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Резюме
Количество	пациентов	c	эпилепсией	и	завершенной	попыткой	суицида	в	5	раз	выше,	чем	в	общей	

популяции,	и	занимает	третью	позицию	среди	причин	смерти	в	этой	нозологической	группе.	Изучение	
психопатологических	характеристик	больных	эпилепсией	приближает	нас	к	пониманию	возможного	су-
ицидального	поведения	в	этой	группе	пациентов.	Особый	интерес	представляют	больные	с	фармакорези-
стентной	формой	в	послеоперационном	периоде.	Длительное	течение	заболевания	и	наличие	«кризисной	
ситуации»	как	осознания	факта	оперативного	лечения	может	деформировать	внутреннюю	картину	болез-
ни	и	на	фоне	изменений	личности	в	послеоперационном	периоде	приводить	к	социальной	дезадаптации,	
ухудшая	прогноз	заболевания,	вплоть	до	возникновения	суицидальных	намерений.	Учитывая	клиниче-
скую	значимость	заболевания	и	высокую	частоту	психических	нарушений	при	эпилепсии,	в	том	числе	
возникающих	после	операции,	лучшее	понимание	возможных	суицидальных	намерений	может	помочь	
в	оптимизации	социальной	адаптации	больных	и	превенции	суицидов.	

Ключевые слова:	эпилепсия,	риск	суицида,	непсихотические	психические	расстройства,	оператив-
ное	лечение,	фармакорезистентность,	аффективные	нарушения.

Для цитирования: Шова Н.И., Михайлов В.А., Одинцова Г.В. и соавт. Современный взгляд на про-
блему формирования суицидального поведения у пациентов с фармакорезистентной формой эпилепсии 
в послеоперационном периоде (литературный обзор). Трансляционная медицина. 2019;6(2): 5–11.
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Эпилепсия	—	хроническое	инвалидизирующее	
заболевание.	 Заболеваемость	 составляет	 почти	
4–10	человек	на	1000	в	развитых	странах	[1].	Из-
вестно,	 что	 развитие	 непсихотических	 психиче-
ских	 расстройств	 при	 эпилепсии	 крайне	 частое	
явление	[2].	Данная	коморбидность	влияет	на	каче-
ство	жизни	и	социальную	адаптацию	пациентов	[3,	
4]	и	не	зависит	от	наличия	судорожных	приступов	
[5].	В.	М.	Бехтерев,	основоположник	отечественной	
психоневрологии,	поставивший	сложнейшую	зада-
чу	«познать	человека»,	не	мог	обойти	вниманием	
и	такой	вопрос	человеческого	бытия,	как	стремле-

ние	индивида	к	лишению	себя	жизни.	Одной	из	ос-
новополагающих	работ	того	времени	в	области	из-
учения	суицидального	он	обозначил	круг	наиболее	
значимых	вопросов	в	области	суицидологии,	кото-
рые	только	с	началом	XX	века	были	лишь	частич-
но	разрешены.	В	определенной	степени	этот	труд	
способствовал	 усилению	 интереса	 к	 данной	 про-
блеме	и	со	стороны	других	ученых	того	времени.	
Начиная	с	 этого	периода	было	предложено	много	
различных	 подходов	 к	 концептуальной	 проблеме	
самоубийства	 [6,	 7].	 Наиболее	 распространенной	
в	отечественной	суицидологии	является	концепция	 
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Abstract

The	number	of	patients	with	epilepsy	and	completed	attempt	at	suicide	is	5	times	higher	than	in	the	general	
population	and	ranks	third	among	the	causes	of	death	in	this	group.	Studying	the	psychopathological	characteris-
tics	of	patients	with	epilepsy	brings	us	closer	to	an	understanding	of	the	possible	suicidal	behavior	in	this	group	
of	patients.	Of	particular	interest	are	patients	with	pharmacoresistant	form	in	the	postoperative	period.	The	long	
course	of	the	disease	and	the	presence	of	a	“crisis	situation”,	as	an	awareness	of	the	fact	of	operative	treatment,	
can	deform	the	internal	picture	of	the	disease	and,	against	the	background	of	personality	changes	in	the	postop-
erative	period,	lead	to	social	disadaptation,	worsening	the	prognosis	of	the	disease,	up	to	the	occurrence	of	sui-
cidal	intentions.	Given	the	clinical	significance	of	the	disease	and	the	high	incidence	of	mental	disorders	during	
epilepsy,	including	those	that	occur	after	surgery,	a	better	understanding	of	possible	suicidal	intentions	can	help	
in	optimizing	the	social	adaptation	of	patients	and	the	prevention	of	suicides.
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А.	Г.	Амбрумовой,	согласно	которой	«суицидальное	
поведение	—	это	следствие	социально-психологи-
ческой	дезадаптации	личности	в	условиях	пережи-
ваемого	микроконфликта»	[8].	По	мнению	автора,	
в	структуре	суицидентов	20	%	составляют	психи-
ческие	больные,	65	%	—	лица	с	легкими	психиче-
скими	 нарушениями	 (акцентуации,	 пограничные	
расстройства)	и	15	%	—	здоровые	в	психическом	
отношении	 люди.	 С	 позиции	 автора	 суицидаль-
ное	 поведение	 является	 одним	 из	 видов	 общепо-
веденческих	 реакций	 в	 экстремальных	 ситуациях	
по	всему	диапазону	диагностических	вариаций	—	
от	психической	нормы	до	выраженной	патологии.	
С	 точки	 зрения	А.	 Г.	Амбрумовой,	 у	 всех	 суици-
дентов,	 независимо	 от	 диагностической	 принад-
лежности,	 обнаруживаются	 объективные	 и	 субъ-
ективные	 признаки	 социально-психологической	
дезадаптации	личности.	В	настоящее	время	в	рам-
ках	биопсихосоциальной	парадигмы	большинство	
исследователей	 занято	 изучением	 особенностей	
импульсивного	 парасуицидального	 и	 истинного	
суицидального	 поведения,	 что	 имеет	 несомнен-
ный	 практический	 смысл.	 Импульсивное	 парасу-
ицидальное	 поведение	 характеризуется	 низким	
уровнем	осознанных	намерений	индивида	к	само-
повреждениям,	возникает	стремительно	и	под	вли-
янием	 «ситуативно-сиюминутных»	 побуждений	
[9].	Истинное	суицидальное	поведение	характери-
зуется	высоким	уровнем	осознанности	и	является	
результатом	 длительного	 процесса,	 включающего	
формирование	пассивных,	 затем	активных	суици-
дальных	 намерений,	 разработку	 суицидального	
плана	с	обдумыванием	метода	и	условий	соверше-
ния	самоубийства,	осознанным	ожиданием	смерти	
как	результата	запланированных	действий.	Анализ	
индивидуально-психологических	 характеристик	
лиц	 с	 импульсивным	 парасуицидальным	 поведе-
нием	 показал,	 что,	 по	 сравнению	 с	 пациентами	
с	истинным	суицидальным	поведением,	они	харак-
теризуются	меньшим	уровнем	депрессии	и	безна-
дежности,	 высоким	 уровнем	 импульсивности,	 и,	
вероятно,	аутоагрессивные	действия,	совершенные	
при	данном	типе	поведения,	носят	больше	демон-
стративный	характер	[9,	10].	В	отличие	от	импуль-
сивного,	 истинное	 суицидальное	 поведение,	 име-
ющее	 в	 своей	 основе	 высокую	 опосредованность	
осознанными	 намерениями	 индивида,	 обладает	
более	 длительным	 периодом	 формирования,	 при	
этом	 степень	 влияния	 средовых	 факторов	 в	 ди-
намике	 существенным	образом	 снижается,	 а	 уро-
вень	депрессивной	симптоматики	возрастает	 [11].	
В	 результате	 многочисленных	 психологических	
исследований	были	выделены	такие	индивидуаль-
но-психологические	 особенности,	 предрасполага-

ющие	к	истинному	суицидальному	поведению,	как	
дисфункциональные	установки	и	 убеждения	 [12],	
негативный	атрибутивный	стиль	[13],	недостаточ-
ный	 уровень	 развития	 способности	 к	 решению	
проблем	[6],	склонность	к	переживанию	безнадеж-
ности	[14]	и	сниженная	способность	к	прогнозиро-
ванию	позитивных	событий	в	будущем	[15].	В	свя-
зи	 с	 данными	 когнитивно-эмоциональными	 осо-
бенностями	на	фоне	переживания	различного	рода	
стрессовых	 ситуаций	 у	 индивида	 возникает	 фор-
мирование	 патологического	 круга	 постоянно	 на-
растающих	негативных	мыслей,	депрессивных	пе-
реживаний	и	субъективно	неразрешимых	проблем.	
Процесс	 нарастания	 взаимосвязанных	 изменений	
в	когнитивной	и	эмоциональной	сферах	развивает-
ся,	 пока	 не	 достигает	 определенного	 критическо-
го	 уровня,	 когда	 у	 индивида	 возникает	 состояние	
суицидальной	настроенности,	характеризующееся	
переживаниями	безнадежности,	«тупика»	и	доми-
нированием	идеи	самоубийства	как	единственного	
«выхода»,	в	частности	такой	ситуацией	может	быть	
подготовка	к	оперативному	вмешательству	в	связи	
с	фармакорезистентной	формой	эпилепсии.

Несмотря	 на	 фармакологические	 успехи,	 при-
мерно	20–40	%	людей	с	эпилепсией	не	поддаются	
медикаментозному	 лечению.	 Хирургия	 оказалась	
лучшей	 альтернативой	 для	 лечения	 резистентной	
к	лекарственным	средствам	эпилепсии,	что	приво-
дит	к	отсутствию	судорожных	приступов	пример-
но	у	двух	третей	пациентов	и	улучшению	качества	
жизни.	 Развитие	 непсихотических	 психических	
расстройств	 при	 лекарственно-устойчивой	 форме	
частое	 явление,	 ,	 и	 оно,	 несомненно,	 негативно	
влияет	на	качество	жизни	данной	когорты	пациен-
тов.	В	 то	же	время	 само	оперативное	вмешатель-
ство	 является	 стрессовым	фактором	и,	 возможно,	
в	связи	с	улучшением	клинической	картины	и	ка-
чества	жизни	пациентов,	может	нивелировать	раз-
витие	патопсихологической	симптоматики.

Цель:	 проанализировать	 современные	 данные	
о	динамике	суицидального	поведения	у	пациентов	
с	 фармакорезистентной	 формой	 эпилепсии	 в	 по-
слеоперационном	периоде.

Материалы и методы:	проанализированы	базы	
отечественной	и	зарубежной	литературы	(PubMed,	
Elibrary)	с	1979	по	2018	год	по	ключевым	словам:	
эпилепсия,	риск	суицида,	непсихотические	психи-
ческие	расстройства,	оперативное	лечение,	фарма-
корезистентность.	

Результаты и обсуждение.	Первый	послеопера-
ционный	год	—	«хрупкий	период»,	который	вклю-
чает	 в	 себя	 множество	 адаптаций	 [16].	 Формиро-
вание	 непсихотических	 психических	 расстройств	
в	 послеоперационном	 периоде	 протекает	 в	 три	
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фазы:	1)	ранняя	послеоперационная	фаза	обработки	
напряжений	до	выписки;	2)	фаза	преодоления	в	пер-
вые	месяцы;	3)	этап	переориентации.	Аффективные	
осложнения	были	описаны	как	побочные	явления	
после	оперативного	вмешательства.	Они	могут	раз-
виваться	первично	или	как	обострение	ранее	суще-
ствовашей	 эндогенной	 патологии	 или	 основного	
неврологического	 заболевания	 [2,	 3].	 В	 современ-
ной	 литературе	 представлены	 различные	 резуль-
таты	 по	 динамике	 непсихотических	 психических	
расстройств	 пациентов	 с	 фармакорезистентной	
формой	 эпилепсии	 в	 послеоперационном	периоде.	
Некоторые	 авторы	 отметили	 ухудшение	 психиче-
ского	состояния	[17,	18],	отсутствие	динамики	[19],	
тогда	как	другие	описали	положительный	эффект	
послеоперационного	 лечения	 в	 виде	 улучшения	
психического	состояния	[20,	21,	22].

На	 данный	 момент	 не	 существует	 единого	
представления	 о	 влиянии	 оперативного	 вмеша-
тельства	 на	 динамику	психопатологической	 сим-
птоматики	 у	 пациентов	 с	 фармакорезистентной	
формой	эпилепсии.	В	исследовании,	проведенном	
в	2018	году,	группа	авторов	[23]	проанализировала	
динамику	 симптомов	 непсихотических	 психиче-
ских	расстройств	в	группе	пациентов	с	фармако-
резистентной	 формой	 без	 оперативного	 лечения	 
(n	=	68)	и	группе	с	оперативным	лечением	(n	=	84).	
Оценки	 проводились	 во	 время	 предварительной	
хирургической	 подготовки,	 через	 6	 и	 12	месяцев	
после	операции.	По	их	данным	тревога	и	депрес-
сия	 в	 течение	 6	 месяцев	 не	 различалась	 в	 обеих	
группах,	 но	 через	 12	 месяцев	 с	 использованием	
шкалы	 тревожности	 и	 депрессии	 (HADS)	 про-
явления	 тревоги	 уменьшились	 в	 обеих	 группах	 
(p	 =	 0,000),	 тогда	 как	 нивелирование	 депрессив-
ного	расстройства	отмечено	 только	в	хирургиче-
ской	группе	(p	=	0,016).	Более	того,	все	показатели	
симптомов	 в	 SCL-90,	 а	 также	 уровень	 восприя-
тия	 стресса	 уменьшились	 только	 в	 хирургиче-
ской	группе.	Эти	улучшения	достигали	не	только	
статистической	 значимости,	 но	 и	 клинического	
уровня	 для	 депрессивного	 расстройства	 (HADS)	 
(p	=	0,014)	и	интериктального	дисфорического	рас-
стройства	 (p	 =	 0,013).	 Основными	 предикторами	
для	 формирования	 депрессивного	 расстройства	
после	 операции	 были:	 наличие	 эндогенной	 пси-
хиатрической	 патологии	 в	 анамнезе,	 отсутствие	
оперативного	 лечения,	 отсутствие	 контроля	 над	
приступами	и	прием	некоторых	противоэпилепти-
ческих	и	психиатрических	препаратов.	

Среди	 ретроспективных	 исследований	 по	 ди-
намике	 судорожных	 приступов	 у	 пациентов	
в	 послеоперационном	 периоде	 результаты	 неод-
нозначны.	 В	 большинстве	 работ	 сообщается	 об	

улучшении	состояния	и	достижении	контроля	над	
приступами,	в	некоторых	—	не	отмечают	динами-
ки,	и	редко	указывается	на	возможное	ухудшение	
клинической	 картины,	 а	 также	 тяжести	 течения	
заболевания,	 связанного	 с	 возникновением	 или	
обострением	 психопатологической	 симптомати-
ки	 (как	 правило,	 расстройствами	 эмоциональной	
и	 аффективной	 сферы).	 Результаты	 проведен-
ных	исследований	показывают,	 что	при	наличии	
психиатрической	 патологии	 в	 анамнезе	 [24,	 25],	
расстройства	 личности	 [26]	 или	 депрессивного	
расстройства	 [27]	 отмечается	 отрицательная	 ди-
намика	 по	 достижению	 контроля	 над	 судорож-
ными	приступами	в	послеоперационном	периоде.	
В	работе	H.	H.	Altalib	и	соавторов	(2018)	[28]	при	
обследовании	379	пациентов	с	фармакорезистент-
ной	формой	эпилепсии	не	получено	достоверных	
результатов	по	отрицательной	или	положительной	
динамике	 психопатологической	 симптоматики	
в	 послеоперационном	 периоде	 у	 этих	 пациентов.	
Данные	 результаты	 подтверждаются	 исследова-
нием,	проведенным	в	2016	году	S.	Ramos-Perdigués 
и	соавторами	(2016)	[29],	одним	из	выводов	кото-
рого	является	то,	что	группа	послеоперационных	
больных	 характеризуется	 снижением	 психопато-
логической	симптоматики,	тогда	как	контрольная	
группа	не	дала	достоверных	результатов,	в	обеих	
группах	 сохранялся	 прием	 антиэпилептической	
терапии.	Более	того,	восприятие	«бедствия»	улуч-
шилось	 только	 у	 хирургических	 пациентов.	 Что	
касается	 тревоги	 и	 депрессии,	 те,	 кто	 подвергся	
хирургическому	вмешательству,	продемонстриро-
вали	 снижение	 депрессивных	 и	 тревожных	 сим-
птомов,	тогда	как	в	нехирургической	группе	уве-
личился	уровень	тревоги.

Имеются	 исследования,	 которые	 не	 отмеча-
ют	 данной	 коморбидности.	 По	 результатам	 двух	
проспективных	 исследований	 [26,	 30]	 никакой	
взаимосвязи	 между	 предоперационными	 рас-
стройствами	 настроения	 и	 результатами	 послео-
перационного	 лечения	 не	 обнаружено.	 Несмотря	
на	отсутствие	абсолютных	психиатрических	про-
тивопоказаний	 к	 операции	 в	 связи	 с	 эпилепсией,	
некоторые	 ранее	 существовавшие	 психиатриче-
ские	 состояния	 (депрессия	 и	 психоз)	 нуждаются	
в	тщательном	рассмотрении,	поскольку	они	могут	
усложнить	 постхирургический	 психиатрический	
и	 социальный	 исход.	 В	 этом	 смысле	 психиатри-
ческий	анамнез	является	фактором	риска	для	не-
способности	справиться	с	потребностями,	связан-
ными	со	здоровьем	и	адаптацией	себя	в	обществе,	
но	также	и	для	пациентов	с	непсихиатрическими	
заболеваниями	первые	месяцы	после	операции	ча-
сто	являются	стрессовыми	[16].	
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Несмотря	на	этот	факт,	нет	установленных	ру-
ководящих	принципов	для	предварительной	пси-
хиатрической	оценки	пациентов	на	этапе	предхи-
рургической	 подготовки.	 Последствия	 оператив-
ного	 лечения	 у	 фармакорезистентных	 пациентов	
с	эпилепсией	и	развитием	суицидальных	намере-
ний	 практически	 не	 рассмотрены	 в	 современной	
литературе.	

