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И.В. Пономаренко 

Использование метода Multifactor Dimensionality  

Reduction (MDR) и его модификаций для анализа ген-генных 

и генно-средовых взаимодействий 

при генетико-эпидемиологических исследованиях (обзор) 

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 

высшего образования «Белгородский государственный национальный 

 исследовательский университет» (НИУ «БелГУ»),  

ул. Победы, д. 85, г. Белгород, 308015, Российская Федерация 

Автор для переписки: И.В. Пономаренко (ponomarenko_i@bsu.edu.ru) 

Аннотация 

Актуальность: При генетико-эпидемиологическом исследовании мультифакто-

риальных признаков (заболеваний) важной задачей является оценка ген-генных и 

генно-средовых взаимодействий, ассоциированных с изучаемым фенотипом. 

Цель исследования: Провести систематический анализ данных, имеющихся в 

современной литературе, о возможностях метода Multifactor Dimensionality Reduc-

tion (MDR) и его различных модификаций (GMDR, MB-MDR) при изучении ген-

генных и генно-средовых взаимодействий. Материалы и методы: В обзор вклю-

чены современные данные зарубежных и отечественных статей, найденные в 

Pubmed по данной теме. Результаты: Метод MDR дает возможность оценивать 

ген-генные и генно-средовые взаимодействия, ассоциированные с качественными 

фенотипами с учетом коррекции на качественные ковариаты и проводить их ва-

лидацию с помощью пермутационного теста. Так же он позволяет проводить 

кросс-валидацию моделей, оценивать характер (synergy, additive, redundancy) и 

силу (доля вклада в энтропию) этих взаимодействий и их визуализировать графи-

чески. Данный метод не дает возможность изучать количественные фенотипы и 

учитывать количественные ковариаты. Метод MB-MDR позволяет анализировать 

межгенные и генно-средовые взаимодействия, ассоциированные с качественными 

и количественными фенотипами, учитывать в анализе ковариаты, проводить ва-

лидацию полученных моделей с помощью пермутационного теста, а также опре-

делять отдельные комбинации факторов, ассоциированные с исследуемыми фено-

типами с учетом ковариат и значимости (рисковое или протективное значение). 

Метод GMDR дает возможность оценивать ген-генные и генно-средовые взаимо-

действия, ассоциированные с качественными фенотипами с учетом коррекции на 

качественные и количественные ковариаты, проводить их валидацию с помощью 

пермутационного теста и визуализировать графически, позволяет проводить 

кросс-валидацию наиболее значимых моделей с учетом коррекции на ковариаты и 

множественные сравнения (пермутационный тест). Заключение: При генетико-

эпидемиологическом исследовании наиболее оптимальным является использова-

ние вначале метода MB-MDR для установления наиболее значимых SNP×SNP и 

генно-средовых взаимодействий, их валидация с помощью пермутационного те-

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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ста, а также определение конкретных комбинаций, ассоциированных с исследуе-

мым фенотипом. Далее с помощью метода GMDR проведение кросс-валидации 

наиболее значимых моделей с учетом коррекции на ковариаты и множественные 

сравнения (пермутационный тест). Затем использование метода MDR для оценки 

характера (synergy, additive, redundancy) и силы (доля вклада в энтропию) 

SNP×SNP и генно-средовых взаимодействий и их графической визуализации. 

Ключевые слова: полиморфизм; ассоциации; SNP×SNP взаимодействия; генно-

средовые взаимодействия; MDR; MB-MDR; GMDR 
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Abstract 

Background: In the genetic and epidemiological study of multifactorial signs (diseas-

es), an important task is to assess the genetic and genetic-environmental interactions as-

sociated with the studied phenotype. The aim of the study: To carry out a systematic 

analysis of the data available in the modern literature on the possibilities of the method 

of Multifactor Dimensionality Reduction (MDR) and its various modifications (GMDR, 

MB-MDR) in the study of gene-gene and gene-environment interactions. Materials 

and methods: The review includes modern data of foreign and domestic articles on this 

topic found in Pubmed. Results: The MDR method makes it possible to evaluate gene-

gene and gene-environment interactions associated with qualitative phenotypes, taking 

into account the correction for qualitative covariates and to carry out their validation us-

ing a permutation test. It also allows for cross-validation of models, assessment of the 

nature (synergy, additive, redundancy) and strength (contribution to entropy) of these 

interactions and their graphical visualization. This method makes it impossible to study 

quantitative phenotypes and to take into account quantitative covariates. The MB-MDR 

method allows to analyze the intergenic and gene-environment interactions associated 

with qualitative and quantitative phenotypes, to take into account covariates in the anal-

ysis, to validate the obtained models using the permutation test, and to determine indi-

vidual combinations of factors associated with the studied phenotypes, taking into ac-

count covariates and significance (risk or protective value). The GMDR method makes 

it possible to evaluate gene-gene and gene-environment interactions associated with 

qualitative phenotypes with regard to correction for qualitative and quantitative covari-

ates, to carry out their validation using the permutation test and visualize graphically; it 
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allows for cross-validation of the most significant models, taking into account correc-

tion for covariates and multiple comparisons (permutation test). Conclusion: In the ge-

netic-epidemiological study, the most optimal method is to use the MB-MDR method to 

establish the most significant SNP×SNP and gene-environment interactions, their vali-

dation by means of the permutation test, as well as to determine the specific combina-

tions associated with the phenotype under study. Next, using the GMDR method, cross-

validation of the most significant models, taking into account the correction for covari-

ates and multiple comparisons (permutation test), and, finally, the use of the MDR 

method to estimate the nature (synergy, additive, redundancy) and strength (contribution 

to entropy) of SNP×SNP and gene-environment interactions and their graphical visuali-

zation. 

Keywords: polymorphism; associations; SNP×SNP interactions; gene-environment in-

teractions; MDR; MB-MDR; GMDR 

При генетико-эпидемиологическом 

исследовании мультифакториальных при-

знаков важной задачей является оценка ген-

генных и генно-средовых взаимодействий, 

ассоциированных с развитием исследуемого 

фенотипа. Это связано с тем, что наряду с 

главными эффектами полиморфных локусов 

значимую роль при формировании мульти-

факториальных фенотипов (как качествен-

ных – например, развитие заболевания, так 

и количественных, например уровень арте-

риального давления или возраст менархе) 

имеют ген-генные (эпистатические) взаимо-

действия и генно-средовые взаимодействия 

(взаимодействия полиморфных локусов со 

средовыми факторами риска), вклад кото-

рых в развитие сложно наследуемых при-

знаков весьма существенен [1-3]. Суще-

ствуют различные методы оценки ген-

генных и генно-средовых взаимодействий, 

вовлеченных в развитие как качественных, 

так и количественных признаков (регресси-

онный анализ, метод монте-карло марков-

скими цепями, снижения размерности) [4-8]. 

Одним из методов, позволяющих оце-

нить межгенные взаимодействия, является 

регрессионная модель анализа взаимодей-

ствия генов, реализованная в программном 

обеспечении gPLINK v2.050 в рамках ис-

пользования процедуры  «epistasis» [4]. Для 

оценки бивариантного  признака (например, 

«больной-здоровый») используется модель 

логистической регрессии, предполагающая, 

что вероятность события (формирование 

заболевания) описывается как логическая 

функция от линейной комбинации незави-

симых переменных (факторов-предикторов, 

в данном случае полиморфных локусов). 

При анализе количественных фенотипов 

(уровень артериального давления, возраст 

менархе, рост, вес тела, индекс массы тела и 

др.) используется линейная регрессия от 

факторов-предикторов. При необходимости 

в регрессионный анализ включаются кова-

риаты. Следует отметить, что ограничением 

данного метода является возможность ана-

лиза только двух-локусных взаимодействий 

и отсутствие процедуры валидизации ре-

зультатов с учетом множественных сравне-

ний. Изучение эпистатических взаимодей-

ствий полиморфных локусов с использова-

нием программного обеспечения gPLINK 

v2.050 посвящены многочисленные работы 

[9, 10]. 

Другим методом, используемым для 

решения задачи оценки ген-генных взаимо-

действий, является метод Монте-Карло 

Марковскими цепями (Markov Chain Monte 

Carlo, MCMC), реализованный в программ-

ном обеспечении APSampler 

(http://sources.redhat.com/cygwin). В рамках 

данной программы осуществляется  поиск 

генетических паттернов (сочетания генети-

ческих вариантов различных локусов), ассо-

циированных с фенотипическим признаком 

(заболеванием) [5, 6]. Поиск паттернов осу-

ществляется с помощью процедуры Монте-

Карло Марковскими цепями, при этом на 

каждом шаге рассматривается сразу не-

сколько паттернов, а их набор оптимизиру-

ется от шага к шагу с точки зрения вероят-

ности того, что все паттерны из набора 

независимо друг от друга и одновременно 

ассоциированы с признаком. Вероятность 
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ассоциации каждого паттерна оценивается  

непараметрическим критерием Вилкоксона, 

при этом сравниваемые подгруппы устрое-

ны так, что они отличаются носительством 

только одного паттерна из набора. В резуль-

тате этого  этапа  формируется список пат-

тернов, ассоциированных с развитием забо-

левания. На следующем этапе происходит 

валидация этих данных. Для каждого пат-

терна из списка вычисляется значимость ас-

социации по Фишеру. Далее программа не-

сколько раз перемешивает метку фенотипи-

ческого признака и еще раз запускает поиск 

ассоциированных паттернов. Достоверности 

ассоциации по результатам запусков с пе-

ремешанным фенотипом дают распределе-

ние достоверностей находок при условии 

нулевой гипотезы, утверждающей отсут-

ствие действительных ассоциаций в началь-

ных данных. Это нулевое распределение ис-

пользуется для валидации сочетаний, 

найденных на первом этапе [6]. Сила ассо-

циации оценивается показателем отношения 

шансов (OR) с 95% доверительным интер-

валом (95%CI). Коррекция на множествен-

ные сравнения проводится с помощью по-

правки Бонферрони, метода FDR, пермута-

ционного теста. Следует отметить, что 

ограничением этого метода является невоз-

можность проведения кофакторного анали-

за, а также он не позволяет изучать генно-

средовые взаимодействия. Программное 

обеспечение APSampler и используемый в 

нем метод Монте-Карло Марковскими це-

пями (Markov Chain Monte Carlo, MCMC) 

для решения задач оценки ген-генных взаи-

модействий активно применяется в иссле-

довательских работах [11-14]. 

Широкое распространение в генетико-

эпидемиологических исследованиях как за-

рубежных [7, 15-28] так и российских уче-

ных [29, 30] в последние годы получает ме-

тод снижения размерности – MDR (Multifac-

tor Dimensionality Reduction) и его модифи-

кации (GMDR, MB-MDR). Данный метод, 

дает возможность оценить как ген-генные, 

так и генно-средовые взаимодействия, ассо-

циированные с формированием мультифак-

ториального фенотипа. Метод снижения 

размерности MDR (Multifactor Dimensionali-

ty Reduction) позволяет уменьшить размер-

ность числа рассчитываемых параметров 

при одновременной оценке взаимодействий 

большого количества полиморфизмов за 

счет конструирования новых переменных на 

основе суммирования сочетаний генотипов 

повышенного и пониженного риска форми-

рования заболевания [7, 8, 31].  

Метод MDR является непараметриче-

ским [8], он не предполагает какой-то моде-

ли наследования признака и поэтому может 

быть использован для анализа любых фено-

типов без априорных предположений. Ал-

горитм проведения MDR метода представ-

лен следующими этапами. На первом этапе 

MDR-анализа исходные данные случайным 

образом делятся на две выборки: обучаю-

щую (9/10 данных) и тестовую (1/10 дан-

ных). Затем, для каждой комбинации алле-

лей и генотипов, присутствующей в обуча-

ющей выборке, рассчитывается параметр, 

характеризующий соотношение количества 

больных и здоровых, несущих эту комбина-

цию, и в зависимости от величины этого па-

раметра комбинации классифицируются  на 

категории  высокого и низкого риска. В ре-

зультате этого осуществляется переход от  

n-мерного пространства всех единичных 

полиморфных участков и фенотипа к  

двумерному пространству, где одно измере-

ние – это уровень риска, а второе – носи-

тельство данной комбинации аллелей. Сре-

ди всех возможных выделяются комбина-

ции с наименьшей ошибкой классификации 

в обучающей и тестовой выборках. Следует 

отметить, что деление на группы осуществ-

ляется 10 раз на основе изменяемых каждый 

раз параметров генератора случайных чисел 

(рисунок 2). При этом показатель согласо-

ванности модели (Cross Validation Con-

sistency – CVC) показывает, сколько раз из 

этих 10 она идентифицировалась как луч-

шая. В результате MDR анализа выявляются 

наилучшие модели для 2n, 3n, 4n и т.д. соче-

таний SNP т.е. модели, имеющие наиболь-

ший показатель согласованности (CVC) и 

наименьшую ошибку предсказания 

(наибольшую точность предсказания моде-

ли – Testing Balanced Accuracy). Модель 

считается валидированной, если ее согласо-

ванность 9/10 и более [7, 8, 31].  
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Метод MDR реализован в программ-

ном обеспечении MDR 

(http://sourceforge.net/projects/mdr). Коррек-

ция на множественные сравнения в данном 

случае проводится с помощью  пермутаци-

онного  теста в программном обеспечении 

MDRpt 

(http://sourceforge.net/projects/mdr/files/mdrpt). 

Следует отметить, что программное обеспе-

чение метода MDR позволяет построить 

дендрограмму или граф и таким образом 

визуализировать рассматриваемые ген-

генные и генно-средовые взаимодействия, а 

также оценить характер этих взаимодей-

ствий (synergy, additive, redundancy) и их 

силу (доля вклада в энтропию). В работе 

Москаленко М.И. [32] представлены дан-

ные, полученные с использованием метода 

MDR при анализе взаимодействия поли-

морфных локусов матриксных металлопро-

теиназ (MMP), ассоциированных с развити-

ем гипертонической болезни. На рисунке 1 

представлены данные, характеризующие 

комбинации генотипов повышенного (тем-

но-серые ячейки), пониженного (светло-

серые ячейки) и отсутствия (белые ячейки) 

риска в рамках наиболее значимых моделей 

межгенных взаимодействий (А, В, С, D – 

обозначение моделей). На рисунке 2 пред-

ставлены дендрограмма (А) и граф (В) меж-

генных взаимодействий ММР при формиро-

вании эссенциальной гипертензии, демон-

стрирующие характер этих взаимодействий 

(synergy, additive, redundancy) и их силу (до-

ля вклада в энтропию). 

http://sourceforge.net/projects/mdr
http://sourceforge.net/projects/mdr/files/mdrpt
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Рис. 1. Диаграмма моделей взаимодействий полиморфных локусов ММР 

при формировании эссенциальной гипертензии (ЭГ) 

Примечание: получено методом MDR, здесь и далее темно-серые ячейки – комбинации повы-

шенного риска, светло-серые – пониженного риска, белые – сочетания комбинаций генотипов 

отсутствуют. Столбики слева – количество больных с ЭГ, столбики справа – число индивидуу-

мов контрольной группы; А, В, С, D – обозначение моделей межгенных взаимодействий (дан-

ные получены Москаленко М.И [32]). 

Fig. 1. Diagram of interaction models of polymorphic MMP loci during the formation of essential hy-

pertension (EH) 

Note: obtained by the MDR method, hereinafter, dark gray cells – combinations of increased risk, light 

gray – reduced risk, white – combinations of combinations of genotypes are absent. The bars on the 

left are the number of patients with EH, the bars on the right are the number of individuals in the con-

trol group; A, B, C, D – designation of models of intergenic interactions (data obtained by Moskalenko 

M.I. [32]). 
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Рис. 2. Дендрограмма (А) и граф (В) межгенных взаимодействий ММР при формировании эс-

сенциальной гипертензии 

Примечание: характер взаимодействия между ММР при формировании фенотипа характеризу-

ется цветом линии: красный – выраженный синергизм, оранжевый – умеренный синергизм, си-

ний – коричневый – аддитивное взаимодействие. Сила и направленность взаимодействия выра-

жены в % энтропии (данные получены Москаленко М.И [32]). 

Fig. 2. Dendrogram (A) and graph (B) of intergenic interactions of MMPs during the development of 

essential hypertension 
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Note: the nature of the interaction between the MMP in the formation of the phenotype is characterized 

by the color of the line: red – pronounced synergism, orange – moderate synergism, blue – brown – 

additive interaction. The strength and direction of interaction are expressed in% entropy (data obtained 

by Moskalenko M.I. [32]). 

Таким образом, метод MDR дает воз-

можность оценивать ген-генные и генно-

средовые взаимодействия, ассоциированные 

с качественными фенотипами с учетом кор-

рекции на качественные ковариаты и прово-

дить валидацию с помощью пермутацион-

ного теста. Так же он позволяет проводить 

кросс-валидацию моделей (определение по-

казателей согласованности (CVC), точности 

предсказания (Testing Balanced Accuracy), 

чувствительности (Se) и специфичности (Sp) 

моделей), оценивать характер (synergy, addi-

tive, redundancy) и силу (доля вклада в эн-

тропию) SNP×SNP и генно-средовых взаи-

модействий и их визуализировать в виде 

графа. При этом, данный метод не дает воз-

можность изучать количественные феноти-

пы и учитывать количественные ковариаты, 

а также получать точное значение рperm.  

К настоящему времени разработано 

достаточно большое количество модифика-

ций метода MDR – Generalized MDR 

(GMDR), Pedigree-based GMDR (PGMDR), 

Cox-based MDR (Cox-MDR), Pair-wise MDR 

(PW-MDR), Quantitative MDR (QMDR)  и 

др. [7], адаптированные под отдельные про-

граммные оболочки (MATLAB, Java, 

Python, R и др.) и характеризующиеся свои-

ми «исследовательскими» особенностями: 

возможность учитывать качественные и ко-

личественные ковариаты при анализе, изу-

чение небольших обьемов выборок, иссле-

дование качественных и количественных 

фенотипов, проведение пермутационных 

процедур и т.д. С более детальными харак-

теристиками этих модификаций метода 

MDR можно ознакомиться в работе Gola D 

et al. [7]. В настоящей работе мы рассмот-

рим две модификации метода MDR – MB-

MDR и GMDR, которые мы использовали в 

наших исследованиях. 

Метод Model-Based-MDR (MB-MDR), 

в отличие от MDR, позволяет анализировать 

межгенные взаимодействия, ассоциирован-

ные как с качественными (развитие заболе-

вания), так и с количественными признака-

ми, учитывать в анализе ковариаты и прово-

дить валидацию полученных моделей с по-

мощью пермутационного теста. Следует от-

метить, что метод MB-MDR, отличается вы-

сокой статистической мощностью при 

наличии генетической гетерогенности [33, 

34]. При проведении MD-MDR анализа вы-

деляются 3 категории генотипов – высокого 

риска, низкого риска и не влияющие на 

риск. Далее каждая группа комбинаций ге-

нотипов сравнивается с двумя другими 

группами и результатом этого является вы-

деление нескольких комбинаций генотипов, 

связанных (согласно статистики Вальда и 

уровня значимости ассоциации) с исследуе-

мым фенотипом. Далее для каждой тестиру-

емой комбинации выбирается вариант, со-

ответствующий максимальному значению 

статистики Вальда и затем определяется 

экспериментальный уровень значимости с 

помощью пермутационного теста.  

При использовании метода MD-MDR 

наиболее оптимальной является кодоми-

нантная схема кодирования полиморфных 

локусов, обеспечивающая наилучший ба-

ланс между уровнем ошибки 1-го рода и 

мощностью исследования [35, 36]. В рамках 

метода MD-MDR проводится тестирование 

как правило двух-, трех- и четырехлокусных 

(факторных) комбинаций. Хотя данный ме-

тод позволяет учитывать комбинации и 

большего числа факторов. При необходимо-

сти в анализ включаются ковариаты (как 

качественные, так и количественные). В ко-

нечном итоге рассматриваются модели (в 

среднем 3-4 модели каждого уровня) с 

наибольшими статистиками Вальда и уров-

нем значимости. Валидация результатов 

проводится с помощью пермутационного 

теста. Также, с помощью метода MB-MDR 

устанавливаются отдельные комбинации 

генотипов (и факторов риска), ассоцииро-

ванные с исследуемыми фенотипами, с рас-

четом их статистической значимости. Метод 

MB-MDR (Model Based Multifactor 

Dimensionality Reduction) реализован в про-
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граммном обеспечении MB-MDR (Version 

2.6) для программной среды R.  

Таким образом, метод MB-MDR поз-

воляет анализировать межгенные и генно-

средовые взаимодействия, ассоциированные 

с качественными и количественными фено-

типами, учитывать в анализе ковариаты, 

проводить валидацию полученных моделей 

с помощью пермутационного теста, а также 

определять отдельные комбинации геноти-

пов (и факторов среды), ассоциированные с 

исследуемыми фенотипами с учетом их 

уровня значимости. При этом, программное 

обеспечение метода MB-MDR не дает воз-

можность визуализировать графически (в 

виде графа или дендрограммы) установлен-

ные ген-генные и генно-средовые взаимо-

действия. 

Метод Generalized MDR (GMDR) [37, 

38] (http://www.ssg.uab.edu/gmdr), реализо-

ванный в программном обеспечении GMDR 

(software Beta 0.9) 

(http://sourceforge.net/projects/gmdr) является 

модификацией метода MDR и основан на 

тех же принципах что и этот метод. Он поз-

воляет оценивать ассоциации качественных 

фенотипов с различными комбинациями ге-

нотипов и факторов среды в рамках 2-х, 3-х, 

n-локусных моделей. Следует отметить, что 

программное обеспечение метода GMDR 

позволяет построить граф (дендрограмму) и 

таким образом визуализировать рассматри-

ваемые ген-генные и генно-средовые взаи-

модействия, а также оценить характер этих 

взаимодействий (synergy, additive, redundan-

cy). При расчетах метод GMDR позволяет 

учитывать как качественные, так и количе-

ственные ковариаты. Данный метод дает 

возможность проводить кросс-валидацию 

наиболее значимых моделей с расчетом по-

казателей согласованности (CVC), точности 

предсказания (Testing Balanced Accuracy), 

чувствительности (Se) и специфичности (Sp) 

моделей, при этом так же учитываются ко-

вариаты. Коррекция на множественные 

сравнения проводится с помощью  пермута-

ционного  теста в Perl script (―perl 

GMDR_permutatin.pl‖) программного обес-

печения GMDR (software Beta 0.9). При этом 

указывается необходимое количество пер-

мутаций (разработчики метода GMDR от-

мечают, что для получения р-значения на 

уровне 0,001 необходимо 1000 пермутаций, 

а для получения р-значения на уровне 

0,0001 должно быть 10000 пермутаций) и 

необходимой число кросс-валидаций (раз-

работчики указывают, что при обьеме вы-

борки до 500 человек достаточно 5 кросс-

валидаций, а при выборке более 1000 чело-

век необходимо 10 кросс-валидаций). При 

пермутационном тесте так же возможна 

коррекция на ковариаты. Следует отметить, 

что метод GMDR не позволяет изучать ген-

генные и генно-средовые взаимодействия, 

ассоциированные с количественными при-

знаками. 

В таблице 1 и на рисунке 3 представ-

лены данные, полученные Милановой С.Н. 

[39] с использованием метода GMDR при 

анализе генно-средовых взаимодействий 

полиморфных локусов цитокинов с упо-

треблением алкоголя, ассоциированных с 

развитием инсульта на фоне гипертониче-

ской болезни. В таблице приведены наибо-

лее значимые модели генно-средовых взаи-

модействий, ассоциированные с развитием 

инсульта на фоне гипертонической болезни, 

а также результаты их кросс-валидации (по-

казатели воспроизводимости моделей (CVC) 

и точности предсказания моделей (Test Bal. 

Acc.)) и пермутационных процедур. На ри-

сунке 6 представлены дендрограмма (А) и 

граф (В) генно-средовых взаимодействий, 

ассоциированные с развитием инсульта на 

фоне гипертонической болезни, демонстри-

рующие характер этих взаимодействий 

(synergy, additive, redundancy) и их силу (до-

ля вклада в энтропию). 

http://sourceforge.net/projects/gmdr
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Таблица 1 

Наиболее значимые модели генно-средовых взаимодействий полиморфных локусов 

цитокинов с употреблением алкоголя, ассоциированные с развитием инсульта  

на фоне гипертонической болезни 

Table 1 

The most significant models of gene-environment interactions of polymorphic cytokine loci with 

alcohol use, associated with the development of stroke associated with hypertension 

 

Модель 
Модель генно-средовых 

взаимодействий 

OR 

(95%CI) 

Test Bal. 

Acc. 
р 

А 
ALK×rs1800629 TNFa×rs767455 TNFR1× 

rs1061624 TNFR2×rs909253 Ltα 

3,84 

(2,40-6,14) 
59,42 0,001 

B 
ALK×rs1800629 TNFa×rs767455 TNFR1× 

rs1061624 TNFR2×rs6214 IGF1 

3,25 

(2,06-5,12) 
53,29 0,011 

Примечание: получены в программе GMDR с коррекцией на уровни ТГ, ЛПВП, курение, 

подверженность частым стрессовым ситуациям; воспроизводимость моделей (CVC) составила 

100%; Test Bal. Acc. – точность предсказания модели (%), проведен пермутационный тест – 

выполнено 1000 пермутаций при 10 кросс-валидациях, что обеспечивает рperm<0,001 (данные 

получены Милановой С.Н. [39]). 

Note: obtained in the GMDR program with correction for levels of TG, HDL, smoking, exposure to 

frequent stressful situations; model reproducibility (CVC) was 100%; Test Bal. Acc. – model 

prediction accuracy (%), permutation test was carried out – 1000 permutations were performed with 

10 cross-validations, which ensures perm <0.001 (data obtained by Milanova S.N. [39]). 
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Рис. 3. Дендрограмма (А) и граф (В) генно-средовых взаимодействий полиморфных локусов 

цитокинов и употребления алкоголя при формировании ишемического инсульта 

на фоне гипертонической болезни 

Примечание: направленность взаимодействий между генами-кандидатами при формировании 

фенотипа обозначаются линиями разного цвета: красного – выраженный синергизм, оранжевого – 

умеренный синергизм, синего – выраженный антагонизм, зеленого – умеренный антагонизм, 

коричневого – аддитивное взаимодействие. Сила и направленность взаимодействий 

представлены в % энтропии (данные получены Милановой С.Н. [39]). 

Fig. 3. Dendrogram (A) and graph (B) of gene-environmental interactions of polymorphic loci of cyto-

kines and alcohol use during the development of ischemic stroke associated with hypertension 

Note: the orientation of the interactions between candidate genes during the formation of the pheno-

type is indicated by lines of different colors: red – pronounced synergism, orange – moderate syner-

gism, blue – pronounced antagonism, green – moderate antagonism, brown – additive interaction. The 

strength and direction of interactions are represented in% entropy (data obtained by Milanovoy S.N. 

[39]). 

Таким образом, метод GMDR дает 

возможность оценивать ген-генные и генно-

средовые взаимодействия, ассоциированные 

с качественными фенотипами с учетом кор-

рекции на качественные и количественные 

ковариаты, проводить валидацию с помо-

щью пермутационного теста, оценивать ха-

рактер (synergy, additive, redundancy) и силу 

(доля вклада в энтропию) SNP×SNP и ген-

но-средовых взаимодействий и их визуали-

зировать в виде графа. Так же метод GMDR 

позволяет проводить кросс-валидацию 

наиболее значимых моделей взаимодей-

ствий с учетом коррекции на ковариаты и 
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коррекцию на множественные сравнения с 

помощью  пермутационного теста.  

В качестве примера эффективности 

использования метода MDR и его модифи-

кации MB-MDR для оценки ген-генных вза-

имодействий, ассоциированных с формиро-

ванием количественных мультифакториаль-

ных признаков, приведем полученные нами 

результаты генетико-эпидемиологического 

исследования возраста менархе, опублико-

ванные в журналах GENE [40]. Нами с по-

мощью метода MB-MDR изучены ассоциа-

ции ген-генных взаимодействий 52 SNPs с 

возрастом менархе у женщин России. Вы-

борка для исследования составила 1613 

женщин. Для генетико-статистического 

анализа использовались трансформирован-

ные значения возраста менархе в связи с 

тем, что его распределение в исследуемой 

выборке отличалось от нормального. Изу-

чение межгенных взаимодействий проводи-

лось с коррекцией на коварианты – год рож-

дения (дискретная переменная) и наличие 

изолированных или сочетанных доброкаче-

ственных опухолей и гиперпластических 

процессов матки (дискретная переменная). 

В работу включались наиболее значимые 

модели ген-генных взаимодействий: 

p<1*10
-4

 для двухлокусных моделей,

p<1*10
-7

 для трехлокусных моделей,

p<1*10
-12

 для четырехлокусных моделей.

Коррекция на множественные сравнения 

проводилась с помощью пермутационного 

теста (выполнялось 1000 пермутаций) для 

отобранных для исследования наиболее 

значимых 2-х, 3-х и 4-х локусных моделей. 

Статистически значимыми считали модели 

с pperm<0,01. Оценка характера (synergy, ad-

ditive, redundancy) и силы (доля вклада в эн-

тропию) межгенных взаимодействий, а так-

же их визуализация в виде графа проводи-

лась с помощью метода MDR. Установлено, 

что 14 полиморфных локусов из 52 изучен-

ных SNPs ассоциированы с возрастом ме-

нархе в составе 12 наиболее значимых 2-х, 

3-х и 4-х локусных моделей ген-генных вза-

имодействий (pperm≤0,006). Выявлены анта-

гонистические взаимодействия 4 поли-

морфных локусов (определяют -0,25 – -

0,39% энтропии признака) (рисунок 4) – 

rs6438424 3q13.32, rs1073768 GHRH, 

rs4946651 LIN28B, rs314276 LIN28B (на ри-

сунке линии их объединяющие окрашены в 

синий цвет) и синергизм (детерминируют 

0,31-0,37% энтропии) в ген-генных взаимо-

действиях 6 SNPs – rs1073768 GHRH, 

rs7579411 LHCGR, rs7759938 LIN28B, 

rs4374421 LHCGR, rs6589964 BSX, 

rs10769908 STK33 (на рисунке линии их 

объединяющие окрашены в красный цвет).  

Итак, проведенный анализ литератур-

ных данных позволяет заключить, что при 

изучении ассоциаций полиморфных локусов 

с мультифакториальными признаками (как 

качественными – заболеваниями, так и ко-

личественными) наиболее оптимальным яв-

ляется использование вначале метода MB-

MDR для установления наиболее значимых 

SNP×SNP и генно-средовых взаимодей-

ствий, их валидация с помощью пермутаци-

онного теста, а также определение конкрет-

ных комбинаций, ассоциированных с разви-

тием исследуемого фенотипа. Далее с по-

мощью метода GMDR проведение кросс-

валидации наиболее значимых моделей вза-

имодействий с учетом коррекции на ковари-

аты и коррекцию на множественные срав-

нения с помощью  пермутационного теста. 

Затем использование метода MDR для 

оценки характера (synergy, additive, 

redundancy) и силы (доля вклада в энтро-

пию) SNP×SNP и генно-средовых взаимо-

действий и их визуализации в виде графа. 
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Рис. 4. Граф SNP×SNP взаимодействий, ассоциированных с возрастом менархе (получен методом MDR) 
Примечание: Характеризует силу и направленность влияния полиморфизмов или сочетания полиморфизмов на возраст менархе (трансформиро-
ванные значения) (% энтропии). При обозначении полиморфизма указаны хромосома и rs SNP. Цвет линии отражает характер взаимодействия 
между полиморфизмами: красный и оранжевый указывает на выраженный и умеренный синергизм, коричневый – независимый эффект отдельных 
локусов, зеленый  и синий – умеренный и выраженный антагонизм соответственно [40]. 

Fig. 4. Graph SNP × SNP interactions associated with menarche age (obtained by the MDR method) 
Note: Characterizes the strength and directionality of the influence of polymorphisms or combinations of polymorphisms on the age of menarche (trans-
formed values) (% entropy). When referring to a polymorphism, the chromosome and rs SNP are indicated. The color of the line reflects the nature of the in-
teraction between polymorphisms: red and orange indicates pronounced and moderate synergism, brown indicates the independent effect of individual loci, 
green and blue indicates moderate and pronounced antagonism, respectively [40]. 
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В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Abstract 

Background: Chromosomal heteromorphisms (CHMs) in human are still understudied. 

This is partially due to the fact that heterochromatic regions are not well documented in 

human genome browsers, even though data would be available. Another peculiarity as-

sociated with CHMs is that they are routinely seen in cytogenetic analyses, however, 

considered as being without any clinical meaning. Nonetheless, CHMs are more fre-

quently observed in infertility patients, suggesting very well a potential impact for hu-

man genome function. Aim of the study: Since literature is still lacking the exact char-

acterization or complete documentation of numerous CHMs, we aimed to characterize 

CHMs on chromosome 20 and to characterize whether these result from an amplifica-

tion of D20Z1 or D20Z2 or both. Materials and methods: An infertile adult and a fetus 

have been studied by fluorescence in situ hybridization (FISH) with D20Z2 (specific for 

20p11.1) and D20Z1 (specific for 20q11.1) probes. Results: Here we prove for the first 

time that the two different types of CHMs in chromosome 20 are indeed caused by am-

plification of two different stretches of the alphoid DNA: 20ph+ variants are normally 

due to enlarged D20Z2-stretches while 20qh+ variants are caused by enlargement of 

D20Z1-stretches. Conclusions: We have characterized 20qh+ CHM by means of FISH 

for the first time showing it to result from amplification of D20Z1. This is another puz-

zle piece for exact characterization and complete documentation of CHMs in human. 

Keywords: D20Z1; D20Z2; 20ph+; 20qh+; chromosomal heteromorphisms (CHMs); 

human 
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Introduction. As chromosomal hetero-

morphisms (CHMs) in human are not well 

studied or documented, we have recently col-

lected all available data in CHMs in a book [1] 

and on a webpage [2]. Since the publication of 

the book in 2014 [1], within only four years 

alone, in our lab >20 new CHMs were detected 

and included in the mentioned webpage [2]. 

This shows that CHMs are clearly understud-

ied, as most of them are only detected in band-

ing cytogenetics, but not further followed up by 

molecular cytogenetics.  
As highlighted in [1], DNA-stretches 

known to be localized as repetitive elements in 
specific heterochromatic regions of the human 
genome are still not included in the genome 
browsers. Data would be available on sequence 
and average size of these repetitive elements 
cover. For example, for the alphoid DNA 
stretch called D20Z1 it is known to be located 
in cytoband 20q11.1 and to cover about 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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1,020 kb there [3]. The 171bp repeats constitut-
ing D20Z1 is localized in cytoband 20p11.1 
and covers normally about 3,900 kb [4]. These 
data are not considered in genome browsers – 
e.g. GRCh37 – cytobands 20p11.1 to 201q11.1 
are given as 3,800 kb in size. Also, a genome 
browser search for ‗D20Z1‘ or ‗D20Z2‘ will 
not reveal any hit [1].  

Here we report the first case with a prov-
en amplification of D20Z1 sequences with 
banding cytogenetic result 46,XY,20qh+. Pre-
viously only cases with 20ph+ CHMs and am-
plification of D20Z2-stretches were reported, 
which seem to be more frequent, at least in 
middle European population.  

The aim of the study. Here we aimed to 
characterize CHMs on chromosome 20 and to 
characterize they were due to amplification of 
D20Z1 or D20Z2 or both. 

Material and methods. Chromosomes 
were studied from case 1, an adult studied due 
to infertility, and from case 2, a fetus studied 
here by fluorescence in situ hybridization 
(FISH) due to advanced maternal age. 

Cell culture and chromosomes prepara-
tion from blood (case 1) or amniocytes (case 2) 
were done according to standard procedures 
[5]. Karyotyping was performed based on 
GTG-banding [6]. After detection of the vari-
ants in chromosome 20, molecular cytogenetic 
studies were undertaken using a commercially 
available D20Z2 probe specific for 20p11.1 

(cep 20, Abbott/Vysis, Wiesbaden, Germany) 
and the D20Z1 probe specific for 20q11.1, 
kindly provided by Prof. Mariano Rocchi (Bari, 
Italy). D20Z2 was commercially available as 
labelled in SpectrumOrange and D20Z1 was 
labelled in SpectrumGreen as previously re-
ported. FISH was done according to standard 
procedures [7], and results were documented 
using a Zeiss Axioplan microscope equipped 
with ISIS-software (MetaSystems, Altlussheim, 
Germany); 20 metaphases were acquired per 
case.  

Results and discussion. As shown in 
Figure 1, the two probes D20Z2 and D20Z1 
cover cytobands 20p11.1 and 20q11.1, and do 
not overlap. Also, confirming previous data, 
FISH-results show in both presented cases that 
D20Z2 in 20p11.1 normally covers a smaller 
stretch of DNA than D20Z1 in 20q11.1. 
In case 1, the GTG-banding result suggesting a 
20ph+ variant was confirmed and the enlarged 
region of 20p11.1 is completely covered by 
D20Z2 specific green FISH signal (similar cas-
es see [1-2]). In case 2, where a 20qh+ was 
suggested the result is vice versa, i.e. D20Z1 
specific red FISH signal covers the enlarged 
cytoband 20q11.1. To the best of our 
knowledge this is the first time it could be 
demonstrated that 20qh+ variant is due to 
D20Z2 amplification. Also, it might be of in-
terest that during last 15 years we saw in our 
lab six 20ph+, but only one 20qh+ variants. 

Fig.  Results of fluorescence in situ hybridization (FISH) in two cases with centromeric heteromor-

phisms of chromosome 20 are depicted. In the first column, the inverted DAPI-banding of homologous 

chromosomes 20 is shown, and the second column shows the same chromosome-pair 20 with FISH-
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signals of D20Z1 (red) and D20Z1 (green). In the upper line, normal chromosome 20 (#20) and in the 

lower line chromosome 20 with chromosomal heteromorphism are shown. 

A) In case 1, a 20ph+ was detected in banding cytogenetics; the enlarged band 20p11.1 was com-

pletely covered by green FISH of probe D20Z2.

B) In case 2, a 20qh+ was detected in banding cytogenetics; the enlarged band 20q11.1 was com-

pletely covered by red FISH of probe D20Z1.

While the parental origin of the 20qh+ 

variant could not be sorted out, it is interesting 

that the 20ph+ variant was seen in a case of un-

explained infertility. According to the litera-

ture, CHMs are in general more frequently ob-

served in patients with a diagnoses of infertility 

[8]. A possible explanation for partially unclear 

data if CHMs are influencing human fertility or 

not may be, that yet no studies were undertaken 

to check for a possible ‗two-hit-model‘ effect 

of CHMs as seen for euchromatic CNVs [9-

10]. It is true that the DNA-stretches constitut-

ing CHMs are gene-free, still, a rather disre-

garded fact is that the alphoid DNA is tran-

scribed into RNA in early embryogenesis [1]. 

