бетаина, так как данные соединения участвуют 
в поддержании базовых физиологических процессов: поддер-
жание структурной стабильности и эластичности мембран за 
счет образования фосфатидилхолина в процессе метаболиз-
ма, синтез ацетилхолина, участие в метаболизме гомоцисте-
ина [28].

С помощью методов молекулярной динамики была иссле-
дована цитотоксичность ГЭР на основе N,N-диэтиламмоний 
хлорида и ГЭР на основе хлорида холина путем взаимодей-
ствия данных растворителей и линий раковых клеток (HelaS3, 
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AGS, MCF-7 и WRL-68) [35, 46]. Результаты показали, что ГЭР 
на основе N,N-диэтиламмоний хлорида проявляли бо́льшую  
цитотоксичность, чем ГЭР на основе холинхлорида, что ука-
зывает на потенциал ГЭР на основе N,N-диэтиламмоний хло-
рида в качестве самостоятельного противоракового средства. 

Интересные результаты представлены в работе 
P. Pradeepkumar и соавт. (2021) [43]. Авторы разработали 
ГЭР на основе серина и молочной кислоты, затем на поли-
мерный носитель хитозан привили полученный растворитель 
и биотин. Затем нанесли препарат доксирубицин для его 
контролируемого высвобождения. В качестве модели иссле-
дования противоопухолевой активности и апоптоза in vitro 
была использована клеточная линия HeLa.

ГЛУБОКИЕ ЭВТЕКТИЧЕСКИЕ РАСТВОРИТЕЛИ 
КАК СИСТЕМЫ ХРАНЕНИЯ И ДОСТАВКИ ВАКЦИН

Для стабилизации и сохранности эффективности вакцины 
обычно содержатся в условиях охлаждения (2–8 °C). Поддер-
жание таких температур, а также риски внезапного изменения 
условий хранения мотивируют исследователей на разработку 
систем, обеспечивающих повышенную стабильность, продле-
вающих срок хранения вакцины и облегчающих ее хранение 
в условиях, не требующих охлаждения. Более того, обычно 
вакцинация осуществляется путем инвазивной процедуры, 
хотя в последнее время набирает популярность назальное 
введение. Оба метода несут большую психологическую на-
грузку на детей разного возраста. Именно поэтому разработ-
ка систем, которые не только позволяли бы хранить в более 
мягких условиях, но и обеспечивали неинвазивное введение 
препарата, является актуальной задачей. 

В научном исследовании [22] использовался ГЭР для хра-
нения человеческого интерферона-α2 при комнатной темпе-
ратуре, а также в качестве стабилизатора и носителя живых 
аттенуированных вакцин [53]. В другом исследовании [9] была 
продемонстрирована возможность использования природной 
глубокой эвтектической системы, состоящей из трегалозы и 
глицерина для хранения и доставки вакцин на основе виру-
соподобных частиц (VLP) и гемагглютинина (HA) гриппа. ГЭР 
поддерживал стабильность и активность HA-VLP до 4 ч при 
50 °C (ускоренное исследование стабильности). Кроме того, 
HA-VLP были стабильны в таком растворителе более одного 
месяца при комнатной температуре (исследование краткос-
рочной стабильности).

Данные исследования открывают перспективы в области 
изменений температурного режима крупных белковых моле-
кул, вакцин и сывороток, что в ближнесрочной перспективе 
позволит снизить экономические затраты на их хранение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Области применения глубоких эвтектических раствори-
телей, в том числе и в фармацевтической промышленности, 
за последнее десятилетие значительно расширились, что 

обусловлено их уникальными характеристиками: низкая ток-
сичность, термическая и химическая стабильность, биоразла-
гаемость, высокая биодоступность. Такие растворители могут 
использоваться для солюбилизации и стабилизации лекарств 
в системах трансдермальной доставки, а также для разработ-
ки ТСДЛ на их основе, что особенно важно в педиатрии. Стоит 
отметить, что ГЭР сами по себе проявляют антибактериаль-
ную, противогрибковую и противораковую активность. Также, 
основываясь на специфических свойствах ГЭР, открывается 
привлекательный путь к разработке «умных» нановакцин. 
В такие растворители можно включать модифицированные 
наночастицы для достижения контролируемой и длительной 
чрескожной иммунизации. В отличие от традиционного мето-
да инвазивной доставки, использование ГЭР позволяет сфор-
мировать резервуар лекарственного средства в коже и тем 
самым обеспечить долговременность и низкую токсичность 
чрескожной иммунизации, а также отсутствие болевого син-
дрома и психологического дискомфорта в лечении детских 
заболеваний.

Тем не менее, несмотря на огромное количество преи-
муществ, при использовании большинства лекарственных 
субстанций в составе глубоких эвтектических растворителей 
трудно добиться длительного устойчивого высвобождения, 
что делает данные сочетания, прежде всего, вариантом ра-
зовой неинвазивной доставки лекарственной субстанции. Для 
создания трансдермальных терапевтических систем требу-
ются многочисленные исследования по изучению кинетики 
высвобождения растворенного в них лекарственного веще-
ства. Необходимо также уточнить правоприменительную пра-
ктику клинических исследований лекарственных препаратов 
с изучен ной лекарственной субстанцией в форме трансдер-
мальных гелей на основе глубоких эвтектических раствори-
телей.
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Резюме. Обзор посвящен посттравматическому стрессовому расстройству, связанному с беременностью 
и родами. В литературе существует понятие посттравматического стрессового расстройства, связанного с 
беременностью и родами, которое описывает психические нарушения у родителей в период от начала бере-
менности до 12 месяцев после родов. В отличие от классического понятия посттравматического стрессового 
расстройства данный термин употребляется в большинстве случаев по отношению к матери, реже по отноше-
нию к отцу ребенка, при наличии травмирующих событий, связанных с беременностью и родами, начиная от 
начала беременности и включительно до 1 года после родов. Подчеркивается уникальность данного термина 
с позиции психических нарушений у родителей, что связано с травмирующими событиями на протяжении 
беременности, родов и дальнейшей судьбой и прогнозом для недоношенного ребенка и/или ребенка с патоло-
гией. Приводятся данные о сложностях терминологии, используемой для описания травмирующих событий от 
начала беременности до 12 месяцев после родов. Изложена информация о распространенности стрессовых 
состояний в период, связанный с беременностью и родами, у родителей, подробно описываются факторы 
риска, в том числе акушерские, социально-экономические, патофизиологические, психиатрические. Отдельно 
описываются стрессовые состояния родителей, чьи дети находятся в отделении реанимации и интенсивной 
терапии, с описанием реакции родителей при различном исходе госпитализации ребенка. Освещаются ва-
рианты профилактики стрессовых состояний у родителей, а также приводятся рекомендации по выявлению 
пациентов, страдающих посттравматическим стрессовым расстройством, связанным с беременностью и 
родами, взаимодействию с данной группой пациентов работников родовспомогательных учреждений.
Ключевые слова: посттравматическое стрессовое расстройство; послеродовое посттравматическое стрессовое 
расстройство; перинатальная утрата; послеродовый период; травматичные роды.
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Abstract. The review focuses on post-traumatic stress disorder associated with pregnancy and childbirth. In the 
literature, there is the concept of post-traumatic stress disorder associated with pregnancy and childbirth, which 
describes mental disorders in parents during the period from the beginning of pregnancy to 12 months after childbirth. 
In contrast to the classical concept of post-traumatic stress disorder, this term is used in most cases in relation to the 
mother, less often in relation to the father of the child, in the presence of traumatic events associated with pregnancy 
and childbirth, starting from the beginning of pregnancy and up to 1 year after childbirth. The uniqueness of this term 
is emphasized from the perspective of mental disorders in parents associated with traumatic events during pregnancy, 
childbirth and the subsequent fate and prognosis for a premature child and/or a child with pathology. Data is provided 
on the complexities of terminology used to describe traumatic events from the beginning of pregnancy to 12 months 
after childbirth. Information is presented on the prevalence of stressful conditions during the period associated 
with pregnancy and childbirth in parents, risk factors are described in detail, including obstetric, socio-economic, 
pathophysiological, and psychiatric. The stressful conditions of parents whose children are in the intensive care unit 
are described separately, with a description of the parents’ reactions to different outcomes of the child’s hospitalization. 
Options for the prevention of stressful conditions in parents are highlighted, and recommendations are provided for 
identifying patients suffering from post-traumatic stress disorder associated with pregnancy and childbirth, and for the 
interaction of maternity workers with this group of patients.
Key words: post-traumatic stress disorder; postpartum post-traumatic stress disorder; perinatal loss; postpartum 
period; traumatic birth.

ских проявлений, может также наблюдаться у медицинских 
работников родовспомогательных учреждений в случае ока-
зания медицинской помощи в сложных ситуациях, связанных 
с риском для женщины и ребенка, а также при сочетании дан-
ных факторов и личной психологической травмы [32]. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО 
СТРЕССОВОГО РАССТРОЙСТВА, СВЯЗАННОГО 
С БЕРЕМЕННОСТЬЮ И РОДАМИ, И РЕАКЦИИ НА СТРЕСС

При перинатальной потере одним из факторов развития по-
сттравматического стрессового расстройства является преры-
вание химически опосредованной связи, осуществляемой меж-
ду матерью и ребенком путем репродуктивных гормонов [8].

Посттравматическое стрессовое расстройство во время 
беременности связывают с нарушением регуляции кортизо-
ла, вазопрессина и окситоцина. Нарушение регуляции по-
следнего может вызывать осложнения в родах [9, 16, 26].

Исследования посттравматического стресса показали, 
что воспоминания о травмирующем событии активируют мин-
далевидное тело и стимулируют появление реакции страха 
у человека по типу реакции «бей или беги», увеличивая ча-
стоту дыхания и сердечных сокращений, повышая артериаль-
ное давление и способствуя смещению кровотока от висце-
ральных мышц к скелетным [14]. При адаптации к опасным 
ситуациям реакция «бей или беги» может стать преоблада-
ющей по умолчанию с активацией гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси, сохраняясь вне опасных ситуаций при 
воздействии триггера [14].

Существует поливагальная теория стресса, она же тео-
рия блуждающего нерва Стивена Поргеса, в которой в случае 
стрессовых событий задействованы симпатическая нервная 

Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР)
определяют как «комплекс соматических, когнитивных, аф-
фективных и поведенческих последствий психологической 
травмы» [19, 20]. ПТСР, связанное с беременностью и рода-
ми (P-PTSD), представляет собой разновидность ПТСР, но 
является уникальной разновидностью последнего и имеет 
общие черты с классическим ПТСР, которому подвержены в 
среднем от 4 до 8% общей популяции в любой момент вре-
мени. Чаще классическое ПТСР встречается у женщин [6, 13, 
17, 38]. 

ПТСР, связанное с беременностью и родами, возникает 
после пережитого травматического события у женщин в лю-
бое время после зачатия и до 6–12 месяцев после родов, 
длится дольше 1 месяца и оказывает крайне негативное вли-
яние на здоровье матери и ребенка [8]. От 3 до 15% женщин 
сталкиваются с ПТСР в период беременности и родов [8]. При-
близительно 3,3% беременных женщин страдают ПТСР и 4% 
женщин — послеродовым ПТСР [3]. По ряду данных частота 
ПТСР, связанного с беременностью, у женщин колеблется от 
2,3 до 24% [13]. Таким образом, данные о распространенно-
сти ПТСР в период беременности и родов неодинаковы. 

В настоящее время количество исследований, посвященных 
ПТСР в период беременности и родов, ограничено. В 1990-х го-
дах начали появляться первые исследования, прицельно изу-
чающие послеродовое ПТСР, однако ни одна из матерей не 
соответствовала критериям классического ПТСР [3, 6]. 

ПТСР в период беременности и после родов может быть 
продолжением ранее существовавшего посттравматического 
стресса или реактивацией посттравматического стресса, на-
ходящегося в ремиссии [17].

Посттравматическое стрессовое расстройство, связанное 
с беременностью и родами, вплоть до выраженных клиниче-
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система через гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую  
ось путем высвобождения катехоламинов и парасимпатиче-
ская система — путем высвобождения окситоцина, вследст-
вие чего человек старается снизить уровень стрессовых про-
явлений, ищет партнерства с другим человеком, который не 
испытывает реакцию «бей или беги» [14].

Предстоящие роды могут способствовать активации ре-
акции «бей или беги», изменять функционирование гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси и уровень катехола-
минов [14]. Поиск поддержки среди окружения и персонала, 
взаимная регуляция симпатической и парасимпатической 
систем могут являться терапевтическим ответом на стрессо-
вые события путем антистрессовых свойств окситоцина [14].

Одной из теорий посттравматического стрессового рас-
стройства является неспособность угасания реакции страха 
[14]. При действии триггера, вызывающего реакцию страха, 
продолжается активация гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси, поскольку гиппокамп и префронтальная кора 
(которые обычно редуцируют реакцию страха при отсутствии 
реальной опасности) не реагируют обычным образом. Триг-
гер-специфичная реакция при посттравматическом стрессо-
вом расстройстве недостаточно модулирована [14]. Возмож-
на гипермодулированная реакция, похожая на замирание или 
обморок. Для прерывания реакции страха необходимо задей-
ствовать когнитивные процессы, управляющие триггером, и 
преобразовать провоцирующие автоматические повторные 
переживания и реакции гипо- и гипервозбуждения [14, 17, 25, 
36]. Современные исследования показывают, что использо-
вание когнитивно-поведенческой терапии работает через 
тормозящее обучение, когда человек понимает, что он может 
переносить триггеры, тем самым ослабляются привычные ре-
акции страха и избегания на напоминания о травмирующем 
событии [14, 25, 27, 36].

Кроме того, стресс во время беременности приводит к по-
давлению плацентарного фермента 11-β-гидроксистероиддег
идрогеназы типа 2, выполняющей защитную функцию путем 
блокировки избытка кортизола, что способствует выживанию 
в сложных условиях, но оказывает негативное влияние на 
дальнейшее развитие ребенка [14].

При посттравматической дисрегуляции окситоцина воз-
можно возникновение болевого синдрома, который является 
вторичным по отношению к дисрегуляции перистальтики глад-
кой мускулатуры у пациентов с тазовой болью, синдромом 
раздраженного кишечника, болями мочевого пузыря. Суще-
ствует каскадная теория, согласно которой травматические 
переживания в детском возрасте, например жестокое отноше-
ние, приводят к каскаду адаптационных функций окситоцина, 
катехоламинов и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси, которые могут сохраняться во взрослом возрасте [14].

Таким образом, существуют отдельные теории возникно-
вения послеродовых аффективных расстройств, таких как по-
слеродовая депрессия и послеродовый психоз. Однако, если 
говорить о посттравматическом стрессовом расстройстве и 
стрессовых реакциях, связанных с беременностью и родами, 

то изменение уровня гормонов, генетических механизмов, 
изменения нейроиммунной системы не объяснят полностью 
стрессовые реакции в период беременности и после родов, 
что, несомненно, требует дополнительного изучения патофи-
зиологических механизмов стресса в эти периоды, отсюда — 
возможные сложности в клинических критериях и лечении 
посттравматического стрессового расстройства, связанного с 
беременностью и родами [26, 27].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО 
СТРЕССОВОГО РАССТРОЙСТВА, СВЯЗАННОГО 
С БЕРЕМЕННОСТЬЮ И РОДАМИ. КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ

Через 1–2 месяца после родов 33% женщин испытывали 
так называемые intrusion symptoms (навязчивые воспомина-
ния, ночные кошмары, соматические проявления), связанные 
с перенесенным стрессом в период беременности и родов, 
33% женщин сообщали о постоянном нервном напряжении, 
возбуждении [6]. Посттравматическое стрессовое расстрой-
ство, связанное с беременностью и родами, характеризуется 
депрессивными симптомами, суицидными мыслями, чувством 
вины, гнева, непосредственно стрессовыми реакциями, пе-
реживанием горя, навязчивыми мыслями и воспоминаниями 
(часто воспоминания яркие), чувством заторможенности, чув-
ством эмоционального онемения, избеганием напоминаний о 
рождении или других событий, связанных с ребенком, повы-
шенной раздражительностью, ощущением потери контроля 
над своей жизнью, чувством нахождения в ловушке [4, 17, 36]. 
Значительно снижается концентрация внимания, нарушается 
ежедневное нормальное функционирование пациентов, могут 
заметно ухудшаться внутрисемейные взаимоотношения и от-
ношения с окружающими [4, 12].

В настоящий момент разными исследователями предпри-
нимаются попытки выделения и обобщения критериев по-
слеродового посттравматического стрессового расстройства, 
связанного с беременностью и родами, однако врачи продол-
жают руководствоваться основными критериями посттравма-
тического стрессового расстройства. 

В действующей международной классификации болезней 
посттравматическое стрессовое расстройство отнесено к ру-
брике F43 «Реакция на тяжелый стресс и нарушение адап-
тации». Непосредственно посттравматическое стрессовое 
расстройство кодируется шифром F43.1. Диагностическими 
критериями, согласно МКБ-10, являются: исключительно 
сильное, но непродолжительное (в течение часов, дней) трав-
матическое событие, угрожающее психической или физиче-
ской целостности личности, резкое изменение социального 
статуса или окружения [1].

В DSM 5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, Fifth Edition) также описываются основные симпто-
мы посттравматического стрессового расстройства: повто-
рение навязчивых мыслей и снов, связанных с травмирую-
щим событием, постоянное избегание любых напоминаний о 
травме, нарушения сна, раздражительность, вспышки гнева 
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и агрессии, негативные изменения настроения и мыслей [2, 
5, 18].

Стоит отметить, что такие критерии посттравматического 
стрессового расстройства, как реальная угроза жизни, трав-
ма, насилие не могут быть применимы к посттравматическо-
му стрессовому расстройству, связанному с беременностью 
и родами, поскольку у большей части женщин не было ре-
альной угрозы жизни ни для самой пациентки, ни для ново-
рожденного [5]. 

Таким образом, основные отличительные особенности 
посттравматического стрессового расстройства, ассоцииро-
ванного с беременностью и родами, связаны с такими собы-
тиями, как травматичные роды, смерть ребенка или его нахо-
ждение в отделении реанимации. 

В клинической картине посттравматического стрессо-
вого расстройства, связанного с беременностью и рода-
ми, типичными проявлениями являются повторные пере-
живания психотравмы в виде навязчивых воспоминаний 
(реминисценций), например навязчивые воспоминания 
экстренного кесарева сечения или кровотечения, кошмар-
ные сновидения, фантазии и представления; в качестве 
фона повторных переживаний психотравмы наблюдаются 
чувство «оцепенения» и уплощение аффекта, социальной 
отчужденности, сниженной реакции на окружающих людей 
и события, ангедония, избегание ситуаций, напоминающих 
о психотравме, избегание места, где произошли психо-
травмирующие события; в редких случаях женщина может 
избегать своего ребенка, стараясь меньше времени прово-
дить с ним, временами могут наблюдаться острые эпизоды 
страха, паники, агрессии, вызванные неожиданными воспо-
минаниями о психотравме или реакции на нее, состояние 
повышенного нервного напряжения, которое, например, 
проявляется вздрагиванием при плаче ребенка, бессонни-
цей. Отмечаются также повышенная вегетативная возбуди-
мость, повышенный уровень бодрствования с бессонницей, 
выраженные реакции испуга. Начало расстройства после 
латентного периода — от нескольких недель до шести ме-
сяцев [1, 2, 6, 8, 36].

В клинике посттравматического стрессового расстрой-
ства, связанного с беременностью и родами, существует 
понятие интернального и экстернального дистресса. Экстер-
нализация дистресса заключается в негативных реакциях, 
направленных на других людей. Такие реакции, по-видимому, 
вызываются чувством отчаяния или же мести. Реакции интер-
нального дистресса, по-видимому, встречаются у лиц, ранее 
травмированных в детском возрасте. Однако данные прояв-
ления возникают далеко не у всех лиц, переживающих стресс 
в период беременности и после родов. Пациенты с наруше-
ниями поведения, проявляющие агрессию в родовспомога-
тельных учреждениях, должны находиться под постоянным 
наблюдением медицинского персонала [6].

При интернализации дистресса в период беременно-
сти и после родов пациенты склонны во всех произошед-
ших событиях винить себя, отмечаются психосоматические 

проявления, ухудшение общего самочувствия, обострение 
хронических заболеваний, возможно краткосрочное прояв-
ление данных явлений или же долгосрочное, вплоть до не-
скольких месяцев или лет. Отмечаются проявления тревоги 
и депрессии, возможно развитие пищевых расстройств, таких 
как нервная анорексия, переедание и др. [6, 22]. Длительное 
течение материнской депрессии негативно влияет на диаду 
мать–ребенок, нарушается привязанность (ненадежная при-
вязанность), что также негативно влияет на последующие 
поколения [3].