В	исследовании	S.	C.	Castro	и	соавторов	(2018)	
[31]	был	представлен	риск	перед	оперативным	ле-
чением	и	оценивалось,	как	пациенты	воспринима-
ют	 свою	 болезнь	 и	 что	 соответственно	 ожидают	
от	оперативного	лечения.	Было	показано,	что	20	%	
из	 исследуемой	 группы	 имели	 суицидальные	 на-
мерения	на	этапе	подготовки	к	операции,	дальней-
шее	проспективное	исследование	не	проводилось.	 
D.	C.	Hesdorffer	и	соавторы	(2012)	[32]	определили	
само	 оперативное	 вмешательство	 как	 «кризисное	
состояние»	 на	 основании	 обследования	 3773	 па-
циентов,	а	верификацию	диагноза	«эпилепсия»	—	
первым	 этапом	 к	 формированию	 суицидальных	
намерений.	Среди	 отечественных	 авторов	многие	
писали	 о	 взаимосвязи	 эпилепсии,	 суицидального	
поведения,	 аффективных	 расстройств	 [7,	 33,	 34].	
Но	 данные	 исследования	 проводились	 в	 рамках	
концепции	 психиатрического	 подхода,	 без	 учета	
влияния	самого	хирургического	вмешательства	как	
стрессогенного	 фактора.	 Недостаточно	 освещены	
в	литературе	вопросы	гендерных	различий	в	суи-
цидальном	 поведении	 при	 фармакорезистентной	
эпилепсии,	однако	во	многих	работах	отмечаются	
дополнительные	 негативные	 факторы,	 присущие	
женской	эпилепсии	[35,	36].	

Заключение.	 Учитывая	 клиническую	 значи-
мость	заболевания	и	высокую	частоту	психических	
нарушений	 при	 эпилепсии,	 в	 том	 числе	 возника-
ющих	после	 операции,	 лучшее	понимание	 такого	
рода	 нарушений	 и	 возможных	 суицидальных	 на-
мерений	может	помочь	в	оптимизации	социальной	
адаптации	больных	и	превенции	суицидов.	
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Резюме
За	последнее	десятилетие	отмечается	значительное	усовершенствование	методов	нейровизуализации	

для	улучшения	ранней	диагностики	острого	инсульта.	Компьютерная	и	магнитно-резонансная	томогра-
фия	часто	используются	при	внутримозговом	кровоизлиянии	или	для	оценки	противопоказаний	к	тром-
болизису,	чтобы	обнаружить	локализацию	зоны	ишемии	и	оценить	время	начала	инсульта.	С	наличием	
быстрых	и	передовых	методов	визуализации	отмечается	растущий	интерес	к	их	применению	для	прогно-
зирования	успеха	и	исключения	рисков	специфической	терапии.

В	данном	обзоре	рассматриваются	существующие	методы	нейровизуализации	при	острых	инсультах.	
Чтобы	интерпретировать	результаты	нейровизуализации,	важно	знать	клиническую	картину.	Кроме	того,	
фактор	времени,	от	момента	начала	инсульта	до	коллатерального	кровоснабжения,	должен	быть	включен	
в	существующие	терапевтические	стратегии	на	основе	визуализации.

Ключевые слова:	ишемический	инсульт,	компьютерная	томография,	магнитно-резонансная	томогра-
фия,	артерии	головного	мозга,	реканализация,	тромболизис.
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Список сокращений:	 ДВИ	 —	 диффузионно-	
взвешенные	 изображения;	 КТ	 —	 компьютерная	
томография;	МРТ	—	магнитно-резонансная	томо-
графия;	CBF	—	cerebral	blood	flow;	CBV	—	cerebral	
blood	 volume;	 FLAIR	—	 fluid	 attenuated	 inversion	
recovery;	MTT	—	mean	 time	 to	peak;	TTP	—	time	
to	peak.

Современные	методы	нейровизуализации	игра-
ют	важную	роль	в	быстрой	оценке	состояния	го-
ловного	мозга	при	ишемическом	инсульте.	

Визуализация	 области	 ишемии	 мозга	 (зоны	
«ядра»	и	в	том	числе	зоны	ишемической	полуте-
ни),	оценка	ее	величины	и	локализации,	исключе-
ние	 внутримозгового	 кровоизлияния,	 выявление	
окклюзии	мозговой	артерии,	протяженность	тром-
ба,	время	от	момента	появления	неврологических	
проявлений	 определяют	 выбор	 метода	 лечения	
в	остром	периоде	ишемического	инсульта	[1].

Целью	данного	обзора	 является	изучение	воз-
можностей	 компьютерной	 и	 магнитно-резонанс-
ной	 томографии	 в	 диагностике	 ишемических	
инсультов,	 определение	 их	 роли	 в	 постановке	
диагноза	 и	 выборе	 правильной	 тактики	 лечения.	
Раскрыть	клиническое	значение	современных	ме-
тодов	лучевой	диагностики	(КТ,	МРТ)	в	комплекс-
ном	обследовании	больных	с	инфарктами	головно-
го	мозга.

Компьютерная томография (КТ) при остром 
инсульте

Результаты	 нативной	 КТ,	 КТ-перфузии	 доста-
точны,	 чтобы	 выполнить	 тромболизис	 больным	
с	 острым	 инсультом,	 при	 исключении	 всех	 про-
тивопоказаний	 [1].	 Клинические	 исследования	
(Объединенное	 европейское	 исследование	 остро-
го	инсульта)	ECASS	 III	—	проведение	 системно-
го	тромболизиса	с	рекомбинантным	активатором	
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плазминогена	тканевого	типа	(rtPA)	было	одобре-
но	в	Европе	до	4,5	часов	от	появления	симптомов	
и	 является	 безопасным	 в	 течение	 этого	 времен-
ного	периода	[2,	3,	4,	5].	Существует	обратная	за-
висимость	 между	 временем	 от	 начала	 инсульта	
и	 успешной	 реканализацией	 с	 использованием	
тромболизиса	[6].

Нативная	КТ	головного	мозга	по-прежнему	яв-
ляется	первичным	методом	визуализации	во	мно-
гих	сосудистых	центрах.	В	дополнение	к	бескон-
трастному	КТ,	КТ-ангиография	(КТА)	и	КТ-перфу-
зия	становятся	все	более	доступными	для	пациен-
тов	с	инсультом	[7].	Применение	данной	методики	
позволяет	визуализировать	артерии	головы	и	шеи,	
охарактеризовать	 атеросклеротические	 бляшки,	
а	также	оценить	проходимость	сосудов	[7,	8,	9].	Не-
достатком	 этой	методики	 является	 большая	 доза	
облучения,	 но	 благодаря	 улучшению	 оборудова-
ния	и	возможности	постпроцессорной	обработки,	
появления	интерактивных	реконструкций	нового	
поколения	 компьютерных	 томографов	 удалось	
снизить	дозу	облучения	[10].

КТ-перфузия	 является	 методом	 функциональ-
ной	визуализации,	которая	получает	количествен-
ную	 оценку	 полученных	 данных	 на	 одном	 или	
нескольких	срезах	головного	мозга,	обнаруживает	
изменения	 показателя	 рентгеновской	 плотности	
единичных	 значениях	 Hounsfield	 в	 пикселе	 с	 те-
чением	 времени,	 которые	 используются	 для	 по-
лучения	 параметров	 мозгового	 кровоснабжения,	
включая	 среднее	 время	 прохождения	 контраст-
ного	 вещества	 по	 сосудистому	 руслу	 (MTT	 —	
Mean	Transit	Time);	скорость	мозгового	кровотока	
(мл/100	г/мин)	(CBF	—	Cerebral	Blood	Flow);	объ-
емный	кровоток	(мл/100	г)	(CBV	—	Cerebral	Blood	
Volume)	 и	 время	 достижения	 максимальной	 кон-
центрации	 контрастного	 вещества	 (TTP	—	 Time	
To	 Peak).	 По	 результатам	 исследования	 получа-
ют	 карты	 CBF,	 которые	 могут	 выявить	 местный	
инфаркт	в	объеме	более	10	см3.	Карты	мозгового	
кровотока	обладают	большей	чувствительностью,	
чем	 карты	 объема	 крови	 мозга	 (CBV),	 и	 более	
специфичны,	 чем	 карты	 времени	 до	 пика	 (TTP)	
[11].	Данные	карт	КТ-перфузии	дают	более	точную	
информацию	о	 повреждении	 вещества	 головного	
мозга	 при	 острейшем	периоде	ишемического	ин-
сульта,	чем	КТ	без	контрастного	усиления.	Оцен-
ка	параметров	церебрального	кровотока,	получае-
мых	при	КТ-перфузии	—	это	оптимальный	подход	
в	определении	участка	гипоперфузии	и	зоны	ише-
мической	полутени	[12,	13].

Некоторые	исследователи	считают,	что	инфор-
мативность	 КТ-перфузии	 идентична	 с	 информа-
тивностью	перфузионной	МРТ,	но	при	КТ-перфу-

зии	постпроцессорная	обработка	сложнее,	чем	при	
МР-перфузии	[13].

Другие	 исследователи	 отдают	 предпочтение	
КТ-перфузии	 перед	 МРТ	 из-за	 более	 быстрого	
проведения	исследования,	что	важно	при	диагно-
стике	 острого	 ишемического	 инсульта	 и	 удобно	
при	обследовании	тяжелых	больных	[14].

КТ-перфузия	представляет	собой	многообеща-
ющую	методику	в	диагностике	зон	перфузионного	
расстройства,	так	как	позволяет	определить	зону	
гипоперфузии,	количественно	оценить	церебраль-
ный	 кровоток	 и	 исход	 ишемического	 инсульта	
в	 зависимости	 от	 снижения	мозгового	 кровотока	
в	 той	или	иной	степени.	Но	трудности	в	диагно-
стике	инсультов	в	вертебробазилярном	бассейне,	
лучевая	нагрузка,	использование	йодсодержащих	
контрастных	 веществ	 ограничивают	 широкое	
применение	данной	методики.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
при остром инсульте

МРТ	становится	все	более	доступной	в	качестве	
альтернативы	 метода	 визуализации	 при	 остром	
инсульте,	 помимо	 стандартных	 импульсных	 по-
следовательностей	включает	в	себя:	ангиографию	
(МРА),	МР-диффузию	и	МР-перфузию.	

Перфузия	головного	мозга	—	количество	кро-
ви,	прошедшее	через	вещество	головного	мозга	за	
единицу	времени	(мл/100	г/мин).	Методика	основа-
на	на	получении	специальных	карт	с	использова-
нием	быстрых	импульсных	последовательностей.	
При	 выполнении	 перфузионной	МРТ	 оценивают	
основные	 параметры	 церебрального	 кровотока:	
CBV,	CBF,	MTT,	TTP	[15,	16].

По	 мнению	 одних	 исследователей,	 начальные	
изменения	 нарушения	 церебрального	 кровотока	
на	МР-томограммах	появляются	уже	в	первые	ми-
нуты	 от	 начала	 неврологической	 симптоматики.	
Другие	 исследователи	 утверждают,	 что	 первона-
чальные	изменения	можно	выявить	не	ранее	чем	
через	30–40	минут	[17,	18].

Основные	трудности,	по	данным	ряда	исследо-
вателей,	 при	МР-перфузии	 связаны	 с	 диагности-
кой	лакунарных	и	корковых	инсультов	[19,	20].

В	 1990	 году	 революцию	 в	 визуализации	МРТ	
совершили	 диффузионно-взвешенные	 изображе-
ния	 (ДВИ)	 [21].	 ДВИ	 более	 чувствительны	 при	
ишемическом	 поражении,	 чем	КТ,	 и	могут	 легко	
выявить	даже	небольшие	ишемические	изменения	
в	течение	первых	нескольких	минут/часов	от	нача-
ла	заболевания	[22,	23].

При	МРТ	также	хорошо,	как	и	при	КТ,	визуали-
зируется	 острое	 внутричерепное	 кровоизлияние	
[22,	 23,	 24,	 25].	 Частота	 осложнений	 от	 тромбо-
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лизиса	при	инсульте	является	низкой,	однако	без	
необходимости	 для	 пациента	 может	 быть	 опас-
ной.	У	пациентов	с	неопределенной	клинической	
картиной	 МРТ	 более	 предпочтительный	 метод	
визуализации.	 Другой	 проблемой	 являются	 ин-
сульты,	происходящие	в	течение	ночи	—	«ночные	
инсульты»	(wake-up	stroke),	или	в	других	ситуаци-
ях,	когда	начало	неизвестно:	данная	группа	паци-
ентов	исключается	от	тромболиза.	Используя	ДВИ	
и	FLAIR,	можно	оценить	время	инсульта,	то	есть	
определить	 сколько	 прошло	 от	 начала	 заболева-
ния	(менее	3	часов	или	более	6	часов)	[26,	27].

Таким	образом,	пациенты	с	«ночными	инсуль-
тами»,	 у	 которых	 визуализируется	 изменение	
МР-сигнала	на	ДВИ,	но	нет	на	FLAIR,	находятся	
в	пределах	«терапевтического	окна»,	где	тромбо-
лизис	может	быть	выполнен.	Оба	протокола	про-
водятся	в	течение	5–10	минут.	Поскольку	инсульт	
происходит	в	ночное	время	у	25	%	пациентов,	эта	
тактика	 может	 значительно	 повысить	 приемле-
мость	 использования	 тромболизиса	 у	 пациентов	
с	острейшим	инсультом.	Несмотря	на	эти	преиму-
щества	МРТ,	использование	у	больных	с	острей-
шим	инсультом	зачастую	ограничено	из-за	требуе-
мой	неподвижности	головы,	трудностей	в	монито-
ринге	 пациентов	 с	 кардиостимуляторами,	метал-
лом	в	теле	или	клаустрофобией.

«Перфузионно-диффузионная разница»
Впервые	описанная	Аструпом	в	1981	году	ише-

мическая	 полутень	 является	 тканью,	 подвержен-
ной	риску	инфаркта	вследствие	уменьшения	кро-
вотока	(15–40	мл/100	гр	мозговой	ткани/мин),	ги-
поксии	и	потери	функциональности,	в	этом	участ-
ке	 сохранена	 структурная	 целостность	 и	 способ-
ность	к	восстановлению	нейронов	[27].

Понятие	«разница»	является	попыткой	опреде-
лить	область	пенумбры	путем	визуализации	с	це-
лью	поиска	ткани	с	гипоперфузией,	но	еще	пригод-
ной	к	реканализации,	находящейся	за	терапевтиче-
ским	окном,	или	для	лечения	пациентов	эндоваску-
лярным	способом.	Первоначально	он	использовался	
в	контексте	МРТ-перфузиии	ДВИ	для	оценки	МРТ	
в	острейший	период	инсульта.	Ядро	ишемии	—	это	
область	 повреждения,	 где	 МРТ-перфузия	 и	 ДВИ	
накладываются	друг	на	друга,	указывая,	что	 зона	
гипоперфузии	 в	 этой	 области	 прогрессировала	
до	инфаркта,	со	временем	с	дальнейшей	окклюзией	
сосудов	ядро	ишемии	будет	расти	[28,	29].

По	результатам	некоторых	исследований,	было	
показано,	что	«перфузионно-диффузионная	разни-
ца»	может	действительно	помочь	 отобрать	паци-
ентов	 для	 безопасного	 тромболизиса	 с	 временем	
более	 4,5	 часа	 [30,	 31,	 32].	 Данное	 понятие	 было	

введено	в	более	крупные	клинические	испытания,	
где	пациенты	были	сгруппированы	как	имеющие	
разницу,	 когда	 поражение	 на	 МР-перфузии	 был	
на	20	%	больше,	чем	ДВИ	[33,	34,	35].

Исследования	 (DEFUSE,	 EPITHET,	 DIAS-2)	
хоть	и	показали	благоприятный	исход	на	тромбо-
лизис	«разницей»,	но	не	смогли	доказать,	что	вы-
бор	для	тромболиза	на	основе	«перфузионно-диф-
фузионной	разницы»	выгоден	[36,	37].	Результаты,	
вероятно,	 были	 под	 действием	 различий	 в	 пост-
процессорной	обработке	перфузионных	карт	[38].

Ретроспективный	анализ	DEFUSE	показал,	что	
корреляция	 между	 поражениями	 МРТ-перфузии	
и	 конечным	 размером	 инфаркта	 зависит	 от	 по-
рогового	 значения,	 применяемого	 к	 расчету	 пер-
фузионных	 карт	 [39].	 Однако	 повторный	 анализ	
совместных	исследований	DEFUSE-EPITHET	по-
казал,	что	не	только	технические	аспекты	приво-
дят	к	неутешительным	результатам	в	отношении	
интерпретации	несоответствий.	У	пациентов	меж-
ду	3	и	6	часами	от	появления	симптомов	с	несоот-
ветствием	и	с	«неблагоприятным»	исходом,	опре-
деляемым	как	большое	поражение	(>	80	мл)	ДВИ	
и	МТТ	(>	85	мл	с	Тмакс	>	8	секунд)	на	МРТ-перфу-
зии,	повышался	риск	возникновения	кровотечения	
при	реканализации	[40].