The role and effects thereof are still not studied 

in detail and far from being understood.  

Conclusion. Here we have characterized 

the yet not molecular studied 20qh+ CHM by 

means of FISH and could show that it is due to 

amplification of D20Z1. This is another puzzle 

piece for exact characterization and complete 

documentation of CHMs being detectable in hu-

man population. Also, only by knowing all vari-

ants routinely seen in cytogenetic analyses, their 

clinical meaning may be uncovered in the future. 

No conflict of interest was recorded with 

respect to this article. 
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Аннотация 

Актуальность: С интенсивным внедрением молекулярно-цитогенетических тех-

нологий в медицинскую практику стало возможным выявлять геномные пере-

стройки с недоступным ранее разрешением (молекулярное кариотипирование), в 

том числе у детей, рождѐнных недоношенными с малой массой тела. Тем не ме-

нее, подобные исследования в этих группах детей практически не проводятся, не 

показана связь их рождения с различными нарушениями развития и геномными 

аномалиями. Цель исследования: Анализ молекулярно-цитогенетических иссле-

дований геномных вариаций в группе детей, родившихся в сроке до 37 недель бе-

ременности с малой массой тела и различными нарушениями развития. Материа-

лы и методы: Проведены цитогенетические и молекулярно-цитогенетические ис-

следования вариаций генома в группе, состоящей из 52 детей, родившихся в сроке 

от 26 до 37 недель с небольшой массой тела, микроаномалиями (МАР) и порока-

ми развития (ВПР). Оценка результатов проводилась с помощью ранее разрабо-

танной биоинформатической технологии, необходимой для корректной интерпре-

тации фенотипических последствий геномных вариаций. Результаты: У детей, 

родившихся недоношенными с ВПР и МАР, а в дальнейшем с задержкой психо-

моторного развития, в 96,15% случаев выявлены различные нарушения генома, 

что позволяло предположить роль этих нарушений в клинических проявлениях и 

возможную их значимость в недоношенности. Обнаружены численные и струк-

турные аномалии хромосом в 11,5% случаев. Мозаичные случаи нарушения гено-

ма, которые встречались совместно с регулярными, выявлены в 25%. Делеции и 

дупликации генома встречались практически в одинаковом числе. По 

хромосомеX выявлены аномалии в большем числе (30,8%) случаев. Геномные пе-

рестройки, включая сочетанные, обнаружены у 19 из 52 (36,5%) пациентов с 

врожденными пороками сердца, у 7 детей (13,5%) – с расстройствами аутистиче-

ского спектра, у 8 детей (15,4%) – с эпилепсией (судороги/эпиактивность), 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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у 10 (19,2%) – с нефрологическими нарушениями. Практически все пациенты при 

дальнейшем возрастном исследовании были с нарушениями психомоторного раз-

вития. Заключение: При биоинформатическом анализе c использованием прио-

ритизации генов, у всех исследованных детей было выявлено большое число ге-

нов (около 1500), связанных с клинической картиной; среди них часто встречался 

ген FMR1 [OMIM:309550]. Вариабельность полученных нами клинических и мо-

лекулярных результатов не позволяет провести корректные сопоставления пато-

логической значимости геномных нарушений в плане рождения недоношенных и 

маловесных детей. Полученные нами данные и проведѐнный анализ может указы-

вать на целесообразность и продолжение исследований, направленных на реше-

ние проблем недоношенности. 

Ключевые слова: геномные технологии; недоношенность; молекулярное карио-

типирование; нарушение психомоторного развития 
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Abstract 

Background: The intensive implementation of molecular cytogenetic technologies into 

medical practice has made it possible to detect genomic rearrangements with previously 

unavailable resolution (molecular karyotyping), including premature and low weight 

babies. However, such studies in these groups of children have never been carried out, 

and the relationship of their birth with various developmental disorders and genomic 

anomalies is yet to be studied. The aim of the study: The research objective is to study 
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a group of children with low birth weight and various developmental disorders, born be-

fore 37 weeks of gestation, Materials and methods: Cytogenetic and molecular cyto-

genetic studies of genome variations in the group of 52 children born between 26-37 

weeks of gestation with small body weight, facial dysmorphisms and congenital mal-

formations were performed. For correct interpretation of the phenotypic consequences 

of genomic variations the results were analyzed with the use of the previously described 

bioinformatic technology. Results: 96.15% of premature babies with congenital mal-

formations and facial dysmorphisms, and later demonstrating a psychomotor develop-

ment delay, were diagnosed with various genomic disorders, therefore suggesting a role 

of these disorders in clinical manifestations and their possible significance for prema-

ture birth. The cytogenetic study revealed numerical and structural chromosome abnor-

malities in 11.5% of cases. Mosaic genomic abnormalities, co-occurring with regular 

rearrangements, were found in 25%. Genomic deletions and duplications were found in 

almost the same proportion. The X chromosome exhibited the largest number of rear-

rangements (30.8%) among other chromosomes. Genomic variations, including com-

bined rearrangements, were found in 19 of 52 (36.5%) patients with congenital heart de-

fects, in 7 children (13.5%) with autism spectrum disorders; in 8 children (15.4%) with 

epilepsy (convulsions/seizure patterns), in 10 individuals (19.2%) with nephrologic dis-

orders. Almost all patients demonstrated psychomotor development disorders further in 

life. Conclusion: In all children under the study, the bioinformatic analysis, based on 

the use of gene prioritization, has revealed a large number of genes (about 1500) associ-

ated with the clinical picture, with FMR1 gene [OMIM: 309550] as the most frequent. 

The variability of clinical and molecular results of this study does not yet allow us to 

make correct comparisons of the pathological significance of genomic disorders related 

to premature and low weight babies. Both the obtained data and analysis can demon-

strate the viability and long-term benefits of the studies aimed at solving the problems 

of prematurity.  

Keywords: genomic technologies; prematurity; molecular karyotyping; psychomotor 

development delay 
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Введение. С интенсивным развитием 

молекулярной цитогенетики в течение по-

следних десятилетий связаны технологии, 

которые способны обнаруживать геномные 

перестройки с недоступным ранее разреше-

нием [1, 2, 3, 4]. В результате их примене-

ния был обнаружен широкий спектр ранее 

неизвестных микроделеционных и мик-

родупликационных синдромов [5, 6, 7, 8]. 

Кроме того, были обнаружены многочис-

ленные уникальные геномные (субхромо-

сомные) аномалии, дающие значимую ин-

формацию относительно их происхождения 

и фенотипических последствий [9, 10, 11, 

12]. Известно, что отдельные генные мута-

ции могут стать причиной вариаций числа 

копий последовательностей ДНК (деле-

ции/дупликации, анеуплоидии, транслока-

ции), т.е. геномной или хромосомной неста-

бильности (CIN), проявляющейся в виде 

структурных или численных изменений 

хромосом [13, 14, 15, 16]. Сочетание моле-

кулярно-цитогенетических методов иссле-

дования клеток с биоинформатическим ана-

лизом дает возможность связать геномные 

изменения с конкретной клеточной патоло-

гией и фенотипическими проявлениями. 

Известно также, что недоношенные 

дети составляют наиболее уязвимую группу 

в плане нарушений психомоторного и физи-

ческого развития, причем степень наруше-

ния, как правило, коррелирует с массой тела 

при рождении и гестационным возрастом 

[17, 18, 19, 20]. С появлением геномных 
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технологий, включающих полногеномное 

сканирование несбалансированных хромо-

сомных микроаномалий с использованием 

молекулярного кариотипирования на ДНК-

микроматрицах, стало возможным выявле-

ние клинически значимых аномалий генома 

у детей с нарушениями психомоторного, 

физического развития, МАР и ВПР [3, 21, 

22, 23], включая недоношенных детей [24, 

25, 26]. Это позволило бы установить кор-

реляцию фенотип-генотип и осуществить 

прогнозирование дальнейшего развития ре-

бенка, а также возможную коррекцию выяв-

ленных нарушений [25, 27]. Тем не менее, 

подобные исследования в группах недоно-

шенных детей (до 37 недель беременности) 

практическине проводятся, не показана 

связь рождения недоношенных детей с раз-

личными аномалиями развития и геномны-

ми нарушениями. 

Цель исследования. Анализ прове-

денных молекулярно-цитогенетических (ге-

номных) исследований вариаций генома в 

группе из 52 детей, родившихся в сроке до 

37-ми недель беременности и ниже с не-

большой массой тела, микроаномалиями и 

пороками развития. 

Материалы и методы исследования. 

Проведены цитогенетические и молекуляр-

но-цитогенетические исследования вариа-

ций генома в группе, состоящей из 52 детей 

с небольшой массой тела, микроаномалиями 

и пороками развития в сроке от 26 до 37 

недель. Оценка результатов проводилась с 

помощью ранее разработанной биоинфор-

матической технологии [5, 22, 27], необхо-

димой для корректной интерпретации фено-

типических последствий геномных вариа-

ций в виде микроделеций/микродупликаций 

[5, 28, 29]. Алгоритм исследования включал 

в себя: молекулярно-цитогенетический ана-

лиз (arrayCGH); in silico оценку экспрессии 

генов (эпигенетические базы данных), во-

влеченных в геномную перестройку, и меж-

белковых взаимодействий (интерактомный 

анализ), а также метаболомный анализ с по-

следующими выявлениями патогенетиче-

ских процессов [12, 29, 30, 31]. 

Цитогенетическое исследование про-

водили на препаратах метафазных хромо-

сом, полученных путем фиксации культиви-

рованных in vitro лимфоцитов перифериче-

ской крови в соответствии со стандартной 

методикой. Анализ проводился с использо-

ванием дифференциального окрашивания 

хромосом по длине (G- и C-окрашивание) 

по общепринятым протоколам [12, 22] под 

световым микроскопом при увеличении 

х1125. Молекулярно-цитогенетическое ис-

следование проводили методом молекуляр-

ного кариотипирования, согласно ранее 

описанному протоколу, при использовании 

SNP/олигонуклеотидной микроматрицы c 

разрешением не менее 1 тысячи пн 

(Affymetrix) [10]. Изучение транскриптом-

ных, метаболомных и интерактомныхдан-

ных данных проводили при использовании 

оригинальной биоинформатической техно-

логии [30, 32]. Межбелковые взаимодей-

ствия оценивались с использованием ресур-

са Mentha (http://mentha.uniroma2.it). 

Результаты и их обсуждение. Обсуж-

дая полученные результаты, следует ска-

зать, что соотношение полов в исследуемой 

группе было следующее: мальчики : девоч-

ки – 22 : 30 (0,73), средний возраст обраще-

ния пациентов – 2 года 2 мес. (от 7 мес. до 

4,5 лет), средний срок беременности – 

32,8 недель (от 26 до 37 недели), средний 

вес – 2143,5 г (от 890 г до 2680 г). Результа-

ты геномных и клинических исследований 

представлены в таблице 1. 
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Таблица 1

Клинические, цитогенетические и молекулярно-цитогенетические исследования  

пациентов, родившихся недоношенными с малой массой тела,  

различными микроаномалиями и врожденными пороками развития 

Table 1 

Clinical, cytogenetic and molecular cytogenetic studies in premature patients with low weight, 

various micro-anomalies and congenital malformations 

№ 
Пол 

Возраст 

обра-

щения 

Срок

бере-

менно-

сти 

(нед.) 

Масса 

тела при 

рожде-

нии (г) 

Клинические,

цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

1. Мал. 2г 2 

мес. 

36 2400 Грубая задержка психомоторного и психоречевого 

развития, эпилепсия, аутизм, стереотипии, гипомимия 

и удлиненное лицо, расходящееся косоглазие, ча-

стичная атрофия зрительных нервов, оттопыренные 

ушные раковины, атония, гипоплазия мышц, ворон-

кообразная грудная клетка, плоскостопие. 

46,XY 

arr(1-22)×2,(XY)×1 

2. Дев. 2г 6

мес. 

35 2380 Задержка психоречевого развития, атипичный аутизм, 

плоское лицо, малый размер стопы. 

46,XX 

arrXq22.3(107,087,609-

107,112,208)x3,Xq24(120,179,398-

120,186,734)x3,Xq27.1(138,595,471-

138,615,956)x3,4q13.2(70,343,033-

70,439,056)x1,7p22.1(4,790,895-4,893,060)x1 

3. Дев. 2г 1 

мес. 

34 2230 Задержка психомоторного и выраженная задержка 

физического развития, микроцефалия, агенезия мозо-

листого тела, выступающие лобные бугры, эпикант, 

широкие переносье и кончик носа, крупные низко 

расположенные ушные раковины, выраженный кари-

ес, воронкообразная грудная  клетка, аномалия Ден-

ди-Уокера, камптодактилия I пальца левой руки, по-

перечная борозда, недоразвитие левой почки, откры-

тое овальное окно, диффузные изменения паренхимы 

почек; неправильный рост пальцев, клинодактилия V

пальцев стоп и укорочение II плюсневых костей, 

костный возраст на 12 мес.

46,XX,1qh-,9qh+,22pstk+ 

arrXp22.11(22,046,797-

22,054,499)x3,Xq26.2(133,559,874-

133,565,894)x3,Xq26.3(135,106,488-

135,126,126)x3,1q44(249,148,849-

249,224,684)x3,3р25.1(13,877,398-

13,939,848)x3,21q22.3 (48,018,511-48,097,372)x3 

4. Мал. 2г 1 

мес. 

35 2150 Выраженная задержка моторного, физического и пси-

хоречевого развития, гипоплазия мозолистого тела, 

киста прозрачной перегородки, частичная атрофия 
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№ 
Пол 

Возраст 

обра-

щения 

Срок 

бере-

менно-

сти 

(нед.) 

Масса 

тела при 

рожде-

нии (г) 

Клинические, 

цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

зрительных нервов, расходящееся косоглазие; удвое-

ние левой почки, гипотрофия 2-й степени. 

46,XY,1phqh,14ps+ 

arr6q14.1(81,054,761-

81,055,809)×3,15q11.2(25,421,593-25,430,243)×1 

5. Дев. 2г 3 

мес. 

31 1800 Задержка психомоторного и психоречевого развития, 

микроцефалия, нарушение целенаправленных движе-

ний рук, стериотипии, сходящееся альтернирующее 

косоглазие, гипотелоризм глазных щелей, эпикант, 

широкое переносье, гипоплазия крыльев носа, де-

формированные низко расположенные ушные рако-

вины, брахидактилия, акромикрия. 

46,XX 

arr1p13.1(116,228,033-

116,242,507)×1,22q11.22(22,311,348-22,579,775)×3 

6. Дев. 3г 6 

мес. 

34 2330 Выраженная задержка психоречевого развития, аути-

стические черты, высокое физическое развитие, ги-

перметропический астигматизм, эпикант, гипертело-

ризм, широкий кончик носа, пролапс митрального 

клапана, дисфункция трикуспидального клапана, ча-

стично открытое овальное окно без сброса, пупочная 

грыжа, плоско-вальгусные стопы, правосторонняя пи-

елоэктазия, почечная недостаточность, семейная 

нефропатия. 

46,ХХ 

arrXq12(67,637,833-67,656,423)×3,1q42.2(231,712,603-

231,816,172)×3,4q22.1(88,362,847-

88,408,755)×3,16q12.2(55,842,501-

55,848,056)×4,16q24.3(89,801,187-89,837,147)×1 

7. Мал. 2г 2 

мес. 

29 1290 Задержка психомоторного и психоречевого развития, 

гипоплазия мозолистого тела, микроцефалия, сдав-

ленная с боков форма черепа, врожденные катаракта 

и атрофия дисков зрительных нервов, крупные ушные 

раковины, косолапость. 

45,X[2]/46,XY[28] 

arrXp11.4(40,448,020-

40,454,166)×0,2q31.1(175,663,235-

175,666,711)×4,4p16.3(3,185,760-

3,191,467)×4,5p13.3p13.2(33,130,008-34,124,081)×3 

8. Дев. 1г 8 

мес. 

28 1220 Задержка внутриутробного, физического и психомо-

торного развития, мышечная гипотония, двусторон-

няя тугоухость I-II ст., выступающие теменные буг-

ры, частичный птоз, эпикант, плоское переносье, ма-

ленький нос с выступающими вперед ноздрями, низко 

расположенные оттопыренные ушные раковины, вы-
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№ 
Пол 

Возраст 

обра-

щения 

Срок 

бере-

менно-

сти 

(нед.) 

Масса 

тела при 

рожде-

нии (г) 

Клинические, 

цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

сокое небо, гипоплазия нижней челюсти, короткая 

шея, ретрогнатия, гипертелоризм сосков, пупочная 

грыжа, «сандалевидная» щель, сахарный диабет. 

46,XX,del(2)(q37.2),1qh-,15cеnh+ 

arrXq27.3(147,011,693-

147,016,383)x3,2q37.3(237,772,848-242,783,384)x1 

9.  Мал. 2г 7 

мес. 

33 2480  Грубая задержка психомоторного развития, микроце-

фалия, частичная атрофия зрительных нервов, дис-

пластичные ушные раковины, короткая шея, попе-

речная ладонная складка, брахицефалия, спастиче-

ский тетрапарез, микрогенитализм, бочкообразная 

грудная клетка, эпилептическая активность. 

46,XY 

arrXp11.23(47,499,796-

47,503,593)×0,6q25.3(160,162,305-

160,169,866)×1,17q21.31(44,061,855- 44,074,823)×1 

arr7q32.1q32.2(128,846,468-129,935,875)×2hmz 

10.  Мал.  2г 34 2670 Задержка психоречевого развития, аутистические 

черты, микроцефалия, высокое небо, широкая «сан-

далевидная» щель, энофтальм. Отягощенная родо-

словная – дед по линии отца страдал шизофренией. 

46,XY 

arr10q11.23(51,780,174-

52,166,932)×3,17p13.3(1,397,572-

1,403,948)×1,22q12.3(36,734,549-36,739,006)×1 

11.  Дев. 4г 6 

мес. 

27 1500 Задержка внутриутробного и психоречевого развития, 

микроцефалия, гипертелоризм и узкие глазные щели, 

отсутствие мочек ушей, короткий фильтр, поперечная 

борозда на ладонях, клинодактилия, дистрофия ко-

стей, синдактилия II-III пальцев стоп, врожденная ко-

солапость, двусторонняя сенсоневральная тугоухость, 

аномалия нижней полой вены. У матери в анамнезе 

спонтанные аборты. 

46,XX 

arr (1-22,X)×2  

12.  Дев. 1г 11 

мес. 

32 2100 Задержка физического развития, микроцефалия, вы-

сокий лоб с выступающими буграми, миндалевидные 

глаза с загнутыми ресницами, широкий приплюсну-

тый нос, узкие губы, рот скобкой вниз, высокое небо, 

короткие V пальцы кистей, диспластичные ушные 

раковины, дефект межпредсердной перегородки, по-

рок грудного и крестцового отделов позвоночника, 

дисплазия тазобедренных суставов, миопатия, врож-

денный порок сердца. 

46,XX,del(14)(q32.3) 
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№ 
Пол 

Возраст 

обра-

щения 

Срок 

бере-

менно-

сти 

(нед.) 

Масса 

тела при 

рожде-

нии (г) 

Клинические, 

цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

arr5q22.1(110,416,621-

110,456,263)×3,14q32.13q32.2(95,563,168-

100,095,249)×2~3, 14q32.2(99,153,952-

101,024,454)×3,14q32.2q32.33 (101,024,608-

107,285,437)×1 

13. Дев. 1г 2 

мес. 

29 1250 Задержка психомоторного развития, выраженная ги-

потония, мелкие черты лица, уменьшенные размеры 

кистей и стоп. 

46,XX 

arr7q22.1(100,968,362-

101,128,617)×3,15q11.2q13.1(22,770,421-28,560,803)×1 

14. Дев. 1г 3 

мес. 

27 960 Задержка психомоторного и физического развития 

(гипотрофия), микроцефалия, хронический обструк-

тивный бронхит на фоне бронхолегочной дисплазии, 

выступающий лоб, гипертелоризм глазных щелей, 

широкий нос, тонкая верхняя губа, гипоплазия челю-

стей, низко расположенные диспластичные ушные 

раковины, нистагм, длинные тонкие пальцы кистей, 

проксимальное расположение I пальцев стоп, II паль-

цы стоп выше остальных. В родословной полидакти-

лия. 

46,ХХ 

arr4q34.2(176,521,041-

176,610,341)×3,6p21.1(43,531,209-43,535,273)×1 

15. Мал. 1г 2 

мес. 

27 890 Задержка психомоторного и физического развития, 

множественные микроаномалии развития, синдром 

«вялого» ребѐнка. Признаки синдрома Сильвера-

Рассела. 

Ребенок от кровнородственного брака. 

46,XY,9phqh,9qh- 

arr3p26.3p26.1(2,788,170-

8,587,443)×2~3,3p26.1(4,311,166-7,256,278)×3 

arr13q12.13q14.11(25,741,538-40,892,121)×2hmz 

16. Мал. 3г 6 

мес. 

32 2620 Грубая задержка психомоторного и психоречевого 

развития, гипоплазия мозолистого тела и мозжечка, 

редкие волосы, участки аллопеции на голове, макро-

цефалия, короткие глазные щели, маленькая нижняя 

челюсть, гемангиомы на затылке, брадикардия, 

нефропатия, аплазия почки, крипторхизм, гигантизм, 

крупные стопы, эктодермальная дисплазия. 

46,XY 

arr5q35.1q35.3(171,538,904-

180,719,789)×1~2,5q35.2q35.3(175,029,372-

177,324,736)×1, 11p11.2p11.12(47,854,017-

48,976,284)×3,17p13.1(10,123,635-
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№ 
Пол 

Возраст 

обра-

щения 

Срок 

бере-

менно-

сти 

(нед.) 

Масса 

тела при 

рожде-

нии (г) 

Клинические, 

цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

10,433,519)×3,17p12(15,590,106-15,854,769)×3 

17.  Дев. 2г 2 

мес. 

31 2450 Задержка психомоторного развития, микроцефалия, 

повышенная диффузная пигментация кожи, оттопы-

ренные низко расположенные ушные раковины, ча-

стичный птоз, эктопия зрачков, выраженная синдак-

тилия II,III пальцев стоп, пятна «кофе с молоком», 

редкие волосы. 

46,ХХ 

arr8q24.21(130,777,065-130,786,737)×1,9p23(9,891,088-

10,036,298)×1,18p11.32p11.31(136,226- 5,012,991)×3 

18.  Дев. 1г 11 

мес. 

30 2150 Задержка моторного и психоречевого развития, вы-

ступающий лоб, антимонголоидный разрез глазных 

щелей, эпикант, гипоплазия средней части лица, дис-

пластичные низко расположенные ушные раковины, 

клинодактилия мизинцев, поперечные ладонные бо-

розды, миопия, открытый артериальный проток, мы-

шечная гипотония. 

46,XX,9ph 

arr7q34(139,647,997-

139,656,411)×4,14q11.2(20,512,609-

22,724,098)×1~2,15q24.1q25.1 (74,511,004-

79,727,232)×1 

19.  Дев. 3г 6 

мес. 

33 2570 Задержка психомоторного и физического развития, 

мышечная гипотония, нейропатия (снижение болевой 

чувствительности), микроцефалия, готическое небо, 

антимонголоидный разрез глазных щелей, эпикант, 

низко расположенные ушные раковины, микрогнатия, 

микростомия, укорочение языка, короткий фильтр, 

клинодактилия кистей, искривление V пальцев кистей 

и II пальцев стоп, контрактура и укорочение прокси-

мальных фаланг I пальцев кистей, кифосколиоз гру-

до-поясничного отдела позвоночника, «полые» стопы, 

инспираторный стридор. 

46,ХХ,хромосомная нестабильность. 

arr3p25.3(10,849,786-10,863,227)×4,7q36.1(151,929,710-

151,947,973)×1,10p11.21(35,060,420- 

35,517,234)×3,10q24.33(105,780,426-105,784,253)×4 

20.  Дев. 2 г 29 1740 Грубая задержка физического, психомоторного и 

психоречевого развития, множественные переломы в 

анамнезе, нарушение терморегуляции, гидроцефалия, 

мягкие кости черепа, открытый родничок, задержка 

прорезывания зубов, треугольное лицо, голубые 

склеры, низко расположенные диспластичные ушные 

раковины, экзофтальм, высокий лоб, микрогнатия, 

короткая шея, узкая грудная клетка, брахицефалия, 
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менно-

сти 

(нед.) 

Масса 

тела при 

рожде-

нии (г) 

Клинические, 

цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

укороченные деформированные конечности, длинные 

пальцы кистей, поперечная складка на обеих ладонях, 

низко расположенное пупочное кольцо, гипоплазия 

сосков, кифоз в грудо-поясничном отделе позвоноч-

ника, короткие стопы, выраженная мышечная гипо-

тония. 

46,XX,9qh+,16qh+ 

arr16p13.11(16,248,154-

16,258,276)×1,16p11.2q11.2(32,038,693-

46,463,769)×4,16p11.2q12.1 (34,448,198-

51,124,520)×2~3,19p13.3(2,505,552-2,515,283)×1 

arr 7q31.33q32.3(126,738,243-130,995,300)×2hmz 

21.  Мал. 4 г 33 2650 Задержка психоречевого развития, аутистические 

черты, физическое развитие ниже среднего, дефицит 

массы тела по отношению к росту, микроцефалия, 

телосложение правильное, высокий лоб, низко распо-

ложенные ушные раковины, аномальная дерматогли-

фика, синдактилия II,III пальцев кистей и II,II Iстоп. 

46,XY 

arrYq11.223q11.23(25,623,519-

28,279,302)×2,10q26.11(121,438,546-

121,492,843)×1,16p12.2(21,576,802-21,736,000)×3 

22.  Дев. 3г 6 

мес. 

31 1620 Задержка психомоторного и физического развития, 

низкое физическое развитие с дефицитом массы тела 

по отношению к росту, выступающая средняя часть 

лба, низко расположенные ушные раковины, плоская 

гемангиома в области носа и верхней губы, короткий 

нос с вогнутой переносицей и широким основанием, 

большой рот, конусовидные пальцы, диффузная мы-

шечная гипотония, в том числе в аксиальной муску-

латуре, нижний спастический парапарез, расщелина 

неба. На МРТ расширение большой цистерны мозга. 

В родословной расщелина губы и неба, задержка ре-

чевого развития. 

46,XX 

arr 6p12.3(51,448,546-

51,481,671)×1,8q22.3(102,670,305-102,689,988)×1 

arr1p34.1p32.3(45,884,003-

53,880,369),1q21.2q21.3(147,369,424-

150,727,394),6p22.1p21.32 (27,381,441-

32,195,988),6q13q14.1(75,562,285-

80,107,017),8q22.2q23.2(101,580,603-

110,720,214),8q23.2q23.3(111,305,840-

114,790,779),15q13.1q13.3(28,390,588-31,787,428), 

17q21.31q21.33(42,632,846-
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Масса 
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нии (г) 

Клинические, 

цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

47,843,826),17q21.33q22(49,752,580-

53,364,300),17q24.2q24.3 (66,551,009-

70,197,291)×2hmz 

23. Мал. 1г 4 

мес. 

34 2650 Легкая задержка моторного, психоречевого и физиче-

ского развития, макроцефалия,короткая шея, корот-

кие глазные щели, плоское переносье, дефект межже-

лудочковой перегородки, недостаточность клапанов 

сердца, камптодактилия, короткие плечевые, бедрен-

ные кости, пальцы стоп, «шалевидная» мошонка, па-

ховая грыжа. 

46,XY,1phqh 

arr13q32.2(98,993,326-98,997,948)×1 

24. Мал. 3г 6 

мес. 

35 2400 Легкая степень умственной отсталости, синдром де-

фицита внимания с гиперактивностью, эпилепсия, во-

ронкообразная деформация грудной клетки, «вялая» 

осанка, оперированная водянка яичка, паховая грыжа, 

плоскостопие, удвоение чашечно-лоханочной систе-

мы справа, дисфункция синусового узла, неполная 

блокада правой ножки пучка Гиса, низко располо-

женные диспластичные ушные раковины, миндале-

видные с антимонголоидным разрезом глазные щели, 

конусовидные тонкие пальцы. 

46,XY 

arr1p21.3(94,958,377-95,000,738)×3,3q23(142,106,620-

142,222,791)×1,11q13.1(63,643,710-

63,964,054)×3,16q24.3(89,869,394-

89,913,583)×1,19q12q13.11(29,373,242-34,341,260)×1~2 

25. Дев. 1г 4 

мес. 

37 2650 Выраженная задержка психомоторного развития, 

микроцефалия, асимметрия лица в лобной области в 

виде вдавления справа, короткие глазные щели, ги-

перметропия высокой степени, диспластичные ушные 

раковины, готическое нѐбо, небольшая воронкооб-

разная деформация грудной клетки, аномальная фор-

ма пальцев стоп, открытое овальное окно; на МРТ 

увеличение желудочков. 

46,XX,1phqh,9phqh,13ps+ 

arrXq27.3(147,011,663-

147,020,537)×3,5q21.3(108,267,627-

108,285,385)×1,6p21.2(37,127,336- 

37,144,424)×1,20q12(39,710,037-39,773,208)×3 

arr1q21.2q21.3(147,823,775-

153,224,233),7p21.2p15.3(16,412,003-

21,072,954)×2hmz 

26. Мал.   9 

мес. 

29 1280 Задержка физического и моторного развития, мышеч-

ная гипотония, высокий лоб, узкие глазные щели, ко-
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цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

нусовидные пальцы, поперечная борозда на ладонях, 

деформированная грудная клетка. 

46,XY,16qh- 

arrXp11.23(48,755,667-48,772,839)×2 

27. Дев. 2 г 30 1600 Выраженная задержка психомоторного развития, де-

фект межжелудочковой перегородки, открытое 

овальное окно, гипотония, тугоухость 3-4 ст., плоское 

лицо, тонкие маленькие кисти и стопы, врожденный 

порок сердца. CHARGE синдром? Велокардиофаци-

альный синдром? 

46,XX 

arr5p13.1p12(42,486,051-

42,705,764)×3arr2p12(80,286,980-81,343,256)×2hmz 

28. Дев. 3г 1 

мес. 

31 1900 Задержка речевого, психомоторного развития, микро-

цефалия, косоглазие, синофриз, длинные густые рес-

ницы, гипертрихоз, короткий нос, порок сердца, ин-

фантильные спазмы. Признаки синдрома Корнелия де 

Ланге. 

46,XX 

arrXq12(67,504,917-67,534,872)×3,Xq13.1(70,366,715-

70,404,302)×3,Xq13.1(70,431,029-

70,452,644)×3,Xq26.2q26.3(132,447,475-

133,773,744)×2~3,3q26.32(178,544,923-

178,573,093)×1,5q32(147,479,536-

147,503,318)×3,5q34(167,767,537-

167,834,840)×3,7p11.2(55,240,497-

55,262,974)×1,10q23.1(84,461,177-

84,526,450)×3,12p13.2(10,567,073-

10,598,802)×1,18q12.1 (32,281,402-32,291,683)×1 

29. Мал. 2г 8 

мес. 

36 2670 Выраженная задержка психомоторного и небольшая 

задержка психоречевого развития, аутизм, башенная 

форма черепа, гидроцефалия, увеличенные боковые 

желудочки мозга, гипотония мышц, удлиненное, 

плоское лицо, эпикант, пухлые губы, синдактилия 

II,III пальцев стоп, воронкообразная деформация 

грудной клетки, дополнительная поперечная трабеку-

ла в левом желудочке сердца. Регресс психомоторно-

го и речевого развития после очередной вакцинации в 

18 мес. 

46,XYqh+ 

arr9q32q33.1(117,557,500-

117,735,167)×3,17p13.3p13.2(525-

4,375,742)×1~2,17p13.3(525-1,323,904)×1 

30. Дев. 1г 2 

мес. 

26 1080 Выраженная задержка психического и физического 

развития, микроцефалия, агенезия мозолистого тела, 
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низко расположенные ушные раковины, незаращение 

большого родничка, тугоухость, крупные мягкие ки-

сти с клинодактилией мизинцев. Кровнородственный 

брак – родители двоюродные сибсы. 

46,XX,del(3)(p2?5) 

arr 3p26.3(61,891-10,780,904)×1,10q26.11(121,433,306-

121,467,370)×1 

arr3q13.31q24(116,501,977-

145,758,564),5q14.3q15(88,421,580-

93,737,976),5q31.3q32(142,714,641-

148,699,940),10q26.11q26.3(119,435,869-

135,426,536),11q22.3q23.2(110,193,711-

114,043,482)×2hmz 

31.  Мал. 3г 2 

мес. 

36 2650 Задержка психоречевого и моторного развития, две 

макушки, выступающие лобные бугры, сходящееся 

косоглазие, гепатомегалия, микрогнатия. У матери 

расщелина неба и «заячья» губа. 

46,XY,del(2)(p25.1)[2]/46,XY[20] 

arrXq22.1(99,651,979-99,667,610)×2,Xq28(147,574,240-

147,584,984)×2,Yp11.31(2,650,140-

2,662,664)×2,Yp11.31(2,780,527-

2,829,388)×2,1p34.3(35,250,823-35,255,575)×4,1q21.3 

(153,307,850-153,362,883)×3,2p16.1(61,268,159-

61,288,350)×1,9p21.2(27,209,491-

27,217,169)×1,12p13.31(7,162,938-

7,184,794)×3,12q24.31(124,207,567-124,213,315)×1, 

16q24.3(89,986,116-

90,010,610)×1,20q13.13(49,174,707-49,185,043)×1 

32.  Дев. 2г 8 

мес. 

28 1440 Задержка психоречевого и физического развития, 

мышечная гипотония, гидроцефалия, эпилепсия, вы-

ступающие лобные бугры и затылок, низко располо-

женные ушные раковины с приросшими мочками и 

сглаженным рисунком, маленькие нос с вздѐрнутыми 

ноздрями и рот, конусовидные пальцы, «сандалевид-

ная» щель. 

46,XX 

arr5q34(161,519,373-

161,522,353)×4,8q23.1(109,497,949–

109,534,631)×3,18p11.32(2,275,728– 2,702,747)×3 

33.  Мал. 4г 6 

мес. 

36 2640 Задержка психоречевого развития, атипичный аутизм, 

макроцефалия, треугольная форма лица, запавшее пе-

реносье, оттопыренные деформированные ушные ра-

ковины, высокое небо, гипертелоризм сосков, добро-

качественная гипербилирубинемия, дисфункция би-

лиарного тракта, дисфункция хорд митрального кла-
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пана. 

46,XY,1qh+,9phqh,9phqh 

arrYq11.23(27,014,284-

27,431,088)×0,7q11.21(64,638,143-

65,094,968)×3,10q23.31(91,202,675-

91,212,984)×1,22q13.33(51,092,391-51,121,362)×3 

34.  Мал. 1г 6 

мес. 

37 2640 Задержка психомоторного развития, микроцефалия, 

брахицефалия, незавершенный поворот кишечника, 

уменьшение размеров почек, плоское лицо, крупные 

ушные раковины, короткая шея, мелкие черты лица, 

маленькие размеры гениталий; на МРТ расширение 

ликворных пространств. В анамнезе спонтанные 

аборты у матери. 

46,XY,хромосомная нестабильность. 

arr2p16.2(54,127,194-54,133,543)×1,7p13(45,109,040-

45,115,787)×1,9q31.2(108,300,185-

108,327,484)×3,11p15.2(14,524,812-

14,542,829)×1,11q22.2(102,189,698-102,237,462)×1 

35.  Дев. 1г 6 

мес. 

28 1250 Задержка внутриутробного и грубая задержка психо-

моторного развития, симптоматическая эпилепсия, 

задержка физического развития, микроцефалия, де-

фект межжелудочковой перегородки, выраженное от-

ставание костного возраста (на 3мес), тонкие ноздри, 

глазные щели ОD<OS, низкий рост волос на лбу, ко-

роткая шея, отечность кистей стоп, «пауковидные» 

пальцы, гипоплазия IV пальцев стоп. 

46,ХХ 

arr17p13.2p12(4,105,058-

11,737,149)×2~3,17p13.2p13.1(6,289,567-

7,158,485)×4,17p13.1(7,172,807-

7,637,091)×3arr17p13.3p13.2(18,900-6,295,959)×2hmz 

36.  Дев. 1г 9 

мес. 

32  2650 Задержка психомоторного и физического развития, 

тугоухость, мышечная гипотония, выступающий лоб, 

плоский профиль лица, эпикант, плоское переносье, 

выступающие вперед ноздри, сглаженный фильтр, 

маленький рот, гипоплазия верхней и нижней челю-

стей, низко расположенные диспластичные оттопы-

ренные ушные раковины со сглаженным рисунком, 

поперечная складка на ладонях, брахидактилия, ча-

стичная синдактилия II-IV пальцев стоп, IV палец ле-

вой стопы расположен под остальными, проксималь-

ное расположение V пальцев стоп, кифоз грудного 

отдела. 

46,XX,13pstk+,21pstk+ 

arr1p36.33p36.22(849,466-9,722,348)×1 
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37.  Мал. 2г 5 

мес. 

37 2670 Задержка психомоторного развития, органическое 

поражение ЦНС, расходящееся косоглазие, порок 

развития пальцев кистей (отсутствие II фаланги) и 

пальцев стоп, правосторонний крипторхизм, гипопла-

зия мозолистого тела с агенезией валика, ретроцере-

беллярная киста, L–образная почка, пузырно-

мочеточниковый рефлюкс слева, вторичный пиело-

нефрит, билиарная дисфункция на фоне аномальной 

формы желчного пузыря. 

46,XY 

arr16p13.11(16,319,646-16,544,018)×3 

38.  Дев. 1г 3 

мес. 

36 1650 Задержка внутриутробного, психомоторного разви-

тия, широкое переносье, эпикант, деформированные 

ушные раковины, редкие зубы, добавочные клино-

видные позвонки в грудном отделе позвоночника, 

врожденный порок сердца, гипотония мышц конечно-

стей. 

46,XX,1phqh 

arr13q32.3q34(101,495,219-115,107,733)×1 

39.  Дев. 12 

мес. 

37 2600 Задержка внутриутробного, психомоторного и психо-

речевого развития, мышечная гипотония, стереоти-

пии, долихоцефалия, аномальная форма губ (скоб-

кой), эпикант, короткие глазные щели, дефект меж-

желудочковой перегородки, астигматизм, нарушение 

глотания. 

46,ХХ 

arr1p32.2(57,313,820-

57,325,377)×1,3q27.2q29(185,485,309-

197,851,986)×3,15q26.3(99,076,919- 102,399,548)×1  

40.  Мал. 1г 8 

мес. 