Таким образом, посттравматическое стрессовое расстрой-
ство, связанное с беременностью и родами, хоть и схоже с 
классическим посттравматическим стрессовым расстройст-
вом, но имеет свои уникальные критерии в связи с беремен-
ностью и родами, что необходимо учитывать при диагностике, 
лечении и работе с данной группой пациентов.

ФАКТОРЫ РИСКА

Выявление факторов риска дает возможность предотвра-
тить или уменьшить клинические проявления посттравмати-
ческого стрессового расстройства, связанного с беременно-
стью и родами [8, 17].

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОЦЕССА РОДОВ

К факторам риска относят травматичные роды. Женщины, 
имея в виду процесс травматичных родов, подразумевают по-
терю ребенка в перинатальном периоде, использование щип-
цов или вакуум-экстрактора, экстренное кесарево сечение, 
родовую боль, страх эпидуральной анестезии, страх самих ро-
дов, недостаточное обезболивание, послеродовое кровотече-
ние, постгеморрагическую анемию, преждевременные роды, 
многоплодную беременность, тяжелый токсикоз, чувство поте-
ри своего достоинства или унизительные для женщины пере-
живания в процессе родов [5, 8, 17–19]. К группе риска относят 
также пациенток, переживших преждевременные роды, стра-
дающих преэклампсией и гиперемезисом беременных [5, 8].

Через 6 недель после родов частота посттравматиче-
ского стрессового расстройства варьирует от 2,8 до 5,6%. 
После процесса травматичных родов распространенность 
посттравматического стрессового расстройства, связанного 
с беременностью и родами, варьирует от 3,1 до 15,9% у ма-
терей из групп высокого риска. Около 50% женщин сообща-
ют, что пережили травматичные роды [8]. В одном из первых 
исследований было обнаружено, что 75% женщин в течение 
нескольких дней после экстренного кесарева сечения счи-
тали это травмирующим событием, 48% женщин отмечали 
у себя навязчивые воспоминания о родах, а 24% сообщали 
о постоянном нервном напряжении [6]. Женщины, считаю-
щие роды травматичными, чаще соответствуют критериям 
посттравматического стрессового расстройства [15]. Данная 
группа пациенток может не соответствовать всем критери-
ям посттравматического стрессового расстройства, однако 
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возможно развитие посттравматического синдрома после 
родов, значительно ухудшающего качество жизни [15, 17].

Родовая боль является одним из предрасполагающих 
факторов к развитию посттравматического стрессового рас-
стройства, что подчеркивает важность вовремя определить 
потребность женщины в обезболивании [19, 20]. Страх ро-
довой боли и процесса родовой деятельности может дейст-
вовать как фактор, вызывающий развитие симптомов ПТСР, 
связанного с беременностью и родами, даже при благопо-
лучном завершении родовой деятельности, а также способ-
ствовать негативной субъективной оценке процесса родовой 
деятельности независимо от объективных характеристик [13, 
15]. Страх перед родовой деятельностью и родовой болью 
увеличивает запросы женщин на проведение кесарева сече-
ния и является важным и уникальным предиктором развития 
посттравматического стрессового расстройства, ассоцииро-
ванного с беременностью и родами [15, 17]. 

Таким образом, страх перед родовой деятельностью, пе-
режитый женщиной опыт в процессе рождения ребенка, как  
субъективный, так и объективный, могут служить маркером  
возможного развития психопатологии в послеродовом пери-
оде, что важно, по-нашему мнению, учитывать при клиниче-
ском наблюдении таких пациенток [15]. 

Фактором риска является субъективный дистресс во время 
родов, включающий в себя наличие отрицательных эмоций, 
потерю контроля над происходящим, развитие такого состоя-
ния, как диссоциация, характеризующаяся потерей выражен-
ности эмоций, временная потеря ощущения реальности [8, 17]. 
Отсутствие поддержки во время родов от медицинского персо-
нала или родственников снижает чувство контроля у женщины 
в период родов, что увеличивает риск развития послеродовых 
психических расстройств. Через 4 недели после родов субъ-
ективное восприятие женщиной родового процесса связано с 
посттравматическим синдромом, однако уже через 8 недель 
после родов эта связь менее выражена [15]. Данные показа-
тели связывают с тем, что субъективное восприятие родов 
женщиной носит временный характер, ослабевая с течением 
времени от момента родов [15, 17]. Неудовлетворенность про-
цессом родов также увеличивает риск развития психической 
патологии в послеродовом периоде [17]. Однако после родов 
увеличивается значимость других факторов, которые могут 
оказать влияние на развитие и поддержание психопатологиче-
ских симптомов, например трудности с грудным вскармлива-
нием, трудности в уходе за ребенком, проблемы в браке и др. 
[15, 17].

Известно, что профилактикой посттравматического стрес-
сового расстройства, связанного с беременностью и родами, 
является наличие плана родов, когда женщина подготовлена 
психологически ко всем этапам родов, использование эпиду-
ральной анестезии и кожный контакт матери и младенца, а 
также возраст матери 35 лет и старше. Применение приема 
Кристлера, инструментальные роды или роды путем кесаре-
ва сечения, разрывы промежности III и IV степени, а также 
использование общего наркоза, ручного отделения плаценты 

являются факторами риска развития посттравматического 
стрессового расстройства [19, 20].

Материнская оценка качества общения с медицинским 
персоналом родовспомогательных учреждений также яв-
ляется фактором риска развития посттравматического 
стрессового расстройства, связанного с беременностью и 
родами. К данным факторам риска относят отсутствие под-
держки от медицинского персонала, отсутствие проявлений 
сочувствия, неполучение информации о состоянии своего 
здоровья и/или состоянии здоровья ребенка, негативное 
общение персонала с пациентами [8, 19, 20]. Например, ма-
тери, чьи дети находятся в отделении интенсивной терапии, 
часто не имеют полной картины реального состояния здоро-
вья ребенка и считают, что ребенок более здоров, чем есть 
на самом деле [24]. Таким образом, у родителей, чьи дети 
находятся в отделении реанимации и интенсивной терапии, 
к основным факторам риска посттравматического стрессо-
вого расстройства добавляются факторы, связанные с тя-
жестью состояния ребенка и восприятием этого состояния 
самим родителем [24, 28]. Такие когнитивно-поведенческие 
факторы, как негативное когнитивное восприятие процесса 
родов, характер воспоминаний о психотравмирующем фак-
торе, избегающее поведение, закрепляющее психотравми-
рующее событие, способствуют развитию посттравматиче-
ского стрессового расстройства, ассоциированного с бере-
менностью и родами [9, 21].

Таким образом, в процессе родов существует большое ко-
личество факторов, способных оказать влияние на развитие 
посттравматического стрессового расстройства, связанного с 
беременностью и родами, начиная от страха родов, объек-
тивными и субъективными характеристиками самого процес-
са родов и заканчивая общением женщины с медицинским 
персоналом, что, по нашему мнению, важно учитывать при 
работе в родовспомогательных учреждениях.

НАЛИЧИЕ ПСИХИАТРИЧЕСКОГО АНАМНЕЗА 
У МАТЕРИ И ТРАВМАТИЧЕСКОГО СОБЫТИЯ 
В АНАМНЕЗЕ. ПЕРИНАТАЛЬНАЯ ПОТЕРЯ

Существуют данные, что психиатрическая заболеваемость 
может являться ведущей причиной материнской смертности в 
послеродовом периоде [3]. Известно о 80-кратном увеличении 
самоубийств у женщин, страдающих тяжелыми психическими 
заболеваниями, в течение 1 года после родов [3].

К риску развития посттравматического стрессового рас-
стройства, связанного с беременностью и родами, относят 
наличие психиатрического анамнеза у матери, тревогу и 
депрессию во время беременности и после родов, неблаго-
приятный акушерский анамнез, пережитое травматическое 
событие или несколько травматических событий, пережитая 
перинатальная потеря, сексуальное насилие и личностные 
особенности [5, 6, 8, 10, 13, 19, 20, 23]. 

Женщины, у которых нет других детей, после перинатальной 
потери испытывают более выраженные симптомы горя и стрес-
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са [21]. Женщины с посттравматическим стрессовым расстрой-
ством, ассоциированным с беременностью и родами, имеют 
пятикратный риск большого депрессивного расстройства и трое-
кратный риск генерализованного тревожного расстройства [11].

Обнаружено, что наличие предыдущего травматического 
опыта оказывает умеренное влияние на вероятность разви-
тия посттравматического стресса, обусловленного новым 
травмирующим опытом. Чаще всего дополнительные трав-
матические воздействия дают возможность прогнозировать 
развитие стрессовых переживаний у определенных групп 
населения. К таким предикторам относятся множественные 
травматические воздействия, наличие межличностной трав-
мы (Interpersonal trauma). Отмечается ухудшение клиническо-
го прогноза при переживании нескольких стрессовых событий 
в течение короткого промежутка времени [6].

Повышенному риску развития посттравматического стрес-
сового расстройства, в том числе ассоциированного с бере-
менностью и родами, подвержены пациенты с подтвержден-
ными или подозреваемыми расстройствами личности, такими 
как пограничное расстройство личности, нарциссическое рас-
стройство личности и диссоциальное расстройство личности 
[6]. Наличие невротических расстройств увеличивает риск 
развития посттравматического стрессового расстройства, в 
том числе связанного с беременностью и родами. Полностью 
оценить влияние невротических состояний на развитие пост-
травматического стрессового расстройства в послеродовый 
период возможно после выяснения наличия травматического 
события в процессе непосредственного клинического осмо-
тра в послеродовом периоде [6].

Женщины, страдающие аффективными расстройствами, 
подвержены риску рецидива в период беременности и после 
родов, особенно если не принимают лекарственную терапию 
[3, 36]. Такие психические расстройства, как большое депрес-
сивное расстройство, обсессивно-компульсивное расстройст-
во и посттравматическое стрессовое расстройство, связанное 
с беременностью и родами, имеют общие факторы риска, ча-
сто являются коморбидными друг с другом, однако каждое из 
данных заболеваний представляет отдельную нозологию [15, 
33, 34]. Частое сочетание послеродовой депрессии и пост-
травматического стрессового расстройства затрудняет выде-
ление уникальных характеристик посттравматического стрес-
сового расстройства, ассоциированного с беременностью и 
родами, таких как traumatic intrusions и avoidance [15, 17].

Известно, что риск рецидива биполярного расстройства 
(хотя бы одного) во время беременности составляет 71%, 
риск увеличивается в 2 раза у женщин, прекративших прием 
стабилизаторов настроения [3]. У пациенток с большим де-
прессивным эпизодом частота рецидивов во время беремен-
ности, прекративших прием медикаментозной поддержива-
ющей терапии, составляет 68%, относительно 26% женщин, 
принимающих терапию [3]. Очень важно принимать поддер-
живающую терапию во время беременности, поскольку у жен-
щин с биполярным аффективным расстройством в анамнезе 
может в 300 раз увеличиваться частота послеродовых психо-

зов, у женщин с предыдущим эпизодом послеродового психо-
за частота рецидива составляет более 50% [3, 26].

Распространенность посттравматического стрессового 
расстройства в послеродовый период значительно увеличи-
вается при мертворождении, госпитализации ребенка в от-
деление реанимации и интенсивной терапии, смерти ребенка 
в отделении реанимации от 25 до 35% [8, 28]. В семейных 
парах, переживающих перинатальную потерю, отмечено, что 
увеличение уровня стресса у мужчины способствует увеличе-
нию уровня стресса у женщины и наоборот [4]. Перинатальная 
потеря является травмирующим опытом, негативно влияю-
щим не только на физическое состояние пациентов, но и на 
психическое состояние и социальную жизнь [12]. По мнению 
ряда авторов, при перинатальной потере, особенно ранней, 
родителям не уделяется должного внимания, поскольку по-
следствия ранней перинатальной потери также могут дости-
гать значительной выраженности, как и при других тяжелых 
травмирующих событиях [12]. По данным статистики, до 25% 
беременностей заканчиваются перинатальной потерей, после 
которой 50–80% женщин имеют повторную беременность. 
Однако такие семьи не получают достаточной специализи-
рованной помощи. До 25% женщин могут иметь клинические 
проявления посттравматического стрессового расстройства 
в первый месяц после перинатальной потери [12]. Возможно 
появление симптомов посттравматического стрессового рас-
стройства в последующей беременности после перинатальной 
потери, а у 4% женщин развивается хроническое посттравма-
тическое стрессовое расстройство [12]. Женщины с симптома-
ми посттравматического стресса, связанного с беременностью 
и родами, в последующем с меньшей вероятностью береме-
неют, имеют более длительный интервал между беременно-
стями, качество жизни ухудшается как в краткосрочной, так и в 
долгосрочной перспективе [7, 19, 20]. Через год после рожде-
ния здорового ребенка в беременности после перинатальной 
потери распространенность посттравматического стрессового 
расстройства, ассоциированного с беременностью и родами, 
составляет от 4 до 6% [12]. При перинатальной потере до-
полнительными отягощающими факторами являются пере-
живание чувства вины и стыда, дополнительный стресс при 
нахождении в отделении реанимации, что также усугубляется 
нарушением сна и нейроэндокринными изменениями, наруше-
нием взаимоотношений в родительской паре [8].

Часто женщины, перенесшие перинатальную потерю, не 
включаются в исследования о посттравматическом стрес-
совом расстройстве, связанном с беременностью и родами, 
поскольку диагностика данного состояния может быть ослож-
нена выраженным компонентом утраты [13].

Симптомы посттравматического стрессового расстройст-
ва, связанного с беременностью и родами, наблюдаются и 
у отцов, активно участвующих в наблюдении беременности, 
видящих своего ребенка на УЗИ [4].

Снижение проявления симптомов посттравматического 
стресса быстрее происходило у работающих женщин, а также 
у мужчин, не употребляющих алкоголь, с хорошим уровнем 
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образования и доходов, поскольку повышались психологи-
ческие защитные механизмы [4]. Употребление алкоголя и 
психоактивных веществ увеличивает у мужчин риск развития 
посттравматического стрессового расстройства. При употреб-
лении психоактивных веществ вдвое увеличиваются прояв-
ления посттравматического стрессового расстройства среди 
общей популяции [4, 6]. Значительно ухудшается состояние 
психического здоровья при одновременном возникновении 
посттравматического стрессового расстройства и начале упо-
требления психоактивных веществ [6, 31].

В исследовании, посвященном изучению уровня стресса 
после потери ребенка, было обнаружено, что уровень стресса 
у женщин, чьи беременности закончились потерей между 22-й 
и 29-й неделями и после 38-й недели, оказался выше, чем у 
тех женщин, у кого беременность закончилась между 30-й и 
37-й неделями. Считается, что повышенный уровень стрес-
са при потере ребенка между 22-й и 29-й неделями связан с 
неожиданными патологическими причинами. Таким образом, 
преждевременные роды являются одним из важных факто-
ров развития посттравматического стрессового расстройства, 
связанного с беременностью и родами [4]. Матери воспри-
нимают преждевременные роды как угрожающее событие, 
и часто родители опасаются, что ребенок может умереть [6]. 
После 38-й недели беременности при перинатальной поте-
ре повышенный уровень посттравматического стрессового 
расстройства связывают с тем, что чаще всего женщина с 
нетерпением ожидает увидеть своего ребенка и готовится к 
нормальному исходу беременности [4]. Также уровень сим-
птомов посттравматического стрессового расстройства, ас-
социированного с беременностью и родами, был ниже у тех 
мужчин, кто видел своих детей после рождения [4].

В исследовании родителей, чьи новорожденные находи-
лись в отделении реанимации, на момент выписки более по-
ловины отцов и более 60% матерей сообщили, что опасались 
смерти ребенка. Реакция горя родителей с выжившими мла-
денцами были сходны с эмоциональными переживаниями 
родителей, столкнувшихся с перинатальной утратой [6]. Из 94 
матерей, чьи младенцы находились в отделении реанимации, 
89 матерей после выписки детей сообщили, что сталкиваются 
с непроизвольными травмирующими воспоминаниями, самое 
частое из которых — это переживание воспоминания о воз-
можной смерти ребенка [6]. 

В некоторых случаях родители не давали имя своему 
ребенку из-за страха того, что он может не выжить. Такие 
проявления вначале косвенно могут облегчить эмоциональ-
ное состояние родителей, чьи дети находятся в отделении 
реанимации, но также могут помешать развитию детско-роди-
тельской привязанности, развитию избегающего типа привя-
занности [3, 6]. В некоторых случаях матери предпочитали не 
посещать отделения реанимации и не видеть своего ребенка 
[6]. Чувство любви к своему ребенку в течение первых 24 ча-
сов после родов испытывают 76% матерей, родивших доно-
шенных новорожденнных, и 31% матерей, родивших недоно-
шенных новорожденных. У половины матерей недоношенных 

новорожденных на 2 месяца задерживалось развитие чувст-
ва любви к своему ребенку [6]. У обоих родителей ребенка 
с очень низкой массой тела выше уровень послеродового 
посттравматического стресса, чем у родителей доношенных 
детей [18].

У матерей, чьи дети родились с очень низкой массой 
тела, повышен риск острого стрессового расстройства 
(ASD — acute stress disorder) и субсиндромальные уровни 
посттравматического стресса одинаково высокие у обоих 
родителей, чьи дети родились с очень низкой массой тела. 
Уменьшение количества визитов в отделение реанимации 
и интенсивной терапии может быть связано с реакцией на 
травматическое событие — рождение ребенка с очень низ-
кой массой тела [18]. Травматический стресс может огра-
ничить восприятие родителями информации о состоянии 
ребенка, лечебных мероприятиях [18]. Согласно данным 
литературы, после перинатальной потери женщины имеют 
больший риск развития посттравматического стрессового 
расстройства, ассоциированного с беременностью и рода-
ми, чем мужчины [4, 10]. Известно, что от 18 до 78% мате-
рей, чьи дети родились недоношенными, испытывают хотя 
бы один симптом ПТСР [24].

Таким образом, наличие психиатрического анамнеза у 
матери, а также травматические события жизни играют важ-
ную роль в развитии ПТСР, связанного с беременностью и 
родами, являясь его предиктором. При наличии уже подтвер-
жденного психического заболевания требуется строгий контр-
оль приема терапии, что необходимо учитывать при работе с 
данными пациентами. 

Отдельно следует выделять в группу риска родителей, 
чьи дети родились недоношенными, возможно, с сомати-
ческой патологией и находятся в отделении реанимации и 
интенсивной терапии, что, по нашему мнению, необходимо 
учитывать специалистам в отделениях перинатального про-
филя и разрабатывать меры по уменьшению развития пост-
травматического стрессового расстройства у данной группы 
пациентов.

СОЦИАЛЬНО-ЭКОНОМИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
И НАЛИЧИЕ СОЦИАЛЬНОЙ И СЕМЕЙНОЙ ПОДДЕРЖКИ

Необходимо отметить ряд важных социально-экономиче-
ских факторов, которые могут дополнительно усиливать уро-
вень стресса в период беременности и после родов: молодой 
возраст, низкий уровень дохода, низкий уровень образования, 
отсутствие работы, плохое качество жилья, проживание в не-
благополучных районах [4, 8, 10, 17, 30].

В редких случаях отягощать проявление послеродовых 
аффективных расстройств может рождение ребенка опреде-
ленного пола, что важно для некоторых культур [30].

Одним из основных факторов риска и предикторов разви-
тия посттравматического стрессового расстройства, связан-
ного с беременностью и родами, является отсутствие соци-
альной и семейной поддержки, проблемы в браке, вынашива-
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ние беременности в одиночестве, отсутствие положительной 
реакции на беременность со стороны отца ребенка и близких, 
отсутствие медицинского работника рядом, который мог бы 
ответить на интересующие вопросы, наличие хронических 
соматических заболеваний во время беременности [17, 30]. 
Причем отсутствие социальной поддержки является более 
сильным предиктором посттравматического стрессового рас-
стройства, чем предыдущие травматические события [6, 8]. 
Недостаточная супружеская поддержка, так же как и недоста-
точная социальная поддержка, способствует усилению сим-
птомов [23]. Социальная поддержка может оказывать stress-
buffering effect (уменьшать влияние стрессовых факторов на 
человека) путем подавления стрессовых реакций, таких как 
воспалительная реакция на стрессоры и ослабление активно-
сти симпатической и гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой оси. Женщины с недостаточной социальной поддержкой 
чаще испытывают опасения по поводу родов и оценивают 
процесс родов как негативный [15].