Эти	данные	свидетельствуют	о	том,	что	страте-
гию	реканализации	следует	проводить	с	осторож-
ностью	у	больных	на	поздних	 этапах	 (>	3	часов)	
с	точным	указанием	на	МРТ	«неблагоприятного»	
профиля.	 Исключение	 больных	 с	 «неблагопри-
ятным»	профилем	и	пациентов	с	или	без	«разни-
цы»	 показало,	 что	 с	 перфузионно-диффузионной	
разницей	 лучше	 реагировали	 на	 реканализацию	
в	рандомизированном	испытании	DEFUSE	2	[41].

Исследование	 DEFUSE	 3,	 посвященное	 оценке	
безопасности	и	эффективности	различных	способов	
эндоваскулярного	лечения,	в	сочетании	со	стандарт-
ным	медикаментозным	лечением	в	качестве	альтер-
нативы	 комплексной	 МРТ	 предлагается	 использо-
вать	КТ-перфузию	вместе	с	КТ-ангиографией	[42].

Заключение
Таким	образом,	по	данным	МР-перфузии	и	ДВИ	

в	острейшей	стадии	ишемического	инсульта	мож-
но	 прогнозировать	 исход	 и	 объем	 ишемического	
ядра	и	пенумбры,	 но	 какие	показатели	 являются	
наиболее	информативными	—	до	конца	неизвест-
но	[43].	

Реканализация	может	привести	к	клиническо-
му	улучшению	в	течение	первых	3	часов	после	по-
явления	симптомов	у	пациентов	с	«неблагоприят-
ным»	исходом	и	с	гипоперфузией,	но	положитель-
ный	эффект	может	быть	даже	при	более	поздних	
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сроках.	 Данные	 отечественной	 литературы	 и	 ре-
зультаты	международных	клинических	исследова-
ний	показывают,	что	комплексная	МРТ	головного	
мозга	 является	 серьезным	 методом	 для	 лучшей	
оценки	 предполагаемой	 оперативности	 от	 лече-
ния	тромболитической	терапии	при	ишемическом	
инсульте.	Предстоящие	улучшения	оснащенности	
медицинских	учреждений	МРТ,	а	также	модерни-
зация	 методов	 анализа	 результатов	 комплексной	
МРТ	 головного	 мозга	 повысят	 исход	 от	 лечения	
пациентов	с	церебральными	инфарктами.
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Резюме
Рентгенологическая	диагностика	респираторного	дистресс-синдрома	новорожденных	(РДС)	является	

актуальной	 задачей.	В	 статье	 представлены	 клинико-рентгенологические	 параллели	 течения	 респира-
торного	дистресс-синдрома	новорожденных.	Выделены	рентгенологические	 критерии,	 определяющие	
степень	тяжести	РДС,	позволяющие	улучшить	раннюю	рентгенологическую	диагностику.	С	учетом	по-
ставленных	задач	в	Перинатальном	центре	ФГБУ	«НМИЦ	им.	В.	А.	Алмазова»	Минздрава	России	было	
проанализировано	143	рентгенограммы	новорожденных	 за	2017	 год	с	установленным	диагнозом	РДС	
(мальчиков	n	=	66,	 46,2	%;	девочек	n	=	77,	 53,8	%).	Гестационный	возраст	новорожденных	составил:	
на	сроке	гестации	до	32	недель	—	100	(69,9	%)	детей,	32–34	недели	—	43	(30,1	%)	детей.	Масса	тела	
новорожденных	составила	1190	±	510	г.	Тяжесть	состояния	новорожденных	с	РДС	обусловлена	степенью	
выраженности	острой	дыхательной	недостаточности,	что	определяет	проведение	рентгенографического	
исследования	в	первые	1–3	часа	жизни	ребенка	для	решения	вопроса	о	выборе	дыхательной	поддержки	
и	метода	терапии	сурфактантами.

Ключевые слова: рентгенологическая	диагностика,	респираторный	дистресс-синдром,	неонатология.
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Список сокращений: РДС	—	 респираторный	
дистресс-синдром; БЛД	 —	 бронхолегочная	 дис-
плазия.

Введение
Ранняя	 диагностика	 респираторного	 дис-

тресс-синдрома	 (РДС)	 новорожденных	 является	
актуальной	 задачей	 в	 перинатологии.	Для	 оценки	
степени	 выраженности	 дыхательных	 нарушений	
и	быстрого	принятия	алгоритма	лечения	и	тактики	
ведения	 недостаточно	 только	 клинико-лаборатор-
ных	данных,	неоценимый	вклад	вносит	рентгено-
графическая	оценка	состояния	легочной	ткани	[1].	
Респираторный	дистресс-синдром	новорожденных	
является	одним	из	наиболее	часто	встречающихся	
клинических	синдромов	в	первые	дни	жизни.	Так,	
на	 долю	 РДС	 приходится	 около	 25	%	 среди	 всех	

умерших	 новорожденных,	 а	 у	 детей,	 родившихся	
на	26–28-й	неделях	гестации	—	80	%.

РДС	(синдром	дыхательных	расстройств)	—	не-
инфекционный	патологический	процесс,	представ-
ляющий	собой	совокупность	симптомов:	развитие	
первичных	 ателектазов,	 интерстициальный	 отек	
легких	и	гиалиновых	мембран,	клинически	прояв-
ляющийся	в	виде	острой	дыхательной	недостаточ-
ности	[2,	3].

К	факторам	повышенного	риска	развития	РДС	
из	 анамнестических	 критериев	 относят:	 преждев-
ременные	роды,	асфиксия	в	родах	(оценка	по	шка-
ле	Апгар	менее	6),	резус-конфликт,	многоплодная	
беременность,	инфекционные	процессы	со	сторо-
ны	матери,	 влагалищные	кровотечения,	 сахарный	
диабет	и	другие	метаболические	нарушения,	родо-
разрешение	путем	кесарева	сечения,	РДС	у	братьев	
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Abstract

Radiological	diagnosis	of	 respiratory	distress	syndrome	of	newborns	 (RDS)	 is	an	urgent	 task.	The	article	
presents	clinical	and	radiological	parallels	of	respiratory	distress	syndrome	in	newborns.	X-ray	criteria	determin-
ing	the	degree	of	severity	of	RDS,	allowing	to	improve	early	x-ray	diagnosis,	are	identified.	Taking	into	account	
the	tasks	in	the	Perinatal	Center	of	Almazov	National	Medical	Research	Center	143	radiographs	of	newborns	for	
2017	with	established	diagnosis	of	RDS	(boys	n	=	66,	46.2	%,	girls	n	=	77,	53.8	%)	were	analyzed.	The	gesta-
tional	age	of	newborns	was	100	(69.9	%)	children	at	the	gestational	age	up	to	32	weeks,	and	43	(30.1	%)	children	
at	the	age	of	32	weeks.	The	body	weight	of	the	newborns	was	1190	±	510	g.	The	severity	of	neonates	with	RDS	
due	to	the	severity	of	acute	respiratory	failure	that	determines	the	conduct	of	radiographic	studies	in	the	first	1–3	
hours	of	a	child’s	life	to	solve	the	question	about	the	choice	of	respiratory	support	and	treatment	with	surfactants.
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и	сестер,	рождение	вторым	из	двойни	[2,	4].	Но	ос-
новную	группу	риска	составляют	новорожденные	
с	низкой	и	экстремально	низкой	массой	тела	[5].	

В	структуре	РДС	новорожденных	прослежива-
ется	прямая	 зависимость:	чем	меньше	масса	 тела	
и	гестационный	возраст	новорожденного,	тем	чаще	
встречаемость	 острых	 дыхательных	 расстройств	
[6].	По	данным	литературы,	56	%	детей	с	массой	
тела	 менее	 1500	 г	 имеют	 РДС	 новорожденных	
и	острую	дыхательную	недостаточность,	что	слу-
жит	показанием	к	переводу	на	искусственную	вен-
тиляцию	 легких	 (ИВЛ)	 [2,	 7],	 поэтому	 основной	
задачей	 терапии	 является	 оптимизация	 режима	
респираторной	поддержки	и	подбор	максимально	
безопасных	параметров	ИВЛ.

Степень	 тяжести	 дыхательных	 нарушений	
и	 прогнозирование	 РДС	 в	 клинической	 практи-
ке	 проводится	 по	 шкалам	 Silverman	 и	 Downes,	
которые	 представляют	 собой	 оценку	 признаков	
по	бальной	системе	[8].	

Диагностика	 РДС	 новорожденных	 проводится	
на	основании	клинических	проявлений	и	рентгено-
логического	исследования	органов	грудной	клетки,	
также	имеются	данные	об	успешном	применении	
методов	ультразвуковой	диагностики	[7,	9].

Цель исследования
Выявить	 клинико-рентгенологические	 парал-

лели	 течения	 респираторного	 дистресс-синдрома	
новорожденных.	 Выделить	 рентгенологические	
критерии,	 определяющие	 степень	 тяжести	 РДС,	
позволяющие	 улучшить	 раннюю	 рентгенологиче-
скую	диагностику.

Материалы и методы
С	учетом	поставленных	задач	в	Перинатальном	

центре	ФГБУ	«НМИЦ	им.	В.	А.	Алмазова»	Минз-
драва	России	было	проанализировано	143	рентге-
нограммы	новорожденных	 за	2017	 год	 с	установ-
ленным	диагнозом	РДС	(мальчиков	n	=	66,	46,2	%;	

девочек	n	=	77,	53,8	%).	Гестационный	возраст	но-
ворожденных	 составил:	 на	 сроке	 гестации	 до	 32	
недель	—	100	(69,9	%)	детей,	32–34	недели	—	43	
(30,1	%)	детей.	Масса	тела	новорожденных	соста-
вила	1190	±	510	г.

Респираторная	 поддержка	 проводилась	 74	
(52	 %)	 новорожденным,	 длительность	 в	 среднем	
составила	7	суток	(от	1	до	35	суток).	У	большин-
ства	детей	в	первые	дни	проводили	ИВЛ	со	сред-
ними	 параметрами:	 концентрация	 кислорода	 во	
вдыхаемой	смеси	больше	или	равна	40	%,	давление	
на	вдохе	20–28	см	вод.	ст.

Рентгенографическое	 исследование	 новоро-
жденных	 проводили	 с	 учетом	 данных	 анамнеза,	
клинических	 признаков	 РДС.	 Из	 обследования	
были	 исключены	 новорожденные	 с	 установлен-
ным	диагнозом	врожденного	порока	развития	и	с	
генетическими	заболеваниями.	

Всем	 детям	 рентгенографическое	 исследова-
ние	проводили	в	первые	1–3	часа	жизни	на	пере-
движном	 рентгенологическом	 аппарате	 Mobilett	
XP	Digital	(Siemens).	Физико-технические	условия	
рентгенографии	представлены	в	таблице	1.

Центрацию	 осуществляли	 на	 нижнюю	 треть	
грудины,	рентгенограммы	производили	с	захватом	
брюшной	 полости	 и	 конечностей	 для	 исключе-
ния	сопутствующей	патологии,	 а	 также	аномалий	
развития	 и	 травм.	Цифровой	 детектор	 накрывали	
стерильной	пеленкой	и	помещали	под	ребенка.	Но-
ворожденные	находились	в	кувезах,	в	горизонталь-
ном	положении	на	спине,	максимально	освобожде-
ны	от	одежды.

Предварительную	 оценку	 рентгенограммы	 осу-
ществляли	у	«постели	пациента»	с	экрана	дисплея	
аппарата.	 Более	 подробную	 оценку	 проводили	 по-
сле	обработки	рентгенограммы	на	рабочей	станции.

Все	 дети	 родились	 от	 матерей	 с	 отягощенным	
акушерско-гинекологическим	 анамнезом:	 преж-
девременные	роды	(42	%),	многоплодная	беремен-
ность	(27,2	%),	инфекционный	процесс	со	стороны	

Таблица 1. Физико-технические условия получения рентгенограмм в зависимости от массы 
новорожденного на передвижном рентгенологическом аппарате Mobilett XP Digital (Siemens)

Масса	тела	
ребенка,	г Проекции kV mAs Фокусное	

расстояние,	мм
Поле	облучения,	

см

500–800 ПЗ/Б 42–44 2,5–3,6 100–115 18	×	24

800–1000 ПЗ/Б 44 3,6–3,8 100–115 18	×	24

1000–1500 ПЗ/Б 44–46 3,8–4,5 100–115 18	×	24

1500–2000 ПЗ/Б 46 4,0–4,5 100–115 18	×	24

2000–2500 ПЗ/Б 46–48 4,5 100–115 18	×	24
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матери	 (30,8	%)	—	 хорионамнионит,	 бактериаль-
ный	вагиноз	и	др.	Многоплодная	беременность	как	
фактор	 риска	 встретилась	 в	 39	 случаях	 (27,2	%),	
при	 этом	 на	 двойню	 пришлось	 28	 (71,8	%),	 а	 на	
тройню	—	11	(28,2	%).

	Роды	были	самостоятельными	у	112	 (78,3	%),	
путем	операции	кесарева	сечения	—	у	31	(21,7	%)	
женщины.	 Показаниями	 к	 проведению	 операции	
были:	 острая	 или	 прогрессирующая	 хроническая	
гипоксия	 плода,	 поперечное	 положение	 плода,	
многоплодная	 беременность,	 экстрагенитальная	
патология	со	стороны	матери.

Все	дети	родились	в	тяжелом	состоянии:	оценка	
по	шкале	Апгар	на	первой	минуте	жизни	менее	4	
баллов	была	у	16	%,	5–7	—	у	80	%,	8–9	—	у	4	%	
детей.	Признаки	острых	дыхательных	расстройств	
у	всех	детей	наблюдались	сразу	после	рождения.	

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты	проведенных	исследований	подтвер-

ждают	прямую	зависимость	между	гестационным	
возрастом	 новорожденных,	 массой	 тела	 и	 разви-
тием	острых	дыхательных	расстройств:	 статисти-
чески	 значимо	 преобладал	 РДС	 у	 недоношенных	
новорожденных	 с	 низкой	 и	 экстремально	 низкой	
массой	тела	(p	<	0,01).

Клинические	 признаки	 острых	 дыхательных	
расстройств	 отмечались	 у	 всех	 новорожденных	 
(n	=	143)	через	1–3	часа	после	рождения:	нараста-

ние	 одышки	 до	 90	 дыхательных	 движений	 в	 ми-
нуту,	 усиление	 цианоза,	 рассеянная	 крепитация	
в	 легких	 на	 фоне	 ослабленного	 дыхания	 при	 ау-
скультации.	 Клиническую	 оценку	 степени	 тяже-
сти	дыхательных	нарушений	проводили	по	шкале	
Silverman.	 Срочность	 проведения	 рентгенографи-
ческого	 исследования	 обуславливает	 степень	 вы-
раженности	острой	дыхательной	недостаточности.

При	 анализе	 рентгенограмм	 выделены	 рентге-
нологические	 критерии,	 определяющие	 степень	
тяжести	РДС.

РДС	легкой	степени	тяжести	был	выявлен	у	41	
(28,7	%)	новорожденного.

При	 рентгенологической	 оценке	 1	 степени	 тя-
жести	РДС	отмечается	легкое	диффузное	снижение	
пневматизации	легочной	ткани	и	мелкогранулярные	
изменения	 легких	 (ателектазированные	 области),	
которые	 проявляются	 ретикулярно-нодозным	 уси-
лением	легочного	рисунка,	контуры	сердечной	тени	
и	диафрагмы	четкие	(рис.	1).	РДС	средней	степени	
тяжести	был	выявлен	у	60	(42	%)	новорожденных.

При	 2	 степени	 тяжести	 РДС	 к	 мелкогрануляр-
ным	изменениям	присоединяется	обогащенная	аэ-
рограмма	бронхов	—	симптом	«воздушной	бронхо-
графии»,	которая	может	визуализироваться	на	фоне	
умеренного	диффузного	снижения	пневматизации	
легочной	ткани.	Ретикулярно-нодозная	сетчатость	
визуализируется.	Контур	сердечной	тени	и	купола	
диафрагмы	прослеживаются	четко	(рис.	2).

Рис. 1. Респираторный дистресс-синдром 1 степени тяжести
Новорожденный	мальчик,	26	неделя	гестации,	масса	тела	при	рождении	—	960	грамм.	Сумма	баллов	по	шкале	

Silverman	—	2.	По	легочным	полям	отмечается	слабовыраженная	диффузная	гиповентиляция.	Легочный	рисунок	
усилен	 за	 счет	 формирования	 интерстициально-нодозной	 сети	 и	 мелкогранулярных	 изменений	 легких.	 Сердеч-
ная	тень	расположена	срединно,	не	расширена,	контур	прослеживается	четко.	Купол	диафрагмы	визуализируется	
на	обычном	уровне,	ровный,	четкий.
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Более	тяжелым	и	крайне	тяжелым	течением	ха-
рактеризуются	3	и	4	степени	тяжести	течения	РДС.	
РДС	3	степени	тяжести	был	выявлен	у	34	(23,8	%)	
новорожденных.

При	 тяжелой	 степени	 РДС	 рентгенологиче-
ски	отмечается	выраженное	диффузное	снижение	
пневматизации	 легочной	 ткани,	 на	 фоне	 которой	
дифференцировать	 интерстициально-нодозную	

Рис. 2. Респираторный дистресс-синдром 2 степени тяжести
Новорожденный	мальчик,	25	неделя	гестации,	масса	тела	при	рождении	—	780	грамм.	Сумма	баллов	по	шкале	

Silverman	—	4.	На	рентгенограмме	отмечается	умеренное	диффузное	снижение	пневматизации.	Ретикулярно-но-
дозное	усиление	легочного	рисунка	за	счет	мелкогранулярных	изменений	легких	прослеживается.	Сердечная	тень	
расположена	срединно,	не	расширена,	контур	прослеживается	четко.	Купол	диафрагмы	ровный,	четкий.	Воздух	
в	желудочно-кишечном	тракте	(ЖКТ)	в	умеренном	количестве.