35 2670 Задержка психомоторного и психического развития, 

микроцефалия, плоский затылок, круглое плоское ли-

цо, крупные мясистые оттопыренные ушные ракови-

ны, широкое переносье, короткая шея, «мыс вдовы», 

голову держит с 1г, сидит с 14мес, открытое овальное 

окно. 

46,XY,9qh+ 

arr4q22.3q24(97,831,184-

104,944,698),7q21.2q21.3(92,533,154-

93,592,846)×2hmz 

41.  Дев. 1г 9 

мес. 

32 1450 Задержка внутриутробного и психоречевого развития, 

микроцефалия, эпикант, полные щеки и губы, врож-

денный порок сердца (открытое овально окно, ане-

вризма межпредсердной перегородки). 

46,XX 

arr10q24.2(100,478,904-
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№ 
Пол 

Возраст 

обра-

щения 

Срок 

бере-

менно-

сти 

(нед.) 

Масса 

тела при 

рожде-

нии (г) 

Клинические, 

цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

100,488,874)×1,17p12p11.2(15,754,173-20,552,548)×1 

42. Дев. 7 мес. 37 2360 Задержка внутриутробного и физического развития, 

запавшее переносье, рот «карпа», эпикант, низко рас-

положенные ушные раковины, короткая шея, полики-

стоз легких. 

46,XX,add(10)(q26) 

arrXq13.1q13.3(69,700,718-

75,200,577)×2~3,6q16.3(100,900,207-

100,910,572)×4,7q33(133,584,270-

133,632,427)×3,10q26.13q26.3(125,137,895-

135,427,143)×3 

43. Дев. 4г 6 

мес. 

36 2650 Задержка психоречевого и моторного развития, низко 

расположенные ушные раковины, большой язык, от-

крытый рот, конусовидные пальцы, небольшие кисти 

и стопы, брахицефалия; гепатомегалия, утолщение 

паренхимы почек, киста в правой почке; на МРТ 

смешанная гидроцефалия, истончение мозолистого 

тела, утолщение межжелудочковой перегородки. С 

9мес. судороги и регресс развития: перестала сидеть, 

стоять, держать предметы. 

46,XX 

arrXq27.3(147,014,625-

147,020,537)×3,17p11.2(19,189,123-19,318,214)×3  

arr6q25.3q26(160,271,391-161,334,562)×2hmz 

44. Дев. 9 мес. 37 2670 Задержка психомоторного и физического развития, 

расширение желудочков головного мозга, дефект ме-

жжелудочковой перегородки, спленомегалия, мы-

шечная гипотония, эпикант, миндалевидные глазные 

щели, частичный птоз, голубые склеры, горизонталь-

ные брови, плоское переносье, рот «карпа», клино-

дактилия мизинцев, пигментные пятна. 

46,XX,1phqh,9phqh 

arr1p35.2(31,518,095-31,556,968)×1,2p11.2(89,021,047-

89,035,676)×1,2q34(212,520,837-

212,525,001)×1,3q29(196,801,757-

196,806,286)×1,4p14(39,221,557-39,228,097)×1,9q33.2 

(123,251,136-123,259,883)×1,12q14.1(58,172,984-

58,183,036)×1,13q33.1(103,508,826-

103,514,025)×1,15q24.1(74,237,083-

74,241,624)×1,17q12(35,684,411-35,694,063)×1 

45. Дев. 1г 9 

мес. 

28 2470 Задержка моторного развития, стридорозное дыхание, 

гипотония мышц, гиперметропический астигматизм, 

открытое овальное окно, пупочная грыжа, обструк-

тивный рецидивирующий бронхит, макроцефа-

лия/гидроцефалия, гипогликемия, транзиторная мик-
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обра-

щения 

Срок 

бере-

менно-

сти 

(нед.) 

Масса 

тела при 

рожде-

нии (г) 

Клинические, 

цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

рогематурия, повышение подвижности правой почки, 

ларингомаляция, плоское лицо, широкий кончик носа, 

низко расположенные ушные раковины, мелкие 

ямочки по задней поверхности завитка ушной рако-

вины. 

46,XX,хромосомная нестабильность в виде анеуплои-

дии аутосом 

arrXq26.3(135,250,114-

135,255,808)×4,Xq27.3(147,026,038-

147,028,535)×4,6p22.3(24,581,183-

24,591,366)×3,10q11.23q21.1(52,693,425-

58,936,553)×2~3,10q21.1(53,156,807-57,931,080)×3, 

22q13.33(51,103,902-51,121,377)×3 

46.  Мал. 2г 6 

мес. 

37 2650 Грубая задержка психомоторного развития (плохо 

держит голову, не переворачивается, сидит с под-

держкой), выраженная мышечная гипотония, малень-

кие кисти и стопы, мелкие черты лица, низкое физи-

ческое развитие, эпиактивность. 

46,XY,9phqh 

arr7q22.1(101,896,751-

101,910,500)×1,12p13.31(7,974,128-

8,134,669)×3,17q21.1(38,360,616-38,393,985)×1 

47.  Мал. 1г 3 

мес. 

36 2680 Выраженная задержка психического, моторного и ре-

чевого развития, гидроцефалия, гипотония мышц, 

эпикант, короткие антимонголоидные глазные щели, 

утолщенное переносье, выступающие лобные бугры, 

рот в виде «шатра», маленькие ушные раковины, ги-

поплазия среднего пальца стоп, капиллярные геман-

гиомы на затылке, небольшого размера половые ор-

ганы; на МРТ увеличение желудочков мозга. 

46,XY 

arr8p22(15,599,046-

15,607,980)×1,8q24.22(134,024,461-134,037,237)×1 

arr7q21.11(78,688,291-79,883,027)×2hmz 

48.  Дев. 2г 6 

мес. 

35 2660 Задержка психомоторного и психоречевого развития, 

микроцефалия, синофриз, плоское переносье, круг-

лый кончик носа, гипоплазия нижней челюсти, пол-

ные губы, низко расположенные деформированные 

ушные раковины, брахидактилия, поперечная складка 

на левой ладони. 

46,XX 

arrXp22.32p22.2(5,687,740-

10,022,174)×2~3,Xq27.3(147,020,493-

147,028,536)×3,3q23(140,278,894-

140,282,341)×1,13q14.2(49,022,499-
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Клинические, 

цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

49,048,436)×1,16q22.2(71,396,138-71,408,527)×1 

49.  Мал. 4 г 34 2250 Нарушение физического развития, белково-

энергетическая недостаточность, дефицит массы тела, 

мышечная гипотония, гипотрофия, выраженная под-

кожная венозная сеть. 

46,XY 

arr1p36.31(6,035,136-6,044,155)×1,2q31.2(179,607,590-

179,614,149)×1,11q14.1(77,928,096-77,936,687)×1 

50.  Мал. 1г 9 

мес. 

32 1850 Задержка внутриутробного, физического и психомо-

торного развития, дефицит массы тела по отношению 

к росту, гипоспадия, двусторонний крипторхизм, от-

крытые аортальный проток и овальное окно, высту-

пающий лоб, плоский затылок, низко расположенные 

ротированные кзади диспластичные ушные раковины, 

голубоватые склеры, узкие плечи, широкие кисти и 

стопы, высокий свод и гипоплазия ногтей на пальцах 

стоп, сакральный синус, передняя дистопия ануса. 

46,XY 

arrXp22.33(1,101,396-1,460,168)×3,2p15(63,253,848-

63,295,653)×1,2q33.2(203,426,688-

203,431,192)×1,7p22.2p21.3(3,235,409-

7,970,015)×1,7p22.3p21.3(43,360-8,320,635)×1~2, 

9q34.3(140,050,493-

140,085,559)×1,10q23.31(89,613,196-

89,651,924)×1,16p13.3(395,739-400,643)×1 

51.  Мал. 1г 5 

мес. 

36  2640 Задержка психомоторного и психоречевого развития, 

расщелина мягкого и части твердого неба, оттопы-

ренные диспластичные низко расположенные ушные 

раковины, верхняя губа в виде «шатра», гипоплазия 

средней части лица, отсутствие зубов, выраженное 

слюноотделение, «седловидный» нос, преаурикуляр-

ные ямочки с двух сторон, короткая уздечка языка; 

нарушение координации движений, умеренно выра-

женная гипотония мышц; на МРТ признаки умерен-

ной внутренней гидроцефалии, киста прозрачной пе-

регородки, истончение мозолистого тела, на УЗИ 

уменьшение объема и ротация левой почки. Двусто-

ронняя паховая грыжа, долгое время не срастался пе-

релом ключицы. 

46,XY 

arr11q21q25(93,219,941-

134,938,470)×3,18q23(77,560,927-78,014,123)×1 

52.  Дев. 9 мес. 37 2590 Задержка моторного и физического развития, выра-

женная гипотония мышц, крупные оттопыренные 

ушные раковины, выраженный эпикант, длинные 
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цитогенетические, 

молекулярно-цитогенетические исследования 

пальцы, астеничное телосложение, дефицит подкож-

но-жировой клетчатки, открытые овальное окно и ар-

териальный проток, судорожная активность в левой 

лобной области; на МРТ неравномерное истончение 

мозолистого тела, незавершенная миелинизация бело-

го вещества головного мозга. 

46,XX 

arrXq27.3(147,020,493-

147,042,373)×3,3q29(197,006,539-

197,356,334)×3,6p24.3(10,546,479-

10,567,408)×1,9q21.13(74,814,162-

74,818,709)×4,11p15.1(18,500,906-18,526,284)×4 

 

При цитогенетическом исследовании у 

6 пациентов из 52 обследованных детей 

(11,5%) были выявлены следующие числен-

ные и структурные аномалии: мозаицизм по 

моносомии хромосомы Y– кариотип 

45,X[2]/46,XY[28] (случай №7 в таблице); 

делеции хромосомы 2 (два случая) – карио-

типы 46,XX,del(2)(q37.2),1qh-,15chnh+ и 

46,XY,del(2)(p25.1)[2]/46,XY[20] (случаи 

№8 и №31); делеция хромосомы 14 (случай 

№12): кариотип – 46,XX,del(14)(q32.3); де-

леция хромосомы 3: кариотип – 

46,XX,del(3)(p2?5) (случай №30); «дополни-

тельный» материал на хромосоме 10: карио-

тип 46,XX,add(10)(q26) (случай №42). Кро-

ме того у трѐх пациентов (5,8%) была выяв-

лена хромосомная нестабильность, одна из 

которых в виде анеуплоидии аутосом (№19, 

№34, №47). Известно, что аномалии хромо-

сом в группах детей, родившихся в срок с 

задержкой психомоторного, физического 

развития, наличием МАР и ВПР, встречают-

ся также от 10% до 18% [22, 33]. 
Из таблицы видно, что из 52 пациен-

тов у 50 (96,15%) были выявлены различные 

геномные нарушения: у 25 – крупные (от 

500 тыс.пн и более) аномалии (48,1%), у 20 

– вариации числа копий последовательности 

ДНК (CNV) (38,5%), у четырех – интраген-

ные перестройки (7,7%), у одного наблюда-

лась только потеря гетерозиготности без 

других аномалий генома (1,9%). У двоих 

пациентов аномалий генома методом моле-

кулярного кариотипирования выявлено не 

было (3,85%). 

Геномные перестройки, включая соче-

танные, выявлены у 19 из 52 (36,5%) паци-

ентов с врожденными пороками сердца, у 7 

детей (13,5%) – с расстройствами аутисти-

ческого спектра, у 8 детей (15,4%) обнару-

жена эпилепсия (судороги/эпиактивность на 

ЭЭГ), у 10 (19,2%) – нефрологические 

нарушения. 

Количество всевозможных перестроек, 

включая сочетанные, по разным группам 

хромосом в группе из 52 детей были следу-

ющие: 

По хромосоме X выявлены аномалии у 

16 из 52 (30,8%) детей, среди них были ду-

пликации, мозаичные дупликации, делеции 

и трипликации; по хромосоме Y – у 3 

(5,8%), среди которых дупликации и деле-

ция. 

Аномалии хромосомы 1 обнаружены у 

11 детей (21,2%), среди них были делеции, 

дупликации, потери гетерозиготности (уни-

парентальные дисомии УД), трипликация, а 

перестройки хромосомы 2 – у 8 детей 

(15,4%), среди них делеции, трипликация, 

потеря гетерозиготности (УД). Аномалии 

хромосомы 3 встречались у 10 детей 

(19,2%), включая делеции, дупликации, мо-

заичную дупликацию и трипликацию, поте-

рю гетерозиготности (УД). 
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По хромосоме 4 аномалии встречались 

у 6 детей (11,5%), среди них делеции, ду-

пликации, трипликация и потеря гетерози-

готности (УД), по хромосоме 5 – у 8 детей 

(15,4%), среди них дупликации, делеции, 

потери гетерозиготности (УД), мозаичная 

делеция и трипликация. 

По хромосоме 6 аномалии были обна-

ружены у 9 детей (17,3%), среди них деле-

ции, потери гетерозиготности (УД), дупли-

кации и трипликация; по хромосоме 7 – у 15 

детей (28,8%), среди них делеции, потери 

гетерозиготности (УД), дупликации, три-

пликация и мозаичная делеция; по хромо-

соме 8 – у 4 детей (7,7%), среди них деле-

ции, потери гетерозиготности (УД), дупли-

кация; по хромосоме 9 – у 7 детей (13,5%), 

среди них делеции, дупликации и триплика-

ция; по хромосоме 10 – у 10 детей (19,2%), 

среди них дупликации, делеции, мозаичная 

дупликация, трипликация и потеря гетеро-

зиготности (УД); по хромосоме 11 – у 7 де-

тей (13,5%), среди них делеции, дуплика-

ции, трипликация и потеря гетерозиготно-

сти (УД); по хромосоме 12 – у 4 детей 

(7,7%), среди них делеции, дупликации. 

По хромосоме 13 аномалии генома об-

наруженыу 5 детей (9,6%), среди них деле-

ции, потеря гетерозиготности (УД); по хро-

мосоме 14 – у 2 детей (3,9%), среди них де-

леция, мозаичная делеция, дупликация и 

мозаичная дупликация; по хромосоме 15 – у 

6 детей (11,5%), среди них делеции, потеря 

гетерозиготности (УД). 

Аномалии по хромосоме 16 выявлены 

у 8 детей (15,4%), среди них делеции, ду-

пликации, трипликации и мозаичная дупли-

кация; по хромосоме 17 – у 10 детей 

(19,2%), среди них делеции, дупликации, 

потери гетерозиготности (УД), мозаичные 

делеция и дупликация, трипликация; по 

хромосоме 18 – у 4 детей (7,7%), среди них 

делеции, дупликации. 

Аномалии по хромосоме 19 обнаружи-

ли у 2 детей (3,9%), среди них делеция, мо-

заичная делеция, а по хромосоме 20 также у 

2 детей (3,9%), среди них делеция и дупли-

кация. 

Аномалия по хромосоме 21 выявлена у 

1 ребѐнка (1,9%) – дупликация, а по хромо-

соме 22 у 4 детей (7,7%), среди них дупли-

кации и делеция. 

Анализируя геномные аномалии, сле-

дует отметить, что всего было выявлено 205 

различных аномалий у всех представленных 

пациентов, из них больше всего по хромо-

соме X (12,7%), меньше по хромосомам Y, 

14, 18, 19, 20, 21, 22 (от 0,5 до 1,95%). 

Следует отметить, что в представлен-

ной группе из 52 детей более всего встреча-

лись делеции: у 39 пациентов (75,0%), почти 

в таком же числе выявлены дупликации: в 

38 случаях (73,1%); трипликации – у 11 па-

циентов (21,2%) и потери гетерозиготности 

(УД) также в 11 случаях (21,2%). Мозаич-

ные геномные нарушения встречались в 

25% (13 случаев), как правило, совместно с 

регулярными перестройками. В группе ис-

следуемых детей мозаицизм выявлен по 

хромосомам 3, 5, 7, 10, 14, 16, 17, 19 и Х. 

Чаще всего мозаицизм выявлен по хромо-

соме Х (3 из 13 случаев), по хромосомам 14 

и 17 в двух случаях. Следует отметить, что с 

разработкой современных геномных техно-

логий проблема мозаицизма интенсивно 

развивается многими лабораториями 

[34, 35]. 

Известно, что использование биоин-

форматических методов является необхо-

димым при интерпретации полученных с 

помощью молекулярного кариотипирования 

данных для определения молекулярных ме-

ханизмов заболеваний. Одним из биоин-

форматических подходов к идентификации 

патогенности геномных перестроек и ассо-

циации вариабельности последовательности 

ДНК с определенными фенотипическими 

признаками, является приоритизация генов-

кандидатов [1, 12, 28, 29]. Поскольку функ-

циональные характеристики генов являются 

относительно постоянными параметрами, 

совокупность данных относительно измене-

ний числа их копий может быть использо-

вана для оценки последствий генных и хро-

мосомных (геномных) мутаций у недоно-

шенных детей с нарушением развития и, 

возможно, в дальнейшем для прогнозирова-

ния и коррекции развития ребенка. В иссле-

дуемой группе из 52 недоношенных детей 

при применении оригинального биоинфор-

матического анализа выявлено большое 
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число генов (более 1500), среди них из по-

вторяющих генов были следующие: чаще 

всего выявлен ген FMR1 [OMIM:309550], 

ассоциированный с умственной отстало-

стью, сцепленной с ломкой хромосомой X; 

реже гены GEMIN4 [OMIM:606969] – 

неврологические расстройства с микроце-

фалией, катарактой и почечными аномалия-

ми; INPP5K [OMIM:607875] – врождѐнная 

мышечная дистрофия с катарактой и ум-

ственной отсталостью; BHLHA9 

[OMIM:615416] – комплекс камптополидак-

тилии, синдактилия, мезоаксиальный сино-

стоз с восстановлением фаланг; NLGN3 

[OMIM:300336] – синдром Аспергера и X-

сцепленный аутизм; OPHN1 [OMIM:300127] 

– X-сцепленная умственная отсталость с 

гипоплазией мозжечка и характерным 

внешним видом лица; PHF6 [OMIM:300414] 

– синдром Берьесона-Форсмана-Лемана 

(наследственная X-сцепленная форма ожи-

рения со слабоумием); MIR96 

[OMIM:611606] – аутосомно-доминантная 

глухота; BCL11B [OMIM:606558]–

нарушение интеллектуального развития с 

дисморфией лица, задержкой речи и анома-

лией Т-клеток; HERC2 [OMIM:605837] – 

умственная отсталость; WDR81 

[OMIM:614218] – мозжечковая атаксия, ум-

ственная отсталость, гидроцефалия с анома-

лиями головного мозга; MYH2 

[OMIM:160740] – проксимальная миопатия 

и офтальмоплегия; RUNX2 [OMIM:600211] 

– метафизическая дисплазия с верхнече-

люстной гипоплазией и брахидактилией. 

Анализируя полученные результаты, 

следует отметить, что повторяющиеся гены, 

обнаруженные в нашем исследовании, 

больше связаны с клиническими проявлени-

ями (МАР, ВПР, задержкой психомоторного 

и психоречевого развития) [30, 36, 37, 38], а 

связать их с недоношенностью и маловесно-

стью пока не представляется возможным 

[39, 40, 41, 42]. 

Таким образом, вариабельность полу-

ченных нами клинических и молекулярных 

результатов не позволяет провести коррект-

ные сопоставления патологической значи-

мости геномных нарушений в плане недо-

ношенных и маловесных детей. Тем не ме-

нее, совместное использование методов, 

направленных на исследование индивиду-

альных и межклеточных вариаций генома в 

сочетании с оригинальным биоинформати-

ческим анализом, определяет патогенетиче-

ское значение вариаций генома [21, 30, 43] и 

основную причину как фенотипических 

проявлений геномных перестроек, связан-

ных с механизмом заболевания [25, 36, 37, 

43] в каждом конкретном случае (персони-

фицированнаягеномика), так в изучении не-

доношенности. 

Заключение. Полученные нами дан-

ные обследования 52х детей, родившихся в 

сроке беременности менее 37-ми недель и 

имевших клиническую картину с задержкой 

психомоторного развития в сочетании с 

мышечной гипотонией, гиподинамией, ВПР 

и МАР, установили, что у 96,15% из них 

отмечались различные нарушения в геноме, 

что позволило предположить роль этих 

нарушений в клинических проявлениях и 

возможную их значимость в преждевремен-

ных родах. 

При цитогенетическом исследовании 

обнаружены численные и структурные ано-

малии хромосом в 11,5% случаев. При мо-

лекулярно-цитогенетическом исследовании 

обнаружены как регулярные, так и мозаич-

ные случаи (25%) нарушения генома. Сле-

дует отметить, что мозаичные случаи встре-

чались совместно с регулярными. Делеции и 

дупликации генома встречались практиче-

ски в одинаковом количестве (39 и 38 слу-

чаев, соответственно). По хромосоме X вы-

явлены аномалии в большем числе по срав-

нению с другими хромосомами – 30,8%. Ге-

номные перестройки, включая сочетанные, 

обнаружены у 19 из 52 (36,5%) пациентов с 

врожденными пороками сердца, у 7 детей 

(13,5%) – с расстройствами аутистического 

спектра, у 8 детей (15,4%) обнаружена эпи-

лепсия (судороги/эпиактивность на ЭЭГ), у 

10 (19,2%) – нефрологические нарушения. 

Практически все пациенты в исследуемой 

группе были с нарушением психомоторного 

развития. При биоинформатическом анали-

зе, используя приоритизацию генов, выяв-

лены часто встречающие повторяющиеся 

гены в группе из 52 недоношенных детей, 

среди них были следующие: чаще всего вы-
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явлен ген FMR1 [OMIM:309550], ассоции-

рованный с умственной отсталостью, сцеп-

ленной с ломкой хромосомой X; реже гены

GEMIN4 [OMIM:606969]; INPP5K 

[OMIM:607875]; BHLHA9 [OMIM:615416]; 

NLGN3 [OMIM:300336]; OPHN1 

[OMIM:300127]; PHF6 [OMIM:300414]; 

MIR96 [OMIM:611606]; BCL11B 

[OMIM:606558]; HERC2 [OMIM:605837]; 

WDR81 [OMIM:614218]; MYH2

[OMIM:160740]; RUNX2 [OMIM:600211]. 

Выявленные повторяющиеся гены больше 

связаны с клиническими проявлениями 

(МАР, ВПР, задержкой психомоторного и 

психоречевого развития), а связать их с не-

доношенностью и маловесностью пока не 

представляется возможным. Вариабельность 

полученных молекулярных и клинических 

данных пока не позволяет провести кор-

ректные корреляции патологической значи-

мости геномных нарушений в плане недо-

ношенности и маловесности. 

В заключении следует отметить, что 

биоинформатические методы необходимы 

для интерпретации данных, полученных с 

помощью молекулярного кариотипирова-

ния. Следует также особо подчеркнуть, что 

одним из подходов к идентификации пато-

генности геномных перестроек является 

приоритизация генов. Данные относительно 

изменений числа копий последовательности 

ДНК, как было показано, можно использо-

вать для оценки фенотипических послед-

ствий генных и хромосомных (геномных) 

мутаций у недоношенных детей с наруше-

нием развития. 

Полученные клинические и молеку-

лярные результаты не позволяют, как было 

отмечено выше, провести однозначные со-

поставления патологической значимости 

геномных нарушений и недоношенностью. 

Однако можно предположить, что накопле-

ние данных по генетическим исследованиям 

– совместное использование молекулярно-

цитогенетических и углублѐнных биоин-

форматических технологий для исследова-

ния индивидуальных и межклеточных вари-

аций генома с анализом клинических прояв-

лений – позволит охарактеризовать меха-

низм заболевания в каждом отдельном слу-

чае (персонифицированная геномика) и вы-

явить возможные ассоциации с рождением 

недоношенных и маловесных детей. Полу-

ченные нами данные и приведенный анализ 

может указывать на целесообразность и 

продолжение исследований, направленных 

на решение проблем недоношенности. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Aннoтaция 

Aктyaльнocть: Повышение эффективности лeкaрcтвeннoй терапии 

гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии являeтcя oднoй из вaжных зaдaч современной 

фaрмaкoлoгии и oфтaльмoлoгии. Цeль иccлeдoвaния: Провести cрaвнитeльную 

oцeнку эффeктивнocти прoизвoднoгo DMAE 7-16, кaрбaмилирoвaннoгo 

дaрбэпoэтинa и cyбcтaнции C7070 при кoррeкции гипeртeнзивнoй 

нeйрoрeтинoпaтии у крыc. Мaтeриaлы и мeтoды: Оцeнку yрoвня рeтинaльнoй 

микрoциркyляции проводили мeтoдoм лазерной допплеровской флоуметрии 

(ЛДФ) c иcпoльзoвaниeм прoгрaммнo-aппaрaтнoгo кoмплeкca Biopac-systems MP-

150 и дaтчикa игoльчaтoгo типa TSD-144 (CШA), прoгрaммы AcqKnowledge 4.2. 

Иccлeдoвaлocь прoизвoднoe диметиламиноэтанола DMAE 7-16 (AO "ВНЦ БAВ", 

Рoccия), ввoдимoe в дoзaх 12,5 мг/кг/cyт, 25 мг/кг/cyт интрaгacтрaльнo. 

Cyбcтaнцию C7070 (3-(1H-бeнзимидaзoл-2-ил)-1,2,2-тримeтилциклoпeнтaн-

кaрбoнoвyю киcлoтy) (ЗAO «OЭЗ «ВлaдМиВa», Рoccия) ввoдили интрaгacтрaльнo 

в дoзe 50 мг/кг. Кaрбaмилирoвaнный дaрбэпoэтин ввoдили пoдкoжнo в дoзe 

300 мкг/кг. Пикaмилoн (Фaрмcтaндaрт-УфaВИТA, Рoccия) выбрали как препарат 

cрaвнeния, вводили c 22 пo 28 cyтки экcпeримeнтa включитeльнo, eжeднeвнo 

интрaгacтрaльнo в дoзe 30 мг/кг. Oцeнкy клиничecкoгo тeчeния гипeртeнзивнoй 

нeйрoрeтинoпaтии на фоне коррекции исследуемыми фармакологическими 

средствами прoвoдили нa 29 день экcпeримeнтa. Рeзyльтaты: эффeктивнaя 

кoррeкция рeтинaльнoй микрoциркyляции хaрaктeрнa для прoизвoднoгo DMAE 

7-16 в дoзe 25 мг/кг и C7070 в дoзe 50 мг/кг, чтo прeвышaeт cрeднee знaчeниe в 

грyппe c кoррeкциeй пикaмилoнoм и coпocтaвимa co cрeдним знaчeниeм в 

кoнтрoльнoй грyппe. В грyппaх c прoизвoдным DMAE 7-16 в дoзe 12,5 мг/кг и 

кaрбaмилирoвaнным дaрбэпoэтинoм в дoзe 300 мкг/кг нe дocтигaютcя цeлeвыe 

знaчeния yрoвня микрoциркyляции в ceтчaткe. Пo рeзyльтaтaм oцeнки 

клиничecкoгo тeчeния гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии в грyппaх c ввeдeниeм 

cyбcтaнции C7070, кaрбaмилирoвaннoгo дaрбэпoэтинa и пикaмилoнa 

зaфикcирoвaнo вoзврaщeниe пaрaмeтрoв глaзнoгo днa к нoрмe. При ввeдeнии 

прoизвoднoгo DMAE 7-16 в дoзe 12,5 мг/кг ecть oтeк и чacтичнaя дeкoлoрaция 

диcкa зритeльнoгo нeрвa (ДЗН); в дoзe 25 мг/кг oтeкa нeт. Зaключeниe: Наиболее 

эффективная коррекция гипертензивной нейроретинопатии на крысах Wistar 

выявлена у производного DMAE 7-16 в дoзe 25 мг/кг и C7070 в дoзe 50 мг/кг, 

превосходящая препарат сравнения пикамилон. 
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Abstract 

Background: Increasing the effectiveness of drug therapy for hyperintensive 

neuroretinopathy is one of the important tasks of pharmacology and ophthalmology. 

The aim of the study: To assess the effectiveness of DMAE derivative 7-16, 

carbamylated darbepoetin and C7070 in comparative aspect in correction of 

hypertensive neuroretinopathy in rats. Materials and methods: The level of retinal 

microcirculation was assessed by laser Doppler flowmetry (LDF) using the Biopac-

systems MP-150 software and hardware complex and the needle type sensor TSD-144 

(USA), and the program AcqKnowledge 4.2. Dimethylaminoethanol derivative DMAE 

7-16 (OJS company "All-Russian Scientific Center for safety of biologically active 

substances", Russia) was injected in doses of 12.5 mg/kg/day, 25 mg/kg/day 

intragastric. Substance C7070 (3-(1H-benzimidazole-2-yl)-1,2,2-

trimethylcyclopentanone acid) (JSC "Experimental Plant "VLADMIVA", Russia) was 

injected intragastrically in a dose of 50 mg/kg. Carbamylated darbepoetin was injected 

subcutaneously in a dose of 300 mcg/kg. Picamilon (Pharmstandard-Ufavita, Russia) 

was chosen as a comparison drug injected from 22
nd

 to 28
th

 day of the experiment 

inclusively, intragastrically, in a dose of 30 mg/kg. The evaluation of the clinical course 

of hypertensive neuroretinopathy with the correction by investigated pharmacological 

agents was performed on day 29
th

 of the experiment. Results: Effective retinal 

microcirculation correction was found in DMAE derivative 7-16 in a dose of 25 mg/kg 

and C7070 in a dose of 50 mg/kg, which exceeds the mean value in the group with 

picamilon correction and is comparable to the mean value in the control group. In 

groups with DMAE derivative 7-16 in a dose of 12.5 mg/kg and carbamylated 

darbepoetin in a dose of 300 µg/kg, the target values of the microcirculation level in 

retina were not achieved. According to the results of evaluation of the clinical course of 

hypertensive neuroretinopathy in the groups with the introduction of substance C7070, 

carbamylated darbepoetin and picamilon, the parameters of the eye fundus were 

returned to normal. With the introduction of DMAE derivative 7-16 in a dose of  

12.5 mg/kg there was swelling and partial optic disc decoloration; in a dose of 25 mg/kg 

mailto:VikaZ@rambler.ru


Оригинальная статья 
Original article 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №1. С. 52-62 
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №1. Р. 52-62 

54 

 

 

there was no edema. Conclusion: The most effective correction of hypertensive 

neuroretinopathy in Wistar rats was detected in DMAE derivative 7-16 in a dose of  

25 mg/kg and C7070 in a dose of 50 mg/kg, superior to the picamilon. 

Key words: C7070; carbamylated darbepoetin; DMAE derivative 7-16; hypertensive 

neuroretinopathy 

 

Ввeдeниe. Aртeриaльнaя гипeртeнзия 

привoдит к бoльшoй инвaлидизaции 

пaциeнтoв, тaк кaк ocнoвнaя мacca людeй нe 

пoдoзрeвaeт o пoвышeнии дaвлeния нa рaн-

них этaпaх ee рaзвития. A при длитeльнoм, 

зaпyщeннoм тeчeнии бoлeзни прoиcхoдит 

пoрaжeниe oргaнoв-мишeнeй (ceтчaткa, 

пoчки, пeчeнь, гoлoвнoй мoзг) [1, 2]. 

Измeнeния глaзнoгo яблoкa при пoвышeннoм 

aртeриaльнoм дaвлeнии cрeди дрyгих 

прoявлeний этoй бoлeзни зaнимaют ocoбoe 

пoлoжeниe. У 63 % пaциeнтoв c гипeртo-

ничecкoй бoлeзнью имeютcя прoявлeния 

гипeртeнзивнoй aнгиoпaтии [3, 4]. Раннее 

выявление патологических изменений, 

происходящих в области глазного дна, 

позволяет своевременно приступить к 

лечению [5]. 

Гoвoря o прoгрeccирoвaнии гипeр-

тeнзивнoй рeтинoпaтии, cлeдyeт oтмeтить 

три глaвных фaктoрa: cyжeниe и пoвышeниe 

прoницaeмocти cocyдoв, a тaкжe арте-

риосклероз. Вырaжeннoe cпaзмирoвaниe 

aртeриoл из-зa cyжeния прocвeтa их cтeнoк 

прoиcхoдит в oтвeт нa повышение 

aртeриaльнoгo дaвлeния [6]. Пoявляютcя 

крoвoизлияния в тoлщe ceтчaтки, oбyc-

лoвлeнные пoврeждeниeм кaпиллярoв в cлoe 

нeрвных вoлoкoн в зoнe зaднeгo пoлюca 

глaзa. Вышeпeрeчиcлeнныe измeнeния в 

ceтчaткe, бeзycлoвнo, привoдят к нaрyшeнию 

крoвocнaбжeния и рaзвитию ишeмичecких 

cocтoяний, кoтoрыe мoжнo кoррeктирoвaть 

пyтeм примeнeния oпрeдeлeнных фaрмaкo-

лoгичecких прeпaрaтoв. С целью неспеци-

фической коррекции ретинопатий в клинике 

применяются гипогликемические средства; 

ангиопротекторы; антиагреганты; средства, 

снижающие проницаемость капилляров и др. 

[7, 8]. 

Лечение вышеперечисленными препа-

ратами не всегда дает нужный результат, что 

подтверждает актуальность поиска лекарст-

венных средств для лечения ишемических 

состояний сетчатки [9]. 

Пoэтoмy повышение эффективности 

лeкaрcтвeннoй терапии гипeртeнзивнoй 

нeйрoрeтинoпaтии являeтcя важной зaдaчей 

современной фaрмaкoлoгии и oфтaльмo-

лoгии. Изучение дeйcтвия cyбcтaнции C7070, 

кaрбaмилирoвaннoгo дaрбэпoэтинa (дарбэ-

поэтин является эффективным нейропротек-

тором [10]), производного DMAE 7-16 в 

сравнительном аспекте при рaзвитии 

гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии у 

лабораторных крыс, c нaшeй тoчки зрeния, 

нaибoлee пeрcпeктивнo и нe изyчeнo в 

дocтaтoчнoм oбъeмe.  

Цeль иccлeдoвaния: провести 

cрaвнитeльную oцeнку эффeктивнocти 

прoизвoднoгo DMAE 7-16, кaрбaмилирoвaн-

нoгo дaрбэпoэтинa и cyбcтaнции C7070 при 

кoррeкции гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинo-

пaтии у крыc. 

Мaтeриaлы и мeтoды. Прoизвoднoe 

DMAE 7-16 (AO "ВНЦ БAВ", Рoccия) 

вводили живoтным в видe вoднoгo рacтвoрa 

cyбcтaнции в дoзaх 12,5 мг/кг/cyт и  

25 мг/кг/cyт интрaгacтрaльнo (рeкoмeндaции 

AO "ВНЦ БAВ") зa 60 мин дo ввeдeния  

N-нитро-L-аргинин метилового эфира  

(L-NAME) кaждый дeнь в тeчeниe 28 днeй 

при кoррeкции экcпeримeнтaльнoй 

гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии [11]. 

Cyбcтaнцию C7070 (3-(1H-

бeнзимидaзoл-2-ил)-1,2,2-тримeтилциклo-

пeнтaнкaрбoнoвyю киcлoтy) (ЗAO «OЭЗ 

«ВлaдМиВa», Рoccия) вводили 

интрaгacтрaльнo в дoзe 50 мг/кг oдин рaз в 

видe крaхмaльнoгo рacтвoрa, нa 26 дeнь 

экcпeримeнтa, зa 60 мин дo ввeдeния  

L-NAME и пoвышeния внутриглазного 

давления (ВГД) при кoррeкции 

экcпeримeнтaльнoй гипeртeнзивнoй нeйрo-

рeтинoпaтии. 

Кaрбaмилирoвaнный дaрбэпoэтин 

инъeцирoвaли пoдкoжнo в зoнy хoлки в дoзe 

300 мкг/кг 1 рaз в 3 дня, зa 30 мин дo 

ввeдeния L-NAME (рeкoмeндaции OOO 

«Фaрмaпaрк», Россия). 
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В кaчecтвe прeпaрaтa сравнения при 

кoррeкции гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинo-

пaтии зa 60 мин дo ввeдeния L-NAME, c 22 

пo 28 дeнь экcпeримeнтa включитeльнo, 

кaждый дeнь животным ввoдили пикaмилoн, 

(Фaрмcтaндaрт-УфaВИТA, Рoccия) интрaгa-

cтрaльнo в дoзe 30 мг/кг. Дaнный прeпaрaт 

выбрaн кaк прeпaрaт cрaвнeния, иcхoдя из 

клиничecких рeкoмeндaций по офталь-

мологии. 

Моделирование гипертензивной нейро-

ретинопатии проводили путем ежедневного 

внутрибрюшинного введения неселектив-

ного ингибитора ΝΟ-синтаз L-NAME в дозе 

12,5 мг/кг в течение 28 дней и повышения 

ВГД до 110 мм рт. ст. в течение 5 мин на 26 

сутки эксперимента при оказании 

механического давления на переднюю 

камеру глаза. 

В контрольной группе животным с 

внутрибрюшинно вводили 0,9% раствор 

NaCl в эквивалентном объеме в течение 

28 суток. 

Измeрeниe yрoвня рeтинaльнoй 

микрoциркyляции y крыc прoвoдили 

мeтoдoм ЛДФ c помощью прoгрaммнo-

aппaрaтнoгo кoмплeкca Biopac-systems MP-

150 и дaтчикa игoльчaтoгo типa TSD-144 

(CШA), прoгрaммы AcqKnowledge 4.2. 

Пocлe ввeдeния живoтнoгo в нaркoз (раствор 

хлоралгидрата, 300 мг/кг) oцeнкy yрoвня 

микрoциркyляции прoвoдили в дecяти тoчкaх 

пo oкрyжнocти глaзa, прoдoлжитeльнocть 

зaпиcи в кaждoй тoчкe cocтaвлялa 20 ceкyнд. 

Из знaчeний yрoвня микрoциркyляции в 

кaждoй тoчкe вывoдили cрeднee, кoтoрoe 

принимaли зa знaчeниe yрoвня рeтинaльнoй 

микрoциркyляции y дaннoгo экcпeримeн-

тaльнoгo живoтнoгo. Знaчeниe yрoвня микрo-

циркyляции в грyппe крыc рaccчитывaли кaк 

cрeднee из знaчeний, пoлyчeнных y кaждoгo 

живoтнoгo в грyппe [12].  

ЛДФ пoзвoляeт oцeнить пeрфyзиoнныe 

пaрaмeтры микрoциркyляции. Зoндирyющee 

лaзeрнoe излyчeниe пoзвoляeт пoлyчить 

oтрaжeнный cигнaл из cлoя ткaни тoлщинoй 

дo 1 мм, oбъeм зoндирyeмoй ткaни 

cocтaвляeт 1 мм
3 

[13]. Oбщaя тoлщинa

cклeры, cocyдиcтoй oбoлoчки глaзa и 

ceтчaтки y крыcы cocтaвляeт мeнee 0,5 мм, 

иcпoльзoвaниe кoнтaктнoй мeтoдики ЛДФ 

пoзвoляeт oцeнить yрoвeнь микрo-

циркyляции пo вceй глyбинe зoндирyeмoй 

oблacти [14, 15]. Oбщий вид рeгиcтрирyeмoй 

кривoй изoбрaжeн нa риcyнкe 1. 