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ МЕДИЦИНСКОГО ПЕРСОНАЛА 
РОДОВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ УЧРЕЖДЕНИЙ

Важным является уточнение анамнестических данных о 
психопатологически отягощенной наследственности и нали-
чии психотравмирующих факторов и ситуаций как в периоде 
беременности, так и на протяжении жизни пациентов, прове-
дение скрининга для выявления групп риска, поскольку пост-
травматическое стрессовое расстройство, ассоциированное 
с беременностью и родами, может быть не диагностировано 
или диагностировано неправильно [8, 13, 35, 37], что ухуд-
шает качество жизни пациентов, функционирование диады 
мать–ребенок и благополучие семьи в целом [7,13, 39, 40].

Для выявления посттравматического стрессового рас-
стройства медицинский персонал родовспомогательных уч-
реждений должен уделять особое внимание пациентам с под-
твержденным психиатрическим заболеванием, в том числе 
расстройствами личности. Важно выявлять пациентов с нару-
шениями поведения, проявляющих выраженные негативные 
эмоции. У родителей, переживающих стресс в связи с рожде-
нием ребенка и его состоянием, важно поощрять проявление 
доброжелательности и положительных эмоций [6].

Для выявления посттравматического стрессового рас-
стройства в период беременности и после родов медицин-
ский персонал родовспомогательных учреждений должен 
внимательно наблюдать за родителями со сниженным на-
строением, агрессивными тенденциями. Возможно примене-
ние специальных опросников, используемых для выявления 
классического посттравматического стрессового расстройст-
ва, а также различных модификаций данных опросников для 
периода беременности и послеродового периода [6].

Перспективной задачей является создание новых опрос-
ников целенаправленно для посттравматического стрессового 
расстройства, ассоциированного с беременностью и родами. 
Данные опросники могут заполняться самим пациентом или же 

специалистом по психическому здоровью. Возможна также адап-
тация и валидизация некоторых зарубежных опросников [9].

При выявлении выраженных нарушений со стороны пси-
хического здоровья матери необходима консультация вра-
ча-психиатра и в редких случаях госпитализация в психиа-
трический стационар [13]. Тяжесть клинических проявлений 
посттравматического стрессового расстройства, а также дру-
гих психических расстройств в период беременности и после 
родов может по-разному восприниматься пациентом и пер-
соналом, поэтому в каждом конкретном случае необходим 
индивидуальный подход в оценке тяжести симптомов [14].

Показано, что психообразование в период беременности,  
проведение когнитивной психотерапии, посещение групп, обу-
чающих релаксации при родах, значительно снижает страх пе-
ред родами и уменьшает количество операций кесарева сече-
ния [15, 25, 27]. Одним из факторов риска посттравматического 
стрессового расстройства, ассоциированного с беременностью и 
родами, является отсутствие медицинского работника, который 
мог бы ответить на интересующие вопросы о беременности, 
нахождение ребенка в отделении реанимации и интенсивной 
терапии [17]. Таким образом, существует необходимость разра-
ботки специальных мер по снижению тревоги у родителей, чьи 
дети находятся в отделении реанимации и интенсивной терапии, 
наличие специально обученного персонала или возможность 
более частого общения с врачами для получения ответа на ин-
тересующие родителей вопросы [23]. Доказана эффективность 
спокойной невербальной музыки для родителей, испытывающих 
стрессовые переживания, на фоне госпитализации ребенка в от-
деление реанимации и интенсивной терапии, что также может 
быть использовано в клинической практике [29].

При своевременно оказанной качественной медицин-
ской помощи, включающей в себя, в том числе, доступность 
консультации с врачом-психиатром, врачом-психотерапевтом, 
значительно снижаются риски развития и проявления пост-
травматического стрессового расстройства, ассоциированного 
с беременностью и родами, а также других психических рас-
стройств послеродового периода [17]. Очень важно изучать 
благополучие психического состояния матери, и также важно 
благополучное развитие отношений в диаде мать–ребенок [3].

Таким образом, посттравматическое стрессовое рас-
стройство, связанное с беременностью и родами, является 
уникальной разновидностью классического посттравматиче-
ского стрессового расстройства и требует дальнейшего под-
робного изучения данной нозологии, выработки четких диа-
гностических критериев, проведения грамотной дифференци-
альной диагностики с другими психическими расстройствами 
послеродового периода, а также периода беременности. По 
нашему мнению, необходимо привлекать специалистов 
разных профилей для более детального изучения посттрав-
матического стрессового расстройства, ассоциированного с 
беременностью и родами, с целью создания профилактиче-
ских мероприятий, а также разработки плана маршрутизации 
пациентов при выявлении психопатологии в период беремен-
ности и после родов, поскольку от грамотно и своевременно 
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оказанной медицинской помощи зависит благополучие диады 
мать–ребенок, благополучие семьи и в дальнейшем благопо-
лучие будущих поколений. 
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Резюме. Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является основной причиной смертности и психических расстройств 
среди неврологической патологии. У многих пациентов ЧМТ оставляет долгосрочные последствия, которые могут 
быть связаны как с легкими нарушениями когнитивных функций, так и с тяжелой инвалидизацией. Известно, 
что механизмы повреждения при ЧМТ могут быть первичными, связанными с механическим воздействием 
на головной мозг, и вторичными, в основном вызванными астроцитами, микроглией и инфильтрированными 
иммунными клетками из периферических тканей, которые приводят к нейрональной и сосудистой дисфунк-
ции. Ввиду того, что эти механизмы, в частности вторичное повреждение, остаются не до конца изученными, 
существуют сложности, связанные с диагностикой и лечением ЧМТ. В поисках решения этой проблемы в 
последние десятилетия накопились существенные данные о количественной оценке биомаркеров ЧМТ, что 
может обеспечить клинически доступное окно для изучения механизмов, диагностики, мониторинга и про-
гнозирования исходов травмы головного мозга. Представлен краткий обзор посттравматических изменений в 
ткани головного мозга, связанных с ионными нарушениями, активацией астро- и микроглии, участием клеток 
иммунной системы, а также основных биомаркеров повреждения головного мозга, выделенных из крови и 
цереброспинальной жидкости. 
Ключевые слова: черепно-мозговая травма; астроглия; микроглия; повреждение; биомаркеры.
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Abstract. Traumatic brain injury (TBI) is the leading cause of mortality and psychiatric disorders among neurologic 
pathology. In many patients, TBI leaves long-term sequelae that may involve both mild cognitive impairment and 
severe disability. It is known that the mechanisms of damage in traumatic brain injury can be primary, related 
to the mechanical impact on the brain, and secondary, mainly caused by astrocytes, microglia and infiltrated 
immune cells from peripheral tissues that lead to neuronal and vascular dysfunction. Because these mechanisms, 
particularly secondary injury, remain incompletely understood, there are difficulties associated with the diagnosis 
and treatment of TBI. In search of a solution to this problem, substantial data on the quantification of biomarkers 
of traumatic brain injury have accumulated in recent decades, which may provide a clinically accessible window 
to study the mechanisms, diagnosis, monitoring, and prediction of brain injury outcomes. The article is a brief 
review of posttraumatic changes in brain tissue associated with ionic disturbances, activation of astro- and 
microglia, involvement of immune system cells, and major biomarkers of brain injury isolated from blood and 
cerebrospinal fluid. 
Key words: traumatic brain injury; astroglia; microglia; damage; biomarkers.

участие микроглии в патогенезе ЧМТ, участие астроглии в па-
тогенезе ЧМТ, а также вопросы, связанные с исследованием 
биомаркеров ЧМТ.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 
ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ

ЧМТ возникает в результате сильного столкновения, уско-
рения–замедления и вращательного движения мозга, что ве-
дет к нарушению его работы. В патофизиологии можно прове-
сти различие между первичным и вторичным повреждением 
головного мозга. Первичное повреждение головного мозга 
может быть вызвано: а) прямым воздействием механической 
силы, приводящим к очаговому повреждению, характеризу-
ющемуся переломами, кровоизлияниями в мозг и очаговым 
некрозом нейронов, или б) быстрыми ускоряющими и замед-
ляющими силами, которые определяют растяжение ткани го-
ловного мозга, с сопутствующим диффузным повреждением 
аксонов, в основном представленным на уровне ствола мозга 
и мозолистого тела, которое может сохраняться в течение не-
скольких месяцев после травмы. Вторичное повреждение го-
ловного мозга, обусловленное биохимическими и клеточными 
изменениями, вторичными по отношению к первичному по-
вреждению, связано с многочисленными факторами, включая 
перекисное окисление липидов, митохондриальную дисфунк-
цию, окислительный стресс, эксайтотоксичность, нейровоспа-
ление и аксональную дегенерацию.

ПОВРЕЖДЕНИЕ КЛЕТОК ГОЛОВНОГО МОЗГА 
ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ

Прямое механическое воздействие приводит к быстрому 
возникновению необратимых механических повреждений ко-
стей черепа, его оболочек, сосудов мозга и ткани мозга раз-
ной степени выраженности [2]. При первичном повреждении 
происходит нарушение структуры нейронов и глиальных кле-

В современном мире черепно-мозговая травма (ЧМТ) яв-
ляется глобальной проблемой здравоохранения. Травмати-
ческие повреждения головного мозга представляют одну из 
наиболее актуальных форм неврологической патологии [7]. 
Эпидемиологические исследования указывают на неуклон-
ный рост числа черепно-мозговых травм, особенно в больших 
городах [6]. В Российской Федерации черепно-мозговая трав-
ма встречается с частотой 130–400 случаев на 100 тыс. жи-
телей [9]. Риск травмы головы увеличился, учитывая новую 
динамику развития современного технологичного общества. 
Автомобильные аварии, экстремальные виды спорта и воору-
женные конфликты увеличили частоту ЧМТ [6]. 

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
за последние 5 лет ежегодно в мире ЧМТ диагностируется 
более чем у 10 млн пострадавших, из них 200–300 тыс. уми-
рают. Считается, что основными причинами инвалидизации 
после перенесенной ЧМТ населения являются психические 
и когнитивные нарушения, грубые двигательные и речевые 
расстройства, возникшая посттравматическая эпилепсия 
и др. Отмечается неуклонный рост инвалидизации после 
ЧМТ у трудоспособного слоя населения (средний возраст 
20–40 лет) [13, 14]. Ввиду этого имеется отрицательный рост 
в реализации трудового потенциала страны (потери бюджета 
около 495 млрд руб. в год), при этом затрачиваются огромные 
средства для обеспечения медицинских учреждений всем не-
обходимым для лечения и реабилитации инвалидизирован-
ных лиц [1, 12]. 

Инвалидизация при черепно-мозговой травме обусловле-
на как первичным поражением головного мозга, так и фор-
мированием в отдаленном периоде и периоде последствий 
новых клинических синдромов по механизмам дизрегуляции 
и снижения адаптационных резервов [3].

В настоящей работе приводится обзор актуальных ис-
следований, нацеленных на изучение проблем, связанных 
с диагностикой ЧМТ. В тексте работы рассмотрены такие 
вопросы, как повреждение клеток головного мозга при ЧМТ, 
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ток, образуются синаптические разрывы или растяжения ак-
сонов, повреждение гематоэнцефалического барьера, возни-
кает тромбоз сосудов и нарушается целостность сосудистой 
стенки [47]. 

После травмы вокруг очага первичного повреждения фор-
мируется перифокальная зона, в которой клетки сохраняют 
свою жизнеспособность [16], но становятся крайне чувстви-
тельными к малейшим изменениям доставки кислорода и пи-
тательных веществ (зона пенумбры) [8].

В области повреждения из-за значительной потребности 
тканей головного мозга в кислороде и глюкозе происходит 
смещение перфузии, приводящее к истощению субстратов 
и накоплению токсичных метаболитов. Вследствие этого из-
меняется скорость продукции энергии клетками головного 
мозга — срыв ионных градиентов, снижение мембранных по-
тенциалов.

Поврежденные клетки высвобождают глутамат из вну-
триклеточных запасов [25, 53]. Глутамат вызывает гибель 
нервных клеток с помощью нескольких механизмов. Он ги-
перстимулирует как NMDA (N-метил-D-аспартат), так и AMPA 
(α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионат) типы глу-
таматных рецепторов, что приводит к притоку Na+, оттоку K+ 
и большому притоку Ca2+ в нейроны [29]. Данный процесс на-
зывается эксайтотоксичностью. Это приводит к неконтроли-
руемому и устойчивому увеличению цитозольного кальция, 
что ведет к нарушению митохондриального транспорта элек-
тронов и стимулирует работу многих кальцийзависимых фер-
ментов, включая липазы, фосфолипазы, кальпаины, синтазу 
оксида азота, протеинфосфатазы и различные протеинкина-
зы [15].

При длительном недостатке энергии нейроциты и клет-
ки глии деполяризуются, изменяясь как функционально, так 
и структурно [34]. Повреждение и энергодефицит клеток в 
тканях приводит к нарушениям их взаимодействия, измене-
нию компонентов межклеточной жидкости, высвобождению 
провос палительных агентов, что вызывает активацию глии.

РОЛЬ МИКРОГЛИИ В НЕЙРОВОСПАЛЕНИИИ

Микроглия является подтипом глиальных клеток ЦНС, 
которые выполняют функцию резидентных макрофагов [36]. 
В норме они утилизируют накопленные продукты метаболиз-
ма, а также влияют на процессы обучения и памяти, регули-
руя гибель клеток и нейрогенез. 

Подобно периферическим клеткам, микроглия экспресси-
рует рецепторы распознавания патогенов, такие как toll-по-
добные рецепторы (TLR) и NOD-подобные рецепторы (NLR), 
и, следовательно, реагирует на молекулярные паттерны, свя-
занные с патогенами (PAMP), и эндогенно вырабатываемые 
молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждениями 
(DAMP), которые секретируются поврежденными нейрона-
ми и другими клетками ЦНС [32]. Они также экспрессируют 
рецепторы ряда других факторов, которые высвобождаются 
поврежденными нейронами, включая АТФ, глутамат, факто-

ры роста и цитокины. Микроглия представляет собой антиген-
презентирующие клетки и взаимодействует с Т-лимфоцитами 
и активирует маркеры клеточной поверхности, такие как MHC 
II и CD86, а также молекулы адгезии и рецепторы компле-
мента [32].

Известно, что существует два фенотипа активированной  
микроглии: провоспалительный  М1 и противовоспалительный  
M2. Активация по типу М1 ведет к синтезу фактора некроза 
опухоли α (ФНОα), интерлей кинов (ИЛ)-12, -6, -1β, NO, актив-
ных форм кислорода (АФК), хемокинов CCL2, CXCL9, CXCL10 
[23]. M2-микроглия производит противовоспалительные ИЛ- 4, 
ИЛ-13, которые обладают нейропротекторным действием 
[52]. Однако очевидно, что высокореактивное состояние акти-
вированной микроглии по типу М1 в ответ на DAMP и другие 
внеклеточные сигналы повреждения приводит к высвобожде-
нию высоких уровней провоспалительных и цитотоксических 
медиаторов, которые способствуют дисфункции нейронов и 
гибели клеток [24, 38]. После ЧМТ активированная микроглия 
быстро мигрирует в зону повреждения, создает барьер между 
поврежденной  и здоровой  тканями и фагоцитирует повреж-
денные ткани, что, в свою очередь, является положительной 
стороной участия микроглии.

Например, после экспериментального исследования жид-
костно-перкуссионной модели ЧМТ на крысах мечение Iba-1 
показывает, что микроглия гипертрофируется и приобретает 
амебоидную форму в коре головного мозга и таламусе, что 
сохраняется в течение 7 и 28 дней после ЧМТ и соотносится 
с подострым и хроническим течением при экспериментальной 
модели ЧМТ [22].

РОЛЬ АСТРОГЛИИ В НЕЙРОВОСПАЛЕНИИ

Астроциты в головном мозге разделяют на фибрилляр-
ные, расположенные преимущественно в белом веществе, 
и протоплазматические, расположенные в сером веществе 
головного мозга. Повреждение этих клеток приводит к нару-
шению их основных функций: снабжение нейронов энергией, 
синаптогенез, перенос нейротрансмиттеров, поддержание 
нормального ионного баланса, образование гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ).

В ответ на легкое или умеренное повреждение тканей 
астроциты подвергаются гипертрофическому реактивному 
астроглиозу, который включает молекулярные, структурные 
и функциональные изменения. Тяжелое повреждение тканей 
вызывает дегенерацию нервных и глиальных клеток, разру-
шение сосудов и сильный иммунный ответ, что приводит к 
образованию тканевых компартментов с различными фор-
мами реактивного астроглиоза. Непосредственно рядом с 
повреждением астроциты пролиферируют и переплетаются, 
образуя астроглиальный рубец, который окружает и ограни-
чивает распространение интенсивной воспалительной реак-
ции в очаге поражения [20].

Под влиянием DAMP, ионных изменений и дефицита 
энергии происходит преобразование клеток в реактивные 
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астроциты, уровень которых увеличивается в поврежденной 
области после травмы. У пациентов с ЧМТ и эксперименталь-
ных мышей с ЧМТ экспрессия эндотелина-1 (ET-1) была уве-
личена [42], а увеличение ET-1 способствовало превращению 
в реактивные астроциты через рецептор ETB у мышей с жид-
костно-перкуссионной моделью ЧМТ [42]. Некоторые воспа-
лительные цитокины и хемокины также вызывают астроглиоз. 
ИЛ-1 способствует превращению астроцитов в реактивную 
форму [30], в то время как антагонист рецептора ИЛ-1 снижа-
ет астроглиоз гиппокампа в такой экспериментальной модели 
ЧМТ, как контролируемое кортикальное повреждение [50].

Поврежденные нейроны высвобождают белок группы вы-
сокой подвижности В1 (HMGB1), что индуцирует секрецию 
ИЛ-6 клетками микроглии, ИЛ-6 активирует водный канал ак-
вапорина-4 (AQP4) астроциотов, участвующий в поглощении 
воды [39]. Отрицательной стороной реактивных астроцитов 
является то, что они могут напрямую повышать внутриче-
репное давление из-за цитотоксического отека и вырабаты-
вать вредные медиаторы воспаления, которые усугубляют 
повреж дение головного мозга.

Активированные астроциты также могут высвобождать 
матриксную металлопротеиназу-9 в ответ на механическое 
напряжение [48]. В результате ее активации разрушаются 
межклеточные контакты, что влияет на повышение проник-
новения в очаг травмы нейтрофилов, лейкоцитов и моноци-
тов крови, что ведет к повышению проницаемости ГЭБ и, как 
следствие, усугублению отека.

Для защиты нейронов астроциты производят раствори-
мые факторы, такие как трансформирующий фактор роста β 
(TGF-β) и простагландины, которые могут ингибировать акти-
вацию микроглии [37], а также обеспечивают питательными 
веществами и поддерживают гомеостаз внеклеточной жидко-
сти за счет повышения поглощения глутамата и калия [33].

Из вышесказанного следует, что клетки глии могут ока-
зывать различные эффекты, как негативные, так и положи-
тельные, что, в свою очередь, будет отражаться на восста-
новлении функций и пластичности нейронов во время реорга-
низации ткани. В начале активация глии носит протективный 
характер, отграничивая область повреждения, поддерживая 
жизнеспособность поврежденных нейронов, стимулируя ней-
рогенез, но последующее длительное выделение провос-
палительных цитокинов и образование глиальных рубцов 
вызывает нарушения в головном мозге. Чтобы лучше понять 
эти события, необходимо дальнейшее изучение их участия в 
патогенезе ЧМТ.

К настоящему моменту также изучено большое количе-
ство биомаркеров, которые могут указывать на повреждения 
нейронов и нейроглии. Научным сообществом активно про-
водятся исследования по установлению биомаркеров, одно-
значно характеризующих ЧМТ, которые в дальнейшем могли 
бы быть включены в ее диагностические критерии.

Важным является поиск данных биомаркеров, чтобы 
предсказать возможные осложнения и использовать их в ка-
честве показателей для оценки тяжести ЧМТ у пациентов.

ЖИДКОСТНЫЕ БИОМАРКЕРЫ

1. Легкий полипептид нейрофиламента (NfL), высвобож-
даемый из поврежденных аксонов, был предложен в качестве 
жизнеспособных биомаркеров легкой ЧМТ [31, 51, 59].