Рис. 3. Респираторный дистресс-синдром 3 степени тяжести
Новорожденная	девочка,	28	неделя	гестации,	масса	тела	при	рождении	—	1420	грамм.	Сумма	баллов	по	шкале	

Silverman	—	7.	На	рентгенограмме	отмечается	выраженное	снижение	пневматизации.	Двусторонняя	выраженная	
гиповентиляция	легочной	ткани,	на	фоне	которой	видны	просветы	главных	и	долевых	бронхов	—	симптом	«воз-
душной	бронхографии».	Интерстициально-нодозная	сеть	легочного	рисунка	неотчетливая.	Контур	сердечной	тени	
и	купола	диафрагмы	прослеживаются	фрагментарно
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сетчатость	 легочного	 рисунка	 становится	 трудно,	
однако	 симптом	 «воздушной	 бронхографии»,	 на-
оборот,	на	этом	фоне	прослеживается	отчетливее,	
чем	при	легкой	и	средней	степени	тяжести.	Конту-
ры	сердечной	тени	и	купола	диафрагмы	практиче-
ски	не	различимы	(рис.	3).

РДС	4	степени	тяжести	был	выявлен	у	8	(5,5	%)	
новорожденных.

При	 крайне	 тяжелой	 степени	 РДС	 на	 рентге-
нограмме	 визуализируются	 «белые	 легкие».	 Этот	
симптом	обусловлен	резким	диффузным	снижени-
ем	 пневматизации	 легочной	 ткани,	 на	 фоне	 кото-
рого	 «симптом	 воздушной	 бронхографии»	 может	
не	дифференцироваться.	Границы	сердца	и	купола,	
и	диафрагмы	не	различимы	(рис.	4). 

Заключение
Концепция	о	 том,	 что	РДС	наиболее	часто	по-

ражает	 недоношенных	 новорожденных	 с	 очень	
низкой	и	экстремально	низкой	массой	тела	полно-
стью	подтверждается	и	нашими	данными:	на	долю	
детей,	родившихся	до	32	недели	гестации	и	весом	
менее	 1500	 г	 с	 рентгенологическими	 критериями	
РДС	 пришлось	 100	 (69,9	%)	 детей.	 Соотношение	
новорожденных	мужского	и	женского	пола	соста-
вило	66	(46,2	%)	и	77	(53,8	%)	соответственно.

Чем	 более	 выражены	 признаки	 острой	 дыха-
тельной	недостаточности,	тем	срочнее	проводится	

рентгенографическое	 исследование	 с	 целью	 вы-
бора	 тактики	 ведения	 пациента.	При	 рентгеноло-
гическом	 исследовании	 органов	 грудной	 клетки	
новорожденных	 выделены	 рентгенологические	
критерии	в	зависимости	от	степени	РДС,	которые	
позволяют	улучшить	раннюю	диагностику	измене-
ний	легких	у	новорожденных:	

1.	 Диффузное	снижение	пневматизации	легоч-
ной	 ткани	 (незначительное	—	1	 степень,	 умерен-
ное	—	 2	 степень,	 выраженное	—	 3	 степень,	 рез-
кое	—	4	степень).

2.	 Границы	 сердечной	 тени	 (прослеживаются	
четко	 —	 1–2	 степень,	 прослеживаются	 фрагмен-
тарно	—	3	степень,	отсутствуют	—	4	степень).

3.	 Ретикулярно-нодозная	сетчатость	легочного	
рисунка	(прослеживается	при	1–2	степени,	при	3–4	
степени	не	дифференцируется).

4.	 Симптом	«воздушной	бронхографии».
Выявлена	прямая	зависимость:	чем	ниже	пнев-

матизация	 легочной	 ткани,	 тем	 более	 затруднена	
оценка	легочного	рисунка	(p	<	0,01).

Выводы
Тяжесть	 состояния	 новорожденных	 с	 респира-

торным	 дистресс-синдромом	 обусловлена	 степе-
нью	 выраженности	 острой	 дыхательной	 недоста-
точности,	что	определяет	проведение	рентгеногра-
фического	исследования	в	первые	1–3	часа	жизни	

Рис. 4. Респираторный дистресс-синдром 4 степени тяжести
Новорожденный	мальчик,	26	неделя	гестации.	Масса	тела	при	рождении	—	530	грамм.	Сумма	баллов	по	шкале	

Silverman	—	8.	На	рентгенограмме	органов	грудной	клетки	отмечается	выраженное	снижение	пневматизации.	От-
сутствие	воздушности	легочной	ткани,	на	фоне	чего	отчетливо	прослеживаются	долевые	и	сегментарные	бронхи.	
Контуры	сердечной	тени	и	тени	диафрагмы	не	дифференцируются.	Воздух	в	ЖКТ	отсутствует.	Видна	трубка	ИТ	
выше	уровня	бифуркации	трахеи
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ребенка	для	решения	вопроса	о	выборе	дыхатель-
ной	поддержки	и	метода	терапии	сурфактантами.	
Выделены	рентгенологические	критерии	РДС	но-
ворожденных	 в	 зависимости	 от	 степени	 тяжести,	
позволяющие	улучшить	раннюю	диагностику.
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Резюме
Висфатин,	называемый	также	колониестимулирующим	фактором	прекурсоров	B-клеток,	вырабаты-

вается	преимущественно	висцеральным	жиром,	и	в	клетках-мишенях	активирует	3-фосфоинозитидный	
путь,	каскад	митогенактивируемых	протеинкиназ	и	ряд	других	эффекторных	систем.	В	последние	годы	
появились	данные	о	том,	что	висфатин	регулирует	функциональную	активность	гипоталамо-гипофизарно- 
гонадной	оси,	контролируя	синтез	и	секрецию	гонадолиберина	гипоталамическими	нейронами	и	гона-
дотропинов	гонадотрофами	гипофиза,	а	также	влияет	на	процессы	стероидогенеза	и	фолликулогенеза,	
воздействуя	на	репродуктивные	ткани.	Одним	из	механизмов	его	стероидогенного	действия	является	по-
тенцирование	стимулирующего	влияния	инсулиноподобного	фактора	роста-1	на	синтез	половых	стеро-
идных	гормонов.	Поскольку	продукция	висфатина	и	активность	его	сигнальной	системы	в	значительной	
степени	меняются	в	условиях	сахарного	диабета	и	метаболического	синдрома,	то	это	самым	непосред-
ственным	образом	влияет	на	регуляцию	им	репродуктивных	функций.	Висфатин	играет	важную	роль	
в	сохранении	функциональной	активности	яичников	и	в	поддержании	нормального	качества	ооцитов	при	
старении.	Обзор	посвящен	проблеме	структурно-функциональной	организации	висфатина	и	его	сигналь-
ной	системы,	роли	висфатина	в	регуляции	женской	и	мужской	репродуктивных	систем,	механизмам	его	
действия	на	гипоталамо-гипофизарно-гонадную	ось.

Ключевые слова: висфатин,	яичники,	фолликулогенез,	стероидогенез,	митогенактивирумая	проте-
инкиназа,	Akt-киназа,	гипоталамо-гипофизарно-гонадная	ось,	репродуктивные	функции,	гонадотропин,	
гонадолиберин.
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Abstract

Visfatin,	also	called	the	pre-B	cell	colony	enhancing	factor,	 is	produced	mainly	by	the	visceral	fat	and	in	
the	target	cells	activates	the	3-phosphoinositide	pathway,	the	cascade	of	mitogen-activated	protein	kinases	and	
a	number	of	the	other	effector	systems.	In	the	recent	years,	evidence	has	been	obtained	that	visfatin	regulates	
the	functional	activity	of	 the	hypothalamic-pituitary-gonad	axis.	Visfatin	controls	 the	synthesis	and	secretion	
of	both	gonadoliberin	by	the	hypothalamic	neurons	and	gonadotropins	by	the	pituitary	gonadotrophs,	and	also	
affects	the	steroidogenesis	and	folliculogenesis,	acting	on	the	reproductive	tissues.	One	of	the	mechanisms	of	the	
steroidogenic	action	of	visfatin	is	the	potentiation	of	the	stimulating	effect	of	insulin-like	growth	factor-1	on	the	
synthesis	of	sex	steroid	hormones.	Since	the	production	of	visfatin	and	the	activity	of	its	signaling	system	vary	
significantly	in	the	conditions	of	diabetes	mellitus	and	metabolic	syndrome,	this	directly	affects	its	regulation	
of	the	reproductive	functions	in	these	metabolic	disorders.	Visfatin	plays	an	important	role	in	maintaining	the	
functional	activity	of	the	ovaries	and	the	normal	quality	of	oocytes	during	aging.	The	review	is	devoted	to	the	
problem	of	the	structural	and	functional	organization	of	visfatin	and	its	signaling	system,	the	role	of	visfatin	in	
the	regulation	of	the	female	and	male	reproductive	systems,	and	the	mechanisms	of	visfatin	action	on	the	hypo-
thalamic-pituitary-gonad	axis.

Key words: visfatin,	 ovaries,	 folliculogenesis,	 steroidogenesis,	 mitogen-activated	 protein	 kinase,	 Akt- 
kinase,	hypothalamic-pituitary-gonad	axis,	reproductive	function,	gonadotropin,	gonadoliberin.

For citation: Shpakov AO. Visfatin and Its Role in the Regulation of the Reproductive System. Translyatsion-
naya meditsina=Translational Medicine. 2019;6(2):25–36. (In Russ.)
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Список сокращений:	АМФК	—	АМФ-активи-
руемая	протеинкиназа;	ГГГ-ось	—	гипоталамо-ги-
пофизарно-гонадная	 ось;	 ГЭБ	 —	 гематоэнцефа-
лический	 барьер;	 ИФР-1	 —	 инсулиноподобный	
фактор	 роста-1;	 ЛГ	 —	 лютеинизирующий	 гор-
мон;	МАПК	—	митогенактивируемая	 протеинки-
наза;	 ФИ-3-К	 —	 фосфатидилинозитол-3-киназа;	
ФНО-α	—	фактор-α	некроза	 опухолей;	HIF-1α	—	
индуцируемый	 гипоксией	 фактор-1α	 (hypoxia-
inducible	factor	1α).	

Введение  
Основными	 регуляторами	 гипоталамо-гипофи-

зарно-гонадной	 (ГГГ)	оси,	определяющими	репро-

дуктивные	функции	человека,	являются	гонадотро-
пины	—	лютеинизирующий	(ЛГ)	и	фолликулости-
мулирующий	гормоны,	продуцируемые	гонадотро-
фами	гипофиза,	и	секретируемый	гипоталамически-
ми	нейронами	декапептид	гонадолиберин,	функци-
онирующий	 как	 рилизинг-фактор	 гонадотропинов.	
Однако	в	последние	годы	в	число	таких	регуляторов	
были	 внесены	 и	 ряд	 других	 сигнальных	 молекул,	
среди	которых	 гипоталамические	факторы	—	кис-
спептин,	 гонадотропин-ингибирующий	 гормон,	
нейропептид	Y,	меланокортиновые	пептиды	и	фак-
торы,	синтезируемые	на	периферии	—	фоллистатин,	
активины,	 ингибины.	 Особую	 группу	 составляют	
адипокины,	 которые	 разнонаправлено	 действуют	
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на	 продукцию	 гонадолиберина	 и	 гонадотропинов	
и	 связывают	 энергетический	 обмен	 и	 функцио-
нальную	активность	репродуктивной	системы.	При	
этом	регуляция	репродуктивных	функций	лептином	
и	адипонектином	изучена	обстоятельно	[1,	2],	в	то	
время	как	подобные	исследования	в	отношении	дру-
гих	адипокинов,	в	том	числе	висфатина,	проводятся	
сравнительно	 недавно,	 а	 в	 Российской	Федерации	
и	вовсе	отсутствуют.	Проблеме	структурно-функци-
ональной	организации	висфатина	и	его	сигнальной	
системы,	роли	висфатина	в	контроле	функциональ-
ной	активности	женской	и	мужской	репродуктивных	
систем,	а	также	возможным	механизмам	и	мишеням	
регуляторного	действия	 висфатина	на	ГГГ-ось	по-
священ	настоящий	обзор.

Висфатин — синтез, механизмы действия, 
распределение в организме 

Адипокин	 висфатин,	 который	 также	 называют	
колониестимулирующим	 фактором	 прекурсоров	
B-клеток	 (PBEF	 —	 Pre-B	 Cell	 Colony	 Enhancing	
Factor),	представляет	собой	многофункциональный	
белок,	который	функционирует	как	гормоноподоб-
ная	молекула,	активирующая	внутриклеточные	сиг-
нальные	каскады,	и	как	фермент	никотинамидфос-
форибозилтрансфераза	 (NAMPT	 —	 Nicotinamide	
Phosphoribosyltransferase),	катализирующий	синтез	
никотинамид-аденинмононуклеотида	из	никотина-
мида	и	5-фосфорибозил-1-пирофосфата	[3-5].	Вис-
фатин	 продуцируется	 в	 основном	 висцеральным	
жиром	[5],	но	значительный	уровень	его	экспрес-
сии	также	обнаружен	в	мышечной	ткани,	костном	
мозге,	 печени,	 лимфоцитах,	 мембранах	 эмбрио-
нальных	тканей	[3].	

У	 человека	 выявлены	 три	 мРНК-транскрип-
та	 для	 висфатина,	 имеющих	размер	 2.0,	 2.4	 и	 4.0	
kb,	 причем	 доминирующим	 является	 транскрипт	
с	 массой	 2.4	 kb,	 который	 включает	 11	 экзонов	
и	 10	 интронов	 [6].	 Особенностью	 регуляторного	
участка	гена,	кодирующего	висфатин,	является	от-
сутствие	TATA-	и	CAAT-боксов	в	проксимальных	
его	 сегментах	 и	 большое	 их	 число	 в	 дистальных	
сегментах	этого	участка.	В	дистальных	сегментах	
идентифицированы	сайты	взаимодействия	с	боль-
шим	числом	транскрипционных	факторов	—	Sp1,	
NF-1,	AP-1,	AP-2,	CREB,	а	также	с	лиганд-активи-
рованным	 глюкокортикоидным	 рецептором.	 Рас-
пределение	TATA-	и	CAAT-боксов	и	паттерн-транс-
крипционных	факторов	имеет	сходство	с	таковыми	
в	 регуляторных	 участках	 гена,	 кодирующего	 го-
надолиберин	 в	 гонадотрофах.	 Одним	 из	 мощных	
стимуляторов	 генной	 экспрессии	 гена,	 кодирую-
щего	висфатин,	является	индуцируемый	гипоксией	
фактор-1α	(HIF-1α	—	Hypoxia-Inducible	Factor	1α).	

В	основе	молекулярных	механизмов	стимулирую-
щего	 эффекта	HIF-1α	на	 генную	экспрессию	вис-
фатина	 лежит	 его	 специфичное	 взаимодействие	
с	 двумя	 HIF-1α-респонсивными	 регуляторными	
элементами	 (HRE),	 расположенными	в	промотор-
ном	участке	гена	висфатина	[7].	

Продукцию	 висфатина,	 наряду	 с	 HIF-1α,	 уси-
ливают	 и	 другие	 факторы,	 активность	 которых	
повышается	в	условиях	гипоксии,	окислительного	
стресса	и	усиления	воспалительных	реакций,	в	том	
числе	фактор-α	некроза	опухолей	(ФНО-α),	интер-
лейкины-1β	и	 -6	 (рис.	1).	При	этом	дексаметазон,	
синтетический	агонист	глюкокортикоидных	рецеп-
торов,	который	обладает	выраженным	противовос-
палительным	 действием,	 ингибирует	 стимулиру-
ющие	эффекты	интерлейкина-1β	и	ФНО-α	на	экс-
прессию	 гена	 висфатина	 и	 тем	 самым	 подавляет	
висфатиновые	сигнальные	каскады	[8].	