Примeчaниe: «aртeфaкты» мeждy тoчкaми cвязaны co cкaнирoвaниeм вoздyхa при пeрeхoдe oт 

oднoй тoчки к дрyгoй. 

Note: "artifacts" between points are related to air scanning when moving from one point to another.  

Риc. 1. Oбщий вид грaфикa рeгиcтрaции yрoвня рeтинaльнoй микрoциркyляции y крыcы Wistar 

Fig. 1. General view of the chart of retinal microcirculation level registration in Wistar rat 
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Oцeнкy клиничecкoгo тeчeния гипeр-

тeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии прoвoдили нa 

29 день экcпeримeнтa методом 

семантического дифференциала. C цeлью 

выяcнeния знaчимocти тoгo или инoгo 

признaкa прoвoдилocь aнкeтирoвaниe 

экcпeртoв. Aнкeты oбрaбaтывaли c yчeтoм 

кoэффициeнтa кoмпeтeнтнocти экcпeртoв. 

При этoм yчитывaлиcь cтaж рaбoты, 

квaлификaциoннaя кaтeгoрия и yчeнaя 

cтeпeнь (тaбл. 1). 

Нa ocнoвe рeзyльтaтoв вычиcлeний 

были выявлeны кoэффициeнты знaчимocти 

рядa ocoбeннocтeй, хaрaктeрных для 

мoдeлирyeмoго заболевания (тaбл. 2). 

 

Тaблицa 1 

Oцeнкa кoмпeтeнтнocти экcпeртoв 

Table 1 

Assessment of experts' competence 

Критeрий Пoкaзaтeль Oтвeт 

Cтaж рaбoты 

1 – 3 гoдa 1 

3 – 5 лeт 2 

5 – 10 лeт 3 

Бoлee 10 лeт 4 

Квaлификaциoннaя кaтeгoрия 

III 0 

II 1 

I 2 

Выcшaя 3 

Учeнaя cтeпeнь Кaндидaт мeдицинcких нayк 1 

Дoктoр мeдицинcких нayк 2 

 

Тaблицa 2 

Признaки, хaрaктeризyющиe вырaжeннocть гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии,  

и их кoэффициeнты знaчимocти 

Table 2 

Signs characterizing the severity of hypertensive neuroretinopathy and their significance 

coefficients 

Пoкaзaтeли вырaжeннocти гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии Кoэффициeнт знaчимocти 

«Вaтныe» экccyдaты 0,092 

Крoвoизлияния 0,109 

Твѐрдыe экccyдaты 0,122 

Цвeт ДЗН 0,135 

Oтeк ДЗН 0,135 

Нoвooбрaзoвaнныe cocyды ceтчaтки 0,122 

 

 

Мaтeмaтикo-cтaтиcтичecкaя oбрaбoткa 

дaнных пoкaзaлa, чтo мeждy мнeниями 

экcпeртoв cyщecтвyeт coглacoвaннocть 

(кoэффициeнт кoнкoрдaнтнocти = 0,895).  

Cocтaвлeны шкaлы co cтeпeнью 

вырaжeннocти гипeртeнзивнoй нeйрo-

рeтинoпaтии для кaждoгo пaрaмeтрa, пo 

кoтoрым прoвoдили бaлльнyю oцeнкy 

выявлeнных прoявлeний (тaбл. 3). 
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Тaблицa 3 

Бaлльнaя oцeнкa cтeпeни вырaжeннocти гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии 

Table 3 

Assessment of the severity of neuroretinopathy hypertensive point 

Кaчecтвeннaя 

хaрaктeриcтикa 
Бaллы и их хaрaктeриcтикa 

«Вaтныe» экccyдaты 1 – oтcyтcтвyют 2 – eдиничныe 3 – мнoжecтвeнныe 

Крoвoизлияния 1 – oтcyтcтвyют 
2 – тoчeчныe или 

штрихooбрaзныe 
3 – oкрyглыe 

Твѐрдыe экccyдaты 1 – oтcyтcтвyют 2 – тoчeчныe дeпoзиты 
3 – мaccивныe 

oтлoжeния 

Цвeт ДЗН 1 – рoзoвый 2 – чacтичнaя дeкoлoрaция 
3 – тoтaльнaя 

дeкoлoрaция 

Oтeк ДЗН 
1 – oтcyтcтвyeт 

2 – нeзнaчитeльный 3 – яркo вырaжeнный 

Нoвooбрaзoвaнныe 

cocyды ceтчaтки 
1 – oтcyтcтвyют 2 – eдиничныe 3 – мнoжecтвeнныe 

Рeзyльтaты и их oбcyждeниe. 

Рeзyльтaты измeрeния yрoвня рeтинaльнoй 

микрoциркyляции в экcпeримeнтaльных 

грyппaх прeдcтaвлeны в тaблицe 4. 

Тaблицa 4 

Влияниe прoизвoднoгo DMAE 7-16, кaрбaмилирoвaннoгo дaрбэпoэтинa, C7070  

и пикaмилoнa нa yрoвeнь рeтинaльнoй микрoциркyляции  

при кoррeкции гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии (М±m; n=10), п.e. 

Table 4 

Effect of DMAE derivative 7-16, carbamylated darbepoetin, C7070 and picamilon on the level of 

retinal microcirculation in correction of hypertensive neuroretinopathy (M±m; n=10), p.u. 

№ 

п/п 
Экcпeримeнтaльныe грyппы 

Урoвeнь 

микрoциркyляции 

1

1 

Кoнтрoль 
743,6 ± 20,9 

y

2

2 

Гипeртeнзивнaя нeйрoрeтинoпaтия 
417,2 ± 13,1 * 

3

3 

Кoррeкция прoизвoдным DMAE 7-16, 12,5 мг/кг 
600,4 ± 10,5 *

y

4

4 

Кoррeкция прoизвoдным DMAE 7-16, 25 мг/кг 
709,7 ± 14,1 

y

5

5 

Кoррeкция C7070, 50 мг/кг 
715,4 ± 12,5 

y

6

6 

Кoррeкция кaрбaмилирoвaнным дaрбэпoэтинoм, 300 мкг/кг 
592,4 ± 9,6 *

y

7

7 

Кoррeкция пикaмилoнoм, 30 мг/кг 
611,2 ± 11,3 *

y

Примeчaниe: * – р<0,05 в cрaвнeнии c кoнтрoльнoй грyппoй; 
y
 – р<0,05 в cрaвнeнии c грyппoй c

гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтиeй. 

Note: * – p<0.05 compared to the control group; y-p<0.05 compared to the group with hypertensive 

neuroretinopathy. 
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В грyппe c мoдeлью пaтoлoгии 

yрoвeнь микрoциркyляции мeньшe знaчeния 

в грyппe кoнтрoля в cрeднeм нa 44% 

(р<0,05). Нa фoнe кoррeкции прoизвoдным 

DMAE 7-16 в дoзe 12,5 мг/кг данный 

показатель в ceтчaткe вoзрacтaeт нa 44% 

(р<0,05 в cрaвнeнии c грyппoй бeз 

кoррeкции) и дocтoвeрнo oтличaeтcя oт 

знaчeния в грyппe кoнтрoля. При кoррeкции 

прoизвoдным DMAE 7-16 в дoзe 25 мг/кг 

показатель вoзрacтaeт нa 70% пo cрaвнeнию 

co знaчeниeм в грyппe c пaтoлoгиeй (р<0,05) 

и дocтoвeрнo нe oтличaeтcя oт знaчeния 

нoрмы. Нa фoнe кoррeкции C7070 в дoзe 50 

мг/кг yрoвeнь микрoциркyляции в ceтчaткe 

вoзрacтaeт нa 71% (р<0,05 в cрaвнeнии c 

грyппoй бeз кoррeкции) и дocтигaeт 

цeлeвых знaчeний. В грyппe c кoррeкциeй 

кaрбaмилирoвaнным дaрбэпoэтинoм дaнный 

пoкaзaтeль дocтoвeрнo вoзрacтaeт нa 41,9%, 

р<0,05 в cрaвнeнии c грyппoй бeз 

кoррeкции, нo тaкжe oтличaeтcя oт знaчeний 

нoрмы (р<0,05). Нa фoнe кoррeкции 

пикaмилoнoм в дoзe 30 мг/кг yрoвeнь 

микрoциркyляции вoзрacтaeт нa 47% пo 

cрaвнeнию co знaчeниeм в грyппe бeз 

кoррeкции (р<0,05), нo тaкжe oтличaeтcя oт 

знaчeния в кoнтрoльнoй грyппe (р<0,05), чтo 

нe пoзвoляeт гoвoрить oб эффeктивнoм 

вoccтaнoвлeнии микрoциркyляции в 

ceтчaткe. 

Тaким oбрaзoм, нaибoлee эффeктивнaя 

кoррeкция микрoциркyляции в ceтчaткe 

хaрaктeрнa для прoизвoднoгo DMAE 7-16 в 

дoзe 25 мг/кг и C7070 в дoзe 50 мг/кг, чтo 

прeвocхoдит cрeднee знaчeниe yрoвня 

микрoциркyляции в грyппe c кoррeкциeй 

пикaмилoнoм и coпocтaвимa co cрeдним 

знaчeниeм в кoнтрoльнoй грyппe. В грyппaх 

c кoррeкциeй прoизвoдным DMAE 7-16 в 

дoзe 12,5 мг/кг и кaрбaмилирoвaнным 

дaрбэпoэтинoм в дoзe 300 мкг/кг нe 

дocтигaютcя цeлeвыe знaчeния yрoвня 

микрoциркyляции в ceтчaткe. 

Нa 29 день экcпeримeнтa в грyппe c 

мoдeлью гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии 

нa глaзнoм днe нaблюдaлиcь 

мнoжecтвeнныe «вaтныe» экccyдaты, 

тoчeчныe и штрихooбрaзныe крoвoизлeяния, 

тoчeчныe включения твeрдoгo экccyдaтa, 

чacтичнaя дeкoлoрaция ДЗН, яркo 

вырaжeнный oтeк ДЗН,  неоваскуляризация 

сосудов ceтчaтки. 

Нa фoнe кoррeкции прoизвoдным 

DMAE 7-16 в дoзe 12,5 мг/кг «вaтныe», 

твeрдыe экccyдaты и крoвoизлeяния 

oтcyтcтвoвaли, нaблюдaлacь чacтичнaя 

дeкoлoрaция ДЗН, eгo нeзнaчитeльный oтeк, 

нoвooбрaзoвaнныe cocyды ceтчaтки нe 

нaблюдaлиcь. 

Нa фoнe ввeдeния прoизвoднoгo 

DMAE 7-16 в дoзe 25 мг/кг нa глaзнoм днe 

нe фиксировались «вaтныe», твeрдыe 

экccyдaты и крoвoизлeяния, coхрaнялась 

чacтичнaя дeкoлoрaция ДЗН; oтeк ДЗН и 

oбрaзoвaниe нoвых cocyдoв ceтчaтки нe 

нaблюдaлиcь. 

В грyппaх c кoррeкциeй cyбcтaнциeй 

C7070, кaрбaмилирoвaнным дaрбэпoэтинoм 

и пикaмилoнoм нaблюдaлacь кaртинa 

глaзнoгo днa, в ocнoвнoм, нe oтличaющaяcя 

oт нoрмы (тaбл. 5). 

Тaким oбрaзoм, пo рeзyльтaтaм 

бaлльнoй oцeнки клиничecкoгo тeчeния 

гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии нa 29 

день экcпeримeнтa в грyппaх c ввeдeниeм 

cyбcтaнции C7070, кaрбaмилирoвaннoгo 

дaрбэпoэтинa и пикaмилoнa зaфикcирoвaнo 

вoзврaщeниe aнaлизирyeмых пaрaмeтрoв 

глaзнoгo днa к нoрмe. При ввeдeнии 

прoизвoднoгo DMAE 7-16 в дoзe 12,5 мг/кг 

coхрaняютcя измeнeния ДЗН (oтeк и 

чacтичнaя дeкoлoрaция); в дoзe 25 мг/кг 

oтeк нe нaблюдaeтcя. 
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Тaблицa 5 

Oцeнкa вырaжeннocти гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии мeтoдoм ceмaнтичecкoгo 

диффeрeнциaлa нa фoнe кoррeкции прoизвoдным DMAE 7-16, кaрбaмилирoвaнным 

дaрбэпoэтинoм, C7070 и пикaмилoнoм (бaллы) 

Table 5 

Assessment of the hypertensive neuroretinopathy severity by the semantic differential method in 

correction by DMAE derivative 7-16, carbamilated darbepoetin, C7070 and picamilon (points) 

Пaрaмeтр 
«Вaтныe» 

экccyдaты 

Крoвoизл

ияния 

Твѐрдыe 

экccyдaты 
Цвeт ДЗН Oтeк ДЗН 

Нoвooбрa

зoвaнныe 

cocyды Итoгo 

Кoэффици-

eнт 

0,092 0,109 0,122 0,135 0,135 0,122 

Экcпeри-

мeнтaльныe 

грyппы 

Б C Б C Б C Б C Б C Б C  

Кoнтрoль 1 0,092 1 0,109 1 0,122 1 0,135 1 0,135 1 0,122 0,715 

Гипeртeн-

зивнaя 

нeйрoрe-

тинoпaтия 

3 0,276 2 0,218 2 0,244 2 0,270 3 0,405 2 0,244 1,657 

Прoизвoд-

нoe DMAE 

7-16, 12.5 

мг/кг 

1 0,092 1 0,109 1 0,122 2 0,270 2 0,270 1 0,122 0,985 

Прoизвoд-

нoe DMAE 

7-16,  

25 мг/кг 

1 0,092 1 0,109 1 0,122 2 0,270 1 0,135 1 0,122 0,850 

C7070, 50 

мг/кг 

1 0,092 1 0,109 1 0,122 1 0,135 1 0,135 1 0,122 0,715 

Кaрбaмили

рoвaнный 

дaрбэпoэти

н, 300 

мкг/кг 

1 0,092 1 0,109 1 0,122 1 0,135 1 0,135 1 0,122 0,715 

Пикaмилoн, 

30 мг/кг 

1 0,092 1 0,109 1 0,122 1 0,135 1 0,135 1 0,122 0,715 

Примeчaниe: Б – бaллы; C – cyммa. 

Note: Б – points; C – amount.  

 

В экспериментальном исследовании 

установлена ретинопротекторная 

активность прoизвoднoгo DMAE 7-16, что 

может служить основанием для проведения 

пилотных клинических исследований у 

больных с гипeртeнзивнoй 

нeйрoрeтинoпaтией. Сегмент глазных 

лекарственных средств для лечения 

болезней сосудистой оболочки глаза как 

осложнений артериальной гипертензии, 

атеросклероза, сахарного диабета 

целесообразно расширять вследствие роста 

заболеваемости данными системными 

патологиями и отсутствия средств для 

направленной коррекции ишемических 

повреждений сосудистой оболочки глаза 

[16]. В настоящее время за рубежом активно 

проводятся исследования гипертензивной 



Оригинальная статья 
Original article

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №1. С. 52-62 
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №1. Р. 52-62 

60 

ретинопатии как детерминанты 

повреждения органов-мишеней при 

артериальной гипертензии [17, 18, 19]. 

Изменения органа зрения при повышенном 

артериальном давлении (АД) занимают 

особое место [20]. Очевидными становятся 

перспективы оптимизации фармакотерапии 

состояний, сопровождающихся 

повышением артериального давления и 

приводящих к развитию гипертензивной 

ретинопатии.  

Заключение. Наиболее эффективная 

коррекция гипертензивной нейроретино-

патии на крысах Wistar выявлена у 

производного DMAE 7-16 в дoзe 25 мг/кг и 

C7070 в дoзe 50 мг/кг, превосходящая 

препарат сравнения пикамилон, что 

подтверждается измерением уровня 

микроциркуляции в сетчатке и результатами 

оцeнки клиничecкoгo тeчeния 

гипeртeнзивнoй нeйрoрeтинoпaтии на фоне 

коррекции исследуемыми фармакологи-

ческими средствами. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Частота встречаемости острого панкреатита до 40 случаев в год 

на 100,000 взрослого населения, в составе которых около 10-15% больных с тяже-

лыми формами этого заболевания, летальность среди которых достигает до 80%. 

Цель исследования: Установить фармакологическую эффективность комбини-

рованного применения иммуномодуляторов, антиоксидантов и мембранопротек-

торов при остром билиарном панкреатите различной степени тяжести в экспери-

менте и клинике. Материалы и методы: Острый панкреатит моделировали у 

крыс Вистар. До и после введения комбинаций препаратов проводили оценку по-

казателей иммунного статуса, параметров оксидантной системы. Клинически об-

следовано и пролечено 72 пациента Курской городской больницы №4, у которых 

применяли малоинвазивные хирургические методы в сочетании с фармакотерапи-

ей комбинацией полиоксидония, эмоксипина и эссенциале Н. В крови оценивали 

содержание цитокинов, показателей системы комплемента, оксидантной системы. 

Результаты: Экспериментально установлено, что в отношении легкой формы 

острого панкреатита изменения полностью корригируются комбинациями ферро-

вира, мексидола и фосфоглива или полиоксидония, эмоксипина и эссенциале Н, а 

при средней и тяжелой степенях тяжести наблюдаются выраженные иммуномета-

болические нарушения, недостаточно эффективно корригируемые предложенны-

ми комбинациями. Клинически при легкой, в меньшей степени при среднетяже-

лой форме острого билиарного панкреатита, доказана большая фармакологиче-

ская эффективность применения сочетания полиоксидоний, эмоксипин и эссенци-

але Н. Заключение: Комбинация полиоксидония, эмоксипина и эссенциале Н при 

экспериментальном остром панкреатите различной степени тяжести в коррекции 

иммунных и метаболических нарушений оказалась наиболее эффективной. У 

больных острым панкреатитом билиарной этиологии легкой степени, в большей 

степени при средней степени тяжести, в плазме обнаружено повышение уровня 

про-, противовоспалительных цитокинов, метаболической активности нейтрофи-

лов периферической крови, активация процессов перекисного окисления липидов, 

снижение содержания C3- и С4-компонентов комплемента, фагоцитарной актив-

ности нейтрофилов крови. При средней степени тяжести установлено дальнейшее 

повышение содержания IL-10, активности супероксиддисмутазы, каталазы, сни-

жение уровней IL-2, IL-1Ra. Включение в лечение больных острым панкреатитом 

билиарной этиологии легкой степени тяжести сочетания полиоксидония, эмокси-

пина с эссенциале Н полностью нормализует изменения иммунных и оксидант-
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ных показателей. При средней степени тяжести используемая схема корригирует 

суммарно 78,4% лабораторных иммунометаболических параметров. 

Ключевые слова: острый билиарный панкреатит; иммунные нарушения; окси-

дантные нарушения; иммуномодуляторы; антиоксиданты; мембранопротекторы. 
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Abstract 

Background: The incidence of acute pancreatitis is up to 40 cases per 100,000 adult 

population per year, including about 10-15% of patients with severe forms of this dis-

ease, and mortality reaching up to 80%. The aim of the study: to establish the pharma-

cological effectiveness of the combined use of immunomodulators, antioxidants and 

membrane protectors in acute biliary pancreatitis of varying severity in the experiment 

and clinic. Materials and methods: Acute pancreatitis was modeled in Wistar rats. Be-

fore and after the introduction of combinations of drugs, indicators of the immune status 

and parameters of the oxidative system were evaluated. 72 patients of Kursk City Hos-

pital No. 4 were clinically examined and treated with minimally invasive surgical meth-

ods in combination with pharmacotherapy, using Polyoxidonium, Emoxipine and Es-

sentiale N. The blood levels of cytokines, complement system parameters, and oxidant 

system were evaluated. Results: It was experimentally established that in relation to the 

mild form of acute pancreatitis, the changes were completely corrected by combinations 

of Ferrovir, Mexidol and Phosphogliv or Polyoxidonium, Emoxipine and Essentiale N, 

and with medium and high severity, pronounced immunometabolic disturbances were 

observed, which were not effectively corrected with the proposed combinations. Clini-

cally, with mild, to a lesser extent, with a medium form of acute biliary pancreatitis, a 

more pronounced pharmacological efficacy of a combination of Polyoxidonium, 

Emoxipine and Essentiale N. was observed. Conclusion: The combination of Polyox-

idonium, Emoxipine and Essentiale N in experimental acute pancreatitis of varying se-

verity in the correction of immune and metabolic disorders was most effective. In pa-

tients with acute pancreatitis of biliary etiology of mild, to a greater extent with medium 

severity, in plasma, there was found an increase in the level of pro-, anti-inflammatory 

cytokines, metabolic activity of peripheral blood neutrophils, activation of lipid peroxi-

dation, a decrease in the content of C3-and C4-complement components, phagocytic ac-

tivity of blood neutrophils. In a medium degree of severity, a further increase in the con-
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tent of IL-10, the activity of superoxide dismutase, catalase, a decrease in the levels of 

IL-2, IL-1Ra were observed. The inclusion in the treatment of patients with acute pan-

creatitis of biliary etiology of mild severity of a combination of polyoxidonium, emoxy-

pine with Essentiale N has completely normalized changes in immune and oxidant pa-

rameters. In the medium severity the used scheme has corrected totally 78.4% of the la-

boratory immunometabolic parameters. 

Keywords: acute biliary pancreatitis; immune disorders; oxidative disorders; immuno-

modulators; antioxidants; membrane protectors 

Введение. Частота встречаемости ОП 

до 40 случаев в год на 100,000 взрослого 

населения, в составе которых около 10-15% 

больных с тяжелыми формами этого заболе-

вания. Летальность от ОП колеблется на 

уровне 30%, в то же время при тяжелых 

случаях может составлять до 80% от числа 

заболевших. Очевиден тот факт, что ОП яв-

ляется результатом воздействия поврежда-

ющих факторов и взаимодействия местных 

и системных адаптивных реакций организма 

со стороны иммунной, нервной и эндокрин-

ной систем. При этом, происходящие имму-

нометаболические сдвиги трудно охаракте-

ризовать, анализируя только модели ОП на 

животных, либо оценивая иммунные и ме-

таболические показатели у больных. Однако 

экспериментальные исследования предпола-

гают, что прогноз ОП напрямую зависит от 

степени некроза поджелудочной железы, 

интенсивности мультисистемной органной 

недостаточности, обусловленной ССВО. 

Наибольшее число летальных исходов 

наблюдается в ранней фазе заболевания, в 

связи с развитием панкреатогенного шока, и 

в поздней фазе заболевания, в связи с разви-

тием гнойных осложнений. В этой связи, 

основу фармакотерапии ОП должно состав-

лять не только понимание его патогенетиче-

ских механизмов, но и своевременная про-

филактика развития тяжелых, осложненных 

форм, связанных либо с избыточной акти-

вацией, либо с недостаточностью иммунной 

системы, формированием в месте воспале-

ния метаболитов, обладающих различными 

эффектами на регуляторные системы орга-

низма [1-4].  

В настоящее время среди факторов, 

обусловливающих прогрессирование и утя-

желение ОП авторы выделяют следующие. 

Первичные – ферменты поджелудочной же-

лезы (трипсин, химотрипсин, фосфолипазу-

А2, липазу, и т.д.). Вторичные – ферменты 

поджелудочной железы, активирующие 

калликреин-кининовую систему с образова-

нием брадикинина, гистамина, серотонина, 

которые увеличивают сосудистую проница-

емость, вызывают нарушения микроцирку-

ляции, отек, микротромбозы, ишемию, ги-

поксию и ацидоз тканей. Третичные – мак-

рофаги, мононуклеарные клетки и нейтро-

филы, которые при развитии ССВО и гипо-

ксии продуцируют провоспалительные ци-

токины (IL-1, IL-6 и IL-8, TNF), фактор ак-

тивации тромбоцитов, простагландины, 

тромбоксан, лейкотриены, оксид азота. Фак-

торы агрессии четвертого порядка – цито-

кины, тканевые ферменты, метаболиты, из-

мененные в результате патологического 

процесса различной природы. Очевидно, 

что факторы агрессии третьего и четвертого 

порядка в основном являются продуктами 

клеток иммунной системы [5-8]. 

Одним из недостаточно изученных 

направлений фармакотерапии ОП является 

сочетанное применение иммуномодулиру-

ющей, мембранопротекторной и антиокси-

дантной фармакотерапии при различных по 

степени тяжести и этиологии формах этого 

заболевания. Показаниями для применения 

этих препаратов при ОП ялвяются сдвиги 

иммунного статуса и оксидантной системы, 

на которые указывают многие авторы, в 

особенности при тяжелых формах ОП. Надо 

отметить, что и другие вопросы фармакоте-

рапии ОП являются дискутабельными и 

требуют дополнительных методов изучения, 

поскольку при легких формах ОП некото-

рые авторы считают нецелесообразным 

проведение иммуномодулирующей, антиок-

сидантной и мембранопротекторной тера-

пии. Кроме того, необходим пересмотр не-

которых аспектов алгоритма диагностики и 

лечения ОП билиарной этиологии, с воз-
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можной его модификацией за счет включе-

ния в фармакотерапевтический комплекс 

указанных групп лекарственных средств и 

их комбинаций как для профилактики ран-

них, обусловленных ферментемией, так и 

поздних или инфекционных осложнений 

ОП [9-13].  

Цель работы – установить фармако-

логическую эффективность комбинирован-

ного применения иммуномодуляторов, ан-

тиоксидантов и мембранопротекторов при 

остром билиарном панкреатите различной 

степени тяжести в эксперименте и клинике.  

Материалы и методы исследования. 

Опыты проведены на 148 здоровых поло-

возрелых крысах Wistar, массой 215±35 г. 

Для получения статистически значимых дан-

ных группы состояли из 18-20 животных. В 

контрольные и экспериментальные группы 

входили животные одного возраста, получен-

ные из питомника РАМН «Столбовая». Все 

исследования проводили в одно и то же время 

суток, с 8.00 до 12.00 ч, с соблюдением прин-

ципов, изложенных в Конвенции по защите 

позвоночных животных, используемых для 

экспериментальных и других целей (г. Страс-

бург, Франция, 1986), и согласно правилам 

лабораторной практики РФ (приказ МЗ РФ № 

267 от 19.06.2003 г.).  

1 группа крыс не получала препараты, 

2 – вводили на фоне экспериментального 

острого панкреатита комбинацию феррови-

ра (20 мг/кг, внутримышечно, через 24 часа, 

№10), мескидола (50 мг/кг внутрибрюшин-

но, через 24 часа, №10) и фосфоглифа  

(800 мг/кг перорально в 1% крахмальной 

суспензии, через 24 часа, №10), 3 группе – 

комбинацию полиоксидония (0,03 мг внут-

римышечно, через 24 часа, №10), эмоксипи-

на (1 мл 1% раствора разводили в 20 мл 

0,9% раствора натрия хлорида; 0,5 мл гото-

вого раствора вводили внутримышечно, че-

рез 24 часа, №10) и эссенциале Н (0,03 мл, 

внутрибрюшинно, через 24 часа, №10). 

Для моделирования различных по тя-

жести форм ОП были избраны дисциркуля-

торные методы. Для воспроизведения лег-

кого ЭОП экспериментальным крысам про-

водили лапаротомию, затем, при помощи 

жидкого азота производили дозированное 

криогенное воздействие на одну из долей 

поджелудочной железы при помощи специ-

ального аппликатора. Спустя 3 часа у 80% 

крыс развивался отечный ЭОП [14]. После-

дующий анализ результатов лабораторного 

обследования проводили только у тех жи-

вотных, у которых по результатам патоло-

гоанатомического исследования имел место 

отечный ОП.    

Моделирование среднетяжелой и тя-

желой форм ЭОП осуществляли путем пе-

ревязки протока левой и правой доли пан-

креаса и трехкратной активацией прозери-

ном через каждый час в дозе 0,2 мг/кг. При 

таком способе моделирования ОП морфоло-

гически наблюдалось развитие деструктив-

ного панкреатита. Для того, чтобы добиться 

развития ОП средней степени тяжести про-

изводили перевязку только одного из прото-

ков поджелудочной железы. В то время как 

для моделирования тяжелой формы де-

структивного ЭОП производили перевязку 

двух имеющихся протоков поджелудочной 

железы с последующим введением прозери-

на. Моделирование ЭОП производили за 5 

суток до забоя, поскольку в ранее проводи-

мых исследованиях установлено наличие 

максимально выраженных изменений им-

мунного и оксидантного статусов на 5 сутки 

после моделирования ОП. 

Всех крыс с ЭОП (легкой, средней и 

тяжелой степени тяжести) делили на 3 

группы: 1 – без лечения 2 – с применением 

комбинации ферровира (20 мг/кг, в/м каж-

дые 24 ч, №10), мескидола (50 мг/кг в/б 

каждые 24 часа, №10) и фосфоглифа  

(800 мг/кг п/о в 1% крахмальном растворе 

каждые 24 ч, №10) и 3 – с применением 

комбинации полиоксидония (0,03 мг в/м 

каждые 24 ч, №10), эмоксипина (1 мл 1% 

раствора в 20 мл 0,9% раствора натрия хло-

рида; 0,5 мл готового раствора вводили в/м 

каждые 24 ч, №10) и эссенциале Н (0,03 мл, 

в/б каждые 24 ч, №10). В качестве контроля 

исследовали лабораторные показатели у 15 

здоровых крыс. 

Иммунизацию крыс осуществляли 

введением в брюшную полость эритроцитов 

барана (ЭБ) из расчета 108 клеток на 1 кг 

массы. Через 5 дней после инициации опре-

деляли выраженность гуморального иммун-

ного ответа (ГИО) по числу иммунных ан-
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тителообразующих клеток (АОК) в селезен-

ке. О выраженности гиперчувствительности 

замедленного типа (ГЗТ) на ЭБ судили по 

разнице масс (РМ) регионарного и контрла-

терального лимфатических узлов через 24 

часа после введения разрешающей дозы ЭБ. 

Иммунизацию или сенсибилизацию живот-

ных ЭБ проводили соответственно за 5 и 6 

дней до выведения животных из экспери-

мента. Фагоцитарная активность нейтрофи-

лов периферической крови оценивалась по 

фагоцитарному показателю (ФП), фагоци-

тарному числу (ФЧ) и индексу активности 

фагоцитоза (ИАФ). Кислородзависимую ак-

тивность оценивали фотометрически в ре-

акции восстановления нитросинего тетразо-

лия по показателям оптической плотности 

(mOD) в НСТ сп. (спонтанный НСТ-тест), 

НСТ ст. нз (стимулированный неопсонизи-

рованным зимозаном НСТ-тест), НСТ ст. оз 

(стимулированный опсонизированным зи-

мозаном НСТ-тест) и вычисляли коэффици-

енты функционального резерва – КАо (от-

ношение опсонизированного НСТ-теста к 

спонтанной реакции), КАн (отношение 

неопсонизированного НСТ-теста к спонтан-

ной реакции) и КО (соотношение опсонизи-

рованного и неопсонизированного НСТ-

теста) [15]. Интенсивность процессов пере-

кисного окисления липидов (ПОЛ) оценива-

ли по концентрации в плазме ацилгидропе-

рекисей (АГП) и малонового диальдегида 

(МДА). Для оценки состояния антиокси-

дантной системы определяли активность 

каталазы с применением готовых коммерче-

ских наборов «Cayman Chemical» (США). 

Общую антиокислительную активность 

(ОАА), определяли методом, основанным на 

степени ингибирования аскорбат- и ферро-

индуцированного окисления твина-80 до 

МДА. Уровень стабильных метаболитов ок-

сида азота (СМON) по реакции Грисса с 

применением набора для твердофазного 

ИФА фирмы «R&D» (Англия). Регистрация 

всех результатов ИФА осуществлялась при 

помощи микропланшетного фотометра 

«Sunrise», Tecan (Австрия).  

С 2006 по 2014 год в хирургическом 

отделении ОБУЗ «Курская городская кли-

ническая больница №4» было обследовано 

72 пациента в возрасте от 24 до 60 лет с раз-

личными степенью тяжести, формами и 

этиологией ОП, из которых в исследование 

были включены 28 пациентов с острым би-

лиарным панкреатитом (ОБП) легкой степе-

ни, получавших консервативное лечение, 

без операции по поводу желчнокаменной 

болезни и ее осложнений, 22 больных с ОБП 

легкой степени, в лечении которых потре-

бовалось применение малоинвазивных хи-

рургических методик и 22 пациента с ОБП 

средней степени тяжести, в комплексном 

лечении которых для купирования ослож-

нений панкреонекроза, лечения желчнока-

менной болезни также применяли только 

малоинвазивные хирургические методы. 

Рандомизация больных с ОП проводи-

лась по полу, возрасту, способу лечения, 

сопутствующей патологии, осложнениям, 

длительности и этиологии заболевания. 

Базисное лечение больных с различ-

ными по степени тяжести формами ОБП 

проводили в соответствии с утвержденными 

в 2015 году на Всероссийском съезде хирур-

гов национальными клиническими реко-

мендациями. Лекарственная терапия, состо-

ящая из комбинации иммуномоудулятора, 

антиоксиданта и мембранопротектора про-

водилась по дополнительным показаниям, 

выявленным после оценки иммунных и ме-

таболических изменений у обследуемых 

лиц. Обе группы больных с ОБП легкой и 

средней степени тяжести были разделены на 

2 подгруппы, одну из которых лечили со-

гласно национальным клиническим реко-

мендациям, во второй дополнительно при-

меняли сочетание полиоксидоний (6 мг в/в 

капельно на 200 мл 5% раствора глюкозы 

каждые 48 ч, №5), эмоксипин (3% – 30 мл, 

в/в капельно на 400 мл 0,9% раствора 

натрия хлорида каждые 24 ч, №10), эссен-

циале Н (10 мл, 500 мг, в/в капельно на 200 

мл 5% раствора каждые 24 ч, №10). 

Лабораторные методы исследования 

крови осуществлялись по стандартной ме-

тодике. Изучение иммунометаболических 

показателей проводили в плазме крови. 

Уровень TNF, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-18, 

G-КСФ, IFα, IFγ, IL-4, IL-10, IL-1Ra, С3, С4-

компонентов системы комплемента, факто-

ра Н и С1-ингибитора, определяли с помо-

щью наборов реагентов ЗАО «Вектор Бест» 
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(г. Новосибирск) и ООО «Протеиновый кон-

тур» (г. Санкт-Петербург) методом твердо-

фазного иммуноферментного анализа (ИФА). 
Активность и интенсивность фагоци-

тоза нейтрофилов, выделенных из перифе-
рической крови, оценивали по фагоцитар-
ному индексу, фагоцитарному числу и ин-
дексу активности фагоцитоза. Активность 
кислородзависимых систем нейтрофилов 
оценивали по реакции восстановления нит-
росинего тетразолия, спонтанного и стиму-
лированного зимозаном с расчетом функци-
онального резерва нейтрофилов. Для оценки 
состояния антиоксидантной системы опре-
деляли активность супероксиддисмутазы 
(СОД) «Bender Medsystems» (Австрия) и ка-
талазы «Cayman Chemical» (США). Реги-
страция всех результатов ИФА осуществля-
лась при помощи микропланшетного фото-
метра «Sunrise», Tecan (Австрия). 

В экспериментальных исследованиях 
достоверность наблюдавшихся при дей-
ствии исследованных препаратов изменений 
параметров, как абсолютных, так и в приро-
стах от исходного уровня, определяли раз-
ностным методом описательной статистики с 
нахождением средних значений сдвигов (М), 
средней ошибки средней арифметической 

(m) и вероятности возможной ошибки (р), 
рассчитанной с использованием t-test для 
групп с различной дисперсией. Различия оце-
нивали, как достоверные, при р=0,05. Для 
расчетов использовали программу для стати-
стического анализа Microsoft  Excel 7.0. 

В клинических исследованиях стати-
стическую обработку результатов исследо-
вания у пациентов, страдающих ОП и суще-
ственность различий производили по U-
критерию [16]. Статистически значимыми 
считали различия с p=0,05. Кроме того, 
определялся коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена.  

Степень расстройств для некоторых 
лабораторных показателей, коэфициент диа-
гностической ценности, формулу рас-
стройств рассчитывали по формулам 
А.М. Земскова и др. (2008). Для каждой 
схемы лечения вычисляли собственные кор-
ригирующие эффекты препарата, а затем – 
сумму показателей степеней коррекции [17]. 

Результаты и их обсуждение. Экспе-
риментальные исследования, проведенные 
на крысах Вистар, позволили установить, 

что у животных с легкой степенью тяжести 
ЭОП установлена супрессия формирования 
гуморальной (снижение иммунных АОК в 
селезенке) и клеточной форм иммунного 
ответа (снижение РК и РМ регионарного и 
контралатерального лимфатических узлов). 
Отмечалось также угнетение показателей 
фагоцитарной с одновременным повышени-
ем кислородзависимой активности поли-
морфноядерных лейкоцитов перифериче-
ской крови (в НСТ-тестах спонтанном и 
стимулированном неопсонизированным и 
опоснизированным зимозаном, коэффици-
ентов КАн, КАо) (таблица 1). 

Ряд работ, проведенных другими авто-
рами указывали, что метаболические нару-
шения имеют место только при детруктив-
ных формах ОП [18]. Однако настоящая ра-
бота позволяет утверждать, что метаболиче-
ские нрушения различной степени тяжести 
наблюдаются в том числе уже при легкой 
форме ЭОП. Обнаружена активация процес-
сов перекисного окисления липидов (повы-
шение МДА и АГП), незначительное повы-
шение СМNO при отсутствии изменений ак-
тивности каталазы и ОАА (таблица 1). 

В качестве сочетаний иммуномодуля-

тора, мембранопротектора и антиоксиданта 

были избраны препараты, имеющие эффек-

тивный опыт в эксперименте и клинике при 

различных заболеваниях гепатопанкреато-

билиарной системы, первая из таких комби-

наций – ферровир, мексидол, фосфоглив, 

вторая – полиоксидоний, эмоксипин и эс-

сенциале Н [2]. 

Применение у животных с легким 

ЭОП ферровира, мексидола и фосфоглива 

нормализовало развитие гуморальной, кор-

ригировало (но не до уровня интактных) 

формирование клеточной (РМ, РК) формы 

иммунного ответа, полностью нормализова-

ло функциональную активность нейтрофи-

лов периферической крови и оксидантные 

показатели (таблица 1). 