2. Белок сосудистой адгезии 1 (sVAP-1) повышается в 
плазме в соответствии с тяжестью ЧМТ [41]. Было установ-
лено пороговое значение 8,61 нмоль/мл в час, при этом па-
циенты, достигшие уровней выше этого, показали повышение 
уровня смертности на 25%.

3. Галектин-3, член семейства лектинов, участвующий 
в активации микроглии, имеет повышенные концентрации в 
плазме у пациентов с ЧМТ, а также является индикатором го-
спитальной летальности [46].

4. Белок 1-й группы высокой подвижности (HMGB1) 
транслоцируется из ядра в цитоплазму в начале ЧМТ, за-
тем проникает в фагоцитарную микроглию в более поздние 
моменты времени и представляет собой цитокин и маркер 
воспаления, являющийся предиктором годовой смертности 
у пациентов с ЧМТ [55, 56], как и повышенный уровень гор-
мона копептина [26].

5. S100B представляет собой внутриклеточный кальций-
связывающий белок, обнаруженный в астроцитах, и является 
одним из наиболее широко изучаемых биомаркеров ЧМТ [17]. 
Было показано, что концентрация S100B в сыворотке в острой 
фазе ЧМТ отрицательно коррелирует со связью мозга в со-
стоянии покоя, что определяется функциональной МРТ [54]. 
Одно исследование показало, что добавление теста S100B в 
рекомендации по ведению ЧМТ может оказаться экономиче-
ски эффективным и снизить частоту использования КТ [21]. 
Было показано, что концентрации S100B в сыворотке значи-
тельно изменяются с течением времени, что имеет значение 
для раннего определения прогноза [28]. Интересно, что у па-
циентов, перенесших операцию по поводу переломов позво-
ночника или нижних конечностей, наблюдалось значительное 
увеличение концентрации S100B в сыворотке крови по срав-
нению с дооперационными концентрациями [57]. Было также 
показано, что размещение наружного желудочкового дренажа 
влияет на уровни S100B, хотя на этот раз в спинномозговой 
жидкости и в сыворотке уровни S100B выше 0,7 мкг/дл корре-
лируют со 100% смертностью при ЧМТ и субарахноидальном 
кровоизлиянии [35].

Было показано, что уровни S100B варьируют в зависи-
мости от типа и количества поражений при ЧМТ. Тест S100B 
можно использовать в контексте пациентов с легкой ЧМТ с 
алкогольной интоксикацией. Тест S100B был более точным 
у трезвых пациентов по сравнению с пациентами в состоя-
нии алкогольного опьянения. 24-часовые уровни S100B в сы-
воротке могут служить инструментом скрининга для раннего 
выявления пациентов с риском смерти головного мозга после 
тяжелой ЧМТ. S100B может быть эффективным инструмен-
том мониторинга лечения ЧМТ, поскольку одно исследование 
показало, что уровни S100B снижаются после гиперосмоляр-
ной терапии. Было высказано предположение, что образцы 
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S100B, полученные в течение 12 часов после травматиче-
ского повреждения, имеют меньшую прогностическую цен-
ность по сравнению с образцами S100B, полученными через 
12–36 часов после травмы. Было также предложено, чтобы 
уровни S100B в моче имели прогностическое значение по 
сравнению с уровнями S100B в сыворотке. Было показано, 
что сочетание уровней S100B с уровнями глиального фибрил-
лярного кислого белка (GFAP) приводит к точному прогнози-
рованию годовой смертности после ЧМТ. 

6. Тау-белок (англ. Microtubule-associated protein tau, 
MAPT) представляет собой белок, который играет роль в 
развитии нейронов, стабилизации аксонов и полярности ней-
ронов. Было отмечено, что уровни тау-белка в сыворотке и 
в спинномозговой жидкости могут считаться биомаркером 
ЧМТ, так как патологоанатомическое исследование показало 
повышенные уровни тау-белка, даже если макроскопически 
видимые повреждения не отмечались, что подразумевает, 
что некоторые повреждения все же могли иметь место [45].

Было также показано, что уровни расщепленного тау-
белка в сыворотке значительно выше при тяжелой ЧМТ по 
сравнению с контрольной группой [49]. Уровни общего тау 
хорошо коррелировали с клиническими и рентгенологически-
ми показателями ЧМТ [18]. Плохие исходы при тяжелой ЧМТ 
отмечались у пациентов с более высоким уровнем тау-белка 
в сыворотке крови [40]. 

7. Нейрон-специфическая энолаза (NSE) аналогично 
S100B повышается у пациентов с ЧМТ [44], прогрессивно в 
зависимости от тяжести травмы [60]. При этом медикамен-
тозное лечение (мемантин) пациентов с ЧМТ средней сте-
пени тяжести приводит к значительному снижению уровня 
NSE в сыворотке крови и улучшению показателей по шкале 
Глазго [43]. Однако ряд зарубежных авторов считает, что 
NSE может быть не таким точным или клинически полез-
ным по сравнению с S100B [54]. Но, опять же по сравне-
нию с S100B, повышение NSE было более тесно связано с 
прогнозированием смерти головного мозга после тяжелой 
ЧМТ [19].

8. Несфатин-1 связан с воспалением и является незави-
симым предиктором госпитальной летальности. Его концент-
рации в плазме связаны с тяжестью ЧМТ, и он может стать 
надежным прогностическим маркером этих травм [58]. 

9. Резистин, также называемый адипоцит-специфиче-
ским секреторным фактором (ADSF), представляет собой се-
креторный фактор, специфичный для жировой ткани. Уровни 
резистина в плазме повышаются, начиная с 6-го часа после 
травмы, и достигают пика через 24 часа [27]. В исследовании 
было показано, что резистин является независимым предик-
тором месячной смертности пациентов.

Экспериментальные и клинические исследования показа-
ли, что при ЧМТ клетки микроглии и астроциты чаще продуци-
руют, такие цитокины [4], как:
• Интерлейкин-1β (ИЛ-1β) является противовоспалитель-

ным цитокином, стимулирует апоптоз и фагоцитоз клеток, 
индуцирует лихорадку. После ЧМТ активная секреция ИЛ-1β 

способствует повышению возбудимости и эксайтотоксич-
ности через глутаматергический и ГАМК-эргический ме-
ханизмы и изменению концентрации ионов кальция, что 
потенциально может привести к развитию эпилепсии. По-
вышенное соотношение ИЛ-1β в ликворе и сыворотке кро-
ви во время острой фазы ЧМТ связано с повышенным ри-
ском развития посттравматической эпилепсии [11]. Таким 
образом, ИЛ-1β играет значимую роль в воспалительных 
процессах при ЧМТ и может являться маркером тяжести 
ЧМТ и риска развития посттравматической эпилепсии.

• Интерлейкин-6 (ИЛ-6) обладает как провоспалительны-
ми, так и противовоспалительными свойствами. ИЛ-6 счи-
тается основным регулятором воспалительных реакций, 
который обеспечивает краткосрочную защиту от инфекци-
онного процесса и повреждения тканей, обладает нейро-
протективной функцией. Роль ИЛ-6 при ЧМТ изучалась в 
ряде клинических исследованиях [5]:
– отмечалось повышение ИЛ-6 в ликворе желудочков паци-

ентов с ЧМТ, а также связь между ИЛ-6 и продукцией фак-
тора роста нейронов, что позволило предположить значи-
тельную интракраниальную продукцию ИЛ-6 после ЧМТ;

– повышение уровня ИЛ-6 в крови в течение 48 часов 
после тяжелой ЧМТ связано с плохими отдаленными 
клиническими исходами;

– анализ сывороточных уровней ИЛ-6 у пациентов с тя-
желой ЧМТ показал, что самые высокие концентрации 
ИЛ-6 были обнаружены в первый день госпитализации 
и были ассоциированы с формированием полиорган-
ной недостаточности, сепсиса и неблагоприятного не-
врологического исхода;

– уровень ИЛ-6 в ликворе и крови достигает своего пика 
через 24–28 часов после ЧМТ;

– концентрация ИЛ-6 в плазме крови повышается к мо-
менту установления диагноза смерти мозга.

Таким образом, высокие уровни ИЛ-6, измеренные в крови 
и ликворе, ассоциированы с плохими исходами травмы и повы-
шенным риском летального исхода, являясь возможным предик-
тором внутричерепной гипертензии после изолированной ЧМТ.
• Фактор некроза опухоли α (ФНОα) вовлечен в патофи-

зиологические процессы при многих заболеваниях и со-
стояниях, в частности синдрома общего воспалительного 
ответа (SIRS), сочетанной травмы, массивных ожогов и 
ревматоидного артрита [10]. Экспериментальные иссле-
дования показали:
– активность ФНОα повышается в первые часы после 

ЧМТ и не обнаруживается в сыворотке крови уже на 
3–7-е сутки после травмы;

– под действием ИЛ-1 на астроциты и микроглию проис-
ходит продукция провосполительных цитокинов, в том 
числе ФНОα, который также будет стимулировать вы-
работку ИЛ-6 клетками глии;

– исследований, освещающих роль ФНОα в патогенезе 
ЧМТ, немного; концентрации ФНОα достигают пика в 
первые часы после ЧМТ и коррелируют с высокой 
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летальностью и формированием полиорганной недо-
статочности;

– отмечается корреляция уровня ФНОα и развития вну-
тричерепной гипертензии.

В целом цитокины, являясь группой гормоноподобных 
белков и пептидов, активация которых, по мнению как оте-
чественных, так и зарубежных исследователей, приводит к 
разнообразным явлениям, которые можно наблюдать в го-
ловном мозге после ЧМТ, например пирексия, нейтрофилия, 
отек, нарушение проницаемости ГЭБ, играют важную роль в 
межклеточных коммуникациях и стимулируют репаративные 
процессы, такие как глиоз.

Однако глиоз, в свою очередь, вызывает дальнейшее 
выделение цитокинов гипертрофированными астроцитами и 
клетками микроглии, в дополнение к медиаторам, секрети-
руемым клетками периферической иммунной системы: по-
лиморфноядерными лейкоцитами, которые проникают через 
ослабленный ГЭБ, что может приводить к дальнейшему по-
вреждению мозга.

Несмотря на большое количество известных на данный 
момент биомаркеров, которые могут быть ассоциированы с 
повреждениями при ЧМТ, большая часть из них не являются 
высокоспецифичными и могут быть характерны для других 
патологий. Таким образом, среди вышеописанных биомарке-
ров можно выделить ряд наиболее перспективных для диа-
гностики и оценки динамики пациентов с ЧМТ. К ним относят-
ся легкий полипептид нейрофиламента, нейрон-специфиче-
ская энолаза и глиальный фибриллярный кислый белок. Так, 
например, GFAP был включен в диагностические критерии 
ЧМТ Управлением по контролю за продуктами и лекарствами 
США (U.S. Food & Drug Administration) [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время ЧМТ по-прежнему остается одним из 
самых тяжелых видов травм, даже при легкой ЧМТ у пациен-
тов возможно длительное нарушение когнитивных функций, 
что может быть связано с затяжным течением нейровоспале-
ния, виды которого различаются по патологии и исходу.

Чтобы иметь четкое представление о повреждении и 
регенерации нервов, необходимы детальные исследования 
и доказательства. Имеющиеся данные не позволяют уточ-
нить окончательную роль воспаления после ЧМТ ввиду его 
сложных молекулярных и клеточных взаимодействий. Иссле-
дования показывают, что механизмы, включающиеся после 
травмы, выполняют защитную функцию при остром воспа-
лении и оказывают негативные эффекты в долгосрочной 
перспективе. Основными участниками, запускающими каскад 
этих реакций, являются астроциты и микроглия, поэтому би-
ологически активные факторы и функциональные молекулы, 
образуемые ими, могут быть привлекательными мишенями 
для изучения.

Патофизиологические маркеры повреждения ткани моз-
га свидетельствуют о разнообразии и мозаичности измене-

ний при разных видах полученных травм, что подчеркивает 
важность продолжения исследований ЧМТ и ее маркеров. 
Выделение спектра основных биомаркеров — показателей 
ЧМТ разных степеней тяжести — помогло бы упростить диа-
гностику и дальнейший контроль пациентов после получен-
ной травмы.

Таким образом, дальнейшие исследования механизмов 
нейровоспаления позволят разработать новые схемы лече-
ния, способные ограничить влияние вторичного повреждения 
на головной мозг и улучшить долгосрочный прогноз паци-
ентов.
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Резюме. Жизненный цикл клеток сопровождается постоянным синтезом, транспортом и деградацией по-
липептидных цепей — белков и сигнальных последовательностей. Каждая полипептидная цепь обладает 
четырьмя уровнями структуры, и принятие ею правильной пространственной конформации необходимо 
для экспрессии функции молекулы. Препятствовать формированию правильной конформации могут 
гидрофобные взаимодействия или образование сульфидных мостиков. Более того, структуры высокого 
порядка белков нарушаются при различных стрессовых ответах на клетку. В ходе исследования процессов 
синтеза и агрегации белков были выявлены особые консервативные протеины, способные связываться 
с новосинтезированным или поврежденным полипептидом, придавая за счет последовательной связи с 
доменами узнавания функциональную структуру. Именно эти белки назвали молекулярными шаперона-
ми. В их число входит суперсемейство белков теплового шока, синтез которых является неспецифичным 
ответом клетки на стресс. Для изучения процессов протеостаза необходимо понимание, что данные 
белки действуют лишь в тесной взаимосвязи с кошаперонами и другими вспомогательными молекулами. 
Такие совокупности называются шаперомом, или шаперонной машиной, и они представляют значитель-
ный интерес в биомедицинских исследованиях. В данном обзоре литературы представлены основные 
исторические этапы понимания шаперонов и шаперома как супрамолекулярного комплекса и их место в 
жизнедеятельности клетки.
Ключевые слова: молекулярные шапероны; белки теплового шока; шапером.
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Abstract. The life cycle of cells is accompanied by constant synthesis, transport and degradation of polypeptide 
chains — proteins and signal sequences. Each polypeptide chain has four levels of structure, and its adoption of the 
correct spatial conformation is necessary for the expression of the function of the molecule. Hydrophobic interactions 
or the formation of sulfide bridges can prevent the formation of the correct conformation. Moreover, the high-order 
structures of proteins are disrupted by various stress responses to the cell. In the course of studying the processes 
of protein synthesis and aggregation, specific highly conserved proteins were identified that can bind to a newly 
synthesized or damaged polypeptide, imparting a functional structure due to the sequential connection with recognition 
domains. These proteins are called molecular chaperones. This includes the superfamily of heat shock proteins, the 
synthesis of which is a nonspecific cell response to stress. To study the processes of proteostasis, it is necessary to 
understand that these proteins act only in close relationship with cochaperones and other auxiliary molecules. Such 
aggregates are called chaperomes, or chaperone machineries, and are of considerable interest in biomedical research. 
This review discusses the historic perspective for chaperones and chaperome as a supramolecular complex as well 
as their place in cell proliferation.
Key words: molecular chaperones; heat shock proteins; chaperome.

ной сборке не из-за электростатических взаимодействий, 
а потому, что они подвергают воздействию водной среды 
сильно гидрофобные поверхности. Хотя ранние экспери-
менты не определили, способствует ли шаперонин фолдин-
гу или сборке, более поздние работы с митохондриальным 
шаперонином установили, что этот белок функционирует на 
стадии именно фолдинга [15, 29]. Некоторое время термин 
«молекулярный шаперон» ограничивался двумя белками; 
его современное использование началось с предположе-
ния, что его значение должно быть расширено для описания 
функции большей группы белков, которые, как предполага-
лось, способствуют реакциям сворачивания и сборки в раз-
личных клеточных процессах [9, 17]. С 90-х годов XX века 
это определение постоянно уточняется, чтобы учесть дру-
гие открытия, касающиеся роли шаперонов в процессах про-
теостаза клетки.

Роль молекулярных шаперонов в фолдинге, сборке и 
внутриклеточной транслокации белков является постоянным 
предметом исследований. Для нормально функционирующих 
клеток справедливы следующие выводы.

Шапероны органелл, таких как ЭПР (эндоплазматический 
ретикулум) играют ключевую роль в фолдинге новосинтези-
рованных белков [16, 23]. Мембраны митохондрий обладают 
изолированной популяцией шаперонов, ответственных за 
исправление или разборку поврежденных в ходе клеточного 
дыхания белков [40]. 

Благодаря исследованиям начала ХХ века стало понятно, 
что многие полипептиды могут легко восстанавливать натив-
ную структуру сами по себе in vitro (обычно небольшие од-
нодоменные белки), в то время как другие (более сложные, 
многодоменные или олигомерные белки) принимают необхо-
димую топологию только в присутствии дополнительных мо-
лекул, не входящих в состав полипептида самого конечного 
нативного белка [22]. Эти молекулы были идентифицирова-
ны как белки и были названы молекулярными шаперонами. 
Термин «молекулярный шаперон» впервые был использован 
в 1968 г. с целью описать роль нуклеоплазмина в сборке ДНК 
и гистонов в нуклеосомы [11]. Название возникло из-за того, 
что нуклеоплазмин способствует гистон-гистоновым взаимо-
действиям с образованием правильной олигомерной формы, 
предотвращая агрегацию. Он делает это, не образуя сам по 
себе часть нуклеосомы и не определяя модификации нуклео-
сомы. Следовательно, нуклеоплазмин берет на себя роль 
шаперона.

Позднее термин «молекулярный шаперон» был рас-
ширен, чтобы включать распространенный белок хлоро-
пластов, называемый белком, связывающим большие 
субъединицы рубиско (рибулозобисфосфаткарбоксилаза), 
теперь известный как хлоропластный шаперонин, который 
предотвращает образование нерастворимого осадка вновь 
синтезированными большими субъединицами рубиско. Эти 
большие субъединицы, как известно, склонны к неправиль-
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Цитозольные шапероны играют ключевую роль в фолдин-
ге, транспорте и биологической активности ряда белков, 
предназначенных для транспорта к определенным органел-
лам, таким как ядро и митохондрии [7, 28, 42].

Ядерные шапероны, в отличие от других, связываются с 
белками после фолдинга за счет ионных сил, и играют под-
держивающую роль в структурной организации макромолеку-
лярных комплексов хроматина [30].

Мембранно-связанные шапероны, обнаруженные только 
на клетках сóлидных и гематологических опухолей, участвуют 
в пролиферации, миграции и иммуногенности раковых клеток 
[4, 38].

Список обнаруженных шаперонов постоянно пополняется. 
Ферментоподобные кофакторы протеиндисульфидизомераза 
и пептидил-пролил цис-транс-изомераза, которые катализи-
руют изомеризацию транс- в цис-пролин и обычно рассматри-
ваются как шапероны ЭПР, были обнаружены лишь в 1992 г. 
[37]. В семейство шаперонов входили как прокариотические, 
так и эукариотические белки разного строения и локализации.

Однако различия в названиях и отсутствие четкого деле-
ния на семейства значительно утруждали работу по исследо-
ванию шаперонов. Значительную часть шаперонов человека 
стали идентифицировать как белки теплового шока человека 
(HSP, heat shock proteins) — чувствительные к стрессу белки, 
необходимые для борьбы с тепловыми и другими протео-
токсическими стрессами. Вскоре после этого, в 2003–2005 г. 
стало ясно, что внутри семейства HSP также кодируются кон-
ститутивно экспрессируемые члены, такие как Hsc70 (HSPA8) 
в семействе HSP70. Так появилось деление на стресс-инду-
цируемые и конститутивные шапероны [18].

С развитием белковой кристаллографии и генетического 
анализа появились и первые попытки усовершенствовать 
классификацию — появилось деление на семейства (по мо-
лекулярной массе), внутри которых были идентифицированы 
конкретные представители (по кодирующим генам). Однако 
даже после анализа генома человека имена, используемые 
для шаперонов человека в литературе, были довольно ха-
отичными: для одного и того же продукта гена можно было 
найти до десяти различных имен. Кроме того, почти идентич-
ные названия использовались для обозначения различных 
генных продуктов. Например, HSPA1B был назван HSP70-2, 
тогда как HSP70.2 относится к члену HSPA2, специфичному 
для семенников. Первые шаги в делении шаперонов одно-
временно по генам и функциям были сделаны лишь к 2000 г.

Особенно преуспела в формировании классификации 
революционная работа профессора Гарольда Кампинги [20]. 
Предлагаемая номенклатура была основана на кодировке, 
присвоенной Комитетом по номенклатуре генов HUGO и ис-
пользуемой в базе данных Entrez Gene Национального цент-
ра биотехнологической информации для генов теплового 
шока. В дополнение к этой номенклатуре был предоставлен 
список идентификаторов генов Entrez человека и соответст-
вующих идентификаторов генов Entrez для мышиных ортоло-
гов. В данной работе были представлены таблицы для каждо-
го суперсемейства шаперонов человека (рис. 1).