Регуляция	генной	экспрессии	висфатина	в	значи-
тельной	 степени	 зависит	 от	 типа	 продуцирующих	
его	 клеток	 и	 степени	 их	 дифференцировки.	 Так,	
в	 культуре	 3T3-L1-адипоцитов	 отмечено	 усиление	
экспрессии	гена	висфатина	при	действии	дексамета-
зона	и	гормона	роста,	в	то	время	как	интерлейкин-6	
в	этих	клетках,	напротив,	снижает	экспрессию	гена	
висфатина	[9,	10].	В	культуре	преадипоцитов	выяв-
лено	 ингибирующее	 влияние	 на	 экспрессию	 гена	
висфатина	таких	факторов,	как	инсулин,	трийодти-
ронин,	 прогестерон,	 тестостерон,	 некоторые	 жир-
ные	 кислоты	 (пальмитиновая,	 олеиновая).	 В	 куль-
туре	 дифференцированных	 адипоцитов	 ингибиру-
ющий	 эффект	 инсулина	 существенно	 усиливался,	
в	то	время	как	ингибирующие	эффекты	стероидных	
гормонов	 и	 жирных	 кислот,	 напротив,	 исчезали.	
При	этом	выявлялся	сильно	выраженный	ингибиру-
ющий	эффект	ФНО-α	и	агонистов	ядерного	рецеп-
тора	 PPAR-γ	 [11].	 В	 противоположность	 данным,	
полученным	 на	 клеточных	 культурах	 адипоцитов,	
в	условиях	in	vivo	фактор	ФНО-α	существенно	по-
вышал	 экспрессию	 гена	 висфатина	 как	 в	жировой	
ткани,	так	и	в	клетках	крови	—	моноцитах	[12,	13].	
Наиболее	 хорошо	 изучено	 влияние	 трийодтирони-
на	 на	 экспрессию	 гена	 висфатина.	 Показано,	 что	
до	 обработки	 тиреоидными	 гормонами	 пациентов	
с	болезнью	Грейвса	уровень	висфатина	у	них	в	кро-
ви	составлял	20,7	нг/мл,	в	то	время	как	после	такой	
обработки	 он	 снижался	 до	 12,0	 нг/мл	 [14].	Изуче-
ние	 механизмов	 регуляции	 экспрессии	 гена,	 коди-
рующего	висфатин,	демонстрирует	их	взаимосвязь	
с	 активностью	факторов,	 регулирующих	 энергети-
ческий	 обмен,	 воспаление,	 выживаемость	 клеток,	
что	 может	 свидетельствовать	 в	 пользу	 вовлечения	
висфатина	 в	 контроль	 метаболических	 и	 воспали-
тельных	процессов.
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Рис. 1. Регуляторы синтеза висфатина и его внутриклеточные сигнальные пути:

ИЛ-1β	и	ИЛ-6	—	интерлейкины-1β	и	-6;	ИР	—	инсулиновый	рецептор;	Т	—	тестостерон;	Т3	—	трийодтиронин;	
ФИ-3-К	—	гетеродимерная	p85/p110	фосфатидилинозитол-3-киназа;	ФНО-α	—	фактор-α	некроза	опухолей;	Akt	—	
серин/треониновая	протеинкиназа	Akt,	активируемая	3-фосфоинозитидами;	ERK1/2,	p38	и	JNK	—	митогенактиви-
руемые	протеинкиназы;	HIF-1α	—	индуцируемый	гипоксией	фактор-1α;	NAMPT	—	никотинамидфосфорибозил-
трансфераза;	PBEF	—	колониестимулирующий	фактор	прекурсоров	B-клеток
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Висфатин	у	человека	и	млекопитающих	(чело-
векообразных	обезьян,	 свиней,	 крупного	рогатого	
скота,	 мышей,	 крыс)	 представляет	 собой	 белок,	
содержащий	 491	 аминокислотный	 остаток	 (моле-
кулярный	 вес	 52	 кДа),	 который	 в	 функциональ-
но	 активном	 состоянии	 образует	 гомодимерный	
комплекс	 [8,	15,	16].	В	молекуле	висфатина	лока-
лизованы	 шесть	 высококонсервативных	 остатков	
цистеина,	 которые	 участвуют	 в	 комплексообра-
зовании	 и	 стабилизации	 биологически	 активной	
конформации	 этого	 адипокина.	 Висфатин	 также	
содержит	два	сайта	для	N-гликозилирования,	четы-
ре	 сайта	 для	 фосфорилирования	 протеинкиназой	
С	и	пять	сайтов	для	фосфорилирования	креатинки-
назой	2	типа.	Необходимо	отметить,	что	у	собаки	
структура	гена	и	размер	кодируемого	им	висфатина	
отличаются	от	таковых	у	человека.	Так,	висфатин	
собаки	 включает	 488	 аминокислотных	 остатков	
и	 содержит	 два	 сайта	 для	 O-гликозилирования,	
один	сайт	для	N-гликозилирования	и	большое	чис-
ло	 сайтов	 для	 фосфорилирования	 протеинкина-
зами	по	остаткам	серина	(14	сайтов),	треонина	(3	
сайта)	и	тирозина	(7	сайтов).	

В	настоящее	время	установлена	пространствен-
ная	 структура	 молекулы	 висфатина	 человека	 [17,	
18],	мыши	[19]	и	крысы	[20],	и	на	основании	полу-
ченных	структурных	данных	показано,	что	в	функ-
ционально	активном	состоянии	висфатин	образует	
гомодимер	 с	 активным	 сайтом,	 который	 располо-
жен	во	внутренней	полости	этого	комплекса.	

В	отношении	локализации	висфатина	имеются	
данные	как	о	его	нахождении	вне	клетки,	так	и	о	
его	 локализации	 внутри	 клетки	—	 в	 цитоплазме	
и	 ядре	 [8].	 В	 пользу	 внеклеточной	 локализации	
и	функционирования	 висфатина	 как	циркулирую-
щего	 в	 крови	 и	 во	 внеклеточной	 жидкости	 цито-
кин-подобного	 фактора	 свидетельствуют	 данные	
об	его	обнаружении	в	кровотоке	человека	и	мышей	
[3,	21].	При	этом	в	ряде	тканей,	например	в	селезен-
ке,	висфатин	в	больших	количествах	присутствует	
в	 цитоплазме	 и	 ядре.	 Сходную	 картину	 наблюда-
ли	 при	 проведении	 экспериментов	 с	 культурами	
дифференцированных	 3T3-L1-адипоцитов.	 Вну-
триклеточная	 локализация	 может	 быть	 обуслов-
лена	 наличием	 у	 висфатина	 каких-то	 сигнальных	
функций	 внутри	 клетки	 или	 его	 деградацией	 во	
внутриклеточных	компартментах	после	эндоцито-
за	висфатина	или	его	функциональных	комплексов	
с	другими	белками	[21–23].	

Сигнальные	механизмы	действия	висфатина	из-
учены	недостаточно	в	первую	очередь	потому,	что	
до	сих	пор	не	идентифицирован	специфичный	для	
него	рецептор.	Еще	в	2005	году	группой	японских	
ученых	 было	 выдвинуто	 предположение,	 что	 вис-

фатин	специфично	взаимодействует	с	«чужим»	ре-
цептором	и	через	него	регулирует	внутриклеточные	
сигнальные	каскады.	Роль	такого	рецептора	отвели	
инсулиновому	 рецептору	 [3].	 С	 этим	 предположе-
нием	хорошо	согласуются	данные	о	том,	что,	акти-
вируя	 инсулиновый	 рецептор,	 висфатин	 запускает	
в	клетке	3-фосфоинозитидный	сигнальный	каскад,	
основными	компонентами	которого	являются	фос-
фатидилинозитол-3-киназа	 (ФИ-3-К)	 и	 зависимая	
от	 3-фосфоинозитидов	 Akt-киназа,	 а	 также	 сти-
мулирует	 активность	 ERK1/2-киназ,	 важнейших	
эффекторных	 звеньев	 каскада	 митогенактивируе-
мых	протеинкиназ	 (МАПК)	 (см.	рис.	1).	Все	пере-
численные	выше	ферменты	—	ФИ-3-К,	Akt-киназа	
и	 ERK1/2-киназы	—	 являются	 мишенями	 для	 ин-
сулина.	 Установлено,	 что	 вызываемая	 висфатином	
стимуляция	 ERK1/2-киназ,	 продемонстрированная	
в	 условиях	 in	 vivo,	 обусловливает	 активирующее	
влияние	 этого	 адипокина	 на	 процесс	 ангиогене-
за	 [24].	В	 пользу	 участия	 инсулинового	 рецептора	
в	механизмах	действия	висфатина	свидетельствует	
и	 тот	 факт,	 что	 обработка	 висфатином	 остеобла-
стов	приводит	к	повышению	уровня	 тирозинового	
фосфорилирования	 β-субъединицы	 инсулинового	
рецептора,	 что	 указывает	 на	 активацию	 этого	 ре-
цептора	 [25].	 Косвенно	 на	 взаимодействие	 висфа-
тина	с	инсулиновым	рецептором	указывают	данные	
о	 наличии	 у	 висфатина	 функциональных	 свойств,	
сходных	с	таковыми	инсулина.	Показано,	что	висфа-
тин,	подобно	инсулину,	стимулирует	захват	глюкозы	
жировой	 и	мышечной	 тканями,	 а	 также	 подавляет	
высвобождение	глюкозы	гепатоцитами	[3,	26].	

Поскольку	 основной	 мишенью	 инсулина	 явля-
ется	Akt-киназа,	 которая	фосфорилируется	 в	 ответ	
на	 стимуляцию	 инсулином	 3-фосфоинозитидного	
пути,	 то	 изучение	 стимулирующего	 эффекта	 вис-
фатина	 на	 активность	 этого	 фермента	 является	
важным	функциональным	тестом	для	идентифика-
ции	 эффекторных	 звеньев	 висфатиновой	 системы	
и	для	доказательства	участия	в	ее	функционирова-
нии	инсулинового	рецептора.	Инкубация	культуры	
мезангиальных	 клеток	 с	 висфатином	 уже	 через	 5	
мин	 приводит	 к	 повышению	 фосфорилирования	
Akt-киназы,	и	через	30	мин	этот	эффект	достигает	
максимума.	Применение	малых	РНК,	которые	инак-
тивируют	инсулиновый	рецептор	и	выключают	его	
из	сигнальной	трансдукции,	блокирует	стимулиру-
ющий	эффект	висфатина	на	Akt-киназу	[27].	

В	 пользу	 способности	 висфатина	 активировать	
3-фосфоинозитидный	путь	и	каскад	МАПК	свиде-
тельствуют	результаты	изучения	воздействия	этого	
адипокина	на	культуру	эндотелиальных	клеток	пу-
почной	 вены	 (HUVEC)	 [28].	 Висфатин	 повышает	
в	этих	клетках	активность	Akt-киназы	и	ERK1/2-ки-
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наз.	При	этом	имеются	основания	полагать,	что	сти-
мулирующее	влияние	висфатина	на	ERK1/2-киназы	
может	опосредоваться	через	 активацию	3-фосфои-
нозитидного	пути,	поскольку	ERK1/2	могут	являть-
ся	субстратом	для	фосфорилирования	активирован-
ной	формой	Akt-киназы.	Выявлено	стимулирующее	
влияние	висфатина	на	активность	других	компонен-
тов	 каскада	МАПК-киназы	 p38-МАПК	и	 JNK,	 че-
рез	посредство	которых	осуществляется	регуляция	
экспрессии	таких	факторов	воспаления,	как	интер-
лейкины-1β	и	-6	и	ФНО-α	(см.	рис.	1).	Стимуляция	
висфатином	 активности	Akt-киназы	 и	 ERK1/2-ки-
наз	повышает	экспрессию	генов,	кодирующих	фак-
тор	роста	эндотелия	сосудов	и	его	рецептор,	снижа-
ет	 экспрессию	 тканевых	 ингибиторов	 матриксных	
металлопротеиназ,	 TIMP-1	 и	 TIMP-2.	 Результатом	
этого	является	усиление	активности	субстратов	ин-
гибиторов	TIMP-1	и	TIMP-2	—	металлопротеиназ	2	
и	 9	 типов.	Повышение	 пролиферативной	 активно-
сти	клеток	и	стимуляция	процесса	ангиогенеза,	вы-
зываемые	 висфатином,	 приводят	 к	 усилению	фор-
мирования	сосудов	и	повышению	разветвленности	
сосудистой	 сети.	 Необходимо	 отметить,	 что	 спец-
ифичные	 ингибиторы	 3-фосфоинозитидного	 пути	
полностью	предотвращают	стимулирующие	эффек-
ты	висфатина	на	клеточный	рост	и	ангиогенез	[28].	

Установлено	также,	что	висфатин	повышает	вы-
живаемость	различных	типов	клеток,	подавляя	в	них	
апоптотические	 процессы.	 Так,	 обработка	 висфа-
тином	 эндотелиальных	клеток	 активировала	 в	 них	
3-фосфоинозитидный	путь	и	стимулировала	зависи-
мую	от	Akt-киназы	экспрессию	молекул	клеточной	
адгезии	ICAM-1	и	VCAM-1,	что	способствовало	ин-
гибированию	апоптоза	и	повышало	 выживаемость	
клеток	 [29].	 Сходный	 эффект	 оказывают	 инсулин	
и	 его	 функциональный	 гомолог	 —	 инсулинопо-
добный	фактор	 роста-1	 (ИФР-1).	Стимулирующий	
эффект	 висфатина	 на	 генную	 экспрессию	 ICAM-1	
и	VCAM-1	осуществлялся	с	участием	провоспали-
тельного	фактора	NF-κB.	Висфатин	также	подавлял	
стресс-индуцированный	апоптоз	макрофагов,	вызы-
вая	 усиление	 стимулирующего	 влияния	 интерлей-
кина-6	 на	 транскрипционный	 фактор	 STAT3	 [30].	
Наряду	с	этим	висфатин	подавлял	активность	кас-
паз-3	и	-8,	важнейших	компонентов	апоптотических	
путей,	в	макрофагах	человека	и	предотвращал	тем	
самым	гибель	этих	клеток	[31].

Нарушение	активности	висфатиновой	системы	
является	причиной	различных	патологий,	включая	
заболевания,	 связанные	 с	 усилением	 процессов	
воспаления	 (ревматоидный	 артрит,	 остеоартрит,	
воспалительные	 заболевания	 кишечника,	 сепсис),	
болезни	 сердечно-сосудистой	 системы	 (инфаркт	
миокарда,	 атеросклероз),	 а	 также	метаболические	

и	 эндокринные	 заболевания,	 в	 том	 числе	 абдо-
минальное	 ожирение	 и	 сахарный	 диабет	 2	 типа	
[32–36].	 Важно	 отметить,	 что	 в	 условиях	 ожире-
ния	и	сахарного	диабета	2	типа	уровень	висфати-
на	 в	 крови	 устойчиво	 повышен,	 причем	 степень	
этого	повышения	сильно	варьируется	в	зависимо-
сти	от	продолжительности	и	тяжести	метаболиче-
ского	 расстройства,	 а	 также	 определяется	 полом	
и	возрастом	пациентов	[15,	35–37].	Концентрация	
висфатина	 в	 крови	 также	 повышается	 у	 женщин	
с	 синдромом	 поликистозных	 яичников,	 который	
во	многих	случаях	сопутствует	сахарному	диабету	
2	типа	и	абдоминальному	ожирению	и	характери-
зуется	 выраженной	 резистентностью	 к	 инсулину	
и	лептину	[37].	В	связи	с	этим	справедливым	явля-
ется	предположение	о	том,	что	у	пациентов	с	эти-
ми	метаболическими	расстройствами,	развивается	
резистентность	тканей	к	висфатину.	

Принимая	во	внимание	свойства	висфатина	как	
инсулиномиметика	 и	 его	 способность	 взаимодей-
ствовать	 с	 инсулиновым	 рецептором	 и	 запускать	
инсулиновые	сигнальные	каскады,	отчетливо	выра-
женная	 ассоциация	 инсулиновой	 и	 висфатиновой	
резистентности	 может	 свидетельствовать	 о	 том,	
что	 в	 основе	 снижения	 чувствительности	 тка-
ней-мишеней	к	инсулину	и	висфатину	лежат	сход-
ные	механизмы.	Среди	них	могут	быть	как	нару-
шения	функциональной	активности	инсулинового	
рецептора	и	сопряженных	с	ним	белков-субстратов	
рецептора	инсулина,	так	и	усиление	активности	ти-
розинфосфатаз,	 которые	 дефосфорилируют	 акти-
вированный	инсулиновый	рецептор	и	его	субстра-
ты,	прерывая	тем	самым	инсулиновые	сигнальные	
каскады	[38,	39].

Несмотря	 на	 повышение	 уровня	 висфатина	
в	 кровотоке,	 его	 концентрация	 в	 спинномозговой	
жидкости	у	женщин	 с	 синдромом	поликистозных	
яичников	достоверно	снижена.	Это	является	след-
ствием	 нарушения	 транспорта	 висфатина	 через	
гематоэнцефалический	 барьер	 (ГЭБ)	 в	 условиях	
периферической	резистентности	к	висфатину	[37].	
Предполагается,	что	в	транспорте	висфатина	через	
ГЭБ	активную	роль	может	играть	 его	 связывание	
со	специфичными	к	висфатину	рецепторами,	рас-
положенными	 на	 поверхности	 эндотелиальных	
клеток	 микрососудов	 головного	 мозга.	 Если	 при-
знать,	 что	 висфатин	 связывается	 с	инсулиновыми	
рецепторами	 и	 с	 их	 помощью	 транспортируется	
через	ГЭБ,	то	нарушение	такого	транспорта	может	
быть	 обусловлено	 периферической	 инсулиновой	
резистентностью,	 которая	 является	 характерной	
как	 для	 синдрома	 поликистозных	 яичников,	 так	
и	 для	 ассоциированных	 с	 ним	 метаболических	
расстройств.	Эффект	значительного	снижения	кон-
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центрации	 инсулина	 и	 лептина	 в	ЦНС,	 в	 первую	
очередь	в	гипоталамусе,	в	условиях	отчетливо	вы-
раженной	 гиперинсулинемии	 и	 гиперлептинемии	
был	 показан	 нами	 у	 грызунов	 как	 с	 генетически	
обусловленным,	 так	 и	 с	 индуцированным	 дие-
той	 ожирением,	 что	 было	 следствием	 нарушения	
рецептор-опосредуемого	 транспорта	 инсулина	
и	лептина	через	ГЭБ	[40,	41].

Влияние висфатина на функции 
репродуктивной системы

Данные	о	влиянии	висфатина	на	ГГГ-ось	и	ре-
продуктивные	 функции	 относятся	 в	 основном	
к	женской	репродуктивной	системе.	Они	указыва-
ют	на	то,	что	у	человека	и	других	млекопитающих	
висфатин	является	одним	из	ключевых	регуляторов	
гормонального	статуса	ГГГ-оси,	процессов	фолли-
кулогенеза	и	оогенеза	[42–48].	Однако	в	последние	
годы	 появились	 свидетельства	 в	 пользу	 участия	
висфатина	и	в	функционировании	мужской	репро-
дуктивной	системы	[49–52].	