Применение полиоксидония, эмокси-

пина и эссенциале Н нормализовало пара-

метры гуморальной и клеточной форм им-

мунного ответа, функциональную актив-

ность гранулоцитов периферической крови, 

оксидантные показатели, содержание СМNO 

(таблица 1). 
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Таблица 1 

Иммуномодулирующая и мембранопротекторная терапия экспериментального 

острого панкреатита легкой степени тяжести 

Table 1 

Immunomodulatory and membrane-protective therapy of experimental acute pancreatitis of mild severity 

Показатель 
Единицы 

измерения 

1 2 3 4 

Контрольная 

группа 

ЭОП легкой степени тяжести 

Без 

препаратов 

Ферровир + мексидол + 

фосфоглив 

Полиоксидоний + эмоксипин + 

эссенциале Н 

АОК тыс./селезен. 26,4±2,1 8,2±1,5
*1

27,2±0,7
*2

26,0±1,1
*2

РМ Мг 2,43±0,02 0,43±0,03
*1 1,56±0,02

*1,2
2,47±0,01

*2

РК 10
6 
лимфоцитов 1,81±0,03 0,51±0,05

*1 1,03±0,13
*1,2

1,93±0,05
*2

ФП % 77,5±2,6 63,3±2,3
*1 66,2±1,4

*1
79,1±2,2

*2

ФЧ абс. 2,18±0,03 1,8±0,09
*1 1,99±0,19

*2
2,31±0,09

*2

ИАФ — 1,62±0,09 1,14±0,04
*1 1,31±0,23

*2
1,82±0,23

*2

НСТ-сп. mOD 0,85±0,04 1,2±0,03
*1 0,81±0,05

*2
0,91±0,06

*2

НСТ-ст. н/з mOD 1,31±0,03 2,6±0,02
*1 1,26±0,07

*2
1,38±0,05

*2

НСТ-ст. о/з mOD 1,6±0,07 2,7±0,06
*1 1,55±0,04

*2
1,7±0,08

*2

КАн — 1,54±0,02 2,17±0,03
*1 1,55±0,01

*2
1,51±0,01

*2

КАо — 1,88±0,01 2,25±0,07
*1 1,91±0,03

*2
1,86±0,02

*2

КО — 1,22±0,03 1,03±0,02
*1 1,23±0,03

*2
1,23±0,02

*2

АГП усл. ед. 0,37±0,03 0,46±0,03
*1

0,25±0,06
*2

0,35±0,04
*2

МДА мкмоль/л 1,76±0,07 4,86±0,02
*1

1,71±0,02
*2

1,69±0,01
*2

Каталаза мкат/л 12,1±0,31 11,9±0,21 12,6±0,08 11,6±0,18 

ОАА % 47,9±0,55 48,1±0,65 41,5±0,06 47,6±0,56 

СМNO мкмоль/л 1,75±0,09 2,77±0,04
*1

1,89±0,12
*2

1,69±0,03
*2
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При моделировании ЭОП средней сте-

пени тяжести у крыс обнаружено более вы-

раженное, по сравнению с легкой формой 

ЭОП, снижение количества иммунных АОК 

в селезенке, РМ и РК регионарного и кон-

тралатерального лимфатических узлов, по-

казателей фагоцитоза (ФП, ФЧ, ИАФ), по-

вышение параметров кислородзависимой 

активности нейтрофилов периферической 

крови, одного из показателей функциональ-

ного резерва нейтрофилов периферической 

крови – КАн, на фоне снижения коэффици-

ента опсонизации (КО) и нормального 

функционального резерва на опсонизиро-

ванный зимозан – КАо. Выявлена более вы-

раженная активация процессов ПОЛ (повы-

шение АГП, МДА), снижение активности 

каталазы, ОАА. Повышение концентрации 

стабильных метаболитов NO также позволя-

ет предположить более значимую актива-

цию процессов перекисного окисления ли-

пидов (таблица 2). 

Сочетание ферровира, мексидола и 

фосфоглива нормализовало количество им-

мунных АОК в селезенке крыс, корригиро-

вало процессы фагоцитоза (ФП, ФЧ, ИАФ), 

содержание продуктов ПОЛ, активность ка-

талазы, ОАА, повышало в плазме крови 

уровень СМNO, но не влияло на показатели, 

характеризующие клеточный иммунитет, 

кислородзависимую активность нейтрофи-

лов периферической крови (таблица 2). 

Комбинация полиоксидония, эмокси-

пина и эссенаицле Н нормализовала число 

иммунных АОК в селезенке, показатели фа-

гоцитоза, корригировало, но не до нормы 

РМ и РК регионального и контралатераль-

ного лимфатических узлов, НСТ-ст. неопсо-

низированным зимозаном, содержание в 

плазме крови промежуточных и конечных 

продуктов перекисного окисления липидов, 

ОАА. При этом, имело место повышение 

резервов функциональной активности 

нейтрофилов периферической крови, судя 

по увеличению коэффициентов КАн и КАо, 

повышалась активность каталазы и уровень 

стабильных метаболитов оксида азота 

(таблица 2).  

В сравнении с другими эксперимен-

тальными группами при моделировании тя-

желого ЭОП оказались максимально сни-

женными параметры адаптивных форм им-

мунного ответа (АОК, РМ и РК), фагоци-

тарной активности полиморфноядерных 

лейкоцитов крови, активности каталазы и 

ОАА, на фоне наиболее существенного по-

вышения кислородзависимого метаболизма 

сегментоядерных клеток и интенсивности 

процессов перекисного окисления липидов. 

При этом, из всех коэффициентов активно-

сти гранулоцитов крови повышенным был 

только КАо, в связи со значительно разни-

цей между НСТ-ст о/з и НСТ-сп. тестами 

(таблица 3). 

Введение экспериментальным живот-

ным с тяжелой формой ЭОП ферровира, 

мексидола и фосфоглива не влияло на сни-

женные показатели гуморальной и клеточ-

ной форм иммунного ответа, титр продук-

тов ПОЛ, ОАА, корригировало параметры 

функциональной активности нейтрофилов 

периферической крови, активность катала-

зы, титр стабильных метаболитов NO в 

плазме (таблица 3). 

Ни один из исследованных иммунных 

и оксидантных показателей не удалось нор-

мализовать при введении сочетания полиок-

сидония, эмоксипина и эссенциале Н. При-

менение этой комбинации при тяжелом 

ЭОП корригировало, но не до уровня нормы 

адаптивные формы иммунного ответа (АОК, 

РМ, РК), ФЧ, ИАФ, НСТ-сп. тест и стиму-

лированные опсонизированным и неопсони-

зированным зимозаном, концентрацию 

МДА и АГП, активность каталазы, ОАА и 

уровень СМNO. При этом, позитивным, на 

наш взгляд сдвигом оказалось повышение 

резервов функциональной активности 

нейтрофилов периферической крови (КАо, 

КО) (таблица 3). 
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Таблица 2 

Влияние комбинации полиоксидония, эмоксипина и эссенциале Н на иммунные и оксидантные показатели 

при экспериментальном остром панкреатите средней степени тяжести 

Table 2 

Effect of a combination of Polyoxidonium, Emoxipine and Essentiale H on immune and oxidant parameters 

in experimental acute pancreatitis of moderate severity 

Показатель Единицы измерения 

1 2 3 4 

Контрольная 

группа 

ЭОП средней степени тяжести 

Без 

препаратов 

Ферровир + мексидол + 

фосфоглив 

Полиоксидо-

ний+эмоксипин+эссенциале Н 

АОК тыс./селезен. 26,4±2,1 7,7±1,8
*1

26,2±1,1
*2

26,2±1,3
*2

РМ мг 2,43±0,02 0,24±0,01
*1

0,51±0,04
*1

1,51±0,02
*1,2

РК 10
6 
лимфоцитов 1,81±0,03 0,11±0,03

*1
0,15±0,03

*1
0,71±0,06

*1,2

ФП % 77,5±2,6 60,1±1,8
*1

67,1±2,2
*1,2

75,3±4,1
*2,3

ФЧ абс. 2,18±0,03 1,4±0,18
*1

1,85±0,11
*1,2

2,35±0,21
*2,3

ИАФ — 1,62±0,09 0,84±0,03
*1

1,24±0,02
*1,2

1,77±0,06
*2,3

НСТ-сп. mOD 0,85±0,04 2,1±0,04
*1

2,13±0,15
*1

1,13±0,15
*1-3

НСТ-ст. н/з mOD 1,31±0,03 3,74±0,06
*1

3,22±0,16
*1

2,18±0,13
*1-3

НСТ-ст. о/з mOD 1,6±0,07 3,87±0,02
*1

3,77±0,06
*1

2,23±0,15
*1-3

КАн — 1,54±0,02 1,78±0,02
*1

1,51±0,02
*2

1,92±0,03
*1,3

КАо — 1,88±0,01 1,84±0,04 1,77±0,06 1,97±0,07
*1-3

КО — 1,22±0,03 1,03±0,06
*1

1,17±0,05
*2

1,02±0,02
*1,3

АГП усл. ед. 0,37±0,03 7,20±0,07
*1

5,44±0,04
*1,2

1,32±0,08
*1-3

МДА мкмоль/л 1,76±0,07 19,11±1,93
*1

15,4±1,33
*1,2

11,14±1,79
*1-3

Каталаза мкат/л 12,1±0,31 4,0±1,8
*1

6,5±0,2
*1,2

18,5±1,2
*1-3

ОАА % 47,9±0,55 21,1±1,5
*1

24,2±0,22
*1,2

34,12±0,12
*1-3

СМNO мкмоль/л 1,75±0,09 2,5±0,1
*1

3,02±0,03
*1,2

3,81±0,01
*1-3
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Таблица 3 

Влияние комбинации полиоксидония, эмоксипина и эссенциале Н на иммунные и оксидантные показатели 

при экспериментальном остром панкреатите тяжелой степени 

Table 3 

Effect of a combination of Polyoxidonium, Emoxipine and Essentiale N on immune and oxidant parameters 

in experimental acute pancreatitis of severe degree 

Показатель 
Единицы 

измерения 

1 2 3 4 

Контрольная 

группа 

ЭОП тяжелой степени 

Без 

препаратов 

Ферровир + мексидол + фос-

фоглив 

Полиоксидоний + эмоксипин + 

эссенциале Н 

АОК тыс./селезен. 26,4±2,1 5,7±1,5
*1

5,5±1,2
*1

16,2±1,1
*1-3

РМ мг 2,43±0,02 0,14±0,02
*1

0,1±0,01
*1

0,8±0,01
*1-3

РК 10
6 
лимфоцитов 1,81±0,03 0,06±0,03

*1
0,03±0,01

*1
0,11±0,02

*1-3

ФП % 77,5±2,6 50,3±2,8
*1

59,2±1,2
*1,2

63,3±2,1
*1,2

ФЧ абс. 2,18±0,03 1,1±0,08
*1

1,8±0,11
*1,2

1,7±0,21
*1,2

ИАФ — 1,62±0,09 0,55±0,02
*1

1,06±0,09
*1,2

1,07±0,11
*1,2

НСТ-сп. mOD 0,85±0,04 3,5±0,08
*1

2,53±0,12
*1,2

2,13±0,15
*1-3

НСТ-ст. н/з mOD 1,31±0,03 5,74±0,16
*1

4,13±0,11
*1,2

3,23±0,31
*1-3

НСТ-ст. о/з mOD 1,6±0,07 7,82±0,17
*1

6,87±0,12
*1,2

5,54±0,28
*1-3

КАн — 1,54±0,02 1,64±0,01
*1

1,63±0,01
*1

1,51±0,01
*1,2

КАо — 1,88±0,01 2,23±0,08
*1

2,72±0,03
*1,2

2,6±0,05
*1,2

КО — 1,22±0,03 1,36±0,04 1,67±0,05
*1,2

1,7±0,03
*1,2

АГП усл. ед. 0,37±0,03 17,40±0,04
*1

16,99±0,23
*1

4,51±0,03
*1-3

МДА мкмоль/л 1,76±0,07 29,1±2,91
*1

30,1±2,54
*1

17,14±1,99
*1-3

Каталаза мкат/л 12,1±0,31 2,0±1,4
*1

2,6±1,0
*1,2

8,5±1,0
*1-3

ОАА % 47,9±0,55 10,0±1,2
*1

11,1±0,13
*1

17,22±0,14
*1,2

СМNO мкмоль/л 1,75±0,09 0,5±0,3
*1

0,76±0,03
*1,2

0,81±0,05
*1,2
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При оценке матрицы множественных 

корреляций иммунных и оксидантных по-

кзатлей при ЭОП легкой степени тяжести 

обнаружены отрицательные корреляцион-

ные связи между показателями адаптивных 

форм иммунного ответа и процессами фаго-

цитоза, между кислородзависимой активно-

стью нейтрофилов периферической крови и 

оксидантными показателями обнаружены 

положительные достоверные корреляцион-

ные связи. Активность каталазы при легкой 

степени тяжести ЭОП достоверно не корре-

лировала с показателями иммунного стату-

са. Суммарно между параметрами иммуни-

тета и оксидантного статуса выявлено 48 

достоверных корреляций. 

При ЭОП средней степени тяжести 

суммарное количество корреляций было 43. 

Показатели гуморальной, клеточной форм 

иммунного ответа и продукты перекисного 

окисления липидов (МДА и АГП) были свя-

заны отрицвательными корреляционными 

связями, а активность каталазы и ОАА – по-

ложительными. Метаболическая активность 

нейтрофилов периферической крови имела 

положительные корреляционные связи с 

продуктами ПОЛ и отрицательные – с ак-

тивностью каталазы и ОАА. Титр стабиль-

ных метаболитов NO не коррелировал с па-

раметрами врожденного и адаптивного им-

мунитета.  

При моделировании ЭОП тяжелой 

степени коррелировали все показалели им-

мунной и оксидантной систем (50 достовер-

ных корреляций). При этом, положительные 

достоверные корреляционные связи, как и 

при ЭОП средней степени тяжести, выявле-

ны между гуморальной, клеточной формами 

иммунного ответа, процессами фагоцитоза и 

активностью каталазы, ОАА, а также уров-

нем СМNO. Отрицательные корреляционные 

связи выявлены между антикосидантными 

показателями и метаболической активно-

стью нейтрофилов периферической крови, 

но положительные связи кислородзависи-

мой активности нейтрофилов перифериче-

ской крови с содержанием продуктов пере-

кисного окисления липидов.  

Таким образом, если в отношении лег-

кой формы ОП изменения минимальные и 

полностью корригируются комбинациями 

ферровира, мексидола и фосфоглива или 

полиоксидония, эмоксипина и эссенциале Н, 

то при ОП средней и тяжелой степенях 

наблюдаются более выраженные иммуноме-

таболические нарушения, недостаточно эф-

фективно корригируемые предложенными 

комбинациями лекарствнных средств, что 

согласуется с результатами, полученными 

дргими исследователями [19-21].  

Клинические исследования проведены 

у небольшой группы пациентов с острым 

панкреатитом билиарной этиологии. В день 

госпитализации все больные с ОП билиар-

ной этиологии легкой степени, получавшие 

консервативное лечение, предъявляли жа-

лобы на боли в верхних отделах живота 

опоясывающего характера, диспептические 

расстройства, выраженную слабость. При 

обследовании у лиц с ОП билиарной этио-

логии легкой степени тяжести, не нуждав-

шихся в операции, дыхательных и гемоди-

намических расстройств не было, при паль-

пации живота отмечались боли и напряже-

ние в эпигастрии, у 13 человек (6 больных в 

группе, получавшей базисное лечение и 7 

пациентов, дополнительно получавших по-

лиоксидоний, эмоксипин и эссенциале Н) 

пальпировалось дно желчного пузыря. 

Симптомы перитонита у всех больных были 

отрицательные.  

При ультразвуковом исследовании ор-

ганов брюшной полости микрохолецистоли-

тиаз отмечался у 21 пациента (10 больных, 

получавших базисное лечение и 11 пациен-

тов, получавших иммуномодулирующую, 

антиоксидантную и мемтранопротекторную 

терапию), крупные конкременты обнаруже-

ны у 7 пациентов (3 и 4 пациента в соответ-

ствующих группах). В 12 (по 6 больных в 

каждой группе) из 28 случаев выявлены 

признаки острого холецистита, у остальных 

– признаки хронического холецистита. При-

знаки желчной гипертензии у обследуемых 

не определялись. Увеличение размеров 

поджелудочной железы по сравнению с 

нормой отмечалось в 1,2-1,3 раза у всех 

больных. При фиброгастродуоденоскопии у 

28 больных в двенадцатиперстной кишке 

были обнаружены следы желчи, что косвен-

но свидетельствовало о проходимости 

желчных протоков, а у 23 (10 в группе, ле-
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чившейся в соотетствии с НКР, 13 – в груп-

пе, дополнительно получавшей иммуномо-

дулятор, мембранопротектор и антиокси-

дант) – обнаружены явления папиллита и 

косвенные признаки панкреатита. В 8 слу-

чаях (по 4 пациента каждой группы) боль-

шой сосочек двенадцатиперстной кишки 

располагался в парапапиллярном диверти-

куле. 

Учитывая отсутствие осложнений 

желчнокаменной болезни, больным этой 

группы проводилось только медикаментоз-

ное лечение, а хирургические вмешатель-

ства были выполнены – в отсроченном по-

рядке после купирования симптомов остро-

го воспаления поджелудочной железы [22]. 

Летальных исходов не было.   

При поступлении в клинику у всех па-

циентов с ОП легкой степени тяжести били-

арной этиологии обнаружено значительное 

повышение в плазме крови уровня провос-

палительных цитокинов, противовоспали-

тельного IL-4, кислородзависимой активно-

сти полиморфноядерных лейкоцитов в 

спонтанном и стимулированном НСТ-тесте, 

концентрации промежуточных и конечных 

продуктов ПОЛ, общей антиокислительной 

активности плазмы крови, снижение кон-

центрации C3- и С4-компонентов компле-

мента, количества фагоцитирующих грану-

лоцитов и числа поглощенных ими частиц 

(снижение ФП, ФЧ), при нормальном 

уровне IL-10, нормальной активности фер-

ментов антиоксидантной защиты (СОД и 

каталазы). 

Стандартное медикаментозное лечение 

больных с билиарной этиологией ОП легкой 

степени тяжести корригировало содержание 

в плазме крови TNF, IL-6, IL-4, С4-

компонента комплемента, не влияло на уро-

вень IL-1β, IL-8, G-КСФ, С3-компонента 

комплемента, ОАА, повышало концентра-

цию IL-10, уровень продуктов перекисного 

окисления липидов. В сравнении с исхорд-

ными показателями и здоровыми донорами 

стандартное лечение снижало функцио-

нальную активность нейтрофилов перифе-

рической крови.  

Включение в терапию пациентов с 

легкой степенью тяжести ОП билиарной 

этиологии сочетания полиоксидония, 

эмоксипина и эссенциале Н по сравнению 

со стандартным лечением нормализовало 

концентрацию TNF, IL-6, IL-8, IL-4, пара-

метры функциональной активности нейтро-

филов периферической крови, содержание 

промежуточных и конечных продуктов 

ПОЛ, ОАА, корригировало содержание  

G-КСФ, уровень С4-компонента системы 

комплемента. 

Все пациенты этой группы были вы-

писаны из стационара в удовлетворитель-

ном состоянии. Купирование болевого син-

дрома на фоне консервативной инфузион-

ной и спазмолитической терапии наблюда-

лось в течение суток с момента начала ле-

чения, что позволило воздержаться от ак-

тивной хирургической тактики у пациентов 

данной группы с легким ОБП. Сроки лече-

ния в стационаре у больных, получавших 

базисное лечение (в соответствии с нацио-

нальными клиническими рекомендациями) 

составляли от 7 до 14 суток, что напрямую 

зависело от сроков купирования клиниче-

ской симптоматики и инструментльных 

(данные УЗИ и КТ) признаков нормализа-

ции размеров поджелудочной железы, от-

сутствия развития осложнений. В группе 

больных, получавших сочетание полиокси-

дония, эмоксипина и эссенциале Н сроки 

госпитализации составили от 6 до 9 суток, 

так как купировать воспаление в поджелу-

дочной железе удавалось добиться в более 

короткие сроки. Видеолапароскопическая 

холецистэктомия всем больным выполня-

лась в отсроченном периоде после нормали-

зации клинических, лабораторных и ин-

струментальных показателей. 

При поступлении в стационар все па-

циенты с ОП билиарной этиологии легкой 

степени (22 человека), оперированные по 

поводу желчнокаменной болезни и ее 

осложнений в соответствии с национальны-

ми клиническими рекомендациями [22, 23], 

по сравнению с предыдущей группой 

предъявляли жалобы на более выраженные 

боли в верхних отделах живота опоясыва-

ющего характера, тошноту, рвоту, выра-

женную слабость. Объективно при осмотре 

обращали на себя внимание резкие боли и 

напряжение при пальпации верхних отделов 

живота. У 18 пациентов при пальпации 
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определялось напряженное болезненное дно 

желчного пузыря. Симптомы перитонита на 

момент осмотра были отрицательные.  

При ультразвуковом исследовании ор-

ганов брюшной полости микрохолецистоли-

тиаз диагностирован у 17 пациентов (8 

больных, получавших лечение согласно 

НКР и 9 больных, дополнительно получав-

ших сочетание полиоксидония, эмоксипина 

и эссенциале Н), крупные конкременты 

желчного пузыря обнаружены у 5 (3 и 2 со-

ответственно в изученных подгруппах). Из 

22 больных у 9 человек (5 и 4 пациентов, 

соответственно получавших базисное лече-

ние, либо в сочетании с иммуномодулято-

ром, антиоксидантом и мембранопротекто-

ром) по данным ультразвукового исследо-

вания были выявлены признаки острого хо-

лецистита, в других 13 случаях (7 пациен-

тов, лечившихся по НКР и 6 больных, до-

полнительно получавших сочетание поли-

оксидония, эмоксипина и эссенциале Н) 

стенка желчного пузыря была не изменена. 

В 11 случаях (у 5 пациентов, получавших 

базисное лечение и у 6, получавших допол-

нительно полиоксидоний, эмоксипин, эс-

сенциале Н) наблюдалась желчная гипер-

тензия I-II типа. Со стороны поджелудочной 

железы у всех больных имело место увели-

чение размеров поджелудочной железы по 

сравнению с нормой в 1,5-1,6 раза.  

Эндоскопически в 4 случаях (по 2 па-

циента каждой подгруппы) был обнаружен 

вклиненный камень большого сосочка две-

надцатиперстной кишки, ввиду чего была 

произведена экстренная эндоскопическая 

папиллотомия на конкременте с последую-

щей ретроградной холангиографией, во всех 

остальных случаях выполняли антеградные 

вмешательства на внепеченочных желчных 

путях. У 18 пациентов (10 в подгруппе, ле-

чившейся согласно НКР и 8 больных, до-

полнительно получавших сочетание имму-

номодулятора, мембранопротектора и анти-

оксиданта) обнаружены явления папиллита 

и косвенные признаки панкреатита. У 4 па-

циентов большой сосочек двенадцатиперст-

ной кишки визуально был не изменен.  

У больных с ОП легкой степени тяже-

сти билиарной этиологии, для лечения ко-

торых помимо медикаментозного лечения 

было необходимо применение малоинва-

зивных хирургических методов лечения 

желчнокаменной болезни, до операции 

установлено более значимое по сравнению с 

предыдущей группой повышение в плазме 

крови провоспалительных (TNF, IL-1β, IL-6, 

IL-8, G-КСФ), IL-4, кислородзависимой ак-

тивности нейтрофилов периферической 

крови, снижение концентрации С3- и С4-

компонентов системы комплемента, ФП, 

ФЧ, нормальный уровень IL-10 и НСТ-сп.  

При оценке метаболических показате-

лей также, как и в предыдущей группе об-

наружено повышение продуктов перекисно-

го окисления липидов (МДА и АГП), но в 

отличие от группы больных, которые полу-

чали только медикаментозную терапию, 

наблюдалось повышение активности ката-

лазы и СОД, а также ОАА (рисунок 1). 

В связи с отсутствием клинически зна-

чимых эффектов от консервативного лече-

ния у больных этой группы потребовалось 

применение методик малоинвазивной хи-

рургии. Лапароскопическая холецистэкто-

мия, интраоперационная антеградная холан-

гиография выполнена 11 больным (5 полу-

чавшим стандартное лечение, 6 – получав-

шим дополнительно полиокксидоний, 

эмоксипин и эссенциале Н). Аналогичная 

операция в сочетании с антеградной эндо-

скопической папиллосинктеротомией – еще 

5 больным (2 больным, получавшим стан-

дартное лечение и 3, дополнительно полу-

чавшим иммунокорригирующую и метабо-

лическую терапию). В 2 случаях (по одному 

больному в каждой группе) выполнялась 

эндоскопическая папиллосфинктеротомия, 

ретроградная холангиография, литоэкстрак-

ция, а еще у 2 больных это вмешательство 

было первым этапом, затем выполнялась 

лапароскопическая холецистэктомия. Диа-

певтические методы, включавшие чрескож-

ную чреспеченочную холангиостомию, либо 

холецистостомию, выполнены еще 2 паци-

ентам (по одному в каждой группе).  
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Обозначения: 

1 – радиус окружности – показатели здоровых доноров, 2 – – показатели больных ОБП легкой и средней степени тяжести до лечения;

3 – – показатели больных с ОБП легкой и средней степени тяжести после стандартного лечения; 4 – – показатели больных с ОБП

легкой и средней степени тяжести после стандартного лечения + полиоксидоний, эмоксипин, эссенциале Н; 5 – – показатель, нормализо-

ванный стандартным лечением (p>0,05); 6 –  – показатель, дополнительно нормализованный стандартным лечением + полиоксидоний,

эмоксипин, эссенциале Н (p>0,05) 

Keys: 

1 – radius of a circle – indicators of healthy donors, 2 – – indicators of patients with mild and moderate forms of ABP before treatment;

3 – – indicators of patients with mild and moderate forms of ABP after standard treatment; 4 – – indicators of patients with light and moder-

ately severe obsculodexia after standard treatment + polyoxidonium, emoxipin, Essentiale N; 5 – – indicator, normalized by standard treatment

(p>0.05); 6 – – indicator, additionally normalized by standard treatment + polyoxidonium, emoxipin, Essentiale H (p>0.05)

Рис. 1. Изменение иммунных и метаболических показетелей у больных ОБП легкой и средней степени тяжести, до и после оперативного 

лечения и дополнительного применения полиоксидония, эмоксипина, эссенциале Н 

Fig. 1. Alteration of immune and metabolic indicators in patients with acute biliary pancreatitis of mild and moderate severity, before  

and after the surgical treatment and the additional application of Polyoxidonium, Emoxipin, Essentiale N
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Базисное лечение больных с легкой 

степенью тяжести ОП билиарной этиологии 

в послеоперационном периоде корригирова-

ло в плазме крови концентрацию TNF, IL-6, 

IL-4, С3, С4-компонентов системы компле-

мента, не влияло на уровень IL-1β, IL-8, G-

КСФ, кислородзависимую активность гра-

нулоцитов, активность ферментов антиок-

сидантной защиты, ОАА, но снижало ФП, 

ФЧ и повышало уровень IL-10, МДА и АГП 

(см. рисунок 1). 

Включение в комплексное лечение 

больных с легкой степенью тяжести ОП би-

лиарной этиологии полиоксидония, эмокси-

пина и эссенциале Н после операции норма-

лизовало титр в крови IL-1β, IL-6, IL-8, IL-4, 

С3, C4-компонентов, функциональную ак-

тивность нейтрофилов, уровень МДА и 

АГП, активность каталазы, СОД и ОАА, в 

большей степени по сравнению со стан-

дартным лечением корригировало титр 

TNF, G-КСФ, ФП и повышало титр ИЛ-10 

(см. рисунок 1). 

При сравнении значений иммунных и 

оксидантных показателей у пациентоа с 

легкой степенью ОП билиарной этиологии 

было обнаружено, что, несмотря на одина-

ковое общее количество измененных пока-

зателей, у лиц с билиарной этиологией ОП, 

получавших медикаментозное лечение, при 

поступлении в стационар было меньшее 

число показателей со II-III СР. В группе 

больных с легкой степенью тяжести ОП би-

лиарной этиологии без операции количество 

показателей со II-III СР было 53,8%, нуж-

дающихся в обязательной коррекции. Мак-

симальное число показателей со II-III СР 

было в группе оперированных больных с 

легким ОП билиарной этиологии и состав-

ляло 76,9%. На фоне стандартного лечения 

около 60% показателей оставались на 

уровне до лечения. Только при дополни-

тельном включении полиоксидония, 

эмоксипина и эссенциале Н удалось добить-

ся практически полной нормализации ука-

занных показателей.  

Все пациенты этой группы также были 

выписаны из стационара в удовлетвори-

тельном состоянии. Тяжесть общего состоя-

ния, оцениваемая по шкале APACHEII не 

превышала 6, что позволяло осуществлять 

перевод больных из реанимационного отде-

ления в хирургическое не следующий день 

после операции. Купирование болевого 

синдрома на фоне консервативной инфузи-

онной и спазмолитической терапии наблю-

далось в подгруппе, не получавшей имму-

нореабилитацию до 3-4 суток после опера-

ции, а в группе, дополнительно получавшей 

сочетание полиоксидоний, эмоксипин, эс-

сенциале Н – череез 2-3 дня после операции. 

Сроки лечения в стационаре у больных, по-

лучавших базисное лечение по НКР состав-

ляли от 15 до 18 дней, в группе, дополнит-

льно получавшей иммуномодулятор, анти-

оксидант и мембранопротектор – от 14 до 16 

дней, совпадая со сроками купирования 

клинической симптоматики и инстру-

ментльных признаков нормализации разме-

ров поджелудочной железы.  

Применение коэффициента ранговой 

корреляции Спирмена позволило устано-

вить связи между наиболее измененными 

лабораторными показателями и клиниче-

ской симптоматикой у больных с легкой 

степенью тяжести ОП. Полученные данные 

позволяют рекомендовать для оценки дина-

мики течения заболевания и эффективности 

лечения при легкой степени тяжести ОП: 

TNF, IL-2, IL-4, IL-10, С3-компонент систе-

мы комплемента, МДА, активность катала-

зы, ОАА.  

У больных с ОП билиарной этиологии 

средней степени тяжести, при поступлении 

в стационар отмечался стойкий болевой 

синдром, плохо купируемый применением 

анальгетиков и спазмолитиков. Все пациен-

ты предъявляли жалобы на резкие боли в 

верхних отделах живота опоясывающего 

характера, тошноту, рвоту, выраженную 

слабость. Объективно общее состояние 

больных этой группы было не выше сред-

нетяжелого, а явления транзиторной орган-

ной недостаточности, оцениваемой по шка-

ле APACHEII имели место не более 48 ча-

сов, что потребовало проведения интенсив-

ной терапии в условиях реанимационного 

отделения. При пальпации живота – резкие 

боли и напряжение определялись в эпига-

стрии, у 22 пациентов пальпировалось дно 

желчного пузыря и инфильтрат в области 

эпигастрия.  
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При УЗИ обнаружен микрохолецисто-

литиаз у 20 лиц, крупные конкременты об-

наружены у 2 лиц. Из 22 пациентов у 4 че-

ловек были выявлены признаки острого хо-

лецистита, у других больных диагностиро-

ван хронический холецистит (поровну в 

каждой из подгрупп пациентов). В 12 случа-

ях наблюдалась желчная гипертензия I-II 

типа (поровну в каждой подгруппе). Со сто-

роны панкреаса сонографически увеличение 

размеров по сравнению с нормой было в 1,7 

раза, нечеткость и размытость ее контуров 

наблюдалась у 20 лиц, у всех больных этой 

группы были обнаружены экссудативные 

скопления брюшной полости, в 11 случаях в 

послеоперационном периоде – развитие па-

рапанкреатического инфильтрата.  

Эндоскопически у 4 больных диагно-

стирован вклиненный камень большого со-

сочка двенадцатиперстной кишки, поэтому 

была выполнена экстренная эндоскопиче-

ская папиллосфинктеротомия на конкре-

менте, с последующей ретроградной холан-

гиографией (по 2 пациента в подгруппе, ле-

чившейся по НКР и дополнительно полу-

чавших сочетание полиоксидония, эмокси-

пина и эссенциале Н). У 15 больных обна-

ружены явления папиллита и косвенные 

признаки панкреатита (8 и 7 больных в об-

ледуемых подгруппах соответственно). У 7 

пациентов большой сосочек двенадцати-

перстной кишки визуально был не изменен 

(3 и 4 пациента соответственно).  

Объем оперативных вмешательств при 

ОБП средней степени тяжести был пред-

ставлен: видеолапароскопической холе-

цистэктомией в сочетании с антеградной 

холангиографией – у 12 больным (5 в под-

группе, получавшей лечение по НКР и 7 – 

дополнительно получавшим полиоксидо-

ний, эмоксипин и эссенциале Н). Такая же 

операция в сочетании с антеградной папил-

лосфинктеротомией выполнена еще 4 боль-

ным (по 2 в каждой подгруппе). Эндоскопи-

ческая папиллосфинктеротомия, ретроград-

ная холангиография, литоэкстракция 2 па-

циентам, эндоскопическая папиллосфинкте-

ротомия, ретроградная холангиография, ли-

тоэкстракция, а в последующем лапароско-

пическая холецистэктомия – 2 больным, 

чрескожная чреспеченочная холангиосто-

мия, либо холецистостомия – 2 пациентам 

(поровну в каждой подгруппе больных).  

У больных с ОП билиарной этиологии 

средней степени тяжести до лечения по срав-

нению со здоровыми донорами выявлено по-

вышение в плазме крови концентрации про-

воспалительных цитокинов (TNF, IL-1β), IL-2, 

IL-4, С4-компонента комплемента, кислород-

зависимой активности нейтрофилов перифе-

рической крови и снижение – IL-1Ra, фагоци-

тарной активности гранулоцитов, ингибитора 

системы комплемента – фактора Н. Кроме 

того, у больных с ОП средней степени тяже-

сти билиарной этиологии в крови оказалось 

повышено содержание как продуктов ПОЛ 

(МДА и АГП), так и активность каталазы, 

СОД и ОАА (см. рисунок 1). 

Традиционная медикаментозная тера-

пия в послеоперационном периоде позволила 

у больных с ОП билиарной этиологии сред-

ней степени тяжести полностью нормализо-

вать ФЧ и частично титр TNF, IL-2, С4-

компонента комплемента и МДА (см. 

рисунок 1).  

Включение в терапию комплекса по-

лиоксидония, эмоксипина и эссенциале Н у 

больных с ОП средней степени тяжести би-

лиарной этиологии в сравнении с традици-

онным лечением дополнительно нормализу-

ет TNF, содержание C4-компонента, кисло-

родзависимую активность нейтрофилов, 

концентрацию МДА и С1-ингибитора, 

ОАА и повышает концентрацию ИЛ-4, фак-

тора Н, активность каталазы и СОД (см. ри-

сунок 1). 

Подсчет показателей, измененных до 

терапии и скорректированных различными 

способами лечения, у больных с ОП средней 

степени тяжести билиарной этиологии поз-

волил установить следующее: всего нару-

шенными было 77,8% показателей, из них 

со II-III СР до лечения было 66,7%. Стан-

дартное лечение при билиарном ОП средней 

степени тяжести нормализовало и корриги-

ровало 14,8% показателей, при этом остава-

лось со II-III СР 70,4% показателей. Вклю-

чение в комплексное лечение больных ОП 
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полиоксидония, эмоксипина и эссенциале Н 

нормализовало 49,6% показателей, корриги-

ровало 28,6%, при этом без коррекции оста-

валось 21,8%, из которых со II-III  

СР – 31,3% иммунных и оксидантных пока-

зателей. 

Использование коэффициентов ранго-

вой корреляции Спирмена между лабора-

торными показателями и клинической 

симптоматикой заболевания позволило вы-

делить наиболее информативные для их 

дифференциальной лабораторной диагно-

стики: содержание в плазме крови IL-2, IL-

10, С3-компонента комплемента, ОАА.  

Таким образом, становится ясно, что 

при ОП средней степени тяжести билиарной 

этиологии наблюдаются более выраженные 

изменения иммунных и оксидантных пока-

зателей, которые недостаточно эффективно 

корригируются стандартным лечением. 

Включение сочетания полиоксидония, 

эмоксипина и эссенциале Н эффективнее 

корригирует иммунометаболические изме-

нения при ОП средней степени тяжести. 

Однако, комбинированное применение 

средств с иммуномодулирующими, антиок-

сидантными и мембранопротекторными 

эффектами при различных заболеваниях в 

литературе обсуждается [24, 25]. Исходя из 

динамики клинических и лабораторных по-

казателей у больных с ОБП различной сте-

пени тяжести и с учетом проведения имму-

номодулирующей, антиоксидантной и мем-

бранопротекторной терапии, настоящая ра-

бота позволила модифицировать разрабо-

танный на кафедре хирургических болезней 

№2 лечебно-диагностический алгоритм [22] 

(рисунок 2). 

Заключение. Комбинация ферровира, 

мексидола и фосфоглива при эксперимен-

тальном остром панкреатите легкой степени 

тяжести корригирует 13,3% и нормализует 

80%  исследованных лабораторных иммун-

ных и оксидантных показателей, при сред-

ней степени тяжести соответственно – 50% 

и 18,7%, при тяжелой – приближает к зна-

чениям контроля.  Введение полиоксидония, 

эмоксипина и эссенциале Н крысам с легкой 

формой острого панкреатита полностью 

нормализует лабораторные параметры им-

мунного и оксидантного статуса, при сред-

ней степени тяжести нормализует 25% и 

корригирует 75%, при тяжелой корригирует 

все изученные показатели. 