Шапероны, по-видимому, действуют последовательно в 
путях фолдинга белка, связываясь с промежуточными про-
дуктами, которые находятся на различных стадиях форми-
рования топологии, и затем передавая их следующему ша-
перону или шаперонному комплексу в каскаде, в конечном 

Рис. 1.  Классификация семейства HSP70  [20]
Fig. 1.  HSP70  family classification [20]
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итоге высвобождая компетентный нативный белок. Связы-
вание обычно включает взаимодействие шаперонов с гидро-
фобными остатками на поверхности развернутых белков, а 
высвобождение часто включает гидролиз АТФ. Образование 
функциональных комплексов не связано с определенными 
консенсусными последовательностями аминокислот в бел-
ке-субстрате, а скорее определяется расположением гидро-
фобных остатков и консервативных сайтов узнавания [14, 
43]. Исследователи понимали, что одиночный шаперон не 
обеспечит стабильной работы по поддержанию протеостаза. 
Именно поэтому на рубеже веков также началась идентифи-
кация различных белков-адаптеров, белков транспорта и сиг-
нальных молекул в комплексе с шаперонами.

Термин «шапером» был введен в 2006 г. для обозначе-
ния совокупности шаперонов, кошаперонов и родственных 
факторов [41]. Первоначальный список человеческого ша-
перома был опубликован в 2013 г., и в нем сообщалось о 
147 биоинформационно предсказанных членах [13]. В него 
вошли члены белка теплового шока 90 (HSP90), HSP70, 
HSP60, HSP110, HSP40 (также известные как белки DNAJ), 
HSP10 и малые HSP (sHSP), а также их кошапероны и участ-
ники фолдинга, ферменты пептидилпролилизомераза (PPI) и 
протеиндисульфидизомераза. Название каждого семейства 
HSP происходит от молекулярной массы исходного члена-
основателя и следует актуальной номенклатуре. У эукариот 
большинство семейств также включают компоненты, специ-
фичные для органелл, таких как те, которые экспрессируют-
ся в эндоплазматическом ретикулуме и митохондриях. Более 
поздние исследования расширили список до 332 шаперонов 
и кошаперонов, представленных 88 шаперонами (27%), из 
которых 50 были АТФ-зависимыми, и 244 кошаперонами 
(73%) [2, 3]. Несколько белков, содержащих тетратрикопеп-
тидные повторы (TPR)-домен, также были включены на ос-
новании их функциональных взаимодействий с избранными 
шаперонами.

Анализ экспрессии белка в иммортализованных клетках 
человека (как в нетрансформированных, так и в раковых 
клетках) идентифицировал компоненты шаперома как одни 
из наиболее распространенных белков в этих клетках [36]. 
HSP90 были наиболее распространены, составляя в сред-
нем 2,8% и вместе с HSP70 до 5,5% от общей массы белка. 
Обращаясь к вышеупомянутой базе из 147 членов шаперо-
ма, эти белки вместе составляют 7,6% от общего числа по-
липептидов и 10,3% от общей массы белка в клетках рака 
шейки матки человека HeLa. На шапероны HSP60 и HSP110 
приходилось еще 3,3% общей массы белка, а 1,5% общей 
массы состояло в основном из регуляторных белков-коша-
перонов для HSP90 и HSP70. Более конкретно, изоформы 
HSP90AA1 и HSP90AB1 (HSP90α и HSP90β) и два белка 
HSP70, конститутивный HSPA8 (родственный тепловому 
шоку 70, HSC70) и индуцируемые тепловым шоком белки 
HSPA1A/B представляли подавляющее большинство шапе-
ронов соответствующих семейств. Кроме того, все извест-
ные кошапероны HSP90 были субстехиометрическими по 

отношению к HSP90. Например, отношение кошаперона к 
HSP90 составляло 1:34 для AHA1, активатора активности 
АТФазы HSP90, 1:46 для связывающего киназы CDC37 [26] 
и 1:16 для HOP (адаптерный белок HSP70-HSP90, также 
называемый STIP1, который связывает HSP90 с HSP70) [5, 
34]. Точно так же соотношение кошаперонов и HSP70 со-
ставляло 1:5,5 для различных кошаперонов J-домена, ак-
тивирующих HSP70 к определенным функциям, и 1:7 для 
HSP110, которые действуют как факторы обмена нуклеоти-
дов для HSP70 [10, 31].

Эти шапероны и кошапероны организованы в виде взаи-
модействующих белковых сетей (рис. 2). У эукариот суще-
ствуют четкие и независимые сети шаперомов, при этом 
основной шаперон, такой как HSP90 или HSP70, функцио-
нирует с помощью ряда кошаперонов, каждый из которых 
имеет определенный набор функций, необходимых для 
протеостаза клетки. В синтезе каждого белка участвуют не 
только РНК и рибосомы, но и обладающие тесной взаимо-
связью комплексы шаперома, способные придать ново-
синтезированному белку требуемую для выполнения его 
функций топологию, а затем направить в соответствующий 
компартмент клетки.

Шапером — чрезвычайно динамичная структура: его на-
полненность представителями HSP, сила межбелковых свя-
зей и выполняемые функции зависят от состояния клетки и ее 
микроокружения. Например, исследования дрожжевых клеток 
показали, что Hsp82 способен формировать стабильные сети 
с другими шаперонами при индукции теплового шока [19]. 
Накопление поврежденных белков активирует экспрессию 
HSP110, которые способны «направить» HSP на функцию 
защиты и рефолдинга белковых агрегатов [12]. Более того, 
было обнаружено, что конститутивные и стресс-индуцирован-
ные формы HSP70 и HSP90 способны образовывать функ-
циональные олигомеры в ответ на токсины или элиминацию 
питательных веществ [1, 27]. Таким образом, различные про-
явления клеточного стресса могут изменить силу взаимодей-
ствия как между членами шаперона, так и между отдельно 
взятыми комплексами. Эта реорганизация более высокого, 
чем шаперон-субстрат порядка, может привести к появлению 
новых функций, которые в нормальных условиях не экспрес-
сируются, но которые могут потребоваться для противодей-
ствия стрессовым факторам. Стоит отметить, что это же 
свойство способно поддерживать жизнеспособность клеток в 
патологии. 

Известно, что шаперонные комплексы с высокой силой 
взаимодействия характерны для опухолевых клеток. Начи-
ная с 2000-х годов исследователи активно идентифицируют 
и описывают комплексы HSP70/90/110 c AHA, JAK, BAG, HOP, 
BiP и другие в клетках сóлидных и гематологических опухолей 
[8, 21, 24, 25]. В отличие от более динамичных комплексов 
нормальных клеток, изолированные из опухолей шаперомы 
остаются стабильными в ходе исследований in vitro. Включе-
ние компонентов шаперома в такие стабильные комплексы не 
зависит от уровня экспрессии ткани, происхождения или ге-
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нетических мутаций [6, 32]. Более того, обнаружено, что, не-
смотря на свою активность, такие комплексы HSP представ-
ляют лишь малую часть шаперома опухолевой клетки, и не 
все выделенные культуры способны их экспрессировать, что 
может послужить основанием для деления культур раковых 
клеток на два типа. Раковые клетки нуждаются в формирова-
нии стабильных белковых сетей и поддержании протеостаза. 
Шапером является основной платформой, поддерживающей 
синтез, организацию и защиту полипептидных путей, также 
опосредуя сигналинг, транспорт и межклеточный контакт 
[26, 35, 39]. Такой набор функций помещает шаперон в цент-
ральное положение белковой сети, окружая белковыми ком-
плексами низшего порядка и вспомогательными молекулами. 
Данное расположение имеет важное значение в диагностике 
и терапии раковых заболеваний и открывает шаперомный 
подход в персонализированной медицине: маркирование 
или ингибирование белкового узла HSP с высокой степенью 
связанности с большей вероятностью приведет к выявлению 
или апоптозу раковых клеток, чем таргетинг отдельно взятых 
шаперонов или динамичных комплексов. Именно таким ком-
плексным подходом руководствуются современные иссле-
дования шаперома как в рамках клеточной биологии, так и 
онкотераностики.
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Резюме. Микоплазмы представляют собой уникальную группу прокариот, отличительным признаком которых 
является отсутствие клеточной стенки. К особенностям микоплазм относятся также минимальный набор 
органоидов, наличие стеролов в составе цитоплазматической мембраны, которые сами микроорганизмы 
синтезировать не могут, наименьший из известных самореплицирующихся структур геном, а также мем-
бранный паразитизм. Возрастающий интерес к этим микроорганизмам обусловлен целым рядом факторов: 
разнообразием биологических свойств, несомненной актуальностью вызываемой ими патологии и многими 
нерешенными задачами в системе мирового здравоохранения. Наибольшую значимость микоплазмы получили 
как возбудители урогенитальных и респираторных инфекций, однако широкий спектр факторов вирулентности, 
присущих этим микроорганизмам, и особенности их взаимодействия с клеточным и гуморальным иммунитетом 
хозяина обусловливают поражение других органов и систем, связанное с аутоиммунными механизмами и 
аллергической перестройкой организма. Последние данные говорят о возможном участии микоплазм в про-
цессе канцерогенеза за счет высвобождения белка DnaK, который нарушает способность инфицированной 
микоплазмой клетки восстанавливать повреждения ДНК за счет уменьшения активности важных клеточных 
белков, таких как p53. Экологическая пластичность микоплазм обусловливает широкий круг хозяев и их повсе-
местное распространение, что делает проблему микоплазменных инфекций крайне актуальной практически 
для любого географического региона.
Ключевые слова: микоплазмы; Mycoplasma pneumoniaе; Mycoplasma genitalium; Mycoplasma hominis; Ureaplasma 
urealyticum; биологические свойства, факторы вирулентности.
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Abstract. Mycoplasmas are a unique group of prokaryotes, a characteristic feature of which is the absence of a cell 
wall. The features of mycoplasmas also include a minimal set of organelles, the presence of sterols in the cytoplasmic 
membrane, which microorganisms themselves cannot synthesize, the smallest known self-replicating genome structure, 
as well as membrane parasitism. The growing interest in these microorganisms is due to a number of factors: the variety 
of biological properties, the undoubted relevance of the pathology caused by them and many unsolved problems in the 
world health system. Mycoplasmas have received the greatest importance as pathogens of urogenital and respiratory 
infections, however, a wide range of virulence factors of these microorganisms, features of their interaction with the 
cellular and humoral immunity of the host causes damage to other organs associated with autoimmune mechanisms 
and hypersensitivity of the macroorganism. There is information about possible involvement of mycoplasmas in the 
process of carcinogenesis through the release of the DnaK protein, which impairs the ability of a mycoplasma-infected 
cell to repair DNA damage by reducing the activity of important cellular proteins such as p53. The ecological plasticity 
of mycoplasmas, a wide range of hosts and their ubiquity, which actualizes the problem of mycoplasma infections for 
almost any geographical region.
Key words: Mycoplasmas; Mycoplasma pneumoniae; Mycoplasma genitalium; Mycoplasma hominis; Ureaplasma 
urealyticum; biological properties; virulence factors.

птиц и млекопитающих), в том числе и организм человека. 
Среди них есть немало видов, которые ведут сапрофитиче-
ский образ жизни, существуя в почве и воде. Наибольшее зна-
чение в патологии человека микоплазмы имеют как возбуди-
тели инфекций урогенитального тракта и дыхательных путей, 
однако спектр патологий, связанный с ними, гораздо шире. 
Сегодня эти микроорганизмы рассматривают как кофакторы 
многих патологических состояний и синдромов, среди кото-
рых важное место занимают ревматоидный артрит, болезнь 
Крона и др. Микоплазмы из различных источников спонтанно 
контаминируют культуры клеток, используемые в вирусоло-
гии, существенно осложняя процесс приготовления вакцин и 
диагностических препаратов [10]. В этиологической структуре 
пневмоний, особенно среди детей школьного возраста, веду-
щее место занимает именно Mycoplasma (Mycoplasmoides) 
pneumoniae, на долю которой в последние годы в период 
эпидемического подъема приходится от 18 до 44%. Офици-
альная регистрация респираторного микоплазмоза в Россий-
ской Федерации не проводится, но, по данным Всемирной 
организации здравоохранения, в различных странах среди 
респираторных заболеваний детей от 5 до 14 лет его доля 
составляет 21%. При этом доказано, что, помимо поражения 
респираторного тракта, микоплазмы могут выступать в роли 
триггера аутоиммунных ревматических заболеваний и аллер-
гозов (бронхиальная астма, синдром Стивенса–Джонсона), 

ВВЕДЕНИЕ

Микоплазмы представляют собой эволюционно обосо-
бленную группу микроорганизмов, характерной особенностью 
которых является отсутствие ригидной клеточной стенки. 
Возрастающий интерес к этой группе прокариот обусловлен 
уникальностью их биологических свойств, несомненной акту-
альностью вызываемой ими патологии и целым рядом нере-
шенных задач в системе мирового здравоохранения. Мико-
плазмы являются наименьшими по размерам прокариотами, 
способными самостоятельно размножаться. Они принадле-
жат к классу Mollicutes («мягкая кожа») и эволюционировали 
регрессивно путем сокращения генома грамположительных 
бактерий-предшественников [5]. Геном микоплазм является 
наименьшим из известных самореплицирующихся структур 
(450–500 мД), что делает эти микроорганизмы чрезвычайно 
привлекательным и удобным объектом для генетиков и мо-
лекулярных биологов при проведении транскрипционного 
и протеомного анализа. Интересной особенностью генома 
микоплазм является также отклонение от универсального ге-
нетического кода, так как триплет ТГА — стоп-кодон у этих 
микроорганизмов кодирует триптофан. Микоплазмы широко 
распространены в природе. Огромный круг хозяев делает их 
убиквитарными микроорганизмами, поражающими различные 
виды растений, животных (насекомых, земноводных, рыб, 
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а при сочетанном течении с острыми респираторными вирус-
ными инфекциями и герпетическими инфекциями — еще и ге-
моррагических васкулитов. У взрослого населения, наряду с 
классическими инфекциями, передающимися половым путем 
(ИППП), во многих социальных группах существенно выше 
распространенность уретритов и цервицитов, вызванных па-
тогенными микроорганизмами «нового поколения», к которым 
относится Mycoplasma (Mycoplasmoides) genitalium. Большин-
ство микоплазм, в том числе Mycoplasma (Metamycoplasma) 
hominis и Ureaplasma urealyticum, не являются абсолютными 
патогенами. Передаваясь половым путем, они при опреде-
ленных условиях вызывают инфекционно-воспалительные 
процессы в мочеполовых органах, чаще в ассоциации с дру-
гими патогенными или условно-патогенными микроорганиз-
мами. И поэтому многие авторы описывают микоплазмы как 
«микроорганизмы на службе у болезни» и относят их к группе 
микроорганизмов-резидентов, ассоциированных с ИППП [8]. 
В настоящее время ситуация по микоплазменным инфекциям, 
поражающим репродуктивную сферу и дыхательную систему, 
во всем мире осложняется появлением и распространением 
штаммов M. genitalium и M. pneumoniae, устойчивых к макро-
лидам [11, 15] и фторхинолонам [1, 27], которые интенсивно 
используются для терапии ассоциированных с микоплазмами 
патологических состояний. Микоплазмы и вызываемые ими 
инфекции создают для работников клинико-диагностических 
лабораторий и практикующих врачей РФ определенные труд-
ности в интерпретации лабораторных результатов и клиниче-
ских проявлений, а также в подборе адекватной терапии на 
фоне растущей антибиотикорезистентности возбудителя.

ИСТОРИЯ

Термин «микоплазма» (от греч. μύκης, микес — гриб, и 
πλάσμα, плазма — образованная) был впервые использован 
в 1889 году для описания измененного состояния цитоплаз-
мы растительных клеток в результате проникновения грибо-
подобных микроорганизмов. Долгое время микоплазмы не 
удавалось обнаружить микроскопическими и культуральными 
методами. В 1898 году исследователи лаборатории Пастера 
выделили патогенный микроорганизм [19], известный сейчас 
как Mycoplasma mycoides (группа плевропневмония-подобных 
микроорганизмов) [17, 20]. Эти патогены вызывают плевро-
пневмонию у крупного рогатого скота с тяжелым поражением 
плевры и паренхимы легких, сопровождающуюся серозным 
воспалением междолевой соединительной ткани и скопле-
нием экссудата в плевральной полости. У телят M. mycoides 
служит причиной артритов, у свиней — серозно-катарально-
го воспаления легких и бронхов, у коз и овец — поражения 
суставов, глаз и молочных желез. Позднее выяснилось, что 
возбудитель проходит через бактериальные фильтры и не 
растет на простых питательных средах (культивирование 
возможно только на средах сложного состава, содержащих 
сыворотку). Сегодня Mycoplasma mycoides включена в список 
возбудителей особо опасных болезней животных и является 

строгим карантинным объектом. Следующий этап в изучении 
микоплазм и микоплазмозов пришелся на 1910 год, когда 
было проведено уточнение морфологии Mycoplasma mycoides 
[8, 22]. Через 19 лет, в 1929 году, было предложено название 
«микоплазмы» для обозначения определенных нитевидных 
микроорганизмов [8], которые, как предполагалось, имели как 
клеточные, так и бесклеточные стадии в своем жизненном ци-
кле, что могло бы объяснить, каким образом они, видимые в 
микроскоп, способны проходить через бактериальные филь-
тры. В 1937 году из абсцесса большой вестибулярной железы 
была выделена M. hominis [8], а еще через год, в 1938 году, в 
Филадельфии были описаны первые случаи атипичной пнев-
монии, не поддающиеся лечению сульфанил амидными пре-
паратами [6]. Результаты исследования были опубликованы 
в журнале американской медицинской ассоциации (JAMA). 
Заболевания наблюдались у взрослых и начинались как лег-
кая инфекция с последующим развитием тяжелой диффузной 
пневмонии и признаками энцефалита. Основными клиниче-
скими симптомами болезни были одышка, цианоз, осиплость 
голоса, кашель без мокроты, сонливость и обильное потоот-
деление. Лихорадка продолжалась в среднем в течение трех 
недель, и в большинстве случаев заболевание заканчивалось 
выздоровлением. В 1943 году были сделаны первые шаги в 
области иммунологии микоплазменных инфекций, когда впер-
вые было отмечено увеличение титра антител к антигенам 
микоплазм в реакции холодовой агглютинации у больных с 
симптомами атипичной пневмонии [21], что дало возможность 
использовать этот тест как первый диагностический метод. В 
1944 году были получены три штамма возбудителя атипичной 
пневмонии (так называемой ходячей пневмонии) путем зара-
жения куриных эмбрионов мокротой пациентов. Возбудитель 
проходил через бактериальные фильтры и был обозначен 
как вирус атипичной пневмонии, известный как агент Итона 
[18]. Микоплазменная природа этого заболевания у людей 
была установлена после выделения этиологического агента 
этой инфекции, названного M. pneumoniae, на разработанной 
автором питательной среде (среда Хейфлика) [13], а ее па-
тогенность была подтверждена при заражении добровольцев 
чистой культурой микоплазмы [12]. В дальнейшем была уста-
новлена возможность культивирования возбудителя на сыво-
роточном агаре, что подтверждало его бактериальную приро-
ду, а также упрощало создание диагностических препаратов 
для серологических реакций [13]. В 1963 году было предложе-
но отнести возбудитель атипичной пневмонии к микоплазмам 
[8]. В 1954 году из уретры больного негонорейным уретритом 
была выделена U. urealyticum [8, 23], однако ее этиологиче-
ская роль в развитии патологии урогенитального тракта была 
доказана в исследованиях на добровольцах значительно 
позднее [25]. В 90-х годах XX века была произведена рас-
шифровка генома некоторых микоплазм. Так, в 1995 году 
после расшифровки генома Haemophilus influenzaе (первый 
микроорганизм, геном которого был секвенирован) секвени-
ровали геном M. genitalium (самый маленький геном среди 
бактерий) [9], в 1996 году был прочитан геном M. pneumoniaе, 
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Таблица 1
История изучения микоплазменных инфекций

Table 1
History of the study of mycoplasma infections

Год /
Year Событие / Event Авторы / Authors

1898 Первое описание возбудителя атипичной плевропневмонии крупного рогатого скота 
(впоследствии Mycoplasma mycoides) /