Влияние висфатина на женскую 
репродуктивную систему

Висфатин	 выявлен	 во	 всех	 основных	 типах	
фолликулярных	клеток	яичников	—	в	ооцитах,	ку-
мулюсных	клетках,	клетках	теки	и	гранулезы	[38].	
Показано,	что	в	первичной	культуре	клеток	грану-
лезы	человека	и	в	малигнизированных	гранулезных	
клетках	 (KGN-клетках)	 экспрессия	 гена,	 кодирую-
щего	висфатин,	а	также	количество	белка	висфатина	
регулируется	метформином,	широко	применяемым	
антидиабетическим	 препаратом.	Метформин	 явля-
ется	 мощным	 стимулятором	 активности	 АМФ-ак-
тивируемой	 протеинкиназы	 (АМФК),	 важнейшего	
энергетического	 сенсора	 клетки,	 и	 активирует	 ре-
гулятор	 транскрипции	 —	 НАД-зависимый	 белок	
SIRT1	 (сиртуин-1),	 наделенный	 активностью	 двух	
ферментов	—	деацетилазы	и	АДФ-рибозилтрансфе-
разы	[44].	Присущая	висфатину	активность	фермен-
та	 никотинамид-фосфорибозил-трансферазы	 обе-
спечивает	 ему	 способность	 активировать	 сигналь-
ные	 каскады,	 регулируемые	 ИФР-1.	 Необходимо	
отметить,	что	ИФР-1	является	одним	из	ключевых	
активаторов	стероидогенеза	и	фолликулогенеза.	Ре-
комбинантный	висфатин	человека,	благодаря	своей	
ферментативной	активности,	повышает	ИФР-1-ин-
дуцированную	 секрецию	 стероидных	 гормонов	
и	усиливает	ростовую	активность	в	культурах	гра-
нулезных	клеток	человека	и	KGN-клеток	[44].	

Недавно	было	показано,	что	при	действии	на	пер-
вичную	культуру	гранулезных	клеток,	выделенных	
из	яичников	коров,	рекомбинантный	висфатин	чело-
века	(10	нг/мл,	48	ч)	усиливает	в	них	стероидогенез,	

на	что	указывает	повышение	высвобождения	проге-
стерона	и	 эстрадиола	во	 внеклеточную	среду	 [47].	
Этот	 эффект	 был	 ассоциирован	 и	 в	 значительной	
степени	обусловлен	повышением	генной	экспрессии	
и	количества	стероидогенных	белков	—	транспорт-
ного	 белка	 StAR,	 ответственного	 за	 перенос	 холе-
стерина	в	митохондрии,	и	фермента	3β-гидроксисте-
роиддегидрогеназы	1	типа,	катализирующей	синтез	
прогестерона	из	прегненолона.	В	гранулезных	клет-
ках	 висфатин	 также	 активирует	 ERK1/2-киназы,	
ответственные	 за	 усиление	 их	 пролиферативного	
потенциала.	Эффекты	висфатина	на	стероидогенез	
и	ростовую	активность	гранулезных	клеток	имеют	
черты	сходства	с	таковыми	ИФР-1.	На	это	указыва-
ет	тот	факт,	что	их	обработка	висфатином	приводит	
к	повышению	тирозинового	фосфорилирования	ре-
цептора	ИФР-1,	подобно	тому,	как	это	происходит	
при	 активации	 рецептора	 его	 лигандом	—	ИФР-1	
[47].	 Основываясь	 на	 этом,	 можно	 предположить,	
что	активация	рецептора	ИФР-1	или	гибридного	ре-
цептора,	включающего	одну	цепь	инсулинового	ре-
цептора	и	одну	цепь	рецептора	ИФР-1,	может	быть	
одним	 из	 наиболее	 вероятных	 путей	 реализации	
сигнальных	функций	висфатина	в	яичниках.	Важно	
отметить,	что	рецептор	ИФР-1	структурно	и	функ-
ционально	близок	инсулиновому	рецептору,	потен-
циальному	рецептору	для	висфатина,	а	активность	
зависимых	от	ИФР-1	сигнальных	путей	имеет	иного	
общих	черт	с	таковыми,	регулируемыми	инсулином.

Экспрессия	 гена,	 кодирующего	 висфатин,	
в	 первичной	 культуре	 клеток	 гранулезы	 человека	
увеличивается	 при	 обработке	 гонадотропинами	
с	активностью	ЛГ,	в	том	числе	хорионическим	го-
надотропином	человека,	а	также	простагландином	
Е2.	 При	 этом	 фолликулостимулирующий	 гормон	
на	 экспрессию	 висфатина	 практически	 не	 влияет	
[42].	Выявлена	сильная	положительная	корреляция	
между	уровнем	висфатина	в	фолликулярной	жид-
кости	и	качеством	и	количеством	ооцитов	(коэффи-
циент	корреляции	r	=	0,891).	Это	может	указывать	
на	важную	роль	висфатина	в	контроле	фолликуло-
генеза	 и	 отбора	 качественных	 ооцитов,	 и	 должно	
учитываться	 при	 оценке	 фертильности	 женщины	
и	 во	 вспомогательных	 репродуктивных	 техноло-
гиях.	 Важно	 отметить,	 что	 в	 яичниках	 висфатин	
усиливает	 экспрессию	 гена,	 кодирующего	 цикло-
оксигеназу	 2	 типа	 (COX-2),	 которая	 контролиру-
ет	 продукцию	 простагландинов,	 простациклинов	
и	тромбоксанов,	регулирующих	и	модулирующих	
процессы	 воспаления.	 Таким	 образом,	 висфатин	
является	одним	из	ключевых	регуляторов	воспали-
тельных	процессов	в	яичниках	[42].

При	изучении	воздействия	висфатина	на	грызу-
нов	во	время	суперовуляции	было	обнаружено,	что	
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он	улучшает	компетентность	ооцитов	к	стимулиру-
ющему	воздействию	гонадотропинов	и	нормализу-
ет	фертильность	 у	 стареющих	 самок	мышей.	На-
ряду	 с	 этим	висфатин	усиливал	 экспрессию	 гена,	
кодирующего	 фактор	 роста	 эндотелия	 сосудов,	
что	 обусловливает	 восстанавливающее	 действие	
висфатина	 на	 ангиогенез	 в	 яичниках	 стареющих	
животных.	Обработанные	висфатином	стареющие	
мыши	имели	значительно	большее	потомство,	чем	
животные	без	такой	обработки.	В	этой	связи	сле-
дует	отметить,	что	экспрессия	мРНК,	кодирующей	
висфатин,	 в	 яичниках	 стареющих	 мышей	 была	
существенно	 снижена	 в	 сравнении	 с	 молодыми	
половозрелыми	 животными.	 Полученные	 данные	
указывают	 на	 важную,	 если	 не	 определяющую,	
роль	висфатина	в	сохранении	функциональной	ак-
тивности	яичников	и	в	поддержании	нормального	
качества	ооцитов	в	процессе	старения	[43].	

Помимо	яичников	мишенью	висфатина	являют-
ся	гонадотрофы	гипофиза,	на	что	указывают	дан-
ные	об	обнаружении	мРНК-транскриптов	и	белка	
висфатина	в	гонадотрофах,	а	также	эксперименты,	
проведенные	 на	 культуре	 LβT2-клеток,	 сходных	
с	гонадотрофами,	и	на	первичной	культуре	клеток	
гипофиза	самок	мышей	[48].	Инкубация	LβT2-кле-
ток	(24	ч)	с	висфатином,	взятым	в	концентрациях	
0,01;	0,1;	1	и	10	нг/мл,	приводила	к	дозозависимо-
му	снижению	продукции	ЛГ	этими	клетками.	Уже	
через	5	и	10	мин	после	обработки	LβT2-клеток	вис-
фатином	(1	нг/мл)	отмечали	значительное	повыше-
ние	 фосфорилирования	 α2-субъединицы	 АМФК,	
которое	сохранялось	на	протяжении	60	мин.	Таким	
образом,	 висфатин,	 воздействуя	 на	 гонадотрофы	
гипофиза,	контролирует	продукцию	ими	ЛГ	и	тем	
самым	влияет	на	 зависимые	от	ЛГ	функции	жен-
ской	репродуктивной	системы	[48].	

Значительные	 успехи	 в	 оценке	 роли	 висфати-
на	 в	 контроле	функций	 яичников	были	достигну-
ты	 при	 изучении	 его	 влияния	 на	 стероидогенез	
и	 фолликулогенез	 у	 птиц.	 Это	 обусловлено	 тем,	
что	яичники	птиц	являются	наиболее	подходящей	
моделью	 для	 изучения	 регуляторных	 эффектов	
адипокинов	как	на	метаболические	процессы,	так	
и	на	функции	репродуктивной	системы	[53].	Сле-
дует,	 однако,	 отметить,	 что	 эффекты	 висфатина	
на	 ГГГ-ось	 характеризуются	 видовой	 специфич-
ностью,	вследствие	чего	экстраполировать	данные,	
полученные	при	изучении	птиц,	на	человека	нужно	
с	большой	осторожностью.

В	 клетках	 теки	 и	 гранулезы	 преовуляторных	
фолликулов	кур	были	выявлены	как	мРНК-транс-
крипты,	 так	 и	 белок	 висфатин.	 Экспрессия	 гена,	
кодирующего	висфатин,	в	клетках	гранулезы	была	
выше,	чем	в	клетках	теки,	причем	в	процессе	фол-

ликулогенеза	содержание	мРНК-транскриптов	для	
висфатина	в	клетках	гранулезы	не	менялось,	в	то	
время	как	в	тека-клетках	экспрессия	гена,	кодиру-
ющего	висфатин,	 снижалась	 [46].	Парадоксально,	
но	 количество	 белка	 висфатина	 было	 выше	 в	 те-
ка-клетках,	чем	в	клетках	гранулезы,	и	существен-
но	 не	 менялось	 на	 различных	 стадиях	 развития	
фолликулов.	 Уровень	 висфатина	 в	 плазме	 крови	
у	взрослых	кур	был	достоверно	выше,	чем	у	непо-
ловозрелых	птиц	и	слабо	коррелировал	с	уровнем	
висфатина	в	яичниках.	Это	свидетельствует	о	том,	
что	фактором,	определяющим	концентрацию	вис-
фатина	 в	 яичниках,	 является	 эффективность	 его	
транспорта	 через	 гематоовариальный	 барьер,	 как	
это	показано	для	транспорта	висфатина	из	перифе-
рического	кровотока	в	ЦНС	через	ГЭБ	[37].	

Обработка	 клеток	 гранулезы,	 выделенных	 из	
яичников	кур,	с	помощью	рекомбинантного	висфа-
тина	человека	(100	нг/мл,	48	ч)	снижала	базальную	
и	стимулированную	ИФР-1	секрецию	прогестеро-
на.	В	основе	этого	было	ослабление	стероидогене-
за	в	клетках	гранулезы	вследствие	снижения	коли-
чества	 стероидогенных	 белков	 —	 транспортного	
белка	 StAR	 и	 3β-гидроксистероиддегидрогеназы	
[46].	 В	 этой	 связи	 следует	 отметить,	 что	 воздей-
ствие	висфатина	на	фолликулы	человека	и	млеко-
питающих	приводит	к	противоположному	резуль-
тату,	о	чем	упоминалось	выше	[44,	47].	

Различия	в	механизмах	и	результатах	действия	
висфатина	в	яичниках	птиц	и	млекопитающих	вы-
явлены	и	при	его	воздействии	на	пролиферативную	
активность	фолликулярных	клеток,	в	регуляции	ко-
торой	важную	роль	играет	каскад	МАПК.	При	воз-
действии	на	клетки	гранулезы	яичников	кур	висфа-
тин	снижал	базальную	и	стимулированную	ИФР-1	
активность	 ERK1/2-киназ,	 чем	 было	 обусловлено	
отсутствие	 его	 стимулирующего	 эффекта	 на	 ро-
стовую	активность	этих	клеток.	Этот	эффект	был	
противоположным	таковому	при	действии	висфа-
тина	 на	 гранулезные	 клетки	 человека	 и	млекопи-
тающих	 [47].	Подавление	ферментативной	 актив-
ности	висфатина	с	помощью	FK866,	специфичного	
ингибитора	 никотинамид-фосфорибозил-трансфе-
разы,	предотвращало	ингибирующий	эффект	вис-
фатина	как	на	стероидогенез,	так	и	на	активность	
МАПК-каскада	[46].	

Исследование	содержания	висфатина	в	спинно-
мозговой	жидкости	показало,	что	он	способен	пре-
одолевать	ГЭБ	и	влиять	на	функции	ЦНС.	Введение	
3	 мкг	 висфатина	 в	 аркуатные	 ядра	 гипоталамуса	
крыс	усиливало	потребление	пищи	через	1,	2	и	24	
ч	после	инъекции.	Гиперфагия	была	ассоциирова-
на	со	снижением	функциональной	активности	ги-
поталамических	нейронов,	продуцирующих	про-о-
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пиомеланокортин,	 прекурсор	 анорексигенных	ме-
ланокортиновых	пептидов,	а	также	со	снижением	
концентрации	дофамина	в	гипоталамусе	и	среднем	
мозге	[54].	Поскольку	меланокортиновые	пептиды	
не	 только	 влияют	 на	 энергетический	 обмен,	 но	 и	
стимулируют	 активность	 гипоталамических	 ней-
ронов,	экспрессирующих	гонадолиберин,	то	пода-
вление	их	продукции	висфатином	может	являться	
одним	 из	 молекулярных	 механизмов	 подавления	
активности	ГГГ-оси.	Снижение	уровня	дофамина	
также	способно	вносить	свой	вклад	в	ослабление	
репродуктивных	функций,	поскольку	дофаминовая	
система	гипоталамуса	и	среднего	мозга	вовлечена	
в	регуляцию	синтеза	и	секреции	гонадолиберина.

Введение	висфатина	курам,	так	же	как	у	млеко-
питающих,	повышало	аппетит,	что	указывает	на	вы-
раженный	орексигенный	потенциал	висфатина	[55].	
Недавно	 было	 показано,	 что	 интрацеребральное	
введение	 40	 и	 400	 нг	 висфатина	 курам	 вызывало	
изменение	 соотношения	 активности	 гипоталами-
ческих	нейронов,	экспрессирующих	про-опиомела-
нокортин,	 предшественник	 анорексигенных	 мела-
нокортиновых	пептидов,	и	нейронов,	 экспрессиру-
ющих	орексигенные	нейропептид	Y	и	агути-подоб-
ный	пептид.	Изменение	соотношения	орексигенных	
и	 анорексигенных	 факторов,	 как	 можно	 полагать,	
является	основным	механизмом	усиления	аппетита	
под	действием	висфатина	и	в	значительной	степени	
определяет	регуляторное	влияние	висфатина	на	ак-
тивность	гипоталамических	нейронов,	экспрессиру-
ющих	гонадолиберин	[56].	Таким	образом,	некото-
рые	эффекты	висфатина	при	его	центральном	введе-
нии	птицам	и	млекопитающим	являются	сходными	
и	 направлены	 как	 на	 усиление	 аппетита,	 так	 и	 на	
подавление	активности	ГГГ-оси.

Влияние висфатина на мужскую 
репродуктивную систему

Мишенью	 висфатина	 может	 быть	 и	 мужская	
репродуктивная	 система,	 но	 экспериментальные	
и	 клинические	 доказательства	 этого	 немногочис-
ленны.	 Информация	 о	 центральных	 механизмах	
действия	висфатина	у	самцов	крыс	ограничена	его	
эффектами	 на	 гипоталамические	 нейроны,	 ответ-
ственные	за	контроль	глюкозного	гомеостаза	и	чув-
ствительность	к	инсулину	[57].	Показано,	что	висфа-
тин	в	гипоталамических	нейронах	самцов	крыс	осу-
ществляет	свои	регуляторные	эффекты	в	основном	
через	3-фосфоинозитидные	пути,	и	в	этом	отноше-
нии	обладает	значительным	сходством	с	лептином,	
важнейшим	 регулятором	 ГГГ-оси.	 Основываясь	
на	этом,	можно	предположить,	что	висфатин	прямо	
или	косвенно	влияет	на	 активность	 гипоталамиче-
ских	 нейронов,	 экспрессирующих	 гонадолиберин.	

В	пользу	этого	предположения	свидетельствуют	дан-
ные	об	его	способности	контролировать	продукцию	
ЛГ	гонадотрофами.	Однако	в	этом	случае	нельзя	ис-
ключить	непосредственного	воздействия	висфатина	
на	продуцирующие	ЛГ	гонадотрофы	гипофиза,	тем	
более	что	в	гонадотрофах	выявлен	высокий	уровень	
экспрессии	 гена,	 кодирующего	 висфатин.	 Обнару-
жено,	что	в	условиях	in	vitro	висфатин	стимулирует	
активность	АМФК	в	культуре	клеток	LβT2,	функци-
онально	 сходных	 с	 гонадотрофами	 гипофиза	 [48].	
Эти	данные	указывают	на	то,	что	в	передней	доле	
гипофиза	висфатин	может	выполнять	функции	ауто-	
и	паракринного	регулятора.

Доказанной	 является	 способность	 висфатина	
влиять	 на	 функциональную	 активность	 семенни-
ков	и	регулировать	в	них	процессы	стероидогене-
за	 и	 сперматогенеза.	 Висфатин	 экспрессируется	
в	 клетках	 Лейдига,	 сперматоцитах	 и	 сперматозо-
идах	 [51,	 52].	 Содержание	 висфатина	 в	 незрелых	
сперматозоидах	существенно	выше,	чем	в	зрелых	
сперматозоидах,	содержащихся	в	эякуляте.	С	этим	
хорошо	 коррелирует	 повышение	 концентрации	
окисленного	 никотинамид-адениндинуклеотида	
(НАД+)	 в	 незрелых	 сперматозоидах	 [52].	 Как	 из-
вестно,	висфатин,	наделенный	активностью	нико-
тинамид-фосфорибозил-трансферазы,	 катализиру-
ет	образование	НАД+	в	клетках-мишенях.	Следует	
отметить,	что	НАД+	является	субстратом	для	фер-
ментов	семейства	дегидрогеназ,	которые	катализи-
руют	ключевые	стадии	стероидогенеза,	в	том	чис-
ле	синтез	тестостерона	клетками	Лейдига.	В	связи	
с	 этим	 не	 удивительно,	 что	 висфатин	 повышает	
продукцию	 тестостерона	 изолированными	 клет-
ками	Лейдига,	 причем	 его	 максимальный	 эффект	
достигается	в	концентрации	10-6	M.	Показано,	что	
ингибитор	 Raf-1-киназы,	 вышележащего	 компо-
нента	МАПК-каскада,	 подавляет	 стимулирующий	
эффект	висфатина	на	стероидогенез	в	клетках	Лей-
дига,	в	то	время	как	ингибиторы	протеинкиназ	А	и	
С	 в	 этом	 отношении	 мало	 эффективны	 [58].	 По-
скольку	Raf-1-киназа	является	одной	из	основных	
мишеней	 для	 инсулина	 и	 ИФР-1,	 то	 полученные	
данные	подтверждают	гипотезу	о	возможности	ак-
тивации	висфатином	инсулинового	или	гибридно-
го	(инсулин/ИФР-1)	рецептора	[3,	5,	59].	