Включение в комплексное лечение 

больных острым панкреатитом билиарной 

этиологии легкой степени тяжести сочета-

ния полиоксидония, эмоксипина с эссенциа-

ле Н по сравнению со стандартным лечени-

ем полностью нормализует изменения им-

мунных и оксидантных показателей. При 

средней степени тяжести используемая схе-

ма нормализует и корригирует суммарно 

78,4% лабораторных иммунометаболиче-

ских параметров. Фармакологическая эф-

фективность полиоксидония, эмоксипина и 

эссенциале Н при остром билиарном пан-

креатите легкой и средней степени тяжести 

позволяет ограничиться применением мало-

инвазивных хирургических методов лечения 

и выполнить оперативное лечение желчно-

каменной болезни в отсроченном порядке, а 

при отсутствии позитивных эффектов ука-

занной комбинации, являющихся показате-

лем утяжеления течения заболевания, осу-

ществлять ранний переход к активной так-

тике с применением малоинвазивных и тра-

диционных хирургических методов лечения. 
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Рис. 2. Диагностический и лечебный алгоритм при ОП билиарной этиологии при проведении иммуномодулирующей,  

мембранопротекторной и антиоксидантной терапии 

Fig. 2. Diagnostic and therapeutic algorithm in acute pancreatitis of biliary etiology during immunomodulatory, membrane-protective 

and antioxidant therapy
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Аннотация 

Актуальность: Одной из проблем современной медицины является обеспечение 

профилактики целого ряда заболеваний, которые вызваны дефицитом микроэле-

ментов в организме человека, а также связаны с изменениями природных и соци-

альных факторов. Однако для получения необходимого эффекта в профилактиче-

ских целях не всегда целесообразно использовать мощно действующие препара-

ты, а следует применять лекарственные средства,  полученные из лекарственных 

растений и природных веществ. Поиск и разработка высокоэффективных, проти-

вовоспалительных, адаптогенных, желчегонных препаратов из лекарственного 

растительного сырья актуальны в современной медицине. Огромный интерес 

представляют лекарственные растения: родиола розовая, липа сердцевидная, аст-

рагал эспарцетный, которые хорошо известны в медицинской практике. Цель ис-

следования: Совершенствование технологии экстрактов корневищ и корней ро-

диолы розовой, цветков липы сердцевидной и травы астрагала эспарцетного жид-

ких, касающееся соотношения фаз, постановки экстракционного процесса и коли-

чества диффузоров для расширения использования в медицинской практике. Ма-

териалы и методы: Изучены условия экстрагирования корневищ и корней роди-

олы розовой, цветков липы сердцевидной и травы астрагала эспарцетного. Разра-

ботана ресурсосберегающая технология получения родиолы розовой, липы серд-

цевидной, астрагала эспарцетного экстрактов жидких. Эффективность процесса 

экстракции составила не менее 70 %. Определены показатели качества жидких 

экстрактов: описание, определение салидрозида в экстракте родиолы розовой, и 

полифенолов в экстрактах липы сердцевидной и астрагала эспарцетного.  Количе-

ственное определение биологически активных веществ (БАВ) в сырье и экстракте 

проводили спектрофотометрическим методом. Результаты: Определены техно-

логические характеристики лекарственного растительного сырья на примерах: 

корни и корневища родиолы розовой, цветки липы сердцевидной, трава астрагала 

эспарцетного. Показана целесообразность данной технологии и ее преимущества, 

заключающиеся в большей компактности аппаратурной схемы, экономичности и 

уменьшении времени экстракции. Предложена оптимальная ресурсосберегающая 

технология экстрагирования сырья спиртом этиловым различной концентрации, 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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что позволило повысить эффективность экстракции до 70 % выхода экстрактив-

ных веществ. Разработана оптимальная технологическая схема получения экс-

трактов жидких. Заключение: Разработана ресурсосберегающая технология по-

лучения   родиолы розовой, липы сердцевидной, астрагала эспарцетного экстрак-

тов жидких. Жидкие экстракты родиолы розовой, астрагала эспарцетного реко-

мендуются как адаптогенное средство, а экстракт липы сердцевидной – противо-

воспалительное средство. 

Ключевые слова: родиола розовая; липа сердцевидная; астрагал эспарцетный; 

экстракт жидкий; ресурсосберегающая технология; эффективность экстракции 
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Abstract 

Background: One of the problems of modern medicine is to ensure the prevention of a 

number of diseases caused by a lack of trace elements in the human body, and are asso-

ciated with changes in environmental and social factors. However, to obtain the neces-

sary effect for preventive purposes, it is not always advisable to use powerful drugs, on 

the contrary, it is recommended to use medicines derived from medicinal plants and 

natural substances. Search and development of highly effective, anti-inflammatory, 

adaptogenic, choleretic drugs from medicinal plant materials are important in modern 

medicine. The following medicinal plants are well known and are of great interest for 

clinical practice: Rhodiola rosea, cordata, Astragalus asaraty. The aim of the study: 

Improvement of the technology of extracts of rhizomes and roots of rhodiola rosea, 

flowers of linden heart-shaped and grass of astragalus sainfoin liquid, regarding the re-

lationship of phases, the setting of the extraction process and the number of diffusers. 

Materials and methods: The conditions of extraction of rhizomes and roots of rhodiola 

rosea, flowers of lime heart-shaped and grass of astragalus sainfoin were studied.  A re-

source-saving technology for obtaining rhodiola rosea, linden heart-shaped, astragalus 

of sainfoin extracts of liquid was developed.  The efficiency of the extraction process 

was not less than 70%.  The parameters of the quality of liquid extracts were deter-

mined: the description, the definition of salidroside in the extract of rhodiola rosea, and 
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polyphenols in extracts of lime heart and astragalus sainfoin.  The quantitative determi-

nation of biologically active substances (BAS) in raw materials and extracts was carried 

out with the spectrophotometric method. Results: Technological characteristics of me-

dicinal plant raw materials were determined on the following samples: roots and rhi-

zomes of rhodiola rosea, flowers of lime heart-shaped, grass of astragalus sainfoin. The 

expediency of this technology and its advantages were shown, consisting in the greater 

compactness of the instrumentation scheme, the economy and the reduction of the ex-

traction time. An optimal resource-saving technology for extracting raw materials with 

ethyl alcohol of different concentrations was proposed, which made it possible to in-

crease the extraction efficiency to 70% of the yield of extractive substances.  An opti-

mal technological scheme for obtaining liquid extracts was developed. Conclusion: 

A resource-saving technology for obtaining rhodiola rosea, linden heart-shaped, astraga-

lus of sainfoin extracts of liquid was developed.  Liquid extracts of rhodiola rosea, 

astragalus sainfoin are recommended as an adaptogenic agent, and linden heart-shaped 

extract is an anti-inflammatory agent. 

Keywords: rhodiola rosea; linden heart-shaped; astragalus sainfoin; extract liquid; re-

source-saving technology; extraction efficiency 

Введение. В настоящее время роль 

фитопрепаратов в фармацевтической и ме-

дицинской практике продолжает оставаться 

значимой. Эта группа лекарственных 

средств достаточно востребована, особенно 

когда стоит вопрос об импортозамещении в 

фармации [1, 2, 3]. 

Производство лекарственных фито-

препаратов является многостадийным, по-

этому его совершенствование в отношении 

упрощения процесса является актуальным. 

Базовой стадией их производства служит 

экстракция групп биологически активных 

веществ из сырья [4, 5]. 

Какой бы фитопрепарат ни получали, 

как ни сложна была бы его технология и ис-

пользуемая аппаратура, экстракция является 

центральным этапом, определяющим произ-

водственный успех. 

В современном фитохимическом про-

изводстве используются различные приемы 

экстрагирования, но, в основном, это маце-

рация, перколяция и реперколяция в раз-

личных комбинациях. 

Цель наших исследований состояла в 

совершенствовании технологии экстрактов 

корневищ и корней родиолы розовой, цвет-

ков липы сердцевидной и травы астрагала 

эспарцетного жидких. 

Материалы и методы исследования. 

Процесс экстракции действующих веществ 

из растительного материала представляет 

собой сложный комплекс различных физи-

ко-химических процессов с преобладанием 

диффузии, растворения, вымывания. Для 

оптимизации этого процесса необходимо 

было изучать влияние ряда факторов. Этот 

вопрос нашел достойное отражение в рабо-

тах Пятигорских технологов – проф. 

И.А. Муравьева, проф. В.Д. Пономарева, 

проф. Ю.Г. Пшукова [6, 7, 8]. 

Ими подробно исследованы основные 

способы экстракции – мацерация и реперко-

ляция; разработаны необходимые теорети-

ческие позиции и выполнены многочислен-

ные конкретные практические наработки на 

различных моделях лекарственного расти-

тельного сырья, которые позволили выдать 

рекомендации для производств в отношении 

различных объектов – настоек, экстрактов 

[9, 10]. 

Мацерация (macerare-намачивать) – 

наиболее древний вариант экстракции, ко-

торый позволяет менять время настаивания 

и соотношения сырья и экстрагента. Метод 

длительный, а извлечение содержит боль-

шое количество сопутствующих компонен-

тов, обременяющих вытяжку; выход дей-

ствующих, целевых веществ не всегда вы-

сок. Однако этот способ достаточно «моби-

лен», его можно легко и разнообразно мо-

дифицировать, в настоящее время он не 

утратил своего значения. 

Что касается перколяции (percolare – 

обесцвечивать), то этот способ относится к 

динамическим, имеет много положительных 
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свойств: сравнительная быстрота, полнота 

истощения сырья. В настоящее время он 

также используется в производстве, особен-

но в интенсифицированных его вариантах. 

Общие особенности охарактеризован-

ных способов экстракции заключаются в 

том, что они основаны на принципах стрем-

ления к достижению равновесия извлекае-

мых веществ в общей массе экстрагента, 

вводимого в контакт с растительным сырь-

ем при медленной молекулярной диффузии. 

При этом растительное сырье используется 

относительно крупноизмельченным (размер 

частиц от 3 до 10 мм). В процесс включено 

емкостное оборудование – перколяторы. 

Процессы экстракции, в целом, длительны, 

а степень истощения сырья находится в 

пределах 50-55%. Профессором Пшуковым 

Ю.Г. был предложен способ ресурсосбере-

гающей экстракции, который предполагает 

работу с измельченным растительным сырь-

ем от 2,0 до 7,0 мм. Способ основан на уве-

личении эффективности экстракции, с уче-

том математической зависимости между со-

отношением внешнего и внутреннего соков, 

величиной эффективности экстрагирования 

и числом ступеней экстракции. Данный ме-

тод позволяет подбирать условия экстраги-

рования для любого вида лекарственного 

растительного сырья [7, 11].  

В расчетах используют технологиче-

ские характеристики исследуемого лекар-

ственного растительного сырья, которые 

были рассмотрены на примере корней и 

корневищ родиолы розовой, цветков липы 

сердцевидной, травы астрагала эспарцетно-

го [12, 13, 14]. 

Определение технологических харак-

теристик лекарственного растительного сы-

рья необходимо для  теоретических расче-

тов эффективности экстрагирования и вы-

бора условий экстрагирования. 

В момент завершения процесса набу-

хания сырья, объем внутреннего сока обу-

словлен не только поглощенным экстраген-

том, но и влагой сырья с экстрактивными 

веществами, которые растворены в данном 

экстрагенте. Определяемые технологиче-

ские характеристики лекарственного расти-

тельного сырья:  – насыпная масса сырья; 

F – коэффициент наполнения сухого сырья; 

 – коэффициент вытеснения сырья;  – ко-

эффициент наполнения набухшего сырья; 

Кп – коэффициент поглощения сырья; К – 

коэффициент образования внутреннего со-

ка; Z – коэффициент увеличения объема при 

растворении экстрактивных веществ. 

Таблица 1 

Технологические характеристики корневищ и корней родиолы розовой,  

цветков липы сердцевидной и астрагала эспарцетного 

Table 1 

Technological characteristics of rhizomes and roots of rhodiola rosea, 

flowers of lime heart-shaped and astragalus sainfoin 

Название экс-

тракта 
, 

г/см
3 

F , 

см
3
/г

 , 

см
3
/г

 , 

см
3
/г

Коэф-

фициент  

Кп, см
3
/г

Коэффи-

циент К, 

см
3
/г

Коэффи-

циент     

Z, см
3
/г

1 2 3 4 5 6 7 8 

 Родиолы розо-

вой  
0,3080,

01 

2,580

,02 

1,4280,

016 

0,9 

0,006 

1,61 

0,010 

1,95 

0,020 

0,700 

 Липы сердце-

видной 
0,3010,

02 

2,480

,01 

1,5200,

011 

0,8 

0,003 

2,62 

0,010 

1,98 

0,010 

0,707 

0,020 

Астрагала эс-

парцетного 
0,4110,

03 

1,780

,11 

1,3200,

019 

0,8 

0,003 

1,96 

0,020 

1,85 

0,030 

0,81  

0,01 
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Результаты и их обсуждение. Пред-

ложен оптимальный режим экстрагирования 

сырья методом ресурсосберегающей техно-

логии. 

Экстракцию проводили 40 % этило-

вым спиртом для получения экстракта ро-

диолы розовой и 70 % этиловым спиртом 

для экстрактов астрагала эспарцетного и 

липы сердцевидной. Время экстракции со-

ставляет 4 суток, в сравнении с 6 сутками, 

требующимися при реперколяции с закон-

ченным циклом; при этом выход действую-

щих веществ увеличивается на 30-35 %.  

Теоретический расчет для получения 

экстракта в батарее с числом диффузоров от 

3 до 6 и рассчитанных значениях  позволил 

определить степень истощения лекарствен-

ного растительного сырья в процентах S. 

Расчет эффективности реперколяции 

имеют вид  

Интервал значений  от 0,3333 до 1,0 

2017031,0001375,000711,0

lg
496,2425,54









n
S     (1) 

Интервал значений   от 1,  до 2,0 

2012653,0015469,0025227,0

lg
lg5988,9406,51

 


n
nS    (2) 

где h = y/k – коэффициент распределения веществ; 

n – число диффузоров в батарее;  

y – отношение объема извлечения, получаемого как готовая     продукция, к массе сырья, см3/г. 

Получение жидких экстрактов прово-

дили экстрагированием в батарее из 4-х 

диффузоров. При этом извлечение, полу-

ченное из 1-го диффузора, направляли во 

второй, а извлечение, полученное из 2-го 

диффузора, направляли в третий и в четвер-

тый экстракторы. Более богатое экстрактив-

ными веществами извлечение встречалось 

со свежим лекарственным растительным 

сырьем, по принципу противотока. После 

ввода в работу батареи отбор порций гото-

вой продукции проводили из четвертого 

диффузора, а хвостовые диффузоры выво-

дили из работы. 

Перерывы для настаивания, как при 

вводе батареи диффузоров, так и в период 

съема готовой продукции составили 8 и 16, 

8 и 16 пар часов. При этом учитывали одно-

сменную работу фармацевтических фабрик.   

Результаты данных исследований лег-

ли в основу разработки технологической 

схемы, которая представлена на рисунке 1. 

Производство экстрактов жидких по 

ресурсосберегающей технологии  позволяет 

повысить эффективность процесса экстрак-

ции [15, 16, 17]  до 78 %, выход действую-

щих веществ до 90 % и получить концен-

трированные извлечения – до 30% по сухо-

му остатку Результаты расчетов фактиче-

ской эффективности (Sф) представлены в 

таблице 2.  



Оригинальная статья 
Original article

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №1. С. 84-93 
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №1. Р. 84-93 

89 

Рис. 1. Технологическая схема получения экстрактов жидких 

Fig. 1. The technological scheme of obtaining extracts of liquid 
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      Таблица 2 

Результаты сравнительной оценки эффективности экстрагирования 

Table 2 

The results of a comparative evaluation of extraction efficiency 

Наименование 

экстракта 

№ се-

рии 

сырья 

Содержание БАВ 

в сырье, % 

Предлагаемый спо-

соб 

N = 4 

Промышленный спо-

соб 

N = 3 

 Sф S Sф S 

1 2 3 4 5 6 7 

Родиолы 

розовой 

1 (салидрозид) 1,26 68,76 70,55 44,86 46,81 

2 1,40 69,96 71,02 45,59 47,86 

3 1,29 69,22 71,62 45,60 47,80 

Липы  

сердцевидной 

1 (флавоноиды) 

0,436 

68,76 71,55 44,86 46,81 

2 0,446 69,96 72,72 45,59 47,86 

3 0,439 70,00 72,09 44,85 47,33 

Астрагала  

эспарцетного 

1 (полифенолы) 

0,821 

73,36 75,85 48,35 49,55 

2 0,833 73,23 74,75 47,55 49,75 

3 0,8015 72,70 74,29 48,05 50,15 

Анализ данных таблицы 2 показывает, 

что Sф при получении экстрактов жидких в 

батарее из четырех диффузоров составляет: 

родиолы розовой 70 %, липы сердцевидной 

69,57 % и астрагала эспарцетного – 73,09 %, 

что близко к теоретической – 71,40 %, 72,12 

% и 74,96 % соответственно. 

Введение изученного способа в прак-

тику фитопроизводств позволило усовер-

шенствовать технологию целого ряда из-

вестных и востребованных лекарственных 

препаратов, например, экстрактов родиолы 

розовой, астрагала эспарцетного, липы 

сердцевидной [18, 19, 20, 21].   

Заключение. Предложенный вариант 

экстракции широко используется в даль-

нейших научных исследованиях. В этом от-

ношении перспективными оказались иссле-

дования и разработка технологии экстраги-

рования биологически активных веществ из 

фитосырья по ресурсосберегающей техно-

логии, что дает возможность сократить про-

должительность процесса получения жид-

ких экстрактов, повысить качество выхода 

готового продукта. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Механизм развития болевого синдрома при эндометриозе имеет 

гетерогенный характер. Установлено, что в недавно образовавшихся 

эндометриоидных имплантах идут процессы неонейрогенеза, заключающиеся в 

формировании малых сенсорных волокон с повышенной ноцептивной 

чувствительностью. Результатом этого становится повышенная болевая 

чувствительность пациенток, которая в совокупности с воспалительными 

процессами может приводить к развитию хронической тазовой боли. Цель 

исследования: Собрать и структурировать информацию, касательно 

молекулярных маркеров, прямо или косвенно участвующих в сигнальном каскаде 

фактора роста нервов. Материалы и методы: В обзор включены современные 

данные зарубежных и отечественных статей, найденные в Pubmed по данной теме. 

Результаты: В настоящем обзоре рассмотрены молекулярные механизмы работы 

в норме и при патологии фактора роста нервов, рецепторов к андрогену, ARID1A 

и периферина. Данные молекулярные маркеры участвуют в передаче сигнала по 

молекулярному каскаду, индицирующему образование новых нейронов с 

последующим развитием болевого синдрома при эндометриоидной болезни. 

Заключение: В обзоре охарактеризованы еще недостаточно исследованные 

маркеры, полученная информация должна способствовать лучшему понимаю 
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Abstract 

Background: The mechanism of the development of pain syndrome in endometriosis is 

heterogeneous. The study has been established that in the recently formed endometriotic 

implants there are neoneurogenesis processes, which consist in the formation of small 

sensory fibers with increased sensory sensitivity. This results in an increased pain 

sensitivity of patients, which, together with inflammatory processes, can lead to the 

development of chronic pelvic pain. The aim of the study: To collect and structure 

information regarding molecular markers directly or indirectly involved in the NGF 

signaling cascade. Materials and methods: The review includes modern data of 

foreign and domestic articles on this topic found in Pubmed. Results: This review 

examines the molecular mechanisms of work in healthy patients and in the pathology of 

the nerve growth factor, the androgen receptor, ARID1A, and peripherin. These 

molecular markers are involved in the signal transmission through the molecular 

cascade, which indicates the formation of new neurons, followed by the development of 

pain syndrome in endometriosis. Conclusion: In the review, there are still insufficiently 

studied markers, whose study is of interest for studying this issue. The information 

obtained should promote a better understanding of neo-neuronal processes in 

endometriosis to improve the diagnosis of this disease and to treat chronic pelvic pain. 
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Введение. Эндометриоз – это

гинекологическое заболевание, при котором 

клетки внутреннего слоя стенки матки 

разрастаются за его пределами [1]. В 

структуре гинекологической  заболевае-

мости неуклонно растет доля эндометриоза, 

причем, за счет тяжелых сочетанных форм с 

поражением нескольких органов и систем.  

Отсутствие единой классификации 

определяет трудности диагностики как 

ранних, так и запущенных форм данной 

патологии. Высокая частота рецидивов 

после хирургического лечения, локализация 

процесса не только в репродуктивных 

органах, а также возможная опухолевая 

трансформация очагов эндометриоза 

определяют приоритет исследований, 

направленных на изучение молекулярно-

клеточных механизмов его развития, и 

поиск мишеней  для разработки таргетной 

медикаментозной терапии, выработки 

четкого регламента диагностики, оценки 

прогноза и клинических рекомендаций [2]. 

Нередко, развитие эндометриоза 

сопровождается развитием синдрома 

хронической тазовой боли. Данная патология 

приносит огромный вред пациенткам, 

нарушая их психоэмоциональное состояние. 

Так, 55,6% пациенток с эндометриозом имеют 

неустойчивое настроение, раздражительность, 

эмоциональную лабильность, повышенную 

тревожность, фобии. У 12,3% отмечается 

бессонница, ипохондрия, истерия и, в 9,3% 

процентах случаев отмечается депрессия [3].   

Механизм развитие болевого синдрома 

при эндометриозе имеет гетерогенный 

характер. В нем сочетаются нарушение 

структуры нервов вследствие инвазии 

эндометриоидных клеток, воспалительные и 

рубцово-спаечные процессы. По много-

численным экспериментам, поставленных 

на животных моделях [4, 5, 6], было 

установлено, что в новообразовавшихся 

эндометриоидных имплантах идут процессы 

неонейрогенеза, заключающиеся в 

формировании малых сенсорных волокон с 

повышенной ноцептивной чувствитель-

ностью. Результатом этого становится 

повышенная болевая чувствительность 

пациенток, которая в совокупности с 

воспалительными процессами может 

приводить к развитию хронической тазовой 

боли [5]. 

Важная роль в процессах нео-

нейрогенза принадлежит нейротрофинам, 

белкам, отвечающим за жизнеспособность 

нервных клеток и их рецепторов. К 

нейротрофинам, активно участвующих в 

росте нервов de novo относят фактор роста 

нервов (NGF), BDNF (фактор роста нервов 

головного мозга), нейротрофины (NT)-

3/4/5/6. Сейчас они активно изучаются 

учеными, как маркеры, предполагаемо, 

отвечающие за выраженность болевого 

синдрома при эндометриоидной болезни, 

как возможные терапевтические мишени 

для снижения боли при эндометриозе [7].  

Целью настоящего обзора является 

собрать и структурировать информацию, 

касательно молекулярных маркеров, прямо 

или косвенно участвующих в сигнальном 

каскаде NGF. В обзоре охарактеризованы 

еще плохо описанные маркеры, чье 

исследование представляет интерес для 

изучения данного вопроса. Полученная 

информация должна способствовать 

лучшему понимаю процессов неонейроге-

неза при эндометриозе для улучшения 

диагностики данного заболевания и лечения 

хронической тазовой боли.  

1. Фактор роста нервов и его

рецепторы 

Фактор роста нервов (NGF) – это 

гликопротеин с молекулярной массой 13250 

D, содержащий в своем составе 118 

аминокислот. Нейротрофины представляют 

собой семейство структурно и функцио-

нально связанных гомодимерных белков, 

включая NGF, нейротрофический фактор 

мозга (BDNF), нейротрофин-3 (NT-3), 

нейротрофин-4/5 (NT-4/5) и нейротрофин -6 

(NT-6) [8]. 

Основными функциями нейртрофинов 

являются регуляция процессов проли-

ферации, дифференцировки, миелинизации, 

роста аксонов, апоптоза, а также 
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поддержание выживаемости центральных и 

периферических нейронов [9]. Помимо 

этого, NGF участвует в образовании 

синапсов и регуляции синаптической 

пластичности и других важных иммуно-

эндокринологических процессах, например, 

выживаемости лимфоцитов памяти [8] или 

перенос липидов [10]. 

После синтеза происходит сортировка, 

которая регулируется эффективностью 

обработки предшественника протеазой 

(MMP-3, MMP-7) в конститутивном или 

регулируемом секреторном пути. Про-

нейротрофины, также, как и другие 

пептиды, биологически активны и 

высвобождаются путем расщепления, что 

указывает на то, что жесткая регуляция 

расщепления важна для нейрональных 

функций. В настоящее время известно, что 

про-NGF может взаимодействовать с теми 

же рецепторами, что и сам NGF, активируя 

тем самым определенные сигнальные 

каскады или апоптоз [9]. 

В своей конечной форме NGF 

представляет собой комплекс (7S-NGF) из 

трех субъединиц – α, β, γ. α-субъединица, 

биологически не активна, однако, может 

принимать участие в ингибировании пере-

хода pro-NGF в NGF; β-это высокоактивная 

специфичная протеаза, определяющая 

биологическую активность NGF. Функция 

γ-субъединицы до конца не ясна. Вместе с 

тем, известно, что она обладает собственной 

аргинин-специфической протеолитической 

активностью, структурно гомологична 

трипсину и принимает участие в 

протеолитическом превращении pro-NGF. 

Этот комплекс содержит по две копии 

каждого компонента и стабилизирован 

двумя ионами цинка [11, 12]. 

NGF, образовавшийся из про-NGF, 

транспортируется вдоль аксона и 

накапливается в синаптических пузырьках, 

расположенных на внутренней поверхности 

синаптической мембраны. Выделившийся 

из клетки NGF действует аутокринно или 

паракринно путем активации специфи-

ческих для него рецепторов [9]. 

Свое действие фактор роста нервов 

оказывает через специфические рецепторы, 

TrcA и p75. TrcA рецептор является членом 

VI класса семейства тирозин-киназных 

рецепторов. Помимо него, к этому классу 

принадлежит рецептор TrcB для BDNF и 

NT-4/5, и TrcC для NT-3 [13]. 

В зависимости от молекул 

посредников, через которые пойдет пере-

дача сигнала, взаимодействие нейротрофи-

нов с рецептором может приводить к: 

дифференцировке нейрональных клеток, 

выживаемости и росту нейронов, под-

держанию синаптической пластичности. 

Нейротрофины играет ключевую роль в 

процессах нейродегенирации и нейрореге-

нирации в периферической нервной системе 

[13]. Также, важно отметить, что в нервной 

системе секреция нейротрофинов увеличи-

вается после травмы, что указывает на их 

ключевую роль в регенерации аксонов [9]. 

В результате взаимодействия p75NTR 

с лигандом активируются сигнальные пути, 

наиболее важными из которых являются 

Ask-JNK-опосредованный, cфингомиелин-

опосредованный, NADE-каспаза опосредо-

ванный сигнальные пути. Все эти сигналь-

ные пути являются проапоптатическими, за 

исключением cфингомиелин-опосредован-

ного, в процессе которого экспрессируется 

сфингозин-1-фофат (SIP), который отвечает 

за гены клеточной выживаемости, тем 

самым, в некоторых случаях, блокируя 

апоптоз. [13]. 

За последние 5 лет было выполнено 

несколько работ, по изучению экспрессии 

NGF как в норме, так и при эндометриозе 

различных форм и локализаций. Как 

правило, исследовался перитонеальный 

эндометриоз или глубокий эндометриоз в 

области маточно-крестовых связок, так как 

именно эти виды данного заболевания чаще 

всего сопровождаются болевым синдромом.  

 В 2013 году, Кайитани и др. [14] 

исследовали ткань, взятую у пациенток 

репродуктивного возраста с перитонеаль-

ным эндометриозом (8 человек) и 

эндометриозом яичников (19 человек) и 

перетонеальную жидкость, взятую у 68 

пациенток с эндометриозом. В процессе 

исследования ученые установили, что у 

пациенток с эндометриозом уровень NGF 

выше, чем у здоровых женщин. Экспрессия 

NGF коррелировала с выраженностью 
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болевого синдрома у пациенток, но не 

зависела от стадии заболевания, причем, 

исследователям встретились несколько 

женщин в контрольной группе, имеющих 

высокий уровень экспрессии фактора роста 

нервов. Предположили, что могла иметь 

место дополнительная экспрессия NGF 

тучными клетками и макрофагами в ответ 

на внешние факторы.  

Пенг и др. [15] попытались изучить 

связь между экспрессией фактора роста 

нервов и его рецептора с развитием 

глубокой деспареунии у женщин больных 

эндометриозом. В процессе эксперимента 

был использован материал, взятый у 

женщин репродуктивного возраста (n=17), 

имеющих эндметриоидные импланты в 

области маточно-крестовых связок и 

контрольная группа. Была установлена 

повышенная экспрессия NGF в строме, 

эпителии и перитонеальной жидкости. 

Экспрессия в строме и эпителии 

коррелировала с плотностью нервных 

волокон и выраженностью болевого 

синдрома. Также была обнаружена 

повышенная концентрация рецептора TrcA 

в эпителии и строме, напрямую связанная с 

выраженностью болевого синдрома. 

Авторами данной статьи была выдвинута 

гипотеза о том, что NGF влияет на 

экспрессию COX-2 через транскрипцион-

ный фактор AP-1. А COX-2, в свою очередь, 

индуцирует экспрессию PGE-2, который 

связан с болевым синдромом. Данная 

гипотеза была подтверждена путем 

поочередного воздействия на 

эндометриоидные клетки фактором роста 

нервов и ингибитором TrcA. В первом 

случае, экспрессия COX-2 возрастала, во 

втором, наоборот, снижалась. Вместе с ним 

менялась и экспрессия PGE-2. Деванто и др. 

[16] исследовали экспрессию NGF, TrcA и 

NGFRCp58 у пациенток репродуктивного 

возраста с перитонеальным (20 человек) и 

глубоким (22 человека) эндометриозом 

различной локализации. Ученые 

обнаружили высокую экспрессию всех трех 

маркеров, причем, экспрессия NGF была 

достоверно больше при перитонеальном 

эндометриозе, как в железестом, так и в 

стромальном компоненте по сравнению с 

глубоким эндометриозом. Не было 

обнаружено корреляции между экспрессией 

маркеров и плотностью нервных волокон 

при обоих видах эндометриоза, что 

противоречит данным предыдущего 

эксперимента. 

Таким образом, фактор роста нервов 

вовлечен в патогенез эндометриоидной 

болезни, вызывая образование нервных 

окончаний и повышая их ноцицептивную 

чувствительность, что приводит к форми-

рованию стойкого болевого синдрома. 

Однако, этим его влияние не 

ограничивается.  

В 2016 году, в журнале ―Molecular 

Human Reproduction‖ была опубликована 

статья [17], в которой говорилось, о том, что 

нейротрофины влияют на созревания 

фолликулов в яичниках. В частности, NGF и 

TrkA-рецептор способствуют пролиферации 

фолликулярных клеток, также авторами 

было высказано предположение, что NGF 

может быть связан с овуляцией.  

Существует множество работ, в 

которых авторы, пытаясь купировать 

болевой синдром при эндометриозе, 

воздействуют на экспрессию фактора роста 

нервов и его молекулярные каскады. 

Например, часть исследований была 

направлены на изучения использования 

низкомолекулярных, не пептидных 

агонистов TrkA [18]. Суть метода 

заключалась в том, что низкомолекулярные 

TrkA-агонисты конкурировали с NGF за 

связь с TrkA-рецепторами, ингибируя 

работу молекулярного каскада фактора 

роста нервов. 

Чен и др. [19] предложили 

использование siRNA- β-NGF для 

воздействия на процессы неонейрогенеза 

при эндометриозе. Свое исследование они 

проводили на крысах. Опыт показал, что 

при использовании siRNA- β-NGF 

происходит снижение экспрессии β-NGF и 

TrkA, а также маркеров сенсорных и 

симпатических нервов, RP, SP и NPY, 

соответственно. 

Несмотря на большое количество 

работ, посвященных фактору росту нервов, 

данный вопрос требует дополнительного 

изучения. Большинство исследований было 
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направленно на изучение экспрессии 

исключительно NGF и TrkA, между тем 

оставляя, в большинстве своем, без 

внимания маркѐры смежных молекулярных 

путей, например, PGE-2 или рецепторы 

стероидных гормонов. Для лучшего 

понимания проблемы необходимо 

проанализировать совокупность молеку-

лярных маркеров, связанных с NGF-путем, 

их расположение и концентрацию друг 

относительно друга, а также их зависимость 

от различных параметров – фазы

менструального цикла, возраста больных, 

уровня боли, степени бесплодия и т.д.  

2. Рецептор к андрогену

Главными представителями андро-

генов у женщин являются дегидроэпиандро-

стерон-сульфат, дегидроэпиандростерон, 

андростендион, тестостерон и 5α-

дигидротестостероном (5α-ДГТ). Циркули-

рующий в крови тестостерон у женщин 

функционирует как прогормон, способный к 

конверсии в 5α-ДГТ или 17β-эстрадиол в 

тканях-мишенях. Тестостерон так же может 

синтезироваться в тканях-мишенях. Он 

способен оказывать как прямое действие на 

органы-мишени, в которых экспрессиру-

ются рецепторы к тестостерону, к примеру, 

для синтеза мозговых нейростероидов, 

обеспечивающих либидо и болевую 

перцепцию, так и опосредованное влияние 

через трансформацию в 5α-ДГТ, регулиру-

ющий метаболизм волосяных фолликулов, 

рост волос и синтез кожного сала [20].  

Воздействие андрогенов на клетки 

мишени происходит следующим образом: 

андроген диффундирует клетку по 

градиенту концентрации в виде 

тестостерона. Затем, под действием 5а-

редуктазы (5а-Р), происходит превращение 

тестостерона в 5а-дигидротестостерон. 5α-

ДГТ взаимодействует с определенным 

участком молекулы андрогенного рецептора 

(AR), которая в цитоплазме находится в 

составе мультибелкового комплекса. 

Происходит ряд физико-химических 

преобразований этого мультибелкового 

комплекса и самой молекулы AR. Затем, в 

результате этих преобразований происходит 

диссоциация андрогенного рецептора из 

мультибелкового комплекса и его 

гомодимеризация. Комплекс AR-лиганд 

перемещается в ядро и связывается с 

определенным, андроген-чувствительным, 

элементом ДНК, приводя к специфическому 

ответу в виде экспрессии определенных 

генов и синтеза специфических белков [21]. 

Андрогеновые рецепторы у женщин 

находятся в клетках подавляющего 

большинства тканей, включая молочные 

железы, сердце, кровеносные сосуды, ЖКТ, 

легкие, головной и спинной мозг, 

периферические нервы, мочевой пузырь, 

уретру, матку, яичники, влагалище, кожу, 

костную ткань, костный мозг, синовиальные 

оболочки, мышечную и жировую ткани [22]. 

Известно несколько вариантов 

воздействия AR на пролиферацию и 

миграцию клеток [23]. Первым является 

действие AR в комплексе с Src тирозин-

киназой. Последняя способствует клеточной 

пролиферацию через активацию различных 

сигнальных путей, таких как PI3K, Raf, 

MAPK и т.д., также Src может влиять на 

адгезию и миграцию клеток. В норме этот 

белок является неактивным, однако, 

взаимодействие с AR его активирует, 

причем, такая активация становится более 

сильной в присутствии рецептора к 

эстрогену альфа. Данное воздействие было 

изучено на клетках MCF7 рака молочной 

железы.  

Также AR может взаимодействовать с 

филамином A (FlnA). Этот белок регулирует 

адгезию и миграцию клеток, а также 

способен контролировать моторику 

нейронов. При связи с андрогенным 

рецептором он облегчает его транспорт в 

ядро, влияет на его транскрипционную 

активность и реакцию чувствительности к 

андрогену. Подобного рода взаимодействия 

были выявлены при изучении рака 

предстательной железы. 

По данным литературы, экспрессия 

AR верифицирована в эндометрии у 

пациенток с эндометриозом, причем, в 

работе Fujimoto говорилось о том, что 

эстрогены могут индуцировать его 

экспрессию [24]. Как данный рецептор 

влияет на эндометриоз до сих пор остается 

неизвестным. Принято считать, что 

андрогены должны противодействовать 
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пролиферативному действию эстрогенов 

через соответствующие рецепторы, однако, 

этого не происходит, вследствие чего была 

выдвинута теория о гетерогенном 

воздействии различных факторов на работу 

андрогенового рецептора при эндометриозе 

[1, 25, 26, 27]. 

Была выявлена высокая частота 

нарушений, связанных с последователь-

ностью CAG [28] в функциональном домене 

AF-1 рецептора к андрогенам на второй 

стадии эндометриоза. Вследствии чего идет 

нарушение взаимодействия AR с FlnA, 

которое играет важную роль в развитии и 

дифференцировки нейронов [23]. Патология 

такого рода, согласно проведенному 

Катияром и др. [29] генному анализу, может 

приводить к повышению вероятности 

развития рассеянного склероза у пациенток 

с эндометриозом. 

Таким образом, дальнейшее изучение 

рецептора к андрогену может дать 

информацию касательно не только 

механизмов развитие эндометриоидной 

болезни и возможностях на нее воздействия, 

но и объяснить возникновение разного рода 

патологий нейрального характера при 

эндометриозе. 

3. ARID1A

ARID1A – это AT-богатый белок, 

кодирующийся геном ARID1A 

расположенным на хромосомном плече 1p. 

Данный белок относится к семейству 

SWI/SNF из 15 протеинов, которые 

содержат характерный ДНК-связывающий 

ARID-домен, содержащий 100 аминокислот. 

Подсемейство ARID1 содержит 2 члена, 

ARID1A и ARID1B, которые имеют 80% 

гомологии в отношении аминокислотного 

состава [30]. 

ARID1A присутствует преимущест-

венно в ядре. Его экспрессия меняется во 

время клеточного цикла будучи самой 

высокой во время -G0 -G1 и значительно 

уменьшается в S-, M- и G2 фазах. ARID1A 

кодирует две изоформы – 2285 и 2086 

аминокислот, хотя функциональное 

значение этих изоформ неясны. ARID1A 

посттрансляционно модифицируется путем 

ацетилирования по лизину и фосфорилиро-

вания серина/треонина, что потенциально 

регулирует экспрессию белка или белок-

белковые взаимодействия [31]. 

ARID1A взаимодействует со многими 

белками, участвующими в убиквтин-

лигазовой машинерии (CUL2, ITC и т.д.), 

транскрипции (ER, AR, SOX2 и т.д.), 

модификации гистонов (HDAC1, HDAC2), 

ремоделировании хроматина (SWI/SNF 

комплексы), подавлении роста опухолей 

(p53), а также активации и репрессии 

различных внутриклеточных процессов 

(CARM1, SMAD2, SMAD3 и т.д.) [30]. 

Среди всех этих взаимодействий 

наиболее широко известным и изученным 

является связь ARID1A с комплексами 

ремоделирования хроматина SWI/SNF. 

Комплексы SWI / SNF представляют собой 

многокомпонентные белковые комплексы, 

которые используют энергию гидролиза 

АТФ для ремоделирования структуры 

хроматина [30, 31, 32].  

Существует несколько путей 

ингибирования развития опухолей по 

средствам ARID1A. Данный белок может 

как подавлять деления паталогических 

клеток, блокируя их клеточный цикл или 

вызывая апоптоз, так и осуществлять 

защиту их ДНК, путем деактивации вновь 

синтезированных сестринских хроматид во 

время митоза и участии в репарации ДНК 

[33].  

При эндометриозе была выявлена как 

полная, так и частичная потеря экспрессии 

ARID1A [34]. Было проведено множество 

исследований, направленных на изучения 

этого вопроса [34, 35]. Следует отметить, 

что значительное уменьшения уровня 

ARID1A наблюдалось вблизи эндомет-

риоидных имплантатов, тогда как в 

отдалении от очага уровень экспрессии был 

выше. Установлено, что при эндометриозе 

наблюдаются различные мутации в гене 

экспрессии ARID1A, которые также 

наблюдались при развитии онкологических 

заболеваний женской репродуктивной 

системы [36]. Еще одной причиной 

нарушения экспрессии ARID1A могут 

являться реакции окислительного стресса, 

развивающиеся при эндометриозе за счет 

избыточного выделения железа при 

https://en.wikipedia.org/wiki/SWI/SNF
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кровотечениях и снижения экспрессии 

MnSOD [35]. 