The fi rst description of the causative agent of atypical pleuropneumonia in cattle 
(later Mycoplasma mycoides)

E. Nocard, 
E. Roux

1910 Уточнение морфологии описанных микроорганизмов /
Clarifi cation of the morphology of the described microorganisms

J. Bordet

1929 Название «микоплазмы» / Name "mycoplasma" J. Nowac
1937 Выделение Mycoplasma hominis из абсцесса большой вестибулярной железы /

Isolation of Mycoplasma  hominis from an abscess of the great vestibular gland
Dienes
Edsall

1938 Первые случаи атипичной пневмонии у человека /
First cases of atypical pneumonia in humans

H. Reimann

1943 Выявление антител к микоплазмам в реакции агглютинации /
Detection of antibodies to mycoplasmas in agglutination test

J. Peterson

1944 Агент Итона (возбудитель атипичной пневмонии) /
Eaton's agent (causative agent of atypical pneumonia)

M. Eaton

1954 Выделение Т-микоплазмы (Ureaplasma urealyticum) из уретры больного негонорейным уретритом /
Isolation of T-mycoplasmas (Ureaplasma urealyticum) from the urethra of a patient with nongonorrheal urethritis

М. Shepard

1963 Название Mycoplasma pneumoniaе / Name Mycoplasma pneumoniaе R.M. Chanock
1995 Секвенирование генома Mycoplasma genitalium / Genome sequencing Mycoplasma genitalium

1996 Секвенирование генома Mycoplasma pneumoniaе / Genome sequencing Mycoplasma pneumoniaе

2001 Секвенирование генома Ureaplasma urealyticum / Genome sequencing Ureaplasma urealyticum

Рис. 1. Современная классификация микоплазм (источник: http://www.vetbact.org/displayextinfo/136)
Fig. 1. Modern classification of mycoplasmas (the source: http://www.vetbact.org/displayextinfo/136)
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Рис. 2.  Морфология микоплазм (Катола В.М., 2018). Сканирующая электронная микроскопия: 1 — растущие в питательном раство-
ре микоплазмы бронхопневмонии крыс (микрофотография Е. Клейнбергер-Нобель, 1955); 2 — M. mycoides (по Броку, 1970, 
×20 000); 3–4 — микоплазмы внутри и на поверхности спор Penicillium canescens (рисунок В.М. Католы, ×10 000); 5–6 — эле-
ментарные тельца L-форм бактерий и нитевидные формы в плазме крови больного прогрессирующим фиброзно-кавер-
нозным туберкулезом легких (×1200 и 1300 соответственно)

Fig 2.  Morphology of mycoplasmas (Katola V.M., 2018). Scanning electron microscopy: 1 — rat bronchopneumonia mycoplasma growing 
in a nutrient solution (micrograph by E. Kleinberger-Nobel, 1955); 2 — M. mycoides (according to Brock, 1970, ×20 000); 3–4 — 
mycoplasmas inside and on the surface of Penicillium canescens spores (drawing V.M. Katola, ×10 000); 5–6 — elementary bodies of 
L-form bacteria and filamentous forms in the blood plasma of a patient with progressive fibrous-cavernous pulmonary tuberculosis 
(×1200 and 1300, respectively)
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а в 2001 году определили нуклеотидную последовательность 
генома U. urealyticum [6]. Изучение их геномов легло в основу 
современных молекулярно-биологических методов диагно-
стики микоплазмозов. Исторические вехи изучения микоплаз-
менных инфекций представлены в таблице 1.

ТАКСОНОМИЯ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА МИКОПЛАЗМ

Филогенетическое дерево, построенное на основе анали-
за 16SрРНК, позволяет исследовать некоторые особенности 
эволюции молликут. Считается, что микоплазмы произошли 
около 65 млн лет назад от стрептококковой ветви грамполо-
жительных бактерий в результате дивергентной эволюции, 
связанной с паразитическим образом жизни. Микоплазмы 
относят к типу Mycoplasmatota (рис. 1). Тип Mycoplasmatota 
представлен одним классом Mollicutes, к которому отно-
сятся три порядка — Mycoplasmatales, Mycoplasmoidales и 
Acholeplasmatales. В порядок Mycoplasmoidales входит семей-
ство Mycoplasmoidaceae, содержащее роды Mycoplasmoides 
(виды M. pneumoniae, M. genitalium) и Ureaplasma (виды 
U. urealyticum, U. parvum). Порядок Mycoplasmoidales вклю-
чает также семейство Metamycoplasmataceae, к которому 
относится род Metamycoplasma (вид M. hominis). Именно эти 
микроорганизмы имеют основное медицинское значение, 
хотя в настоящее время описано более 255 видов микоплазм 
и 11 видов уреаплазм. Таким образом, согласно современной 
классификации, микоплазмы и уреаплазмы относятся к раз-
ным порядкам и разным семействам.

Морфологические свойства
Уникальной морфологической особенностью микоплазм, 

отличающей их от других прокариот, является отсутствие ри-
гидной клеточной стенки [7]. Это обусловливает целый ряд 
их биологических свойств, в частности полиморфизм (рис. 2). 
У микоплазм описаны крупные и мелкие шаровидные, эллип-
сообразные, дисковидные, колбоподобные, палочковидные, 
нитевидные, ветвящиеся нити разной длины и другие причуд-
ливые формы [4]. Полиморфизм микоплазм связан с отсут-
ствием пептидогликана и его заменителей, стабилизирующих 
форму клеток. Эти бактерии окружены только трехслойной 
цитоплазматической мембраной, которая поддерживает ос-
мотическую прочность клетки, но не обеспечивает постоян-
ной морфологии. В отличие от других прокариот, в цитоплаз-
матической мембране микоплазм содержится большое коли-
чество стеролов, которые сам микроорганизм синтезировать 
не может. Стеролы придают цитоплазматической мембране 
стабильность, делая ее более прочной и жесткой. Отсутствие 
пептидогликана обусловливает также природную устойчи-
вость микоплазм к бета-лактамным антибиотикам. Возбуди-
тели микоплазмозов являются самыми мелкими бактериями, 
размер которых варьирует от 0,1 до 0,6 микрометра, что дает 
им возможность проходить через бактериальные фильтры 
диаметром 0,22 микрометра. Характерной особенностью ми-

коплазм является наличие минимального набора органелл, в 
который входят только цитоплазматическая мембрана, нук-
леоид и рибосомы. Микоплазмы не образуют спор, не имеют 
жгутиков, некоторые способны образовывать микрокапсулу. 
По Граму окрашиваются отрицательно.

Несмотря на отсутствие жгутиков, некоторые микоплазмы 
способны к передвижению. В течение долгого времени счи-
талось, что бактерии, в отличие от эукариотических клеток, 
не имеют цитоскелета. Однако в дальнейшем было показано, 
что похожие на цитоскелет структуры формируются во время 
деления и роста практически у всех бактерий. Не являются 
исключением и микоплазмы. Цитоскелетоподобные струк-
туры микоплазм могут обеспечивать их подвижность. Так, 
спироплазмы, имеющие извитую форму, могут сгибаться, 
ползать и плавать, вращаясь как штопор, однако в отличие 
от спирохет они не имеют эндофлагелл. Вместо последних 
спироплазмы используют особые закрученные в спираль 
белковые нити, вторичная структура которых обеспечивает-
ся актиноподобным белком. Среди микоплазм встречаются 
подвижные и неподвижные варианты. Первые передвигают-
ся, скользя по твердой поверхности. Самой быстрой из них 
является Mycoplasma (Mesomycoplasma) mobile, скорость 
движения которой по стеклу достигает 2,0–4,5 мкм в секунду. 
Цитоскелет этого микроорганизма по внешнему виду напоми-
нает медузу.

Для большинства видов микоплазм характерно низкое 
соотношение Г + Ц пар в ДНК (около 30%). Исключением 
является M. pneumoniaе, у которой этот показатель состав-
ляет 38,6–40%. Наименьшее соотношение Г + Ц среди всех 
бактериальных геномов выявлено у U. urealyticum (25,5%). 
Тео ретический минимум содержания Г + Ц, необходимый для 
кодирования белков с нормальным набором аминокислот, со-
ставляет 26%, в связи с чем микоплазмы находятся на «грани 
жизни». 

Культуральные и биохимические свойства
По типу дыхания микоплазмы относятся к факультатив-

ным анаэробам, за исключением M. pneumoniaе, которая 
является строгим аэробом. Минимальное для клетки коли-
чество генетической информации микоплазм обусловливает, 
соответственно, и минимальное количество метаболических 
путей, что определяет их зависимость от клеток хозяина. Все 
изученные к настоящему времени микоплазмы характеризу-
ются укороченными дыхательными цепями с флавиновыми 
окончаниями, что исключает окислительное фосфорилиро-
вание как механизм генерации АТФ. Предполагается, что в 
качестве основного источника АТФ неферментирующие ми-
коплазмы используют расщепление аргинина по пути арги-
ниндигидролазы. Уреаплазмы обладают уникальной среди 
живых организмов потребностью в мочевине. Поскольку они 
не являются гликолитическими и не имеют пути аргининдиги-
дролазы, было высказано предположение, а позже доказано 
экспериментально, что АТФ генерируется за счет электрохи-
мического градиента, образуемого аммиаком, высвобождае-
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мым во время внутриклеточного гидролиза мочевины уреазой 
организма.

У микоплазм описано множество способов размножения 
(фрагментация, бинарное деление, почкование), при этом 
часть образовавшихся клеток оказывается нежизнеспособ-
ной. Как было отмечено выше, микоплазмы являются самыми 
мелкими из известных клеточных организмов, с размерами 
даже меньшими, чем теоретический предел самостоятель-
ного воспроизводства клеток на питательной среде (0,15–
0,20 мкм для сферических клеток и 13 мкм в длину, 20 нм в 
диаметре для нитевидных). Ограниченные биосинтетические 
возможности микоплазм обусловливают чрезвычайную тре-
бовательность этих микроорганизмов к условиям культивиро-

вания и питательным средам. Для их выращивания исполь-
зуют питательные среды, обогащенные предшественниками 
нуклеиновых кислот, белков и липидов. Особенно характерна 
зависимость микоплазм от стеролов (холестерина и его про-
изводных) и жирных кислот, при этом холестерин доминирует 
среди липидов, стабилизируя цитоплазматическую мембрану 
микоплазм. В инфицированном организме микоплазмы полу-
чают стеролы в клетках хозяина и по праву считаются мем-
бранными паразитами. Они способны сливаться с мембра-
нами клеток и внедряться в них, что было установлено при 
помощи конфокальной электронной микроскопии. Для культи-
вирования микоплазм используют среды, обогащенные сыво-
роткой крови лошади, дрожжевым экстрактом, аргинином, мо-
чевиной, глюкозой, набором витаминов и аминокислот. Рост 
микоплазм медленный, от 24–48 часов для U. urealyticum и до 
3–5 дней для других видов микоплазм. Температурный опти-
мум для их культивирования составляет 37 °C. Для подавле-
ния посторонней микрофлоры используют пенициллин и его 
аналоги (при культивировании микоплазм) или линкомицин 
(при культивировании уреаплазм). Большинство микоплазм 
хорошо растут в атмосфере, состоящей из 95% азота и 5% 
углекислого газа. 

В связи с малыми размерами и отсутствием ригидной кле-
точной стенки большинство микоплазм способны проникать с 
поверхности агара в промежутки между его нитями и размно-
жаться внутри агара. Через 18 часов под поверхностью сре-
ды формируется маленькая сферическая колония, которая 
через 24–48 часов инкубации достигает поверхностной вод-
ной пленки, при этом образуются две зоны роста — мутный 
гранулярный центр, врастающий в агар, и плоская ажурная 
полупросвечивающаяся периферия, что придает колониям 
характерный внешний вид яичницы-глазуньи (рис. 3). Коло-
нии мелкие и видны на малом увеличении микроскопа (×100), 
у микоплазм их диаметр равен 0,1–0,3 мм (рис. 4), размер ко-
лоний уреаплазм еще меньше.

Рис. 3.  Колонии микоплазм, похожие на яичницу-глазунью. Микрофотография, увеличение ×100
Fig. 3.  Colonies of mycoplasmas, similar to fried eggs. Microphotography, magnification ×100

Рис. 4.  Сферические колонии M. genitalium после 10 дней ин-
кубации. Микрофотография, увеличение ×100 (Ken B. 
Waites et al., 2023)

Fig. 4. Spherical colonies of M. genitalium after 10 days of 
incubation. Microphotography, magnification ×100 (Ken B. 
Waites et al., 2023
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В полужидком агаре колонии выглядят как небольшие пу-
шинки. В бульоне микоплазмы дают опалесценцию, выросшие 
бульонные культуры уреаплазм остаются прозрачными, и 
рост выявляют по изменению цвета индикатора.

Микоплазмы обладают низкой биохимической активно-
стью, определяющуюся видовой и штаммовой принадлежно-
стью. В настоящее время выделяют две группы микоплазм.

1. Разлагающие с образованием кислоты глюкозу, маль-
тозу, маннозу, фруктозу, крахмал и гликоген.

2. Восстанавливающие соединения тетразолиума, окис-
ляющие глутамат и лактат, но не ферментирующие углеводы.

Представители рода Ureaplasma spp. обладают высокой 
уреазной активностью и расщепляют мочевину, инертны к 
сахарам, не восстанавливают диазакрасители, каталаза-
отрицательны. Важной особенностью метаболизма мико-

плазм является способность продуцировать насыщенные и 
ненасыщенные жирные кислоты. Для дифференцировки вы-
деленных штаммов микоплазм крайне важным является опре-
деление ряда биохимических признаков, таких как фосфатаз-
ная, протеолитическая и фосфолипазная активность. Кроме 
этого, используют тесты на редукцию тетразолиума, отноше-
ние к эритроцитам и другие биохимические реакции (табл. 2).

АНТИГЕННЫЕ СВОЙСТВА

Микоплазмы имеют сложную и полиморфную антигенную 
структуру, имеющую видовые различия и определяемую вы-
сокой частотой спонтанных и индуцированных мутаций. В свя-
зи с отсутствием клеточной стенки, основные антигены этих 
микроорганизмов представлены антигенами цитоплазматиче-

Таблица 2
Биохимические свойства микоплазм

Table 2
Biochemical properties of mycoplasmas
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M. pneumoniae + – – – – – + + +
M. hominis – + – – – – – – –
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кролика +, морской 

свинки + /
Erythrocytes of a 
rabbit +, guinea 

pig +



ЛЕКЦИИ 111

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 8   № 4   2023 eISSN 2658-6576

ской мембраны и некоторыми поверхностными структурами. 
Мембранные антигены микоплазм многочисленны и разно-
образны. По химической природе это белки, полисахариды 
и липиды. Наибольшей иммуногенностью обладают поверх-
ностные антигены, включающие углеводы в составе сложных 
гликолипидных, липогликановых и гликопротеиновых ком-
плексов. Антигенная структура может меняться после много-
кратных пассажей на бесклеточных питательных средах. Так, 
у M. hominis в мембране содержится более 9 интегральных 
белков, из которых только два постоянно присутствуют у всех 
штаммов. Среди уреаплазм выделяют более 16 серовариан-
тов, различающихся по антигенной структуре поверхностных 
полипептидов. Интересно, что некоторые виды микоплазм 
имеют капсулу полисахаридной природы, что подчеркивает 
антигенное разнообразие этих микроорганизмов и способ-
ствует устойчивости к фагоцитарной реакции. Некоторые из 
мембранных антигенов микоплазм изучены и охарактеризо-
ваны подробно. К ним относятся антиген Р1 M. pneumoniaе 
с молекулярной массой 168 кД и Ра — антиген M. genitalium, 
имеющий молекулярную массу 140 кД. Именно эти антиге-
ны соответствующих видов микоплазм являются основными 
иммуногенами. Антигены цитоплазмы менее разнообразны 
и иммуногенны по сравнению с мембранными антигенами, 
имеют сходство у разных видов микоплазм, в связи с чем для 
получения иммунных сывороток и идентификации не исполь-
зуются. Некоторые антигены микоплазм имеют сходство с 
клетками и тканями организма человека и вызывают различ-
ные иммуномодулирующие эффекты (суперантигенность), 
что, безусловно, играет роль в вирулентности микоплазм и 
патогенезе вызываемых ими инфекций.

Факторы вирулентности
Патогенность микоплазм является в настоящее время 

предметом оживленных дискуссий, отраженных во многих 
публикациях, посвященных вопросам вирулентности этих ми-
кроорганизмов и ее факторам. Частое выявление M. hominis и 
U. urealyticum у людей без каких-либо клинических симптомов 
затрудняет решение вопроса о роли этих микроорганизмов в 
этиологии и патогенезе заболеваний. Болезнетворность без-
оговорочно признается для M. pneumoniaе и M. genitalium, в 
то время как M. hominis и U. urealyticum являются условно-
патогенными видами, способными при определенных усло-
виях вызывать инфекционный процесс. Остальные виды 
микоплазм, скорее всего, представляют собой безвредные 
комменсалы слизистых оболочек. В то же время имеются 
данные о том, что микоплазмы высвобождают белок DnaK, 
один из семейства белков-шаперонов [28]. Этот белок нару-
шает способность инфицированной микоплазмой клетки вос-
станавливать повреждения ДНК за счет уменьшения актив-
ности важных клеточных белков, участвующих в ее репара-
ции и противораковой активности, таких как p53, увеличивая 
таким образом риск развития рака. Белок DnaK может также 
проникать в неинфицированные клетки, находящиеся рядом. 
Интересно отметить, что через подавление р53 DnaK также 

снижает эффективность противораковых препаратов [28], 
что подчеркивает сложность и неоднозначность механизмов 
взаимодействия микоплазм и клеток хозяина и важность их 
изучения.

Микоплазмы являются мембранными паразитами. Ос-
новным фактором вирулентности этих прокариот является 
способность прикрепляться к клеткам хозяина. Некоторые 
виды имеют специальные органеллы, в которых структурно 
и функционально скооперированы белки-адгезины для свя-
зывания с клеткой. У других видов специальные органеллы 
отсутствуют и функцию адгезинов выполняют любые участ-
ки поверхности клетки, содержащие соответствующие белки. 
Так, у M. pneumoniaе и M. genitalium эту функцию выполняют 
белки Р1 и Р140 соответственно. Уже через 24 часа после 
заражения M. pneumoniaе начинается прилипание микоплаз-
мы к эпителию дыхательных путей. Этот механизм защища-
ет микроорганизм от действия мукоцилиарного клиренса и 
считается началом болезни. Микоплазма имеет «органеллу 
прикрепления», которая не только плотно связывает ее с 
клеткой хозяина, но и обеспечивает скользящие движения. 
Погружаясь между ресничками, она вызывает слущивание 
эпителиальных клеток. Недавно раскрыт уникальный меха-
низм скольжения микоплазмы и описано строение «органел-
лы прикрепления», которая представляет собой мембранный 
выступ на переднем полюсе клетки и состоит из 15 белков. На 
поверхности находится Р1-адгезин, трансмембранный белок 
(168 кДа). 

Скорость скользящего движения микоплазмы в среднем 
0,2–0,5 мкм/с, но может достигать 1,5–2 мкм/с, т. е. микро-
организм проходит длину клетки в секунду. Адгезины неко-
торых микоплазм гетерогенны по строению и функциям. Так, 
например, по некоторым свойствам белка Р1 микоплазмы по-
дразделены на 8 групп, с чем могут быть связаны различия 
в патогенности разных штаммов. Кроме этих белков, описа-
ны и другие — Р32, HMW1, HMW2, HMW3 (у M. genitalium), 
липопротеины Р120, Р50, Р60 (у M. hominis), белок МВА (у 
U. urealyticum). Адгезины микоплазм богаты пролином, ко-
торый усиливает взаимодействие с клеткой, и являются 
иммуногенами. Микоплазмы взаимодействуют с нескольки-
ми типами рецепторов на клетке хозяина: сиалированными 
олигосахаридами, к которым имеют наивысшее сродство и 
которыми богат эпителий, гликопротеинами без сиалиновой 
кислоты и сульфатированными гликолипидами. Очень важ-
ной и интересной особенностью микоплазм представляется 
их способность при адсорбции на эритроцитах вызывать ге-
молиз за счет выделения перекиси водорода, возможно, за 
исключением уреаплазм, при этом самая высокая гемолити-
ческая активность выявлена у M. pneumoniae. У большинства 
других патогенных бактерий гемолизины имеют белковую или 
липидную природу. Это подчеркивает уникальность мико-
плазм и их высокие адаптационные возможности, несмотря 
на ограниченность генома. 