В	условиях	сахарного	диабета	и	метаболическо-
го	синдрома	содержание	висфатина	в	семенниках	
существенно	 меняется,	 что	 может	 быть	 одной	 из	
причин	 нарушений	 стероидогенеза	 и	 сперматоге-
неза	при	этих	метаболических	расстройствах.	Так	
показано,	 что	 в	 семенниках	 крыс	 с	 сахарным	ди-
абетом,	 индуцированным	 аллоксаном,	 экспрессия	
висфатина	снижается,	что	положительно	коррели-
рует	со	снижением	продукции	тестостерона	[51].
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Экспрессия	 висфатина	 выявлена	 в	 семенниках	
петушков,	 причем	 в	 пубертатном	 периоде	 она	 су-
щественно	 выше,	 чем	 в	 препубертатном	 периоде.	
В	 препубертатном	 периоде	 мРНК-транскрипты	
висфатина	 идентифицированы	 в	 клетках	 Лейдига	
и	Сертоли	и	в	миоидных	клетках,	являющих	частью	
гематотестикулярного	барьера,	в	пубертатном	пери-
оде	—	в	клетках	Лейдига	и	Сертоли,	в	первичных	
и	 вторичных	 сперматоцитах	 и	 в	 сперматидах	 [49].	
C	помощью	иммунохимических	методов	висфатин	
был	идентифицирован	в	семенной	жидкости	и	в	экс-
трактах	спермы	петушков,	причем	по	мере	полового	
созревания	 уровень	 висфатина	 в	 семенной	жидко-
сти	возрастал.	Интересен	тот	факт,	что	концентра-
ция	висфатина	в	плазме	крови	взрослых	петушков	
в	 28	 раз	 превосходила	 таковую	 у	 неполовозрелых	
особей.	При	этом	заметной	корреляции	между	он-
тогенетическими	 изменениями	 уровня	 висфатина	
в	крови	в	сравнении	с	таковыми	в	семенной	жидко-
сти	и	семенниках	выявлено	не	было	[49].	

	 Обнаружение	 экспрессии	 висфатина	 в	 семен-
никах	указывает	на	возможность	его	синтеза	в	них	
de	novo.	Однако	 соотношение	пула	 висфатина,	 ко-
торый	поступает	в	семенники	через	гематотестику-
лярный	барьер,	и	пула	 висфатина,	 синтезируемого	
в	семенниках,	в	настоящее	не	определено.	В	то	же	
время	существенно	более	высокий	уровень	висфа-
тина	в	семенной	жидкости	в	сравнении	с	таковым	
в	кровотоке	может	указывать	на	высокую	интенсив-
ность	 его	 синтеза	 тестикулярными	 клетками	 [50].	
Основываясь	на	приведенных	выше	фактах,	можно	
сделать	вывод	о	том,	что	висфатин	вовлечен	в	регу-
ляцию	сперматогенеза	и	стероидогенеза,	и	функци-
онирует	в	семенниках	как	ауто-	и	паракринный	фак-
тор,	контролирующий	функциональную	активность	
тестикулярных	и	генеративных	клеток.	

Заключение
Полученные	к	настоящему	времени	данные	не-

оспоримо	свидетельствуют	об	участии	висфатина	
в	регуляции	функций	 гипоталамических,	 гипофи-
зарных	и	периферических	звеньев	ГГГ-оси,	но	при	
этом	не	 отвечают	на	целый	ряд	 вопросов,	 касаю-
щихся	механизмов	и	мишеней	действия	 висфати-
на.	 При	 обсуждении	 молекулярных	 механизмов	
действия	 висфатина	 остро	 встает	 вопрос	 о	 суще-
ствовании	 специфичного	 к	 нему	 рецептора,	 или	
висфатин	взаимодействует	с	инсулиновым,	ИФР-1	
или	гибридным	(инсулин/ИФР-1)	рецептором,	что	
в	 большей	 степени	 подтверждается	 эксперимен-
тальными	данными.	В	этом	случае	висфатин	мож-
но	рассматривать,	как	еще	один	компонент	в	три-
аде	 инсулин-ИФР-1-лептин,	 играющей	 исключи-
тельно	 важную	 роль	 в	 контроле	 всех	 основных	

звеньев	ГГГ-оси,	причем	функции	висфатина	при	
регуляции	 сигнальных	 путей,	 активируемых	 этой	
триадой,	 скорее	 модулирующие,	 чем	 регулирую-
щие.	Воздействие	висфатина	на	различные	звенья	
ГГГ-оси	не	является	однонаправленным	и	по	сво-
ему	 «знаку»	 сильно	 зависит	 от	 функционального	
и	метаболического	статуса	организма.	Это	во	мно-
гом	обусловлено	тем,	что	висфатин	сочетает	в	себе	
сразу	две	функции,	в	определенной	степени	проти-
воположные	друг	другу.	С	одной	стороны,	он	дей-
ствует	подобно	инсулину	и	ИФР-1	и	положительно	
влияет	 на	 активность	 компонентов	ГГГ-оси	и	 ре-
продуктивную	 систему.	 С	 другой	 стороны,	 через	
ERK1/2-зависимые	 пути	 висфатин	 может	 усили-
вать	экспрессию	факторов	воспаления	[60,	61]	(см.	
рис.	1)	тем	самым	подавляя	репродуктивные	функ-
ции.	Наряду	с	другими	адипокинами,	висфатин	яв-
ляется	 еще	 одним	 и,	 как	 можно	 полагать,	 весьма	
важным	связующим	звеном	между	энергетическим	
гомеостазом	организма	и	функциональным	состоя-
нием	его	репродуктивной	системы,	звеном,	чьи	ме-
ханизмы	 и	 инструменты	 настройки	 по-прежнему	
остаются	мало	изученными.	
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Резюме
Актуальность. Несмотря	на	применение	инвазивных	технологий	и	возможности	современной	фарма-

котерапии	в	лечении	ишемической	болезни	сердца	 (ИБС),	у	пациентов	сохраняются	риски	осложнений	
заболевания.	Среди	больных	 с	ИБС	выделяется	 особая	 группа	—	лица,	 перенесшие	инфаркт	миокарда	
(ИМ).	Показано,	что	случившийся	ранее	ИМ	повышает	в	дальнейшем	риск	возникновения	повторных	сер-
дечно-сосудистых	событий.	В	ходе	проведения	клинического	исследования	по	применению	комбинации	
антиагрегантной	и	 антикоагулянтной	 терапии	 в	 этой	 группе	пациентов	наблюдалось	 снижение	 частоты	
сердечно-сосудистых	событий	в	большей	степени,	чем	при	монотерапии	аспирином.	Однако	отмечалось	
увеличение	частоты	больших	кровотечений,	что	являлось	значимым	ограничением	использования	комби-
нированной	терапии,	в	связи	с	чем	представляется	актуальным	выявление	пациентов	с	ИБС	и	высоким	
тромботическим	риском	для	индивидуализации	терапии.	В	данном	исследовании	была	проведена	оценка	
активности	образования	тромбина	с	помощью	интегрального	метода	оценки	системы	гемостаза	—	теста	
генерации	тромбина	(ТГТ)	у	пациентов	с	ИБС	в	зависимости	от	наличия	или	отсутствия	ИМ	в	анамнезе.	
Цель.	Исследовать	активность	тромбинообразования	с	помощью	ТГТ	у	больных	ИБС	с	предшествующим	
ИМ. Материалы и методы.	Обследовано	59	пациентов	с	диагнозом	стабильная	ИБС,	госпитализирован-
ных	для	плановой	реваскуляризации	миокарда.	Пациенты	были	разделены	на	подгруппы:	28	пациентов	
с	ИМ	в	анамнезе	(группа	1),	31	пациент	без	ИМ	(группа	2).	Группу	контроля	составили	31	человек	без	
клинических	проявлений	атеросклеротического	поражения	коронарных	сосудов	(группа	3).	Для	исследо-
вания	генерации	тромбина	у	всех	обследуемых	был	выполнен	ТГТ	по	методу	калибруемой	автоматиче-
ской	тромбограммы	(Thrombinoscope	BV,	Maastricht,	Нидерланды).	На	основании	кривых	генерации	тром-
бина	были	получены	следующие	параметры:	LT	(время	инициации	свертывания,	мин);	Peakthr	 (пиковая	
концентрация	 тромбина,	нМоль);	 ttPeak	 (время	достижения	пика,	мин);	ЕТР	 (эндогенный	тромбиновый	
потенциал,	площадь	под	кривой	генерации	тромбина);	VI	(скорость	образования	тромбина,	нМоль/мин).
Результаты.	Обнаружено	достоверное	увеличение	количества	и	скорости	образования	тромбина	в	группе	
1	по	сравнению	с	группой	2	и	группой	3:	Peakthr	(304,09	[279,97–353,91]	нМоль	против	283,38	[209,07–
313,54]	и	258,86	[211,28–299,50]	нМоль	соответственно	(р	<	0,01)),	VI	(131,78	[111,98–158,38]	нМоль/мин	
против	100,64	[56,33–122,19]	и	77,96	[62,45–122,54]	нМоль/мин	соответственно	(p	<	0,001)).	В	тоже	вре-
мя	у	пациентов	без	ИМ	в	анамнезе	наблюдается	замедление	временных	показателей	ТГТ	—	LT	и	ttPeak	
по	сравнению	с	группой	1	и	3	(р	<	0,05).	Обнаружена	достоверная	положительная	связь	между	ETP	и	уров-
нем	общего	холестерина	(r	=	0,35;	p	=	0,01),	ЛПНП	(r	=	0,32;	p	=	0,02)	в	общей	группе	пациентов	с	ИБС. 
Заключение.	У	больных	ИБС,	перенесших	ИМ,	с	помощью	ТГТ	имеет	место	увеличение	количества	и	ско-
рости	образования	тромбина,	что	определяет	перспективность	применения	теста	для	оценки	тромботиче-
ского	риска	с	целью	выделения	лиц,	которым	показано	усиление	антитромботической	терапии.	
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Abstract
Background. Despite	invasive	technologies	and	the	advancement	of	modern	pharmacotherapy	in	the	treatment	

of	coronary	artery	disease	(CAD),	patients	still	have	risks	of	complications.	There	is	a	special	group	of	patients	
with	CAD	with	a	prior	myocardial	infarction	(MI).	As	demonstrated,	a	prior	MI	increases	risk	of	recurring	car-
diovascular	events.	Thus,	there	was	a	decrease	in	the	frequency	of	such	events	to	a	greater	extent	than	that	with	
aspirin	monotherapy	 in	 the	clinical	study	on	combined	antiplatelet	and	anticoagulant	 therapy	 in	 this	group.	By	
contrast,	there	was	an	increase	in	the	frequency	of	large	bleeding,	which	is	a	significant	limitation	of	the	combined	
therapy.	Therefore,	it	is	relevant	to	identify	subjects	with	CAD	and	high	thrombotic	risk	for	individualization	of	
therapy.	In	this	study,	the	activity	of	thrombin	formation	was	assessed	with	help	of	an	integral	hemostasis	assess-
ment	method	—	a	thrombin	generation	test	(TGT)	in	patients	with	CAD	regarding	the	presence	or	absence	of	MI	
in	anamnesis.Objective.	Investigation	of	the	thrombogenic	activity	with	the	help	of	TGT	in	patients	with	CAD	
with	a	prior	MI.	Materials and methods.	A	total	of	59	patients	with	a	diagnosis	of	stable	CAD	hospitalized	for	
myocardial	revascularization	were	examined.	Of	these,	28	patients	who	had	a	history	of	MI	(group	1),	and	31	pa-
tients	without	previous	MI	(group	2).	The	control	group	consisted	of	31	people	without	clinical	manifestations	of	
atherosclerosis.	In	vitro	thrombin	generation	in	platelet-poor	plasma	was	measured	by	means	of	the	calibrated	au-
tomated	thrombogram	method	(Thrombinoscope	BV,	Maastricht,	the	Netherlands).	Four	parameters	were	derived	
from	the	thrombin	generation	curves:	LT	(lag	time	—	initiation	phase	of	coagulation,	min),	Peakthr	(peak	thrombin	
concentration,	nmol),	ttPeak	(time	to	peak	concentration,	min),	ETP	(endogenous	thrombin	potential	—	area	under	
the	thrombin	generation	curve),	and	VI	(velocity	index	of	thrombin	generation,	nmol/min).		Results. A	significant	
increase	in	TGT	parameters	was	revealed	in	Group	1	compared	to	Group	2	and	control	group:	the	peak	height	of	
thrombin	(304.09	[279.97–353.91]	nmol	vs	283.38	[209.07–313,	54]	and	258.86	[211.28–299.50]	nmol,	respec-
tively	(p	<	0.01))	and	the	VI	thrombin	(131.78	[111.98–158.38]	nmol/min	vs	100.64	[56.33–122.19]	and	77.96	
[62.45–122,54,]	nmol/min,	respectively,	(p	<	0.001)).	There	was	a	significant	positive	correlation	between	ETP	
and	total	cholesterol	level	(r	=	0.35,	p	=	0.01),	LDL	(r	=	0.32,	p	=	0.02)	in	the	general	group	of	patients	with	
CAD.	Conclusion.	In	patients	with	CAD	and	prior	MI,	a	higher	quantity	and	rate	of	thrombin	formation	were	
found	by	TGT,	determining	the	test	perspectivity	for	assessment	of	thrombotic	risk	in	order	to	isolate	subjects	
with	an	indication	for	more	strong	antithrombotic	therapy.

Key words:	thrombin,	ischemic	heart	disease,	myocardial	infarction,	thrombin	generation	test.
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Список сокращений: 
ИБС	—	ишемическая	болезнь	сердца;	ИМ	—	ин-

фаркт	миокарда;	ЛПНП	—	липопротеиды	 низкой	
плотности;	ОХ	—	общий	холестерин;	ТГТ	—	тест	
генерации	тромбина;	ЕТР	—	endogenous	 thrombin	
potential	 (эндогенный	 тромбиновый	 потенциал);	
LT	 —	 lag	 time	 (время	 инициации	 свертывания);	
Peakthr	 —	 Peak	 thrombin	 (пиковая	 концентрация	
тромбина);	 ttPeak	 —	 time	 to	 peak	 (время	 дости-
жения	 пиковой	 концентрации	 тромбина);	 VI	 —	
velocity	index	(скорость	образования	тромбина).

Введение
Ишемическая	 болезнь	 сердца	 (ИБС)	 представ-

ляет	 собой	 глобальную	 проблему	 для	 здравоох-
ранения	 во	 всем	мире,	 будучи	 одной	 из	 ведущих	
причин	заболеваемости	и	смертности	[1].	Лечение	
ИБС	преследует	две	цели:	устранение	симптомов,	
предупреждение	инфаркта	миокарда	(ИМ)	и	смер-
ти.	 Медикаментозная	 терапия	 стабильной	 ИБС	
включает	 препараты	 с	 доказанным	 положитель-
ным	 влиянием	 на	 прогноз	 (антиагреганты,	 стати-
ны,	 блокаторы	 ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой	 системы,	 бета-адреноблокаторы)	 и	 дополня-
ется	 хирургической	 реваскуляризацией	 миокарда.	
Основными	 методами	 инвазивного	 лечения	 ИБС	
являются	коронарное	шунтирование	и	чрескожные	
коронарные	 вмешательства,	 которые	 позволяют	
в	 значительной	 степени	 уменьшить,	 либо	 вовсе	
ликвидировать	ангинозный	болевой	синдром.	

Несмотря	 на	 возможности	 современной	 ком-
плексной	терапии	ИБС,	у	пациентов	сохраняются	ри-
ски	осложнений	заболевания,	включая	фатальные	—	
так	называемый	остаточный,	 «резидуальный»	риск.	
Среди	его	возможных	патогенетических	механизмов	
рассматриваются	 липидные	 нарушения	 (остаточ-
ный	 «холестериновый»	 риск),	 агрессивный	 воспа-
лительный	 процесс	 в	 атеросклеротической	 бляшке	
(АБ)	(остаточный	«воспалительный»	риск),	высокая	
активность	 тромбоцитарного	 и	 плазменного	 звена	
гемостаза	 (остаточный	 «тромботический»	 риск).	
Последними	достижениями	в	лечении	ИБС,	постро-
енными	 на	 понимании	 патогенеза	 «резидуально-
го»	 риска,	 явилось	 использование	 моноклональных	
антител	 (ингибиторы	 пропротеиновой	 конвертазы	
субтилизин-кексинового	типа	9,	ингибиторы	ИЛ-1b)	
и	предложение	использования	комбинированной	ан-
титромботической	терапии	—	совместного	примене-
ния	антикоагулянтов	и	антиагрегантов.