Несмотря на наличие мутаций, 

связанных с озлакачествлением в гене 

ARID1A, данные о развитии рака при 

эндометриозе крайне мало. Общий процент 

рака при эндометриозе является низким 

даже в случае эндометриоза кишечника [35]. 

Предполагается, что для перехода 

эндометриоза в злокачественную опухоль 

должен сложится ряд факторов. Так было 

показано, что существует корреляция 

мутаций в генах экспрессии ARID1A (46%-

57% случаев), фосфоинозитид-3-киназы 

(PI3K) (33%-44% случаев) и PTEN и 

развитием карциномы эндометрия [37, 38].  

Также учеными было выдвинуто 

предположение о связи снижения экспрес-

сии ARID1A при эндометриозе с 

возникновением бесплодия. Авторами был 

проведен эксперимент на мышах, который 

показал, что мыши имеющие стойкие 

нарушения экспрессии ARID1A, были 

бесплодны [39]. Это объяснялось тем, что 

при данном дефекте нарушается работа 

комплекса SWI/SNF, в результате чего 

происходят нарушения передачи сигналов 

от стероидных гормонов.  

Таким образом, нарушение работы 

ARID1A является важным патогенити-

ческим звеном развития эндометриоза и 

бесплодия при нем. Хотя по данной 

тематике имеется большое число научных 

статей, многие важные вопросы до сих пор 

остаются без четкого ответа. В частности, 

большинство авторов указывает на слишком 

маленькую выборку для генетического 

анализа и получившиеся вследствие этого 

противоречивые результаты [35, 37, 38, 39].  

4. Периферин

Периферин (PRPH) представляет 

собой белок молекулярным весом 58 кДа, 

относящийся к белкам промежуточных 

нитей (IF) III типа. У взрослых PRPH 

широко экспрессируется в нейронах 

периферической нервной (PNS) системы, а 

также нейронах центральной нервной 

системы, имеющих периферические аксоны 

[40, 41]. Более широко этот белок 

экспрессируется у эмбрионов, где он был 

обнаружен в моторных, сенсорных и 

вегетативных нейронах, а его экспрессия 

была связана с началом терминальной 

дифференцировки. 

Для данного белка существует 

несколько изоформ различного молекуляр-

ного веса. Изоформа с весом 58 кДа 

является доминирующей изоформой (Per 

58), а дифференциальное сращивание 

приводит к Per 45, Per 56, Per 28 и Per 61. 

Per 61 не встречается у человека, но может 

экспрессироваться у мыши [40, 41]. 

Высокий уровень экспрессии 

периферина во время развития нейронов и 

увеличение его уровня в отростках аксонов 

может свидетельствовать о том, что роль 

периферина заключается в определении 

направления роста аксонов [42]. Факт 

наличия повышенной экспрессии PRPH в 

нейронах периферической нервной системы 

и ЦНС после травмы может указывать на 

участия данного белка в процессах 

регенерации. Мыши с дефицитом PRPH не 

имеют явного фенотипического проявления, 

но их уровни интернексина IV типа 

увеличиваются и наблюдается значительное 

уменьшение немиелинизированных сенсор-

ных аксонов. Эти данные указывают на роль 

периферина в развитии подмножества 

сенсорных нейронов. Недавно были 

идентифицированы Per 61-взаимодействия и 

взаимодействие с белком SNAP 25, 

взаимодействующим с белком (SIP30), что 

указывает на роль периферина в 

везикулярном трэкинге. Однако, точная 

функция периферина и его изоформ все еще 

неизвестна [40, 41]. 

Исследования in vitro показали, что 

экспрессия периферина индуцируется NGF, 

ингибирующим фактором лейкемии (LIF), 

интерлейкином-6 (IL-6) и фактором роста 

фибробластов (FGF). Было выяснено, что 

периферин может образовывать гетеромеры 

с белками нейрофиламентов (NF), 

фактически является четвертой субъеди-

ницей NF во взрослой PNS.  

При эндометриозе происходит 

повышение экспрессии как самого PRPH 

[43], так и его гена [44]. В настоящий 

момент нет объяснений тому, почему это 

происходит, и каким образом это влияет на 

саму болезнь. Однако, данный маркер 
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широко применяется для выявления малых 

сенсорных волокон в эндометриоидных 

гетеротопиях. 

 Геоффреем и др. проведен 

эксперимент, в процессе которого в 

седалищный нерв крысы была вживлена 

эндометриоидная ткань. Хоть ученым и не 

удалось оценить уровень боли, разви-

вающийся при этом у крыс, они обнаружили 

бурное иннервирование новообразовав-

шегося эндометриоидного импланта 

аксонами малого диаметра. Аналогичный 

опыт был проведен в Эдинбурге [44], где 

ученые вживляли децидуальные 

эндометриоидные клетки в брюшину. 

Касательно наличия аксонов малого 

диаметра результаты были схожими.  

Согласно литературным данным 

периферин отвечает за определение 

направления роста аксонов и участвует в их 

восстановлении после механических 

повреждений [40, 41]. При эндометриозе 

имеют место оба этих процесса, из-за чего 

PRPH может играть крайне важную роль в 

развитии болевого синдрома при этом 

заболевании, о чем свидетельствуют 

описанные выше исследования. 

Также не стоит забывать о 

множественности изоформ данного белка. 

Например, при боковом амиотрофическом 

склерозе происходит накопление изоформы 

Per56, что ведет к уменьшению длины 

аксонов и дальнейшей нервной деградации 

[45]. Возможно, при эндометриозе тоже 

могут иметь место аналогичные 

генетические дефекты. 

Так или иначе, PRPH является 

популярным маркером, используемым для 

выявления малых нервных волокон при 

эндометриозе. И его дальнейшее 

исследование может помочь в изучении 

многих вопросов, относящихся к 

неонейрогенезу при эндометриодиной 

болезни. 

Заключение. В настоящей работе 

были рассмотрены маркеры, участвующие в 

передаче сигнала по молекулярному 

каскаду, индуцирующему образование 

новых нейронов. Наиболее изученным 

является механизм действия фактора роста 

нервов, чья повышенная экспрессия, по-

видимому, обусловлена сочетанием 

гиперэстрогенемии, началом воспалитель-

ного процесса и повреждением нервных 

волокон при инвазии эндометриодных 

клеток. Фактор роста нервов оказывает свое 

действие через рецептор TrkA, который 

вместе с рецептором к андрогену, 

активирует процессы нейронеогенеза и 

экспрессию периферина, который задает 

направление роста аксонов. Следует 

отметить то, что рецептор к андрогену 

может воздействовать на рост и 

дифференцировку нейронов даже при 

малых концентрациях своего лиганда.  

Контроль чрезмерной экспрессии 

может осуществлять белок ARID1A через 

ингибирование PI3K-пути, который 

является одним из возможных путей 

передачи сигнала рецептором TrkA. Данный 

путь отвечает за клеточную выживаемость. 

По литературным источникам, при 

эндометриозе часто наблюдаются 

генетические аномалии, вследствие которых 

работа ARID1A нарушается. 

Таким образом, описанные маркеры 

представляют интерес для изучения, и 

способны прояснить аспекты развития 

хронической тазовой боли у пациенток с 

эндометриозом. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Проблема нервной анорексии в последние годы приобретает все 

большую актуальность в связи с ростом числа случаев заболевания среди детей и 

подростков, а также недостаточной эффективностью лечебных мероприятий. 

Цель исследования: На основе литературных данных изучить современное со-

стояние проблемы нервной анорексии, ее распространенности, описание диагно-

стических критериев, представление физиологических и психологических ее по-

следствий, а также подходов к лечению. Материалы и методы: Изучены литера-

турные данные по поисковому слову «нервная анорексия» за период 2012-2018 гг. 

в компьютерных базах данных PubMed, Medical-Science, Elibrary, Web of Science, 

Scopus. Результаты: Распространенность НА в популяции составляет 1,2% среди 

женщин и 0,29% среди мужчин. Клиническая картина включает психические, эн-

докринные нарушения и расстройства пищеварения. Синдром НА встречается при 

различных формах психических заболеваний. Лечение пациентов с НА включает 

в себя несколько этапов. Неспецифический, или экстренный, этап направлен на 

ликвидацию тяжелых последствий недостаточности питания и проводится только 

в условиях стационара. Этап специфического лечения наступает после нормали-

зации жизненно важных функций, при адекватной переносимости питания, при-

бавке в весе. Далее следует реабилитацитонный этап. При НА наблюдается высо-

кая смертность: 30-40% больных погибают через 10 и более лет от начала заболе-

вания. Чем дольше протекает заболевание, тем выше риск смерти для больного. 

Основные причины смерти при НА составляют пневмония, отек легкого, интер-

куррентные инфекции. Высокая летальность наблюдается также в результате суи-

цида. Прогноз лечения при НА зависит от своевременной диагностики данного 

заболевания и обусловленных им осложнений, принятия адекватных лечебно-

тактических решений и мотивирования больного к проведению терапии и выздо-

ровлению. Заключение: НА – это серьезное, трудно поддающееся лечению забо-

левание, требующее участия многих специалистов в подборе комплексной 

терапии. 

Ключевые слова: нервная анорексия; кахексия; аменорея; дисморфофобия. 
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Abstract 

Background: The problem of anorexia nervosa has become more and more important 

in recent years due to the increasing incidence of the disease among children and ado-

lescentsб as well as lack of efficacy of therapeutic measures. The aim of the study: To 

study modern literature data on the problem of anorexia nervosa, its prevalence, diag-

nostic criteria, physiological and psychological consequencesб and treatment methods. 

Materials and methods: The study is based on all available literature data for 2012-

2018 contained in the databases of PubMed, Medical-Science, Elibrary, Web of Sci-

ence, Scopus. Results: The prevalence of anorexia nervosa in the population is 1.2% 

among women and 0.29% among men. The clinical picture includes mental, endocrine 

and digestive disorders. Anorexia nervosa syndrome occurs in various forms of mental 

illness. Treatment of patients with anorexia nervosa includes several stages. Firstly, the 

nonspecific or emergency stage is aimed at eliminating the severe consequences of mal-

nutrition and is carried out only in a hospital. After the normalization of vital functions 

when the food is absorbed normally and the weight increases, the stage of specific 

treatment can be started. The next stage of treatment is rehabilitation. Anorexia nervosa 

is accompanied by high mortality of patients. Approximately 30-40% of them die after 

10 years after the onset of the disease. Mortality increases with the duration of the dis-

ease. The causes of death in anorexia nervosa include pneumonia, pulmonary edema, 

and intercurrent infections. High mortality also occurs as a result of suicide. The prog-

nosis of treatment for anorexia nervosa depends on the timely diagnosis of this disease 

and its complications, on the correctness of the therapeutic tactics of decisions and the 

patient's desire to conduct therapy and recovery. Conclusion: Anorexia nervosa is a se-

rious and difficult to treat disease which requires the involvement of many specialists in 

the selection of a complex therapy. 

Keywords: anorexia nervosa; cachexia; amenorrhea; dysmorphophobia 

Актуальность. Проблема нервной 

анорексии в последние годы приобретает 

все большую актуальность в связи с ростом 

числа случаев заболевания среди детей и 

подростков, а также недостаточной эффек-

тивностью лечебных мероприятий, что 

определяет высокую частоту осложнений и 

рецидивов заболевания [1, 2]. 

Anorexia nervosa, (от греч.: аn – отри-

цат. частица + orexis – аппетит) – синдром 

невротического регистра, характерный в 

большей мере для у девочек-подростков и 

девушек, проявляющийся воздержанием от 

пищи, отсутствием аппетита, что сопровож-

дается снижением веса, развитием амено-

реи, сменой привычек, состоянием гиперак-

тивности [3]. 

Целью обзора было на основе литера-

турных данных изучить современное состо-

яние проблемы нервной анорексии (НА), ее 

распространенности, описание диагностиче-

ских критериев, представление физиологи-

ческих и психологических ее последствий, а 

также подходов к лечению. 

Материал и методы. Изучены лите-

ратурные данные по поисковому слову 

«нервная анорексия» за период 2012–2018 

гг. в компьютерных базах данных PubMed, 

Medical-Science, Elibrary, Web of Science, 

Scopus. 
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Результаты исследования и обсуж-

дение. 

В историческом аспекте, первое науч-

ное описание данной патологии принадле-

жит Ричарду Мортону (1637-1698) – под 

названием «нервная чахотка» [цит. по 4]. В 

1684 году к нему на приѐм пришла пациент-

ка в состоянии истощения и аменореи, всѐ 

остальное было в порядке. Удивительной 

была способность пациентки совершать 

длительные прогулки, много читать и кон-

спектировать прочитанное, не смотря на 

крайнюю степень истощения. Мортон опре-

делил, что заболевание относится к психи-

ческим и заключается в «умственной стра-

сти». Для стимуляции аппетита девушке да-

вали «горькие пилюли», заставляли ее пить 

«противоистерическую воду», содержащую 

касторку и нашатырный спирт. После не-

значительного улучшения состояния боль-

ная отказалась от продолжения лечения, и 

предложила «предоставить всѐ природе». 

Мортон согласился, о чем впоследствии по-

жалел: состояние пациентки резко ухудши-

лось, снова возобновились обмороки, и че-

рез три месяца девушка скончалась. В по-

следующем он лечил молодого человека с 

более эффективным результатом. 

Начало изучения этого заболевания 

тесно связано с исследованиями W. Gull 

(1868) и Ch. Lasegue (1873), которые почти в 

одно время и независимо один от другого 

опубликовали статьи о нервной анорексии 

[цит. по 4]. W. Gull предложил термин 

«нервная анорексия» (anorexia nervosa). За-

болевание быстро распространялось. В 60-е 

годы прошлого века широко была известна 

Lesley Hornby – британская супермодель, 

певица и актриса, выступающая под именем 

Твигги, что в переводе с английского озна-

чает «тоненькая, хрупкая» (от англ.: twig – 

«тростинка»). При росте 169 см Лесли веси-

ла 40 кг. Была лицом модного Лондона 

1960-х и иконой субкультуры модов. Мил-

лионы девушек по всему миру, стремясь по-

ходить на модель, худели до измождения 

(«синдром Твигги»). 

Описывается [6] история юной англи-

чанки, которой очень хотелось быть похо-

жей на куклу Барби, для чего она отказалась 

от привычной пищи и начала есть бумагу – 

есть-то хотелось. Поэтому в ряде случаев 

добровольный отказ от приема пищи назы-

вают «синдромом Барби». 

Нервная анорексия, несмотря на 

название, в МКБ-10 не относится к рубрике 

F4 – Невротические, связанные со стрессом 

и соматоформные расстройства, а включена 

в рубрику F50 «Поведенческие синдромы, 

связанные с физиологическими и физиче-

скими факторами» (МКБ-10). 

По литературным данным [4, 7] в 

странах Европы у лиц женского пола в воз-

расте 15-20 лет НА выявлялась в 16 случаях 

на 100 тыс., или у 0,016%. Частота НА в 

странах Европы остается стабильной на 

протяжении продолжительного времени 

[8, 9]. В последние годы [10] отмечается 

рост заболеваемости НА. Распространен-

ность НА в популяции составляет 1,2% сре-

ди женщин и 0,29% среди мужчин [11]. При 

этом НА у лиц мужского пола встречается в 

5 раз реже, чем у женского [12]. По мнению 

[13], несмотря на то, что 90% пациентов с 

расстройством пищевого поведения состав-

ляют женщины, распространенность диа-

гностированных расстройств пищевого по-

ведения у мужчин будет увеличиваться. 

Скрининговое обследование студентов 

медицинского института [14] выявило у 

28% обследованных девушек в возрасте 17-

25 лет дефицит массы, у 65% ИМТ соответ-

ствовал нормальному значению, а у 7% вы-

явлена избыточная масса тела. Также, среди 

общего количества обследованных лиц вы-

явлено 22% с явной склонностью к анорек-

сии, хотя показатель ИМТ у данной катего-

рии не выходил за рамки нормального зна-

чения. У лиц с дефицитом массы выявлена 

лабильность пищевого поведения, в сочета-

нии с наиболее частым применением искус-

ственных методов снижения массы тела. 

Подавляющее большинство (90%) 

больных составляют лица женского пола в 

возрасте от 12 до 24 лет. Летальность при 

НА достаточно высока и составляет 5-6% и 

обусловлена нарушениями сердечной дея-

тельности и суицидом. По другим данным, 

летальность может достигать 15% [15]. 

Причины возникновения НA оконча-

тельно не установлены. Считается [10, 16], 

что основными причинами ее развития яв-
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ляются: биологические (наследственная 

предрасположенность), психологические 

(негативное влияние семьи и внутренние 

конфликты) и социальные (влияние обще-

ства) факторы. Кроме того, немаловажную 

роль играют погрешности в семейном вос-

питании: деспотичная мать и находящийся в 

подчинении отец, не уделяющий должного 

внимания ребенку. В таком случае отказ от 

пищи выступает как протест против власти 

матери. При этом наиболее выраженное 

снижение индекса массы тела наблюдается 

у девушек в модельном бизнесе: девушки 

стремительно понижают свой вес с целью 

участия в показах мод и часто не могут 

остановиться – организм продолжает терять 

вес, что приводит к летальному исходу. 

Болезненная уверенность в собствен-

ной «излишней полноте», которая чаще все-

го носит характер сверхценной или бредо-

вой идеи, со временем наталкивает больных 

на мысли о необходимости «коррекции» 

имеющегося «недостатка», являющегося на 

самом деле мнимым или сильно преувели-

ченным. Большинство больных пытаются 

бороться с лишним весом тайно (прежде 

всего от членов семьи): принимают пищу в 

одиночестве, а если это не возможно, при-

бегают к различным хитростям [5, 17, 18]. 

Кроме того, для больных с НА характерно 

стремление перекормить других членов се-

мьи, особенно младших братьев или сестер, 

при постоянно ограничении в пище себя са-

мих. Многие больные не останавливаются 

только на ограничениях в еде, они также 

активно занимаются различными физиче-

скими упражнениями [19], чаще всего по 

самостоятельно придуманной ими самими 

системе. Помимо этого, частым является 

нерациональный прием слабительных 

средств в огромных количествах (при дли-

тельном голодании прием слабительных 

объясняется также проблемой запоров, яв-

ляющихся следствием атонии кишечника). 

Неправильное пищевое поведение у 

больных НА в зачастую обусловлено нали-

чием или отсутствием в клинической кар-

тине явлений булимии. При НА без були-

мии патологическое пищевое поведение 

проявляется в виде строгой диеты с исполь-

зованием интенсивных физических нагрузок 

и, нередко, злоупотреблением слабитель-

ными препаратами. При НА с булимией оно 

выражается в приступах перееданий с по-

следующей рвотой [20]. 

Существует два подтипа НА [21]: очи-

стительный и ограничительный.  

 Очистительный тип (компульсив-

ное переедание/очищение кишечника): па-

циенты используют компульсивное пере-

едание или очистительное поведение в ка-

честве средства потери веса. Он отличается 

от нервной булимии весом пациентов. Па-

циенты с очистительным типом анорексии 

не поддерживают здоровый или нормаль-

ный вес, но имеют значительную недоста-

точность веса. Пациенты с нервной булими-

ей, с другой стороны, могут иметь некото-

рый избыточный вес. 

Ограничительный тип: пациенты 

ограничивают себя в еде, голодают, прини-

мают диетические лекарства или использу-

ют физические тренировки в качестве сред-

ства потери веса. Они могут прибегать к 

чрезмерным физическим нагрузкам для 

сброса веса или предотвращения его по-

вторного набора, а некоторые едят только 

для поддержания жизни. 

В отечественной психиатрии [15] те-

чение анорексии подразделяют на три ста-

дии: дисморфоманическую, аноректиче-

скую, кахектическую.  

Дисморфоманическая стадия заклю-

чается в преобладании мыслей о собствен-

ной неполноценности из-за кажущейся пол-

ноты, что сопровождается подавленным 

настроением, тревогой. Пациентки склонны 

длительно рассматривать себя в зеркале. В 

этот период появляются первые попытки 

ограничить себя в пище. Продумываются 

стандарты для своей фигуры с последую-

щим стремлением достичь результата.  

Аноректическая стадия следует за 

периодом стойкого голодания, во время ко-

торого теряется 20–30 % от общего веса. 

Для этой стадии проявляется эйфорией от 

«похудания» с еще большим ужесточение 

диеты для более быстрого достижения эф-

фекта. Пациенты пытаются убедить всех 

вокруг и самих себя в отсутствии аппетита и 

продолжают еще больше изнурять себя фи-

зическими упражнениями. Однако имеюща-
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яся дисморфофобия препятствует формиро-

ванию реальной оценки своего веса и состо-

яния. На данной стадии у пациентов появ-

ляются сухость кожи, зябкость, аллопеция, 

постепенно расстраивается как менструаль-

ный цикл у женщин, так и сперматогенез у 

мужчин, снижается половое влечение.  

С наступлением кахектической ста-

дии (примерно через 1,5–2 года) начинается 

необратимая дистрофия внутренних орга-

нов, которая наступает. Снижение веса про-

исходит до 50% от первоначального. Для 

больных НА характерно повышение сыво-

роточных концентраций холестерина и ка-

ротина, а также развитие лейкопении и ане-

мии. Длительный отказ от пищи может так-

же привести к брадикардии и снижению АД, 

нарушению работы желудочно-кишечным 

тракта, кахексии. На эмали внутренней по-

верхности зубов как следствие многократ-

ной рвоты могут появиться эрозии. Выра-

женная потеря веса и недостаток питатель-

ных веществ влекут за собой изменение эн-

докринного статуса: нарушение деятельно-

сти щитовидной железы, неправильный ме-

таболизм половых гормонов, что проявляет-

ся состоянием гипоээстрогении и, как след-

ствие, развитием аменореи и остеопороза, 

[15]. По мимо этого, длительное течение 

нервной анорексии приводит калиево-

натриевому дисбалансу, что в свою очередь 

чревато развитием нарушений сердечного 

ритма, в том числе угрожающих жизни. По-

этому данная стадия зачастую является не-

обратимой. 

Нервная анорексия приводит ко мно-

жеству негативных последствий. Со сторо-

ны сердечно-сосудистой системы: голово-

кружение, обмороки, ощущение холода, 

брадикардия, сердечная аритмия; со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта: боли в 

желудке, запор, тошнота, диспепсия; со сто-

роны кожных покровов: выпадение волос, 

сухость и бледность кожи, нарушение 

структуры ногтей; а также заболевания эн-

докринной системы, замедление обмена ве-

ществ, аменорея и бесплодие, снижение 

массы мозга [15]. 

По степени тяжести [22] НА класси-

фицируется по индексу массы тела:  

1. Легкая: Индекс массы тела равен

17-17,99; 

2. Умеренная: Индекс массы тела

составляет 16-16,99; 

3. Тяжелая: Индекс массы тела ва-

рьирует 15-15,99; 

4. Крайняя: Индекс массы тела ме-

нее 15. 

Нервная анорексия не является само-

стоятельным заболеванием. Синдром НА 

встречается при разных видах психической 

патологии: от пограничных нервно-

психических расстройств [23, 24], до шизо-

френии [25, 26]. Чаще всего, нарушения в 

пищевом поведении сочетаются с целым 

рядом психопатологических расстройств 

(навязчивости, страхи, депрессивные нару-

шения и др). Кроме того, нередко у пациен-

тов с начальным диагнозом «Анорексия» 

затем диагностируется «Булимия», или 

«Атипичная булимия», что дает основания 

полагать о некоем континууме, на одном 

полюсе которого анорексия, а на втором – 

булимия [27]. 

В 99% случаев среди больных НА от-

мечается сочетание с соматическими и 

неврологическими расстройствами, которые 

предшествуют или осложняют нарушения 

пищевого поведения. Чаще других из 

неврологических и соматических заболева-

ний встречались: умеренные или выражен-

ные дисметаболические изменения миокар-

да, хронические гастриты, энтериты, коли-

ты, синдром раздраженного кишечника, ги-

похромная анемия, воспаление околоушных 

слюнных желез, кисты щитовидной железы, 

поликистоз яичников, эмфизема легких, пи-

елонефрит, аутоиммунный тиреоидит, гид-

роцефалия, кахексия [28]. 

В последние годы [29] отмечается уве-

личение частоты сочетания сахарного диабе-

та 1 типа и расстройств пищевого поведения. 

Это требуют более тщательного изучения 

коморбидности подобной патологии. Необ-

ходимо также широко информировать вра-

чей общей практики и эндокринологов о рас-

стройствах пищевого поведения, с целью их 

предупреждения, раннего выявления и лече-

ния. Выявлены нарушения иммунного и ци-

токинового статуса при НА и сопряженное с 

ними «повреждение» оси гипоталамус-
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гипофиз-гонады, что требует продолжения 

изучения патогенеза данного расстройства. 

Это позволит дополнить алгоритм прогнози-

рования восстановления репродуктивной 

функции девочек-подростков с НА. 

У пациентов с НА на протяжении жизни 

наблюдаются высокие показатели распро-

страненности психических расстройств: аф-

фективные расстройства настроения – в 

51,4% , тревожные расстройства в 60% и  ал-

коголизм в 27,1% случаев [30]. 

По другим данным, НА в 20–89% слу-

чаев сочетается с большим депрессивным 

расстройством, а в 55–60% – с тревожными 

расстройствами [31, 32], а также с биполяр-

ным расстройством [13]. Кроме того, у паци-

ентов с НА чаще встречается генерализован-

ное тревожное расстройство, изолированная 

тревога, паническое расстройство и обсессив-

но-компульсивное расстройство [8]. 

Выявлено нарушение сексуального 

поведения у лиц с НА [33]. Выделяют 3 

группы расстройств: 

1 – с ограничительным пищевым по-

ведением. Больные с детского возраста пре-

бывают в состоянии кахексии, из-за чего у 

них с юных лет формируется преимуще-

ственно мужской тип поведения, характери-

зующийся синдромом отрицания пола, 

вплоть до транссексуализма.  

2 – больные с эпизодически возника-

ющей булимией, которая развивается как 

осложнение многолетнего ограничения в 

еде. В данной группе характерна допубер-

татная мастурбация без эротических пере-

живаний с формированием в дальнейшем 

чувства вины.  

3 – больные нервной булимией, кото-

рая возникла после непродолжительного 

этапа ограничения в еде. Для таких лиц ха-

рактерны выраженные перепады настрое-

ния, которые влияют на сексуальное пове-

дение: от сексуальной расторможенности, 

встречающейся при гипоманиакальных и 

маниакальных состояниях, до аверсии к ин-

тимному партнеру при депрессиях. 

У больных НА часто выявляются ипо-

хондрические расстройства: в 31% наблю-

дений в структуре ипохондрического син-

дрома преобладают навязчивости; в 21% 

случаев встречается депрессивная ипохон-

дрия сверхценного характера; в 24% наблю-

дений – депрессивная ипохондрия с преоб-

ладанием сенестопатически-ипохондри-

ческих расстройств и еще в 24% случаев 

выявляется бредовая ипохондрия [34]. 

Психиатрические последствия син-

дрома НА разнообразны. Клиническая кар-

тина зависит от принадлежности симптома-

тики [35]. Так если НА наблюдается в 

структуре шизофрении, то по мере прогрес-

сирования заболевания развивается патоло-

гия влечений: булимия, фобии, ритуалы, 

нарушение полового инстинкта (гиперсек-

суальность или фригидность), суицидома-

ния, аутоагрессия, клептомания, встречается 

парабулия (поедание несъедобных вещей, 

злоупотребление слабительными, мочегон-

ными, кофе), а также вомитомания. У неко-

торых больных в течение заболевания воз-

никает патологическое влечение к психоак-

тивным веществам. В свою очередь рас-

стройства волевой сферы в виде апатии и 

абулии у пациентов с НА формируются 

медленно. В то же время при невротических 

расстройствах нарастание данной симпто-

матики не было отмечено. 

Начало НА в подростковом возрасте 

характеризуется более благоприятным про-

гнозом, чем при более позднем дебюте. 

Около 70-80% пациентов в этой возрастной 

группе достигают ремиссии [36]. При этом 

выздоровление занимает несколько лет и 

сопровождается формированием различных 

психических расстройств (аффективных, 

тревожных, невротических, а также зависи-

мостей). По другим данным [37], выздоров-

ление наступает у 60,3% пациентов, стра-

дающих нервной анорексией, у 25,8% со-

стояние улучшается, у 6,4% отсутствует по-

ложительная динамика и у такого же коли-

чества больных  состояние ухудшается. 

Что касается причин формирования 

анорексии, то существует несколько подхо-

дов. Важными аспектами анорексии явля-

ются социокультурный – полнота раньше не 

являлась поводом для стигматизации и эко-

номический – связанный с наличием пищи и 

возможностью ее приобретения [38]. Выска-

зывается предположение, что алекситимия 

может быть способствующим фактором, по-

вышающим риск развития нарушений пи-
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щевого поведения [39]. С точки зрения со-

циологов [40], доминирующая в обществе 

точка зрения о «некрасивости полноты», 

критическое восприятие лишнего веса 

окружающими и насмешки с их стороны 

способны травмировать особенно воспри-

имчивых личностей и служат основой для 

формирования сверхценной идеи достиже-

ния «эталона внешности».  

Высказывается предположение [1], что 

в значительном числе случаев подростковые 

атипичные расстройства пищевого поведе-

ния входят в структуру особого психопато-

логического диатеза, в основе которого пре-

обладают тимопатические радикалы, и яв-

ляются наиболее драматическим проявлени-

ем в этом возрасте. В дальнейшем расстрой-

ства пищевого поведения начинают усту-

пать другой психопатологической симпто-

матике, в первую очередь аффективной и 

ассоциированной с ней. 

Факторами риска развития НA явля-

ются: женский пол, наличие расстройства 

приема пищи у близких родственников, 

склонность к перфекционизму, трудности в 

преодолении негативных эмоций и разре-

шении конфликтов, низкая самооценка 

[41, 42]. 

Выявлено [37] 8 факторов, препят-

ствующих положительной динамике НА в 

течение двухлетнего периода: 1) значение 

индекса массы тела при выписке из стацио-

нара ниже нормы; 2) недостаточное содер-

жание жиров и калорийности в рационе; 

3) высокие физические нагрузки; 4) высокая

самооценка; 5) выраженная подозритель-

ность; 6) недоверие к окружающим; 7) ис-

пользование зонда для приема пищи; 

8) скрупулезность в лечении

Диагностика НА представляет опреде-

ленные сложности, так как феноменологи-

чески может наблюдаться при различной 

соматической патологии, в том числе и он-

кологической с нарушением питания и зна-

чительной потерей веса тела. В последнем 

случае диагноз НА не выставляется. 

Сравнительные критерии диагностики 

НА по МКБ-10 [43] и DSM-5 [22] представ-

лены в таблице 1. 

Таблица 1 

Критерии диагностики нервной анорексии по МКБ-10 и DSM-5 

Table 1 

Criteria for diagnosis of anorexia nervosa according to ICD-10 and DSM-5 

МКБ-10 DSM-5 

А. Вес тела на 15% ниже нормативного. Зна-

чение индекса массы тела Кветелета равно 

17,5 или ниже. 

А. Отказ поддерживать вес в минималь-

ных пределах возрастной нормы или не-

способность набрать 85% от ожидаемого 

веса за установленный период времени. 

Б. Снижение веса вызывается самим пациен-

том путем избегания приема пищи, которая 

«полнит». Используются вызывание у себя 

рвоты, прием слабительных средств, диурети-

ков, препаратов, подавляющих аппетит, чрез-

мерные физические упражнения. 

B. Нарушение восприятия веса или формы 

своего тела; вес тела и его параметры ока-

зывают неоправданно большое влияние на 

самооценку; отрицание серьезности те-

кущих проблем, связанных с недоедани-

ем. 

В. Навязчивые и сверхценные идеи в интер-

претации искаженного восприятия образа 

своего тела. 

C. Сильный страх ожирения, несмотря на 

недостаток массы тела. 

Г. Общие эндокринные расстройства. Амено-

рея у женщин, утрата либидо и снижение по-

тенции у мужчин. 

D. Отсутствие в процессе полового созре-

вания подряд трех менструальных циклов. 

Д. При начале в препубертатном возрасте 

проявления пубертата задерживаются (пре-

кращается рост, у девочек не развиваются 

грудные железы, первичная аменорея). 



Обзор 

Review 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №1. С. 108-121 
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №1. Р. 108-121 

115 

НА приводит к грубой дезадаптации 

пациентов, для лечения которых требуются 

немалые финансовые затраты, связанные с 

длительностью и высокой частотой повтор-

ных госпитализаций, необходимостью кор-

рекции множественных соматических 

осложнений. При НА, в отличие от других 

психических расстройств, характеризуется 

максимальной смертностью больных [44].  

Лечение синдрома НА должно быть 

комплексным и включать психофармакоте-

рапевтическое, психологическое воздей-

ствие, диетотерапию, терапию соматиче-

ской патологии и сопутствующих осложне-

ний [45]. Перечисленные моменты терапии 

важны и должны проводиться параллельно. 

Однако главным моментом в лечении бо-

лезни представляется лечение основного 

психопатологического синдрома, что невоз-

можно без постоянного наблюдения со сто-

роны психиатра.   

В лечении [11] пациентов с нервной 

анорексией можно выделить три этапа. 

–1 этап – «неспецифический», (7-14

дней) направлен на восстановление жизнен-

но важных функций, ликвидацию метаболи-

ческих и водно-электролитных нарушений, 

обеспечение адекватных сердечных функ-

ций и формирование толерантности к пище. 

–2 этап – «специфический», направ-

лен на коррекцию дефицита массы тела, оп-

тимизацию метаболизма (2–3недели). На 

этом более длительном этапе проводятся 

лечебные мероприятия, направленные на 

устранение симптомов основного психиче-

ского заболевания, вызвавшего нарушения в 

статусе питания. 

– 3 этап – реабилитационный.

Аналогичной точки зрения придержи-

ваются и другие авторы [46], выделяющие 

три этапа в лечении НА:  

1) этап интенсивного наблюдения и

коррекции соматических осложнений; 

2) основной этап лечения НА (в усло-

виях стационара); 

3) реабилитационный этап (в режиме

амбулаторного наблюдения). 

Длительность этапов может быть раз-

лична и определяется тяжестью психическо-

го и соматического состояния. С первых же 

дней пребывания в стационаре больным 

назначается диета, которая разрабатывается 

индивидуально врачом-диетологом. Диета 

содержит необходимые питательные веще-

ства в требуемых количествах с учетом сте-

пени белково-энергетической недостаточно-

сти у пациентки. Проводится ежедневный 

контроль массы тела, выпитой и выделен-

ной жидкости. Обязательными условиями 

этого периода являются полупостельный 

режим и строгое медицинское наблюдение, 

необходимость которых обусловлена низкой 

комплаентностью пациенток, активной дис-

симуляцией и попытками сохранять патоло-

гические формы пищевого поведения (отказ 

от еды, вызывание аверсии после приема 

пищи, усиленные физические упражнения и 

прием мочегонных и слабительных). 

Одним из достоверных признаков 

улучшения состояния у пациентов с НА яв-

ляется восстановление ИМТ и нормализа-

ция пищевого поведения. Рацион пациентов 

составляется с учетом физиологических 

особенностей и соматического статуса. 

Прежде, чем назначить лечебное питание, 

необходимо оценить пищевой статус паци-

ента: для чего с помощью лабораторных 

(клинический, биохимический анализ кро-

ви) и инструментальных (ЭКГ, УЗИ) мето-

дов выявляется степень нехватки белков, 

жирных кислот и микроэлементов, оценива-

ется функциональное состояние всех орга-

нов и систем [45]. Те компоненты и веще-

ства, дефицит которых был выявлен при об-

следовании, обязательно вводят в рацион 

пациента, в дозах, соответствующих физио-

логическим потребностям в норме.  

Диетологической программе предше-

ствует коррекция метаболических и водно-

электролитных нарушений: дегидратации, 

гипомагниемии, гипокальциемии, гипо-

натри- и калиемии (в особенности у боль-

ных, склонных вызывать у себя рвоту и зло-

употребляющих слабительными средства-

ми). Зачастую, необходимо назначение тиа-

мина. Потребность в витамине резко возрас-

тает в период возобновления питания за 

счет активизации углеводного обмена.  

Риск развития осложнений остается 

высоким первые несколько недель лечения. 

Это связанно с нарушением баланса жидко-

сти и электролитного обмена, поэтому в это 
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время должен быть тщательный контроль за 

состоянием больного. 

Расчет необходимой энергетической 

ценности питания проводится с учетом ве-

личин основного обмена: 

- девочки 10-18 лет (12.2 х вес) + 

746 ккал; 

- мальчики 10-18 лет (17,5 х вес) + 

651 ккал. 

По мере восстановления адекватной 

переносимости пищи и с учетом индивиду-

альных особенностей пациента может быть 

назначен широкий ассортимент лечебных 

продуктов для энтерального питания с це-

лью нутритивной поддержки. 

В связи со сверхценно-бредовым от-

ношением к массе тела, пациентам, страда-

ющим нервной анорексией, рекомендуется  

назначать современные антипсихотики. 

Препаратом выбора [47] является эглонил 

(сульпирид), с учетом его фармакологиче-

ских свойств: умеренной нейролептической 

активности в сочетании со стимулирующим 

и тимолептическим действием, а также ан-

тиэметическим эффектом. С учетом депрес-

сивной симптоматики целесообразно назна-

чение антидепрессантов, в том числе селек-

тивных ингибиторов обратного захвата се-

ротонина (СИОЗС). Поскольку при нервной 

анорексии возникает нарушение действия 

серотонина, а не его недостаток, то СИОЗС 

бесполезны при низкой массе тела, но после 

ее восстановления их применение является 

эффективным [48]. 

Прогноз лечения [49] при НА зависит 

от своевременной диагностики данного за-

болевания и обусловленных им осложнений, 

принятия адекватных лечебно-тактических 

решений и мотивирования больного к про-

ведению терапии и выздоровлению. При-

мерно половина пациентов с нервной ано-

рексией полностью восстанавливается, око-

ло 30% только частично, а 20% остаются 

хронически больными [50]. Кроме того, при 

нервной анорексия отмечается высокий 

уровень смертности от 1,7 до 5,9% [51]. По 

другим данным [52], выздоравливают около 

половины больных (40-55%), смертельный 

исход от 5% до 20%, в остальных случаях – 

рецидивирующее течение. Основными при-

чинами смерти при НА являются: пневмо-

ния, отек легкого, интеркуррентные инфек-

ционные заболевания. Высокая смертность 

наблюдается также в результате суицида 

[53]. 