Проникновение и адгезия, несомненно, являются фунда-
ментальными этапами инфекционного процесса, от которых 
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зависит дальнейшее развитие заболевания. Однако при 
реализации только высокой адгезивной способности мико-
плазмы вряд ли бы смогли преодолеть клеточно-тканевой 
барьер и иммунные факторы организма. Некоторые виды 
микоплазм способны к продукции ферментов агрессии, вы-
зывающих деструкцию клеток. Так, микоплазмы продуциру-
ют нейроминидазу, оказывающую влияние на рецепторный 
аппарат клетки и межклеточные контакты. Разнообразные 
протеазы вызывают дегрануляцию клеток, расщепляют 
незаменимые аминокислоты, например аргинин, что мо-
жет вести к апоптозу. Отдельного внимания заслуживают 
IgA-протеазы, разрушающие иммуноглобулины класса А, 
лишая их защитных свойств. Среди ферментов вирулент-
ности особого внимания заслуживают фосфолипаза А и 
аминопептидазы, гидролизующие фосфолипиды клеточных 
мембран, в частности клеток плаценты и плода (M. hominis и 

U. urealyticum). Среди прочих ферментов следует упомянуть 
РНК-азы [3], ДНК-азы и тимидинкиназы, нарушающие мета-
болизм нуклеиновых кислот в клетках организма. Разруше-
ние нуклеиновых кислот приводит к нестабильности генома. 
ДНК-азы U. urealyticum разрушают ДНК сперматозоидов, эн-
донуклеаза Р40 Mycoplasma (Malacoplasma) penetrans инду-
цирует апоптоз в лимфоцитах и моноцитах периферической 
крови человека. Высказывается предположение, что пато-
генез микоплазмозов связан с нарушением транскрипции в 
клетках при воздействии микоплазменных РНК-полимераз. 
Кроме ферментов, микоплазмы способны к продукции мета-
болитов, обладающих цитотоксическим действием. К таким 
метаболитам относятся аммиак и кислые продукты, вслед-
ствие чего повышается рН и наблюдается деструкция инфи-
цированных клеток. Продукция перекиси водорода и обра-
зование супер оксидных анионов, как было отмечено выше, 

Таблица 3
Факторы вирулентности микоплазм

Table 3
Mycoplasma virulence factors

Факторы вирулентности / Virulence factors Вызываемый эффект / Effect caused
Адгезины (Р1 и др.) / Adhesins (P1, etc.) Прикрепление к клеткам / Attachment to cells

Мембранный паразитизм / Membrane parasitism
Нейраминидаза / Neuraminidase Действие на рецепторы клеток и межклеточные контакты /

Effect on cell receptors and intercellular contacts
Фосфолипаза А / Phospholipase A Разрушение мембран клеток / Destruction of cell membranes

IgA-протеаза / IgA-protease Расщепление IgA, снижение защитной функции /
IgA breakdown, decreased protective function

Протеазы / Protease Дегрануляция клеток, расщепление незаменимых аминокислот /
Cell degranulation, breakdown of essential amino acids

ДНК-аза / DNAase Дестабилизация клеточного генома, разрушение ДНК сперматозоидов, 
индукция апоптоза /

Destabilization of the cellular genome, destruction of sperm DNA, 
induction of apoptosis

РНК-аза / RNAase Нарушение процессов транскрипции в клетках /
Disruption of transcription processes in cells

Токсичные метаболиты (аммиак, кислоты)/
Toxic metabolites (ammonia, acids)

Повышение рН, деструкция клеток /
Increased pH, сell destruction

Гемолизины (перекись водорода, 
супероксидные анионы) /

Hemolysins (hydrogen peroxide, superoxide anions)

Гемолиз эритроцитов /
Hemolysis of red blood cells

Белковые субстанции («эндотоксины» микоплазм) /
Protein substances (“endotoxins” of mycoplasmas)

Повреждение ресничек эпителия, дезактивация нейтрофилов /
Damage to epithelial cilia, deactivation of neutrophils

Антигенная мимикрия / Antigenic mimicry Персистенция в организме, аутоиммунные процессы /
Persistence in the body, autoimmune processes

Суперантиген / Superantigen Иммунные повреждения клеток и тканей цитокинами /
Immune damage to cells and tissues by cytokines

Экзотоксин CARDS-токсин (community acquired 
respiratory distress syndrome toxin) /

Exotoxin (CARDS-toxin)

Цитотоксическое действие на эпителий респираторного тракта, аллергизация /
Cytotoxic effect on the epithelium of the respiratory tract, allergization
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приводит к гемолизу эритроцитов. Существует мнение, что 
микоплазмы способны к инвазии, механизмы которой в на-
стоящее время не изучены. Предполагается, что микоплаз-
мы способны сливаться с клеточной мембраной и проникать 
в перинуклеарную область. Такие микоплазмы называют 
«фьюзогенные», например Mycoplasma (Mycoplasmopsis) 
fermentans, способные вызывать реорганизацию цитоскеле-
та клетки. Сегодня известно о наличии у микоплазм белко-
вых субстанций (в литературе их называют «эндотоксины» 
микоплазм), повреждающих мерцательный эпителий дыха-
тельных путей и нейтрофилы. Такие субстанции описаны 
у M. pneumoniaе и М. fermentans. Последнее десятилетие 
исследования по изучению патогенности M. pneumoniae 
позволили выделить уникальный для микоплазм специ-
фический CARDS-токсин (community acquired respiratory 
distress syndrome toxin), который вызывает вакуолизацию 
клеток бронхиального эпителия и снижает двигательную 
активность ресничек. CARDS-токсин обладает прямым ци-
тотоксическим действием на эпителий слизистой оболочки 
респираторного тракта и вызывает обширные зоны пери-
бронхиального и периваскулярного воспаления. Была выяв-
лена прямая зависимость между количеством CARDS-ток-
сина, выделяемого M. pneumoniae, и тяжестью поражения 
легочной ткани [2]. Интересно, что CARDS-токсин обладает 
сходством с экзотоксином Bordetella pertussis [16, 24]. Ци-
тотоксическое действие CARDS-токсина проявляется рядом 
катаральных симптомов, наблюдаемых при острых респи-
раторных вирусных инфекциях. Описаны случаи молние-
носного течения микоплазменной инфекции с развитием 
тяжелой дыхательной недостаточности и респираторного 
дистресс-синдрома у маленьких детей [2] и пожилых людей, 
которые ассоциируют с действием CARDS-токсина [2, 26]. 
В экспериментах было показано, что рекомбинантный 
CARDS-токсин способствует развитию мощного аллергиче-
ского воспаления в легких, гиперпродукции цитокинов, что 
говорит о возможной роли M. pneumoniaе в патогенезе брон-
хиальной астмы [2, 14]. Микоплазмы способны длитель-
но персистировать в фагоцитах (лейкоцитах, макрофагах) 
благодаря наличию у некоторых штаммов микрокапсулы, 
а также антигенов, перекрестно реагирующих с антигенами 
тканей человека («антигенная мимикрия»). У некоторых ми-
коплазм (Mycoplasma (Metamycoplasma) arthritidis) выявлены 
суперантигены, вызывающие неспецифическую поликло-
нальную пролиферацию лимфоцитов и массивный выброс 
цитокинов (интерлейкинов 6, 8 и 12, фактора некроза опу-
холи и др.), что приводит к токсическому шоку, поражению 
суставов, некрозам и вторичному иммунодефициту. Много-
численные факторы вирулентности микоплазм представле-
ны в таблице 3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Микоплазмология не случайно является самостоятельным 
разделом медицинской микробиологии со своей стратегией и 

разнообразными методами исследования, лежащими в ос-
нове лабораторной диагностики микоплазменных инфекций. 
Безусловно, с клинической патологией наиболее убедительно 
ассоциированы урогенитальные и респираторные микоплаз-
мы, в то же время сложность и неоднозначность механизмов 
взаимодействия микоплазм с клетками хозяина говорит об 
их возможной роли в целом ряде других заболеваний, в том 
числе серьезной системной патологии. Уникальная морфо-
логия и имеющийся у микоплазм широкий набор факторов 
вирулентности обусловливают экологическую пластичность 
этих патогенов, их способность вызывать микст-инфекции 
совместно с бактериями и вирусами, появление антибиоти-
корезистентных штаммов, а также возможность выступать в 
роли пускового фактора в развитии иммунопатологии и онко-
логических заболеваний.

Таким образом, дальнейшее изучение биологических 
свойств микоплазм, особенностей их метаболизма и взаимо-
действия с макроорганизмом будет способствовать не только 
совершенствованию методов лабораторной диагностики ми-
коплазменных инфекций, но и расшифровке тонких механиз-
мов патогенеза развития ряда крайне важных и актуальных 
для медицины заболеваний.
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Резюме. В ноябре 2023 г. исполнилось 80 лет Наталье Рафаиловне Карелиной — доктору медицинских наук, 
профессору, заведующей кафедрой анатомии человека ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Минздрава России, члену правления Научного медицинского 
общества анатомов, гистологов и эмбриологов России. Наталья Рафаиловна — выпускница Ленинградского 
педиатрического медицинского университета. С 1967 г. работает врачом-педиатром, а с 1970 г. — ассистентом 
кафедры анатомии человека. В 1980 г. успешно защищает диссертацию на соискание ученой степени кандидата 
наук, а в 1994 г. — доктора наук. С 1995 по 2000 г. Наталья Рафаиловна занимает должность профессора кафе-
дры морфологии Института медицинского образования в составе Новгородского университета им. Ярослава 
Мудрого, с 2000 по 2003 гг. заведует ею. Деятельность профессора Карелиной на тот период не ограничивается 
кафедрой: с 1995 по 1997 г. она является проректором по науке, а с 1997 по 2000 г. — деканом лечебного и 
стоматологического факультетов. В 2003 г. избрана на должность заведующей кафедрой анатомии человека 
Санкт-Петербургской педиатрической медицинской академии. В период 2013–2014 гг. занимает пост декана 
факультета дополнительного и профессионального образования. Н.Р. Карелина является научным руково-
дителем девяти кандидатских диссертаций, научным консультантом двух докторских диссертаций, автором 
более 300 научных публикаций. Создатель и президент Санкт-Петербургского симпозиума по морфологии, 
биохимии, нормальной и патологической физиологии ребенка, в цели которого заложена популяризация 
медицинской науки. Администрация Университета, Ученый совет, Санкт-Петербургское отделение Научного 
медицинского общества анатомов, гистологов и эмбриологов, редакция журнала «Российские биомедицин-
ские исследования», сотрудники кафедры анатомии человека и студенты сердечно поздравляют Наталью 
Рафаиловну, желают ей крепкого здоровья, неиссякаемой энергии и творческих успехов на благо любимой 
науки и родного университета.

Ключевые слова: Наталья Рафаиловна Карелина; профессор Н.Р. Карелина; Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский университет; анатомия человека; морфология.
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Abstract. In November 2023, Natalia R. Karelina, Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of the Department of 
Human Anatomy of the St. Petersburg State Pediatric Medical University of the Ministry of Health of Russia, member of 
the Board of the Scientific Medical Society of Anatomists, Histologists and Embryologists of Russia, turned 80. Natalia 
Rafailovna is a graduate of the Leningrad Pediatric Medical University. Since 1967 he has been working as a pediatrician, 
and since 1970 as an assistant at the Department of Human Anatomy. In 1980 successfully defends his dissertation for 
the degree of Candidate of Sciences, and in 1994, Doctor of Sciences. From 1995 to 2000 Natalia Rafailovna holds the 
position of Professor of the Department of Morphology of the Institute of Medical Education at the Novgorod University 
Yaroslav the Wise, from 2000 to 2003 in charge of it. The activity of Professor Karelina at that time was not limited to 
the department: from 1995 to 1997. She is the vice-rector for Science, and from 1997 to 2000 — Dean of the Medical 
and Dental Faculties. In 2003 She was elected to the position of Head of the Department of Human Anatomy of the St. 
Petersburg Pediatric Medical Academy. In the period 2013–2014 he holds the post of Dean of the Faculty of Additional 
and Vocational Education. N.R. Karelina is the supervisor of nine PhD dissertations, scientific consultant of two doctoral 
dissertations. N.R. Karelina is the scientific supervisor of nine PhD theses, scientific consultant of two doctoral 
theses, author of more than 300 scientific publications. The founder and president of the St. Petersburg Symposium 
on Morphology, Biochemistry, Normal and pathological Physiology of the child, whose goals are to popularize medical 
science. The University Administration, the Academic Council, the St. Petersburg Branch of the Scientific Medical Society 
of Anatomists, Histologists and Embryologists, the Editorial Board of the journal “Russian Biomedical Research”, the 
staff of the Department of Human Anatomy and students cordially congratulate Natalia Rafailovna, wish her good health, 
inexhaustible energy and creative success for the benefit of her beloved science and her native university.
Key words: Natalia Rafailovna Karelina; Professor N.R. Karelina; St. Petersburg State Pediatric Medical University; 
human anatomy; morphology.

Наталья Рафаиловна — выдающийся советский и россий-
ский ученый-анатом, любимый преподаватель многих поколе-
ний выпускников нашего университета (рис. 1). 

Становление профессора Н.Р. Карелиной началось со 
студенческой скамьи Ленинградского педиатрического меди-
цинского института (ЛПМИ), в который она поступила сразу 
после окончания средней школы в 1961 г. (рис. 2). 

После первых занятий на кафедре анатомии Наталья 
Рафаиловна влюбляется в предмет раз и навсегда. Да и как 
было не влюбиться в анатомию, занимаясь у великолепного 
Григория Ивановича Корчанова (рис. 3). Очень эрудирован-
ный, интеллигентный, врач-рентгенолог, хирург, прекрасный 
преподаватель, методист, его высокая культура, удивительная 
скромность и доброта снискали ему любовь и уважение сотруд-

Не всё утрачено, пускай утрат не счесть;
Пусть мы не те, и не вернуть тех дней,

Когда весь мир лежал у наших ног;
Пускай померк под натиском судьбы
Огонь сердец, всё тот же наш завет:

Бороться и искать, найти и не сдаваться!
Альфред Л. Теннисон

В ноябре 2023 г. исполняется 80 лет Наталье Рафаиловне 
Карелиной — доктору медицинских наук, профессору, заве-
дующей кафедрой анатомии человека ФГБОУ ВО «Санкт-Пе-
тербургский государственный педиатрический медицинский 
университет» Минздрава России, члену правления Научного 
медицинского общества анатомов, гистологов и эмбриологов 
России. 
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ников кафедры и студентов. Григорий Иванович вел занятия 
по рентгенологии и руководил кружком по препарированию, где 
Наталья получила первые навыки владения скальпелем и пин-
цетом. Она до сих пор бережно хранит память о своем первом 
учителе, часто вспоминая его. 

После окончания вуза в 1967 г. Наталья Рафаиловна 
покидает родной Ленинград и уезжает по распределению в 
Беларусь, где в течение 3 лет работает врачом-педиатром. 
В 1970 г. происходит поворотный момент в жизни будущего 
профессора Карелиной — она возвращается в Ленинград. 
Перед ней стоит тяжелый выбор дальнейшей специально-
сти — фармакология (заведующая кафедрой профессор 
И.В. Маркова) или анатомия. По зову сердца и по велению 
судьбы Наталья Рафаиловна выбирает анатомию, где мо-
лодого преподавателя окружают заботой и любовью те же 
лица, что и в студенческие годы (рис. 3): Л.Н. Коробкова, 
Е.Н. Долгополова, З.В. Гальцова, В.Н. Вербицкая и, конечно 
же, Г.И. Корчанов. Руководит кафедрой анатомии ЛПМИ в то 
время профессор Георгий Филиппович Всеволодов (с 1964 
по 1977 гг.). Г.Ф. Всеволодов получил классическое анато-
мическое образование в школе академика В.Н. Тонкова. Как 
лектор и методист Всеволодов был самобытен и оригинален, 
его приемы при изложении материала определялись выра-
женными индивидуальностью и артистизмом. Яркий лектор-
ский темперамент, тембр голоса, дикция, отличное знание 
материала лекции привлекали внимание слушателей, и фор-
мировался будущий стиль чтения лекций молодого препода-
вателя Карелиной (рис. 4). 

Вскоре Георгий Филиппович Всеволодов предлагает На-
талье Рафаиловне тему для научной работы в рамках общей 

Рис. 1.  Профессор Карелина Наталья Рафаиловна, 2023 г.
Fig. 1.  Professor Karelina Natalia Rafailovna, 2023

Рис. 2.  Н.Р. Карелина — студентка, вместе с однокурсницами 
на уборке территории (первая справа) 

Fig. 2. N.R. Karelina — a student, together with her classmates at 
the cleaning of the territory (first on the right)

Рис. 3.  Григорий Иванович Корчанов (в центре) на занятиях со 
студентами, 1963 г.

Fig. 3.  Grigory I. Korchanov (in the center ) in class with students, 
1963
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Рис. 4.  Н.Р. Карелина — молодой преподаватель со студентами в Alma mater, в центре за столом
Fig. 4.  N.R. Karelina is a young teacher with students at the Alma mater, in the center at the table

Рис. 5. Георгий Филиппович Всеволодов, сотрудники кафедры анатомии человека и слушатели ФПК, 1971 г.
Fig. 5. Georgy F. Vsevolodov, staff of the Department of Human Anatomy and students of the FPC, 1971

научной тематики кафедры «Сосудистая система в возрастном 
аспекте» и отправляет ее на факультет повышения квалифи-
кации (ФПК) кафедры анатомии II Московского медицинского 
института имени Н.И. Пирогова к академику Василию Василь-
евичу Куприянову (рис. 6). 

В лаборатории микроциркуляции и электронной микроско-
пии под руководством опытных сотрудников и самого акаде-
мика Куприянова овладевает новыми методиками изготовле-
ния препаратов для научной работы (рис. 7).

В 1977 г. Г.Ф. Всеволодов уходит на пенсию, проработав в 
ЛПМИ более 20 лет. С этого момента кафедру возглавляет про-
фессор Маргарита Александровна Долгова (рис. 8). Благодаря 
Маргарите Александровне Наталья Рафаиловна продолжает ис-
следование в рамках диссертационной работы «Интраорганное 
кровеносное русло тонкой кишки в раннем постнатальном онто-
генезе». Работа над исследованием заканчивается в 1979 г., а 
уже в 1980 г. в диссертационном совете при Ярославском меди-
цинском институте Н.Р. Карелина успешно защищает ее (рис. 6). 
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Защитив кандидатскую диссертацию, Наталья Рафаилов-
на не останавливается на достигнутом результате: ее науч-
ная работа плавно перетекает в докторскую диссертацию, на 
чем настаивает Маргарита Александровна. По инициативе 
М.А. Долговой и по предложению академика В.В. Куприянова 
между кафедрой анатомии человека Ленинградского педиа-
трического медицинского института и отделом микроциркуля-
ции и электронной микроскопии II Московского медицинского 
института был заключен договор о научном сотрудничестве. 
Наталья Рафаиловна была прикреплена в отдел на долж-
ность старшего научного сотрудника для завершения работы 
над докторской диссертацией. 

1993 г. — Н.Р. Карелина избрана на должность старшего 
преподавателя кафедры анатомии человека ЛПМИ. 

Через год, в 1994 г., в диссертационном совете при 
Российском государственном медицинском университете 
им. Н.И. Пирогова Наталья Рафаиловна с успехом защищает 
докторскую диссертацию на тему «Морфогенез, микроскопи-
ческая анатомия и ультраструктура ворсинок тощей кишки 
(экспериментально-морфологическое исследование)» [11, 
12]. Научными консультантами выступили академик РАМН, 
д.м.н., профессор В.В. Куприянов и член-корреспондент АМН, 
д.м.н., профессор А.А. Миронов.

После защиты докторской диссертации, в 1995 г. Наталья 
Рафаиловна принимает приглашение и уезжает в Великий 
Новгород для работы в должности профессора кафедры мор-
фологии Института медицинского образования Новгородского 
университета им. Ярослава Мудрого. 

Институту, созданному практически с нуля, очень не хвата-
ло высококвалифицированных научно-педагогических кадров. 

Академик Михаил Романович Сапин рекомендует На-
талью Рафаиловну руководству университета как высоко-
квалифицированного, умного, инициативного и энергичного 
работника. На кафедре при активном участии академика 

М.Р. Сапина и профессора Л.Е. Этингена формируется активно 
работающий кафедральный коллектив: профессор Билич Г.Л., 
профессор Карелина Н.Р., профессор Катинас Г.С., доценты 
Сапожникова Л.Р., Семенова О.М., Кожухарь В.Г. и молодые 
сотрудники — анатомы, гистологи и оперативные хирурги.

В 1997 г. Наталья Рафаиловна получает ученое звание 
профессора, а с 2000 г. заведует кафедрой морфологии ИМО. 

Наталья Рафаиловна много сил и времени отдает со-
зданию анатомического музея кафедры вместе с доцентом 

Рис. 6.  Академик В.В. Куприянов поздравляет 
Н.Р. Карелину с присуждением ученой сте-
пени кандидата медицинских наук

Fig. 6.  Academician V.V. Kupriyanov congratulates 
N.R. Karelina on being awarded the degree of 
Candidate of Medical Sciences

Рис. 7.  Ученики профессора В.В. Куприянова на IX съезде анатомов, ги-
стологов и эмбриологов (слева направо: В.В. Куликов, В.Н. Ле-
вин, Н.Р. Карелина, В.В. Банин)

Fig. 7.  Students of Professor V.V. Kupriyanov at the IX Congress of 
Anatomists, Histologists and Embryologists (from left to right: 
V.V. Kulikov, V.N. Levin, N.R. Karelina, V.V. Banin)

Рис. 8.  Слева направо: ассистент кафедры Н.Р. Карелина и за-
ведующая кафедрой, профессор М.А. Долгова обсуж-
дают темы студенческих работ научного кружка кафе-
дры, 1980 г.

Fig. 8.  From left to right: Assistant of the department N.R. Karelina 
and head of the department, Professor M.A. Dolgova 
discussing the topics of student works of the scientific 
circle of the department, 1980
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Оксаной Михайловной Семеновой. Активно занимается 
методической работой и чтением лекций на всех факуль-
тетах ИМО.

Деятельность профессора Карелиной на тот период не ог-
раничивается одной кафедрой, она с 1995 по 1997 г. является 
проректором по науке, а с 1997 по 2000 г. — деканом лечеб-
ного и стоматологического факультетов. 

Н.Р. Карелина в тот период активно взаимодействует с 
сотрудниками кафедр ЛПМИ, привлекая их к чтению практи-
ческих и лекционных занятий. 

В мае 2003 г. Наталья Рафаиловна избрана на долж-
ность заведующей кафедрой анатомии человека Санкт-
Петербургской педиатрической медицинской академии 
(СПбГПМА) и вот уже более 20 лет успешно ей руководит 
(рис. 9). Несомненно, все это было бы невозможно без ве-
личайшей анатомической школы, которую прошла Н.Р. Ка-
релина. Она является продолжателем анатомических школ 
академика М.Р. Сапина, В.В. Куприянова и профессоров 
Г.Ф. Всеволодова и М.А. Долговой. Наталья Рафаиловна 
имеет большой опыт научной, педагогической, организаци-
онной и методической работы, что, безусловно, помогло ей 
в ее профес сиональном пути. 

Под руководством Н.Р. Карелиной на кафедре были вне-
сены существенные методические изменения и дополнения в 
лекционный курс, практические занятия и экзаменационную 
программу в соответствии с новой анатомической терминоло-
гией. Проведена реорганизация учебного процесса. 

С 2005 г. научные исследования на руководимой Наталь-
ей Рафаиловной кафедре проводятся по комплексной теме 
«Морфологические особенности систем организма человека 
и экспериментальных животных в онтогенезе, норме, в экспе-
рименте и при патологии».

Более 10 лет Наталья Рафаиловна являлась Ученым 
секретарем Совета по защите докторских и кандидатских 
диссертаций по специальностям «Анатомия человека» и 
«Клеточная биология, цитология, гистология», одного из наи-
более авторитетных морфологических советов России. Через 
ее руки проходят десятки диссертаций из разных регионов, 

Рис. 9.  Коллектив кафедры анатомии человека совместно с проректором по учебной работе, профессором В.И. Орлом, 2021 г.
Fig. 9.  The staff of the Department of Human Anatomy together with the Vice-rector for Academic Affairs, professor V.I. Orel, 2021

Рис. 10.  На заседании Санкт-Петербургского отделения НМОАГЭ, 
2023 г. Слева направо: доцент М.В. Твардовская, про-
фессор Н.Р. Карелина, доцент Е.В. Торопкова

Fig. 10.  At the meeting of the St. Petersburg branch of the 
NMOAGE, 2023. From left to right: Associate Professor 
M.V. Tvardovskaya, Professor N.R. Karelina, Associate 
Professor E.V. Toropkova
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Рис. 11.  II Санкт-Петербургский симпозиум по морфологии ребенка, 2021 г.
Fig. 11.  II St. Petersburg Symposium on Child Morphology, 2021

Рис. 12.  Слева направо: профессор Радик Магзинурович Хайруллин, профессор Наталья Рафаиловна Карелина, профессор Иван 
Васильевич Гайворонский со студентами 1-го курса, 2022 г.

Fig. 12.  From left to right: Professor Radik M. Khairullin, professor Natalia R. Karelina, professor Ivan V. Gayvoronsky with 1st year 
students, 2022

с которыми надо внимательно ознакомиться, чтобы решить 
вопрос о допуске к защите или внесении серьезных исправ-
лений и доработок.

В 2013 г. Наталья Рафаиловна назначена на должность 
декана факультета послевузовского и дополнительного про-
фессионального образования СПбГПМА. В период работы 
деканом Н.Р. Карелина провела значительную реорганиза-
цию деканата, изменив подходы и методы его работы. 

Под руководством Н.Р. Карелиной защищены 2 доктор-
ские [6, 21] и 6 кандидатских диссертаций [2–4, 17, 28, 32]. 
Профессор Н.Р. Карелина — автор более 300 научных работ 
[5, 7–9, 13, 14, 18–20, 22–27, 30, 31, 33, 36–44], в том числе 
автор 8 патентов на изобретение, 12 методических рекомен-
даций, 36 учебных пособий [1, 16, 29], 5 учебников [10, 15, 34, 
35] и 3 словарей [1]. Она рецензирует статьи, диссертации, 

часто выступает в качестве оппонента при защитах кандидат-
ский и докторских диссертаций, активно участвует в жизни 
Санкт-Петербургского отделения Научного медицинского об-
щества анатомов, гистологов и эмбриологов (рис. 10). 

Н.Р. Карелина — заместитель главного редактора жур-
нала «Russian Biomedical Research» и член редакционной 
коллегии журналов «Морфология», «Педиатр», «Пародонто-
логия», «Forcipe».

В 2020 г. Н.Р. Карелина совместно с профессором 
Р.М. Хайруллиным создала и в последующем возглавила 
Санкт-Петербургский симпозиум по морфологии, биохимии, 
нормальной и патологической физиологии ребенка (рис. 11), 
в цели которого заложена популяризация медицинской науки. 

Наталья Рафаиловна уделяет много внимания подрастаю-
щему медицинскому поколению, охотно занимается со студен-
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тами в рамках студенческого научного кружка, кружка по пре-
парированию и проекта «Студент-преподаватель» (рис. 12). 
Стоит отметить, что Н.Р. Карелина долгое время руководила 
студенческим научным обществом Университета. Сегодня, как 
и в былые времена, она с удовольствием и рвением делится 
своим опытом, знаниями и мудростью. В настоя щее время на 
кафедре практически все молодые преподаватели — это пря-
мые ученики профессора Карелиной. 

Нельзя не отметить утонченный художественный вкус На-
тальи Рафаиловны, и это неспроста, ведь она выросла в се-
мье художников. При этом Н.Р. Карелина отмечена недюжей 
силой воли, упорством и великолепными организаторскими 
способностями, которыми она обязана своему деду — гене-
рал-майору Ивану Ивановичу Чезлову. Он в 1939 г. совершил 
400-километровый переход по замерзшему Амуру к месту 
строительства города Комсомольск-на-Амуре, избежав по-
терь среди бойцов, чем очень гордится вся семья. 

Наталья Рафаиловна — человек неугасаемой энергии, 
оптимизма и веры в лучшее, она бывает эмоциональной, 
строгой, но при этом всегда очень добра и справедлива; твор-
ческая, красивая, располагающая к себе женщина (рис. 13). 
Чтобы ни случилось, она всегда знает, чем помочь, что ска-
зать и что сделать. Наталья Рафаиловна заряжает всех сво-
ей лучезарной улыбкой и помогает смотреть в будущее под 
новым, иногда не всегда очевидным ракурсом. 

У Натальи Рафаиловны большая и любящая семья, она 
уже прабабушка — у нее трое внуков и двое правнуков, а еще 

Рис. 13.  Н.Р. Карелина — молодой преподаватель кафедры ана-
томии человека, 1972 г.

Fig. 13.  N.R. Karelina is a young lecturer at the Department of 
Human Anatomy, 1972

десятки верных учеников, которым она больше, чем учитель, 
которые ее любят и ценят.

Коллектив кафедры анатомии человека, администрация 
Университета, Ученый совет, Санкт-Петербургское отделе-
ние Научного медицинского общества анатомов, гистологов 
и эмбриологов, редакция журнала «Российские биомедицин-
ские исследования», студенты сердечно поздравляют Ната-
лью Рафаиловну, желают ей крепкого здоровья, неиссякае-
мой энергии и творческих успехов на благо любимой науки и 
родного университета.
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исправить сама без согласования с автором. Кроме того, 
редакция оставляет за собой право осуществления литера-
турного редактирования статей.

Сокращений, кроме общеупотребляемых, следует избе-
гать. Сокращения в названии статьи, названиях таблиц и ри-
сунков, в выводах недопустимы. Если аббревиатуры исполь-
зуются, то все они должны быть непременно расшифрованы 
полностью при первом их упоминании в тексте (например: 
«Наряду с данными о РОН (резидуально-органической не-
достаточности), обусловливающей развитие ГКС (гиперкине-
тического синдрома), расширен диапазон исследований по 
эндогенной природе данного синдрома».

Все цитирования производятся следующим образом:
ФИО автора, год издания и прочая информация не упо-

минаются в тексте. Вместо этого указывается ссылка на 
источник литературы в виде номера в квадратных скобках 
(пример: «Ряд исследователей отмечает различные наруше-
ния речевых функций при эпилепсии в детском возрасте [17, 
21, 22].»), который включен в расставленный в алфавитном 
порядке список источников в конце статьи.

Все ссылки должны иметь соответствующий источник 
в списке, а каждый источник в списке — ссылку в тексте.

В виде исключения в тексте могут приводиться ФИО кон-
кретных авторов в формате И. О. Фамилия, год и даже назва-
ние источника, но при этом все равно обязательна ссылка 
(в квадратных скобках в конце предложения) на источник, 
включенный в список литературы.

(Например: «В 1892 году великий Эраст Гамильтонский 
описал в своем бессмертном труде «Об открытии третьего 
уха у человека» третье (непарное) ухо» [34].)

Литература (References)
Учитывая требования международных систем цитиро-

вания, список литературы приводится не только в обычном 

виде, но также и дополнительно в транслитерированном (см. 
Транслитерация).

В статье приводятся ссылки на все упоминаемые в тек-
сте источники.

Фамилии и инициалы авторов в пристатейном списке 
приводятся в алфавитном порядке, сначала русского, затем 
латинского алфавита.

В описании указываются все авторы публикации.
Библиографические ссылки в тексте статьи даются в 

квадратных скобках.
Ссылки на неопубликованные работы не допускаются.
Список литературы комплектуется в следующем по-

рядке:
Нормативные акты
Приказы, нормативные акты, методические письма и про-

чие законные акты, патенты, полезные модели не вносятся в 
список литературы, оформляются в виде сносок. Сноска — 
примечание, помещаемое внизу страницы (постраничная 
сноска). Знак сноски ставят цифрой после фрагмента основ-
ного текста, где есть упоминание об этих источниках. Реко-
мендуется сквозная нумерация сносок по тексту.

Интернет-ресурс
1. Интернет-ресурс, где есть название источника, ав-

тор — вносится в список литературы (в порядке алфавита) с 
указанием даты обращения (см. ниже пример оформления).

2. Если есть только ссылка на сайт — вносится в список 
литературы в конце, с указанием даты обращения.

Щеглов И. Насколько велика роль микрофлоры в биоло-
гии вида-хозяина? Живые системы: научный электронный 
журнал. Доступен по: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_
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описание книги [Автор(ы) название книги (знак точка) место 
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издания (двоеточие) название издательства (знак точка с за-
пятой) год издания] (двоеточие) стр. от и до.

Коробков Г.А. Темп речи. В кн.: Современные проблемы 
физиологии и патологии речи: сб. тр. Т. 23. М.; 1989: 107–11.

Статья из журнала:
Автор(ы) название статьи (знак точка) название журнала 

(знак точка) год издания (знак точка с запятой) том (если есть 
в круглых скобках номер журнала) затем знак (двоеточие) 
страницы от и до.
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Deb S., Campbell B.K., Pincott-Allen C. et al. Quantifying 
effect of combined oral contraceptive pill on functional ova-
rian reserve as measured by serum anti-Müllerian hormone 
and small antral follicle count using three-dimensional ultra-
sound. Ultrasound. Obstet. Gynecol. 2012; 39 (5): 574–80.

Тезисы докладов, материалы научных конференций
Бабий А.И., Левашов М.М. Новый алгоритм нахождения 

кульминации экспериментального нистагма (миниметрия). III 
съезд оториноларинг. Беларуси: тез. докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушерская тактика при 
внутриутробной гибели плода. В кн.: Материалы IV Россий-
ского форума «Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С.М. Время реакции и слуховая адаптация в 

норме и при периферических поражениях слуха. Автореф. 
дис. … канд. мед. наук. СПб.; 1993.

Прочее
World Health Organization. Prevalence and incidence of 

selected sexually transmitted infections, 2005 global estimates. 
Geneva: World Health Organization; 2011.

Транслитерация
Список литературы подается в двух вариантах: первый на 

языке оригинала (русскоязычные источники кириллицей, ан-
глоязычные латиницей), второй — (References) в романском 
алфавите (для Scopus и других международных баз данных, 
повторяя в нем все источники литературы, независимо от того, 
имеются ли среди них иностранные). Если в списке есть ссылки 
на иностранные публикации, они полностью повторяются в спи-
ске, готовящемся в романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных источников 
требуется следующая структура библиографической ссыл-
ки: автор(ы) (транслитерация), [перевод названия книги или 
статьи на английский язык], название источника (транслите-
рация), выходные данные в цифровом формате, указание на 
язык статьи в скобках (in Russian).

Пример:
Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. 

Bolezni ukha, gorla i nosa [Diseases of the ear, nose and throat]. 
M.: Meditsina; 1968. (in Russian).

Технология подготовки ссылок с использованием си-
стемы автоматической транслитерации и переводчика:

На сайте http://www.translit.ru можно бесплатно восполь-
зоваться программой транслитерации русского текста в ла-
тиницу. Программа очень простая.

Входим в программу Translit.ru. В окошке «варианты» вы-
бираем систему транслитерации BGN (Board of Geographic 
Names). Вставляем в специальное поле весь текст библио-
графии на русском языке и нажимаем кнопку «в транслит».

Копируем транслитерированный текст в готовящийся спи-
сок References. Переводим на английский язык название кни-
ги, статьи, постановления и т.д., переносим его в готовящий-
ся список. Внимание! Необходим авторский корректный пе-
ревод названия. Автоматический перевод, предполагающий 
возможное искажение сути названия статьи, недопустим.

Объединяем описания в соответствии с принятыми пра-
вилами и редактируем список. В конце ссылки в круглых 
скобках указывается (in Russian). Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных источников 
литературы для англоязычного блока статьи.

Книга: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) [The title of the 
book in english]. mesto izdaniya (dvoetochie) nazvanie izdatel’st-
va (znak tochka s zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. 
Bolezni ukha, gorla i nosa [Diseases of the ear, nose and throat]. 
M.: Medi tsina; 1968. (in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: uchebnoe posobie [Peri-
neology tutorial]. M.: RUDN; 2008. (in Russian).

Глава из книги: Avtor (y) nazvanie glavy (znak tochka) [The 
title of the article in english]. In: Avtor (y) nazvanie knigi (znak 
tochka) mesto izdaniya (dvoetochie) nazvanie izdatel’stva (znak 
tochka s zapyatoy) god izdaniya]. (dvoetochie) str. ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi [Rate of speech]. V kn.: Sovremen-
nye problemy fi ziologii i patologii rechi: sb. tr. T. 23. M.;1989:107–
11. (in Russian).

Cтатья из журнала: Avtor (y) nazvanie stat’i [The title of the 
article in english] (znak tochka) nazvanie zhurnala (znak tochka) 
god izdaniya (znak tochka s zapyatoy) tom (esli est’ v kruglykh 
skobkakh nomer zhurnala) zatem znak (dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Ivanova P. S. Polikis-
toznye yaichniki [Polycystic ovary]. Akusherstvo i ginekologiya. 
1994; N 1: 11–4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных конференций
Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm nakhozhdeniya 

kul’minatsii eksperimental’nogo nistagma (minimetriya) [New 
algorithm of fi nding of the culmination experimental nystagmus 
(minimetriya)]. III s»ezd otorinolaringologov Resp. Belarus’: tez. 
dokl. Minsk; 1992: 68–70. (in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya taktika pri vnu-
triutrobnoy gibeli ploda [Obstetric tactics in intrauterine fetal 
death]. V kn.: Materialy IV Rossiyskogo foruma «Mat’ i ditya». M.; 
2000; ch.1:516–9. (in Russian).
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Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya adaptatsiya v norme 

i pri perifericheskikh porazheniyakh slukha [Time of reaction and 
acoustical adaptation in norm and at peripheral defeats of hea-
ring]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in Russian).

Описание Интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikrofl ory v biologii vi-

da-khozyaina? [How great is the microfl ora role in type-owner bi-
ology?]. Zhivye sistemy: nauchnyy elektronnyy zhurnal. Avai lable 
at: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_no=3576 (ac-
cessed 02.07.2012). (in Russian).

Пример списка литературы, включающего трансли-
терированный вариант:

ЛИТЕРАТУРА
1.  Кофиади И.А. Генетическая устойчивость к заражению ВИЧ и 

развитию СПИД в популяциях России и сопредельных госу-
дарств. Автореф. дис. ... канд. биол. наук. М.; 2008. Доступен 
по: http://www.dnatechnology.ru/ files/images/d/0b136b567d25d4b
e1dfa26a8b39ec2b9.pdf (дата обращения 18.09.2014).

2.  Flynn E., Eyre S., Packham J. Childhood Arthritis Prospective Study 
(CAPS), UKRAG Consortium, BSPAR Study Group, Barton A., 
Worthington J., Thomson W. Association of the CCR5 gene with 
juvenile idiopathic arthritis. Genes Immun. 2010; 11 (7): 584–89.

и т.д.

REFERENCES
1.  Kofiadi I.A. Geneticheskaya stoychivost’ k zarazheniyu VICh i razvi tiyu 

SPID v populyatsiyakh Rossii i sopredel’nykh gosudarstv [Genetic re-
sistance to HIV infection and development of AIDS in populations of 
Russia and neighboring countries]. PhD-thesis. M.; 2008. Available 
from: http://www.dna-technology.ru/files/images/d/0b136b567d25d-
4be1dfa26a8b39ec2b9.pdf (accessed 18.09.2014) (in Russian).

2.  Flynn E., Eyre S., Packham J. Childhood Arthritis Prospective Study 
(CAPS), UKRAG Consortium, BSPAR Study Group, Barton A., 
Worthington J., Thomson W. Association of the CCR5 gene with 
juvenile idiopathic arthritis. Genes Immun. 2010; 11 (7): 584–89.

Etc.

Для всех статей, имеющих DOI, индекс необходимо 
указывать в конце библиографического описания.

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИБЛИО-
ГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

АВТОРСКОЕ ПРАВО
Редакция отбирает, готовит к публикации и публикует 

переданные Авторами материалы. Авторское право на кон-
кретную статью принадлежит авторам статьи. Авторский го-
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Автор передает, а Редакция принимает авторские материа-
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электронных изданиях, включая размещение на выбран-
ных либо созданных Редакцией сайтах в сети Интернет 
в целях доступа к публикации в интерактивном режиме 

любого заинтересованного лица из любого места и в лю-
бое время, а также на распространение Журнала с опу-
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Заключением Договора со стороны Автора, т.е. полным и без-
оговорочным принятием Автором условий Договора, является 
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