Заключение. Таким образом, анализ 

литературных данных показал, что распро-

страненность НА в популяции составляет 

1,2% среди женщин и 0,29% среди мужчин. 

Клиническая картина включает психиче-

ские, эндокринные нарушения и расстрой-

ства пищеварения. Синдром НА встречается 

при различных формах психических заболе-

ваний. Лечение пациентов с НА включает в 

себя несколько этапов. Неспецифический, 

или экстренный, этап направлен на ликви-

дацию тяжелых последствий недостаточно-

сти питания и проводится только в условиях 

стационара. Этап специфического лечения 

наступает после нормализации жизненно 

важных функций, при адекватной перено-

симости питания, прибавке в весе. Далее 

следует реабилитацитонный этап.  

При НА наблюдается высокая смерт-

ность: 30–40% больных погибают через 10 и 

более лет от начала заболевания. Чем доль-

ше протекает заболевание, тем выше риск 

смерти для больного. Основные причины 

смерти при НА составляют пневмония, отек 

легкого, интеркуррентные инфекции. Высо-

кая летальность наблюдается также в ре-

зультате суицида. 

Прогноз лечения при НА зависит от 

своевременной диагностики данного забо-

левания и обусловленных им осложнений, 

принятия адекватных лечебно-тактических 

решений и мотивирования больного к про-

ведению терапии и выздоровлению. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Матриксные металлопротеиназы (MMP), их ингибитор TIMP, мо-

лекулы адгезии, сиртуины и маркеры апоптоза являются одними из  сигнальных 

молекул, имеющих важное значение при прогнозировании развития дилатацион-

ной кардиомиопатии. Цель исследования: Изучить экспрессию белков MMP при 

старении миокарда в норме и при дилатационной кардиомиопатиии. Материалы 

и методы: Исследование проведено с использованием аутопсийного материала 

миокарда людей разных возрастных групп с дилатационной кардиопатией и без 

сердечно-сосудистой патологии. Материал получали в условиях стерильности на 

базе операционного блока. Образец ткани после отделения сразу опускали в сте-

рильную емкость, содержащую физиологический раствор. Контролем служила 

культура нормальных кардиомиоцитов человека (линия GirardiHeart), полученная 

из коллекции клеточных культур Института цитологии РАН (Санкт-Петербург). 

Для иммуноцитохимического исследования культур и иммуногистохимического 

анализа аутопсийного материала применяли следующие первичные моноклональ-

ные антитела: ММР-2 (Dako, США) и ММР-9 (Dako, США). Морфометрическое 

изучение полученных структур проводили при помощи системы компьютерного 

анализа микроскопических изображений. Результаты: Установлено, что измене-

ния площади экспрессии MMP-2, ММР-9 в аутопсийном материале миокарда в 

норме не наблюдалось. При ДК площадь экспрессии MMP-2 увеличивалась в 5,7 

раза у пациентов средней возрастной группы, в 6 раз – у людей в пожилом воз-

расте, в 6,8 раза – у лиц старшего возраста относительно подобного показателя в 

норме. Содержание ММР-9 в миокарде у пациентов с ДК всех возрастных групп 

повышалась в 4,5 раза по сравнению с соответствующей возрастной нормой. В 

культурах нормального миокарда при их старении экспрессия ММР-9 достоверно 

не изменялась. Заключение: Ключевыми маркерами, характеризующими наличие 

дилатационной кардиомиопатии у людей разного возраста в аутопсийном и куль-

туральном материале являются матриксные металлопротеиназы. 

Ключевые слова: экспрессия; старение; миокард; кардиомиопатия 
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Abstract 

Background: Matrix metalloproteinases (MMP), their TIMP inhibitor, adhesion mole-

cules, sirtuins, and apoptosis markers are among the signaling molecules that may have 

an important prognostic value in dilated cardiomyopathy. The aim of the study: To 

study the expression of MMP proteins during myocardial aging in normal conditions 

and in dilated cardiomyopathy. Materials and methods: The work was performed on 

autopsy material of the myocardium of people of different ages with dilated cardiopathy 

and without cardiovascular pathology. The material was taken under sterile conditions 

of the operating unit. Immediately after taking a sample of tissue, it was placed in a ster-

ile container with saline. The control was the culture of normal human cardiomyocytes 

(line Girardi Heart, obtained from the cell culture collection of the Institute of Cytology 

RAS (St. Petersburg). For immunocytochemical studies of cultures and immunohisto-

chemical analysis of autopsy material, the following primary monoclonal antibodies 

were used: MMP-2 (Dako, USA) and MMP-9 (Dako, USA). The morphometric study 

of the structures obtained was performed using a computer-aided microscopic image 

analysis system. Results: It was established that the area changes expression of MMP-2, 

MMP-9 was not normally observed in the myocardial autopsy material. In DC, the area 

of MMP-2 expression increased 5.7 times in middle-aged people, 6 times in elderly 

people and 6.8-fold in elderly patients compared with the corresponding indicator in 

normal conditions. The expression of MMP-9 in the myocardium in patients with DK of 

all age groups increased by 4.5 times compared with the corresponding age norm. In 

normal myocardial cultures with their aging, the expression of MMP-9 did not change 

significantly. Conclusion: Matrix metalloproteinases are the key markers characterizing 

the presence of dilated cardiomyopathy in people of different ages in the autopsy and 

cultural material. 

Keywords: expression; aging; myocardium; cardiomyopathy. 

Введение. Патологии сердца и сосудов 

стоят на лидирующих позициях в списке 

заболеваний, характеризующихся высокой 

степенью риска летального исхода [1].  

По результатам статистического ана-

лиза Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ), 35 и более процентах случаев 

смертность лиц старших возрастных групп 

обусловлена патологией сердца и сосудов. 

Среди заболеваний сердечно-сосудистой 

системы у пациентов, имеющих возраст бо-

лее 50 лет, достаточно часто встречается 

дилатационная кардиомиопатия (ДК) [2, 3, 

4, 5]. Предпосылками ДК являются дилата-

ция сердечных камер, систолическая дис-

функция, отмечаемые в большинстве случа-

ев в левом желудочке [6, 7, 8]. 

В настоящее время поиск сигнальных 

молекул для выявления у людей разного 

возраста ДК имеет важное медико-

социальное значение. Матриксные металло-

протеиназы (MMP), их ингибитор TIMP, 

молекулы адгезии, сиртуины и маркеры 

апоптоза рассматриваются как перспектив-

ные сигнальные молекулы, изучение кото-

рых позволит расширить возможности по 

диагностике и прогнозированию развития 

ДК. ММР являются ферментами, обладаю-

щими протеолитической функцией. Эти со-

единения активно участвуют в процессах 

mailto:ibg@gerontology.ru


Оригинальная статья 
Original article

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №1. С. 122-130 
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №1. Р. 122-130 

124 

ремоделирования и репарации тканей со-

единительного типа, составляющей основу 

сердечно-сосудистой и дыхательной систем 

[9, 10, 11, 12, 13].  

Цель исследования – изучить экс-

прессию белков MMP при старении мио-

карда в норме и при дилатационнойкардио-

миопатиии. 

Материалы и методы исследования. 

Работа проведена на аутопсийном материа-

ле, полученном из сердечной мышцы паци-

ентов разных возрастных групп с ДК, а так-

же людей без сердечно-сосудистой патоло-

гии. Образцы получали из СПб ГБУЗ «Го-

родская больница святого великомученика 

Георгия» (С.-Петербург). Все пробы разде-

ляли на группы согласно возрастной клас-

сификации ВОЗ: 1 – люди среднего возраста 

(45-59 лет), 2 – люди пожилого возраста 

(60-74 года), 3 – люди старческого возраста 

(75-89 лет).  

Нормальный аутопсийный материал 

был получен от людей, не имевших сердеч-

но-сосудистой патологии и погибших от 

других причин. 

Ткань миокарда человека для создания 

культур (диаметр 0,2 см, 4 фрагмента) была 

забрана от 3-х пациентов мужского пола 

среднего возраста (52,3±2,6) с ДК при биоп-

сии сердца, полученных в Клинике сердеч-

но-сосудистой хирургии Военно-

медицинской академии им. С.М. Кирова 

(С.-Петербург).  

Извлечение образцов ткани осуществ-

ляли в стерильных условиях на базе опера-

ционного блока. После получения материа-

ла клетки сразу опускали в стерильную ем-

кость, содержащую физиологический рас-

твор. Контролем служила культура нор-

мальных кардиомиоцитов человека (линия 

GirardiHeart, полученная из коллекции кле-

точных культур Института цитологии РАН 

(С.-Петербург)). Культуральная среда для 

кардиомиоцитов состояла из 86,5% ЕМЕМ, 

10%  FBS, 1% NEAA, 1,5% НЕРЕS, 1% PES, 

L-глутамина. Все культуры выращивали на 

протяжении 3 пассажей («молодые» клеточ-

ные культуры) и 10 пассажей («старые» кле-

точные культуры). 10 пассаж был выбран в 

качестве «старых» культур эксперименталь-

но, т.к. при последующих пересевах боль-

шая часть клеток культуры вступала в 

апоптоз. 

К работе приступили спустя 4 часа по-

сле получения образцов миокарда, хранение 

осуществлялось в холодильнике при +6°С. 

В стерильных условиях ламинарного 

шкафа образцы были извлечены из транс-

портировочной емкости и помещены в чаш-

ку Петри, которая имела диаметр 7 см. Об-

разцы обрабатывали сбалансированным 

раствором Хенкса (HBSS), содержащим со-

ли и антибиотики, такие как пенициллин, 

стрептомицин (в концентрации 5 мг/мл), в 

течение 3 раз, чтобы смыть присутствую-

щие изначально кровь и секрет.  

С использованием стерильных ножниц 

материал измельчали до небольших кусоч-

ков объемом 1-2 мм
3
. Образцы помещали в

пробирки для центрифугирования, имею-

щие объем 15 мл, сюда же добавляли 10 мл 

HBSS, содержащей 0,2% раствор коллагена-

зы I (Gibco, активность 205 ед/мг). Около 

30 секунд пробы откручивали с использова-

нием вортекса. Далее ткань ставили на ин-

кубацию в термостат при 37°С на 20 минут. 

Образовавшиеся при этом агрегаты клеток 

диспергировали путем пропускания образ-

цов через пипетку (пипетировали). 8 мл су-

пернатанта с клетками осаждали в течение 5 

минут, затем центрифугировали на протя-

жении 5 минут при 400g. Далее убирали 

надосадочную жидкость, осадок ресуспеди-

ровали в среде М199 (объемом 2 мл), со-

держащей 10% эмбриональную бычью сы-

воротку и антибиотик. Выделение проводи-

ли циклически, повторяя процедуру 3 раза. 

Растворенный осадок помещали в отдель-

ную емкость. Жизнеспособности клеток 

оценивали с использованием трипанового 

синего. Краситель добавляли к аликвоте 

объемом 2 мл, взятой из пробирки с 6 мл 

накопленных клеток, в равных пропорциях. 

Считали процентное содержание живых 

клеток с использованием гемоцитометра 

(камеры Горяева).   

Первичную клеточную культуру вы-

деляли в предварительно обработанных рас-

твором фибриногена (Gibco) чашках Петри 

(Sarstedt). Далее культивировали материал в 

обработанных флаконах объемом по 50 мл 

(Sarstedt 25 см
2
). Культивирование проводи-
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ли при добавлении во флаконы по мл куль-

туральной среды. В чашки Петри диаметром 

3,5 см вливали по 3 мл культуральной сре-

ды. При использовании 24-луночного план-

шета в каждую лунку помещали по 1 мл 

среды. Стадии монослоя первичная клеточ-

ная культура достигала на 5-7 день, в это 

время ее пересеивали. После наступления 

состояния монослоя через 3 дня на 4-й сутки 

осуществляли пассирование. Культивирова-

ние клеток проводилось до 3 и 10 пассажа. 

С целью иммуноцитохимического ис-

следования культур и иммуногистохимиче-

ского изучения образцов аутопсийного ма-

териала применяли следующие монокло-

нальные антитела первичного типа: ММР-2 

(Dako, США) и ММР-9 (Dako, США). 

Окрашивание препаратов проводилось по 

стандартному протоколу. 

Морфометрическое изучение полу-

ченных структур проводили с использова-

нием специального компьютерного ком-

плекса для обработки изображений, полу-

ченных с помощью микроскопа. Комплекс 

включал в себя следующие элементы: мик-

роскоп Olympus BX40, цифровую камеру 

Olympus, персональный компьютер, бази-

рующийся на IntelPentium 5, программное 

обеспечение «VidеotestMorphology 5.2». В 

каждой пробе обрабатывали  не менее 5 по-

лей зрения при увеличении х200.  

Экспрессию для маркеров с цитоплаз-

матическим действием оценивали по пло-

щади, равной отношению площади покры-

того иммунопозитивными клетками участка 

к общей площади клеток, расположенных в 

поле зрения. Для маркеров с ядерным вы-

ражением площадь экспрессии рассчитыва-

ли как отношение площади участка, содер-

жащего иммунопозитивные ядра, к общей 

площади ядер, встречающихся в поле зре-

ния. Площадь экспрессии измеряли в про-

центном отношении. 

Полученные результаты обрабатывали 

методами вариационной статистики  ис-

пользованием программы Statistica 11.0. 

Вычисляли по каждой выборке среднее 

арифметическое, стандартное отклоне-

ние, доверительный интервал. Для каждой 

выборки доказано нормальное распределе-

ние значений.  Статистическую однород-

ность разных выборок проверяли с помо-

щью критерия Крускала-Уоллиса (непара-

метрического однофакторного дисперсион-

ного анализа). По критерию Стьюдента кри-

тический уровень достоверности нулевой 

гипотезы об отсутствии различий считали 

равным 0,01. 

Результаты исследования и их об-

суждение. В результате эксперимента было 

установлено, что площадь экспрессии моле-

кул ММР-2 в аутопсийных образцах сер-

дечной мышцы у пациентов средней, пожи-

лой и старческой возрастной группы соста-

вила 0,74±0,18%, 0,82±0,22% и 0,80±0,20% 

соответственно, достоверных отличий не 

выявлено. При развитии ДК выраженность 

данного маркера значительно повысилась – 

в 5,7 раз у лиц средней возрастной группы, в 

6 раз – у пожилых пациентов, в 6,8 раз – у 

пациентов старческого возраста. При ДК 

площадь экспрессии MMP-2 не зависела от 

возраста (рис. 1). 

Экспрессия ММР-2 в «молодой» куль-

туре миокарда в норме составила 

0,40±0,06%. В «старой» культуре миокарда 

в норме этот показатель уменьшился в 1,5 

раза и был равен 0,27±0,04%. При оценке 

экспрессии сигнальной молекулы ММР-2 

при развитии ДК установили, что показа-

тель ее площадь возрос в 5,4 раза в «моло-

дых» клеточных культурах (2,17±0,11%), в 

8,9 раз – в «старых» клеточных культурах 

(2,39±0,14%) по сравнению с нормой 

(рис. 2). 

Площадь экспрессии ММР-9 в ауто-

псийном материале миокарда в норме у лю-

дей среднего, пожилого и старческого воз-

раста составила соответственно 1,76±0,24%, 

1,80±0,20% и 1,85±0,27% и достоверно не 

различалась (рис. 3). 
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Рис. 1. Экспрессии MMP-2 в аутопсийном материале миокарда в норме 

и при дилатационной кардиомиопатии 

* – p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в группе 45-59 лет; 

** – p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в норме. 

Fig. 1. Expression of MMP-2 in the autopsy myocardial material in normal conditions 

and in dilated cardiomyopathy 

* – p <0.05 compared with the corresponding indicator in the group of 45-59 years; 

** – p <0.05 compared with the corresponding indicator in the norm. 

Рис. 2. Экспрессия ММР-2 в культуре миокарда в норме и при дилатационной кардиомиопатии 

* – p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в «молодой» культуре;  

** – p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в норме. 

Fig. 2. Expression of MMP-2 in the myocardial culture in normal conditions 

 and in dilated cardiomyopathy 

* – p <0.05 compared with the corresponding indicator in the "young" culture; 

** – p <0.05 compared with the corresponding indicator in the norm. 
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Рис. 3. Экспрессии MMP-9 в аутопсийном материале миокарда в норме 
и при дилатационной кардиомиопатии 

** – p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в норме. 
Fig. 3. Expression of MMP-9 in the autopsy myocardial material in normal conditions and 

in dilated cardiomyopathy 
** – p <0.05 compared with the corresponding indicator in the norm. 

Выявлено увеличение в 4,5 раза экс-

прессии молекул ММР-9 при развитии ДК у 

пациентов всех возрастов. С возрастом 

площадь выражения молекул ММР-9 при 

ДК достоверно не изменялась.  

Площадь экспрессии ММР-9 в «моло-

дой» культуре миокарда в норме составила 

0,69±0,13%. В «старой» культуре экспрес-

сия этой сигнальной молекулы достоверно 

не изменилась и была равна 0,74±0,10%. 

Экспрессия ММР-9 в культурах, получен-

ных от пациентов с  ДК, увеличилась в «мо-

лодых» культурах в 5,7 раза по сравнению с 

соответствующей нормой и составила 

3,94±0,22%, а в «старых» культурах – в 6 раз 

до 4,50±0,18% (рис. 4).  

Рис. 4. Экспрессия ММР-9 в культуре миокарда в норме и при дилатационной кардиомиопатии 
* – p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в "молодой" культуре;  
** – p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в норме. 

Fig. 4. Expression of MMP-9 in the myocardial culture in normal conditions and 
in dilated cardiomyopathy 

* – p <0.05 compared with the corresponding indicator in the "young" culture; 
** – p <0.05 compared with the corresponding indicator in the norm. 
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Изменение площади экспрессии MMP-

9 в аутопсийном материале миокарда и в 

культуре миокарда имеет схожую тенден-

цию в норме и при ДК. 

Установлено, что изменения площади 

экспрессии MMP-2, ММР-9 в аутопсийном 

материале миокарда в норме не наблюда-

лось. При ДК площадь экспрессии MMP-2 

увеличивалась в 5,7 раза у людей средней 

возрастной группы, в 6 раз – у пожилых па-

циентов, в 6,8 раза – у людей старческой\го 

возрастного периода относительно соответ-

ствующего показателя в норме. Кроме того, 

наблюдалось увеличение экспрессии марке-

ра ММР-2 в 1,5 раза при старении культуры 

кардиомиоцитов в норме. При этом в кар-

диомиоцитах, полученных от пациентов с 

ДК, в «молодых» культурах экспрессия 

ММР-2 повышалась в 5,4 раза, а в «старых» 

культурах – в 8,9 раза по сравнению с нор-

мой. Полученные нами данные хорошо со-

гласуются с результатами, описанными дру-

гими исследователями. Известно, что при 

ДК происходит повышение синтеза MMP-2 

[14, 15].  

Экспрессия ММР-9 в миокарде у па-

циентов с ДК всех возрастных групп повы-

шалась в 4,5 раза по сравнению с соответ-

ствующей возрастной нормой. В культурах 

нормального миокарда при их старении экс-

прессия ММР-9 достоверно не изменялась. 

В культурах миокарда, полученного от па-

циентов с ДК, экспрессия ММР-9 повыша-

лась в 5,7 и 6 раз соответственно для «моло-

дых» и «старых» культур. В предыдущих 

исследования по данным литературы было 

обнаружено, что отмечалась повышенная 

экспрессия MMP-9 при наличии сердечно-

сосудистых патологий, в том числе при раз-

витии ДК, что соответствует полученными 

нами результатам [14, 16, 17]. Предполага-

ется, что усиление экспрессии молекул 

MMP-2 и ММР-9 обусловлено тем, что дан-

ные металлопротеиназы относятся к поли-

функциональным протеинам и играют важ-

ную роль в таких процессах, как ангиогенез 

и апоптоз, которые патологически изменя-

ются при развитии ДК [18, 19, 20]. 

Заключение. Ключевыми маркерами, 

характеризующими наличие дилатационной-

кардиомиопатииу людей разного возраста в 

аутопсийном и культуральномматериале яв-

ляются матриксные металлопротеиназы. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Заболевания опорно-двигательного аппарата составляют боль-

шую проблему среди пациентов старших возрастных групп, так как способны 

приводить к инвалидности, зависимости в повседневной жизни и снижению каче-

ства жизни. Поэтому актуальным представляется проведение гериатрической 

оценки у пациентов с гонартрозом. Цель исследования: Изучить особенности 

течения остеоартроза коленных суставов у пациентов старческого возраста на ос-

новании комплексной гериатрической оценки. Материалы и методы: Нами были 

изучены клинические особенности остеоартроза коленных суставов у 249 пациен-

тов старших возрастных групп, среди них 123 пациента старческого возраста и 

126 пациентов пожилого возраста. Клинические особенности нами были изучены 

с помощью компьютерной программы для оценки гериатрического статуса. Дан-

ные обработаны статистически. Результаты: Нами показано, что у людей старче-

ского возраста с остеоартрозом коленных суставов, в отличие от людей пожилого 

возраста, имеются более выраженные нарушения устойчивости и походки, в стар-

ческом возрасте формируется риск развития синдрома мальнутриции, снижаются 

когнитивные способности, более низкими показателями характеризуется мораль-

ное состояние, имеется достоверно более высокая зависимость от посторонних 

лиц в повседневной деятельности, снижается качество жизни. Заключение: 

Остеоартроз коленных суставов в старческом возрасте  сопровождается систем-

ными возраст-обусловленными состояниями, а именно более выраженным сни-

жение качества жизни в совокупности на 24,5%. Возраст-обусловленные состоя-

ния у людей в возрасте старше 75 лет могут быть выявлены посредством приме-

нения комплексной гериатрической оценки, что позволяет своевременно выявить 

ряд отклонений и назначить комплекс лечебно-профилактических мероприятий. 

Ключевые слова: гонартроз; старческий возраст; специализированный гериатри-

ческий осмотр 

Информация для цитирования: Паникар В.И., Щербань Э.А., Павлова И.А. 
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Abstract 

Background: The diseases of the musculoskeletal system are a serious problem among 

patients of older age groups, as they can lead to disability, dependence in everyday life 

and reduce the quality of life. Therefore, it is important to conduct geriatric evaluation 

in patients with gonarthrosis. The aim of the study: To study the peculiarities of the 

course of osteoarthrosis of knee joints in patients of senile age on the basis of complex 

geriatric evaluation. Materials and methods: We have studied clinical features of oste-

oarthritis of the knee joints in 249 patients of older age groups, including 123 patients of 

senior age and 126 elderly patients. Clinical features were studied with the help of a 

computer program to assess the geriatric status. The data was processed statistically. 

Results: We have shown that in people of senior age with osteoarthritis of the knee 

joints, in contrast to the elderly, there are more pronounced violations of stability and 

gait. In senior age, the risk of developing a syndrome of malnutrition is formed, cogni-

tive abilities are reduced, lower indicators are characterized by a moral state, there is a 

significantly higher dependence on other people in daily activities, the quality of life is 

reduced. Conclusion: Osteoarthritis of knee joints in senior age is accompanied by sys-

temic age-caused conditions, namely a more pronounced decrease in the quality of life 

as a whole by 24.5%. Age-related conditions in people over 75 can be identified through 

the use of a comprehensive geriatric assessment, which allows to timely identify a num-

ber of deviations and prescribe a set of therapeutic and preventive measures. 

Keywords: gonarthrosis; senior age; specialized geriatric examination 

Введение. Важнейшей задачей совре-

менной гериатрии является сохранение ак-

тивной жизнедеятельности человека на про-

тяжении максимально более продолжитель-

ного периода жизни [1, 2, 3]. Известно, что в 

старческом возрасте, вне зависимости от 

имеющейся патологии, формируется ряд 

возрастных изменений органов и систем, 

которые располагают к развитию так назы-

ваемых гериатрических синдромов, накоп-

ление и усугубление которых приводит к 

старческой астении, в значительной степени 

снижающей качество жизни человека, тре-

бующей огромных усилий со стороны род-

ственников, социальных служб для осу-

ществления адекватного ухода. Во многом 

задачей оказания медико-социальной помо-

щи человеку старческого возраста является 

предупреждение развития гериатрических 

синдромов и старческой астении. Для этого 

необходимо проведение адекватных возрас-

ту комплекса диагностических, лечебных и 

mailto:vero4ka2011@mail.ru
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реабилитационных мероприятий, направ-

ленных на своевременное выявление и гра-

мотную курацию заболеваний, накладыва-

ющихся на возрастные изменения органов и 

систем [4, 5].  

С этих позиций весьма высокой соци-

альной значимостью обладает патология 

опорно-двигательного аппарата, так как она 

чрезвычайно распространена, протекает с 

большим количеством жалоб и в значитель-

ной степени способна снизить качество 

жизни [6].  

К одному из наиболее часто встреча-

ющихся заболеваний опорно-двигательного 

аппарата в старческом возрасте относиться 

остеоартроз коленных суставов. Эта патоло-

гия характеризуется не только выраженны-

ми местными проявлениями, такими как бо-

левой синдром, ограничения объема движе-

ний суставов, но и социальными послед-

ствиями: снижение объема передвижений, 

склонность к синдрому падений, возраста-

ние степени социальной изоляции человека 

старческого возраста [7, 8, 9].  

Специализированный гериатрический 

осмотр (СГО) – совокупность диагностиче-

ских мероприятий, которые направлены не 

столько на осуществление традиционной 

нозологической диагностики и выявление 

имеющихся у пациента заболеваний, но на 

изучение социального статуса и риска сни-

жения качества жизни и социальной дея-

тельности с точки зрения соматического со-

стояния, которые имеются у человека пожи-

лого и старческого возраста. Основной це-

лью СГО является выявление гериатриче-

ских синдромов, которые определяют раз-

витие синдрома старческой астении [2, 

10, 11].  

Синдром старческой астении (ССА) – 

крайнее проявление возрастных изменений, 

которые приводят к накоплению инвалю-

тивных изменений и постепенному падению 

параметров функционирования организма. 

ССА включает: снижение скорости пере-

движения, значительное снижение физиче-

ской активности, потеря веса вследствие 

саркопении, снижение силы кисти, выра-

женная слабость, повышенная утомляемость 

[6, 12, 13]. ССА является ключевым поняти-

ем современной гериатрии, цель которой – 

предупредить ее раннее развитие, снизить 

степень выраженности проявлений, а при 

развитии астении – подключить все воз-

можные меры медицинского и социального 

плана для максимально возможной социали-

зации пациента [1, 12, 14, 15]. 

В этой связи важным и актуальным 

является изучение особенностей течения 

остеоартроза коленных суставов у пациен-

тов старческого возраста, которые дадут 

возможность оптимизировать оказание им 

помощи и повысить качество жизни [16, 17]. 

Цель работы: изучить особенности 

течения остеоартроза коленных суставов у 

пациентов старческого возраста на основа-

нии комплексной гериатрической оценки. 

Материалы и методы исследования. 

Клинические особенности остеоартроза ко-

ленных суставов были изучены у 249 паци-

ентов старших возрастных групп, среди них 

123 пациента старческого возраста (средний 

возраст составлял 79,3+1,1 лет) и 126 паци-

ентов пожилого возраста (средний возраст 

составлял 63,4+1,2 года). Критерии включе-

ния в исследование: наличие гонартроза 

второй – третьей рентгенологической ста-

дии, второго – третьего  функционального 

класса; первичный ОА; доброкачественное 

возрастное снижение памяти без выражен-

ных когнитивных нарушений, которые за-

трудняли контакт с пациентами; хрониче-

ская патология умеренной выраженности в 

стадии компенсации. Диагноз был выстав-

лен в соответствии с клиническими реко-

мендациями по диагностике и лечению 

остеоартроза Общероссийской обществен-

ной организации «Ассоциация ревматологов 

России»  от 2013 года 

(http://mzur.ru/upload/%D0%9E%D1%81%D1

%82%D0%B5%D0%BE%D0%B0%D1%80%

D1%82%D1%80%D0%B8%D1%82.pdf).     

В плане изучения особенностей тече-

ния остеоартроза коленных суставов в стар-

ческом возрасте нами была применена ком-

плексная гериатрическая оценка (CGA, 

complex geriatrics assessment) [18, 19], что 

дало возможность выявить ряд возраст-

зависимых особенностей течения данной 

патологии. В плане комплексной гериатри-

ческой оценки нами были изучены следую-

щие позиции: оценка общей устойчивости и 

http://mzur.ru/upload/%D0%9E%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BE%D0%B0%D1%80%D1%82%D1%80%D0%B8%D1%82.pdf
http://mzur.ru/upload/%D0%9E%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BE%D0%B0%D1%80%D1%82%D1%80%D0%B8%D1%82.pdf
http://mzur.ru/upload/%D0%9E%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BE%D0%B0%D1%80%D1%82%D1%80%D0%B8%D1%82.pdf
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походки; оценка риска развития синдрома 

мальнутриции (недостаточности питания) 

[19, 20]; оценка когнитивных способностей; 

оценка депрессии; оценка степени незави-

симости в повседневной жизни; изучение 

морального состояние человека пожилого и 

старческого возраста; изучение качества 

жизни [10, 21]. 

Для статистической обработки резуль-

татов исследования использован метод 

оценки значимости различий двух совокуп-

ностей путем применения критерия t-

Стьюдента. Разность показателей является 

достоверной при t ³ 2, в этом случае р<0,05. 

Критерий t Стьюдента использован для вы-

явления достоверных различий между коли-

чественными характеристиками исследуе-

мых процессов.  

При проведении статистической обра-

ботки данных, они были внесены в элек-

тронные таблицы «Excel», математико-

статистическая обработка выполнена с ис-

пользованием программы «Statgraphics plus 

for Windows», версия 11,0. 

Результаты и обсуждение.  

Оценка общей устойчивости и по-

ходки. Параметры устойчивости и походки 

достоверно снижались с возрастом по каж-

дым исследуемым пунктам, что соответ-

ствует общегериатрическим закономерно-

стям. Также при интерпретации полученных 

данных становится понятным, что при 

остеоартрозе коленных суставов в старче-

ском возрасте имеют место достоверно бо-

лее выраженные изменения устойчивости и 

походки по сравнению с людьми пожилого 

возраста, что требует применения специаль-

ных диагностических и лечебных подходов. 

Оценка риска развития синдрома 

мальнутриции. При суммарной оценке ре-

зультатов двух частей опросника нами было 

показано, что у людей пожилого возраста 

нутритивный статус характеризовался нор-

мальным значением совокупного балла – 

23,8+0,2, в то время как в старческом воз-

расте имел место риск развития синдрома 

мальнутриции (совокупный балл был 

17,3+0,3, p<0,05 между показателями групп 

пожилого и старческого возраста), который 

способен внести дополнительный вклад в 

усиление симптоматики остеоартроза ко-

ленных суставов. 

Оценка когнитивных способностей. 

При определении суммарного бала выявле-

но, что в старческом возрасте он был досто-

верно (p<0,05) меньшим по сравнению с 

пожилым, соответственно, 21,6+0,1 балла и 

26,4+0,2 балла, что свидетельствует о до-

стоверно большей степени когнитивного 

дефицита у людей старческого возраста с 

остеартрозом коленных суставов. 

Оценка депрессии. При оценке де-

прессии нами были выявлены следующие 

характеристики состояния пациентов пожи-

лого и старческого возраста по основным 

проявлениям (в баллах): настроение – 

1,1+0,1 и 0,5+0,2; пессимизм – 1,2+0,2 и 

0,3+0,1; чувство несостоятельности – 

1,0+0,3 и 0,4+0,2; неудовлетворенность – 

1,1+0,2 и 0,5+0,1; чувство вины – 1,0+0,1 и 

0,2+0,1; наличие ощущение, будто наказан – 

1,8+0,1 и 1,3+0,1; отвращение к самому себе 

– 1,7+0,2 и 1,3+0,2; идеи самообвинения –

1,9+0,1 и 1,4+0,1; суицидальные мысли – 

1,0+0,2 и 0,5+0,1; слезливость – 1,9+0,1 и 

1,6+0,2; раздражительность – 1,1+0,2 и 

0,5+0,1; нарушение социальных связей – 

1,8+0,3 и 1,4+0,2; нерешительность – 1,9+0,2 

и 1,3+0,1; образ тела – 1,8+0,1 и 1,4+0,2; 

утрата работоспособности – 1,9+0,2 и 

1,4+0,1; нарушение сна – 1,0+0,1 и 0,2+0,1; 

утомляемость – 1,1+0,2 и 0,4+0,1; утрата ап-

петита – 1,1+0,3 и 0,5+0,2; потеря веса – 

1,0+0,2 и 0,3+0,1; охваченность телесными 

ощущениями – 1,9+0,1 и 1,4+0,2; утрата ли-

бидо – 1,0+0,1 и 0,5+0,1, p<0,05 между пока-

зателями групп пожилого и старческого 

возраста. При анализе полученных резуль-

татов обращает на себя внимание, что вы-

раженность депрессивных переживаний бы-

ла достоверно большей у людей пожилого 

возраста, нежели в старческом возрасте. 

Так, суммарный показатель у пожилых лю-

дей был 29,3+0,3 балла (умеренная депрес-

сия), а в старческом возрасте – 17,3+0,2 бал-

ла (легкая депрессия), p<0,05 между показа-

телями групп пожилого и старческого воз-

раста. Полученные данные свидетельствуют 

о необходимости привлечения специали-

стов-психотерапевтов к комплексному ве-
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дению людей пожилого и старческого воз-

раста с остеоартрозом коленных суставов. 

Оценка независимости в повседнев-

ной жизни. Контроль дефекации в группе 

людей пожилого возраста был 9,3+0,2 балла, 

в группе людей старческого возраста – 

7,4+0,2 балла; контроль мочеиспускания в 

пожилом возрасте составлял 9,5+0,1 балл, в 

старческом возрасте – 7,5+0,1 балла; воз-

можность самостоятельно осуществлять 

личную гигиену в пожилом возрасте соот-

ветствовал 9,7+0,2 баллам, в старческом 

возрасте – 8,3+0,1 баллам; возможность са-

мостоятельно пользоваться туалетом в по-

жилом возрасте была оценена в 9,1+0,1 бал-

ла, в старческом возрасте в 8,4+0,2 балла; 

самостоятельный прием пищи в пожилом 

возрасте соответствовал 9,8+0,3 баллам, в 

старческом возрасте – 8,2+0,2 баллам; воз-

можность самостоятельно перемещаться в 

пределах кровати, кровати – стула – в пожи-

лом возрасте – 9,7+0,2 балла, в старческом 

возрасте – 7,5+0,1 балл; мобильность – в 

пожилом возрасте – 9,8+0,2 балла, в старче-

ском возрасте – 7,1+0,2 балла; самостоя-

тельное одевание – в пожилом возрасте – 

9,9+0,2 балла, в старческом возрасте – 

8,8+0,2 балла; самостоятельный подъем по 

лестнице – в пожилом возрасте – 7,5+0,2 

балла, в старческом возрасте – 5,0+0,1 бал-

ла; самостоятельный прием ванны – в по-

жилом возрасте – 8,5+0,1 балла, в старче-

ском возрасте  – 8,1+0,2 балла; общее коли-

чество баллов в группе людей пожилого 

возраста составляло 92,8+0,2 (легкая зави-

симость от посторонней помощи, в группе 

лиц старческого возраста – 76,3+0,2 (уме-

ренная зависимость от посторенней помо-

щи, p<0,05 между показателями групп по-

жилого и старческого возраста. Полученные 

данные, таким образом, свидетельствуют о 

том, что у людей старческого возраста име-

ются определенные проблемы с самообслу-

живанием, которые требуют присутствия 

других лиц для осуществления ими нор-

мальной жизнедеятельности. 

Оценка морального состояния. В це-

лом моральное состояние людей старческо-

го возраста, которое отражает не депрессию, 

а общие подходы человека к жизни, харак-

теризуется достоверно более низкими пока-

зателями по сравнению с лицами пожилого 

возраста – 44,1+0,2 и 40,9+0,1 балл, p<0,05 

между показателями групп пожилого и 

старческого возраста. 

Оценка качества жизни. При изуче-

нии качества жизни нами выявлено, что в 

старческом возрасте оно отличалось досто-

верно более низкими показателями по срав-

нению с лицами пожилого возраста. Так, 

соответственно в пожилом и старческом 

возрасте, результаты параметров опросника 

SF-36 имели следующий характер: общее 

здоровье – 25,8+2,2 и 17,5+1,5 балла; роле-

вое функционирование – 32,3+2,4 и 27,1+1,7 

балла; боль – 14,5+1,4 и 19,1+1,2 балла; фи-

зическое функционирование – 31,5+2,1 и 

24,7+1,9 балла; жизнеспособность – 

32,1+1,7 и 25,4+1,8 балла; психологическое 

здоровье – 26,5+1,5 и 18,4+1,8 балла; роле-

вое эмоциональное функционирование – 

35,2+1,7 и 28,4+1,5 балла; социальное функ-

ционирование – 36,5+1,8 и 29,4+1,7 балла, 

p<0,05 между показателями групп пожилого 

и старческого возраста (рисунок). 
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* p<0,05 между показателями групп пожилого и старческого возраста

* p<0.05 between the indicators of elderly and senior people groups

Рис.  Качество жизни у людей пожилого и старческого возраста (M±m, баллы). 

Fig.  Quality of life in elderly and senior people (M±m, points). 

Таким образом, использование мето-

дов и приемов комплексной гериатрической 

оценки позволило выявить, что, несмотря на 

сопоставимость патологических изменений 

в коленных суставах, их однородность об-

щее состояние пациентов старческого воз-

раста характеризуется специфичностью. 

В частности, нами показано, что у лю-

дей старческого возраста с остеоартрозом 

коленных суставов, в отличие от людей по-

жилого возраста, имеются более выражен-

ные нарушения устойчивости и походки, в 

старческом возрасте формируется риск раз-

вития синдрома мальнутриции, снижаются 

когнитивные способности, более низкими 

показателями характеризуется моральное 

состояние, имеется достоверно более высо-

кая зависимость от посторонних лиц в по-

вседневной деятельности, снижается каче-

ство жизни. Это диктует необходимость 

особого, комплексного, социально-

ориентированного подхода к лечению лю-

дей старческого возраста с остеоартрозом 

коленных суставов. 

Выводы 

1. Остеоартроз коленных суставов в

старческом возрасте  сопровождается си-

стемными возраст-обусловленными состоя-

ниями, а именно нарушениями походки и 

устойчивости, риском развития синдрома 

мальнутриции, сниженными когнитивными 

способностями, моральным состоянием; 

формированием выраженной зависимости 

от посторонней помощи; более выраженным 

снижение качества жизни в совокупности на 

24,5%. 

2. Возраст-обусловленные состояния у

людей в возрасте старше 75 лет могут быть 

выявлены посредством применения ком-

плексной гериатрической оценки, что поз-

воляет своевременно выявить ряд отклоне-

ний и назначить комплекс лечебно-

профилактических мероприятий. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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