Указанные	практики	требуют	дальнейшего	кли-
нического	 подтверждения	 и	 совершенствования	
инструментальных	 и	 клинико-лабораторных	 мар-
керов	 для	 правильного	 выбора	 соответствующего	
вида	терапии.	

Особой	группой	пациентов	с	ИБС	являются	па-
циенты,	перенесшие	ИМ,	который	значимо	повы-
шает	риск	возникновения	повторных	сердечно-со-
судистых	событий.	Показано,	что	ИМ	активизиру-
ет	 адренергический	 путь	 симпатической	 нервной	
системы	и	 гемопоэз	 в	 костном	мозге.	Это	 приво-
дит	 к	 увеличению	 лейкоцитарной	 инфильтрации	
в	 очаг	 уже	 существующей	 атеросклеротической	
бляшки	и	повышает	сердечно-сосудистый	риск	[2].	
Улучшение	 прогноза	 больных	 ИБС,	 в	 том	 числе	
перенесших	 ИМ,	 можно	 достигнуть	 посредством	
усиления	 антитромботической	 терапии.	 Такой	
подход	 был	 успешно	 реализован	 в	 ходе	 проведе-
ния	рандомизированного	клинического	исследова-
ния	COMPASS.	Комбинация	ривароксабана	в	дозе	 
2,5	 мг	 два	 раза	 в	 сутки	 (так	 называемая	 «сосу-
дистая	 доза»)	 с	 аспирином	 100	 мг	 однократно	
позволила	 снизить	 частоту	 сердечно-сосудистых	
событий	 в	 большей	 степени,	 чем	 монотерапия	
аспирином	[3].	Однако	комбинация	антиагреганта	
с	антикоагулянтом	приводила	к	увеличению	часто-
ты	 больших	 кровотечений,	 хотя	 и	 без	 значимого	
возрастания	жизнеугрожающих	или	фатальных	ге-
моррагий.	Именно	риски	кровотечения	могут	стать	
основным	ограничением	для	активного	внедрения	
комбинированной	 терапии	 при	 стабильной	 ИБС.	
С	этих	позиций	представляется	актуальным	совер-
шенствование	технологий	выделения	лиц	с	небла-
гоприятным	или	быстропрогрессирующим	течени-
ем	 атеросклеротического	 поражения	 коронарных	
артерий	и	высоким	резидуальным	тромботическим	
риском	для	индивидуализации	терапии.	Поскольку	
к	такой	группе	(относятся?)	лица	с	ИМ	в	анамне-
зе,	в	данном	исследовании	была	проведена	оценка	
активности	тромбинообразования	с	помощью	ТГТ	
у	пациентов	с	ИБС	в	зависимости	от	наличия	или	
отсутствия	перенесенного	ранее	ИМ.

Материалы и методы
Группы исследования
Всего	 было	 обследовано	 59	 пациентов	 с	 диа-

гнозом	 стабильная	ИБС	 (43	мужчин,	 16	женщин)	
в	возрасте	от	35	до	81	года,	госпитализированных	
в	ФГБУ	 «НМИЦ	им.	В.	А.	Алмазова»	Минздрава	
России	 для	 плановой	 реваскуляризации	миокарда.	
Основная	группа	пациентов	была	разделена	по	на-
личию	или	отсутствию	ИМ	в	анамнезе	на	следую-
щие	подгруппы:	28	пациентов	(22	мужчин,	6	жен-
щин)	 в	 возрасте	от	 35	до	78	лет	перенесли	ранее	
ИМ	(группа	1)	и	31	пациент	с	ИБС	(22	мужчин,	9	
женщин)	от	43	до	69	лет	с	ИБС	без	ИМ	(группа	2).	
В	контрольную	группу	вошли	31	человек	(17	муж-
чин,	14	женщин)	в	возрасте	от	23	до	61	года	без	кли-
нических	проявлений	атеросклероза	(группа	3).
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Пациенты	были	обследованы	непосредственно	
перед	вмешательством,	все	они	получали	двойную	
антиагрегантную	терапию	(аспирин	и	клопидогрел	
в	стандартной	или	нагрузочной	дозировке).	Все	па-
циенты	имели	низкий	риск	кровотечений	(по	шка-
ле	HAS-BLED	менее	3	баллов).	

Исследование	было	выполнено	 в	 соответствии	
со	 стандартами	 надлежащей	 клинической	 прак-
тики	 (Good	Clinical	Practice)	и	принципами	Хель-
синской	Декларации.	Протокол	исследования	был	
одобрен	Этическими	комитетом	ФГБУ	«НМИЦ	им.	
В.	А.	Алмазова»	Минздрава	России.	До	включения	
в	исследование	у	всех	участников	было	получено	
письменное	информированное	согласие.

Лабораторные методы
Материалом	 для	 исследования	 были	 плазма	

и	сыворотка	крови	от	пациентов	с	ИБС	и	людей	без	
клинических	проявлений	атеросклероза.	

Обследование	 пациентов	 с	 ИБС	 включало	 об-
щеклинические	методы	исследования,	биохимиче-
ский	анализ,	в	том	числе	липидограмму,	исследо-
вание	 параметров	 коагулограммы,	 а	 также	 иссле-
дование	функциональной	активности	тромбоцитов	
с	помощью	индуцированной	импедансной	агрега-
тометрии.	

Во	 всех	 группах	 исследования	 был	 выполнен	
ТГТ.	Принцип	метода	заключается	в	детекции	ско-
рости	 и	 количества	 образующейся	 флюорогенной	
молекулы	 в	 результате	 расщепления	 тромбином	
субстрата	 (Thrombinoscope	BV,	Нидерланды)	 с	 ис-

пользованием	прибора	Fluoroskan	Ascent®	(Thermo	
Fisher	Scientific,	Финляндия).	На	кривой	генерации	
тромбина	рассчитывались	показатели,	представлен-
ные	на	рисунке	1.	Скорость	образования	тромбина	
(VI,	нМоль/мин)	рассчитывали	по	формуле	[4]:

VI	(velocity	index)	тромбина	=	 
=	Peakthr	/	(ttPeak	–	Lag	time).

Для	оценки	функциональной	активности	тром-
боцитов	использовался	метод	индуцированной	им-
педансной	агрегатометрии	на	анализаторе	Сhrono-
log	 700	 («CHRONO	 LOG»,	 США).	 В	 качестве	
индукторов	агрегации	были	использованы:	арахи-
доновая	кислота	(0,5		мкмоль/л),	АДФ	в	(5	и	10	мк-
моль/л),	коллаген	(2	мкг/мл).	

Полученные	данные	обрабатывали	с	использо-
ванием	программного	обеспечения	SPSS	Statistics	
(версия	21.0).	Количественные	данные	описывали	
с	помощью	медианы,	25	и	75	перцентиля	Мe	[Q1–
Q3].	Анализ	качественных	данных	проводили	с	по-
мощью	критерия	Х2	Пирсона,	либо	точным	крите-
рием	 Фишера.	 Для	 сравнения	 двух	 независимых	
переменных	использовали	тест	Манна–Уитни,	при	
количестве	 групп	 больше	 двух	—	 критерий	 Кра-
скела–Уолиса.	Для	изучения	связи	между	количе-
ственными	переменными	использовалась	ранговая	
корреляция	по	Спирмену.	Различия	считали	значи-
мыми	при	р	<	0,05.	

Результаты исследования
В	результате	оценки	основных	факторов	сердеч-

но-сосудистого	 риска	 в	 группах	 пациентов	 с	 ИБС,	

Pис. 1. Кривая генерации тромбина и измеряемые параметры: 
а	—	 время	 инициации	 свертывания,	 мин	 (Lag	 time/LT);	 б	—	 пиковая	 концентрация	 тромбина,	 нМоль	 (Peak	

thrombin/Peakthr);	в	—	время	достижения	пиковой	концентрации	тромбина,	мин	(Time	to	peak/ttPeak);	г	—	площадь	
под	кривой,	эндогенный	тромбиновый	потенциал,	нМоль/мин	(ЕТР)
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сформированных	в	зависимости	от	ИМ	в	анамнезе,	
не	было	обнаружено	достоверных	различий	(табл.	1).

Сравнение	результатов	исследования	ТГТ	у	па-
циентов	с	ИБС	и	в	группе	контроля	показало,	что	
пациенты	с	наличием	в	анамнезе	ИМ	имеют	досто-
верное	 повышение	 количественных	 и	 укорочение	
временных	 показателей.	 Тромбиновый	 потенциал	
(ETP)	в	группе	с	ИМ	в	анамнезе	составил	1767,00	
[1554,50–1819,50],	 что	 значимо	 выше	 по	 срав-
нению	 с	 группой	 контроля	 —	 1486,00	 [1414,00–
1784,25],	 (р	 <	 0,05).	 Также	 в	 группе	 пациентов	
с	 предшествующим	 ИМ	 значение	 Peakthr	 досто-
верно	выше	по	 сравнению	с	 группой	без	ИМ	и	 с	
группой	 без	 клинических	 проявлений	 атероскле-
роза:	304,09	[279,97–353,91]	нМоль	против	283,38	
[209,07–313,54]	 нМоль	 и	 258,86	 [211,28–299,50]	

нМоль	соответственно	(р	<	0,01).	Обнаружено	до-
стоверное	 удлинение	 временных	 показателей	 LT	
и	ttPeak	у	пациентов	без	ИМ	в	анамнезе	по	сравне-
нию	с	пациентами	c	ИМ	и	группой	контроля	(р	<	
0,05)	(табл.	2).	

Расчетный	 показатель	 скорости	 образования	
тромбина	 в	 группе	 ИБС	 с	 ИМ	 был	 существенно	
выше	по	сравнению	с	группой	без	ИМ	и	с	группой	
без	клинических	проявлений	атеросклероза:	131,78	
[111,98–158,38]	 нМоль/мин	против	 100,64	 [56,33–
122,19]	нМоль/мин	и	77,96	 [62,45–122,54]	нМоль/
мин,	соответственно,	(p	<	0,001) (рис.	2).	

В	результате	оценки	функциональной	активно-
сти	 тромбоцитов	 отмечено	 угнетение	 активности	
тромбоцитов	в	ответ	на	введение	всех	индукторов.	
Показатели	 индуцированной	 импедансной	 агре-

Таблица 1 . Факторы сердечно-сосудистого риска у пациентов с ИБС в зависимости  
от наличия ИМ в анамнезе

Факторы риска Пациенты с ИБС с ИМ
(n = 28)

Пациенты с ИБС без
ИМ

(n = 31)

Возраст,	лет	
Мe	[Q1–Q3]

63,0
[56,0–71,0]

59,5
[57,0–63,0]

Общ.	холестерин,	ммоль/л	
Мe	[Q1–Q3]

4,3
[3,8–5,3]

4,5
[3,9–5,0]

Сахарный	диабет,	%	(n) 32,1(9) 38,7(12)

Индекс	массы	тела,	кг/м2,
	Мe	[Q1–Q3]

28,8
[25,1–32,4]

29,0
[27,7–33,3]

Соотношение	по	полу	М	/Ж,	n 22	/6 22/9

Артериальная	гипертензия,	%	(n) 89,2	(25) 80,6	(25)

Курение,	%	(n) 64,3	(18) 74,2	(23)

Таблица 2. Показатели теста генерации тромбина у пациентов с ИБС в зависимости  
от наличия инфаркта миокарда в анамнезе 

Показатели Группа 1
 (n = 28)

Группа 2
 (n = 31)

Группа 3
(n = 31) p

LT,	мин 2,33
[2,30–2,67]

2,76 

[2,55–3,20]
2,43

[2,00–2,76]
p	1–3	<	0,05
p	2–3	<	0,05

ETP,	нМоль\мин 1767,00	
[1554,50–1819,50]

1717,50
[1538,00–1945,75]

1486,00
[1414,00–1784,25] p	1–2	<	0,05

Peak,	нМоль 304,09	
[279,97–353,91]

283,38
[209,07–313,54]

258,86
[211,28–299,50]

p	1–2	<	0,01
p	2–3	<	0,01

ttPeak,	мин 5,00
[4,50–5,17]

6,00
[5,00–7,20]

5,33
[4,80–6,50] p	2–3	<	0,01

Примечания:	группа	1	—	пациенты	с	ИБС	и	ИМ;	группа	2	—	пациенты	с	ИБС	без	ИМ;	группа	3	—	группа	кон-
троля.
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гатометрии	 не	 отличались	 достоверно	 в	 исследо-
ванных	группах.	Среднее	значение	электрического	
сопротивления,	измеренного	на	проводниках	агре-
гометра	при	введении	индукторов	АДФ	и	арахидо-
новой	кислоты,	равнялось	нулю,	что	говорит	о	пол-
ном	 подавлении	 активности	 тромбоцитов	 в	 ответ	
на	прием	антиагрегантов.	Реакция	на	коллаген	так-
же	была	снижена	и	достоверно	не	отличалась	у	па-
циентов	 с	и	 без	ИМ	в	 анамнезе	 (3,0	 [2,0–6,5]	Ом	
против	5,0	[2,5–8,5]	Ом,	р	>	0,05).	

По	 данным	 корреляционного	 анализа	 обнару-
жена	достоверная	положительная	слабая	связь	ETP	
с	 концентрацией	 общего	 холестерина	 (ОХ)	 (r	 =	
0,35;	p	=	0,01)	и	липопротеидами	низкой	плотности	
(ЛПНП)	(r	=	0,32;	p	=	0,02)	в	общей	группе	пациен-
тов	с	ИБС	(рис.	3,	а	и	3,	б	соответственно).

Обсуждение
Современные	представления	о	патогенезе	ате-

ротромбоза,	который	остается	 главной	причиной	
летальности	пациентов	с	ИБС,	указывают	на	тес-
ную	 взаимосвязь	 образования	 атеросклероти-
ческой	 бляшки	 и	 последующего	 тромбоза	 на	 ее	
поверхности.	 Комбинированное	 применение	 ан-
титромбоцитарных	 препаратов	 и	 антикоагулян-
тов	 является	 стандартным	 подходом	 стартового	
лечения	острых	форм	ИБС.	Попытки	применения	

такого	 сочетания	 у	 пациентов	 со	 стабильными	
формами	 ИБС,	 при	 отсутствии	 особых	 показа-
ний	 (фибрилляции	 предсердий,	 наличия	 клапан-
ных	протезов),	сопровождались	несопоставимым	
с	 потенциальной	 пользой	 ростом	 числа	 значи-
мых,	в	том	числе	фатальных,	кровотечений.	Лишь	
в	2017	году	было	успешно	завершено	исследова-
ние,	 посвященное	 применению	 прямого	 ингиби-
тора	фактора	Ха	 в	 «сосудистой	 дозе»	 совместно	
с	аспирином	у	пациентов	со	стабильной	ИБС	и	за-
болеваниями	периферических	артерий,	в	котором	
участники	были	рандомизированы	в	3	группы	ле-
чения:	ривароксабан	2,5	мг	два	раза	в	сутки	в	до-
полнение	к	приему	аспирина	100	мг	один	раз	в	сут-
ки,	только	ривароксабан	5	мг	два	раза	в	сутки	либо	
только	 аспирин	100	мг	один	раз	 в	 сутки.	Группа	
комбинированной	 терапии	 показала	 существен-
ное	 снижение	ишемических	 событий	и	 смертно-
сти	 с	 компромиссным	 увеличением	 случаев	 тя-
желых	кровотечений.	Чистая	клиническая	польза	
по	 соотношению	 сосудистые	 события/инсульт/
ИМ/смертельное	 кровотечение/симптоматиче-
ское	кровотечение	в	критический	орган	составила	
4,7	%	против	5,9	%	в	группе	принимавших	только	
аспирин,	р	<	0,001	[3].	Результаты	этого	исследо-
вания	подтвердили	гипотезу	о	значимом	влиянии	
прокоагулянтных	 изменений	 системы	 гемостаза	

Рис. 2. Скорость образования тромбина (VI тромбина) у пациентов с ишемической болезнью 
сердца в зависимости от наличия инфаркта миокарда в анамнезе: 

диапазонами	показана	медиана	и	75/25	перцентиль;	***	—	достоверные	различия	при	р	<	0,001;	группа	1	—	
пациенты	с	ИБС	и	ИМ;	группа	2	—	пациенты	с	ИБС	без	ИМ;	группа	3	—	группа	контроля
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при	атеротромбозе	и	возможности	коррекции	это-
го	состояния	у	больных	со	стабильным	течением	
атеросклероза	коронарных	и	периферических	ар-
терий.	В	то	же	время	очевидное	и	прогнозируемое	
повышение	 риска	 кровотечений	 при	 комбиниро-
ванном	 применении	 аспирина	 и	 антикоагулянта	
актуализирует	 задачу	 выделения	 лиц,	 которым	

предлагаемая	инновационная	технология	особен-
но	необходима,	и	позволит	принести	наибольшую	
пользу,	несмотря	на	потенциальные	риски	ослож-
нений.	 Кроме	 обсуждаемых	 в	 настоящее	 время	
клинико-инструментальных	 характеристик	 паци-
ентов,	 перспективным	 представляется	 дополни-
тельная	оценка	активности	плазменного	звена	ге-

Рис. 3. Корреляционные связи между эндогенным тромбиновым потенциалом (ETP) 
в исследовании ТГТ и концентрацией общего холестерина (а) и липопротеидами низкой 

плотности (ЛПНП) (б) у пациентов с ИБС
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мостаза,	которая	может	оказаться	полезной	в	при-
нятии	 решения	 об	 инициации	 комбинированной	
терапии.	

В	 нашем	 исследовании	 мы	 проанализировали	
результаты	ТГТ	у	пациентов	ИБС,	перенесших	ра-
нее	ИМ,	которые,	по	данным	литературы,	имеют	
повышенный	 риск	 повторных	 сердечно-сосуди-
стых	событий,	причем	не	только	в	зоне	так	называ-
емой	 «инфаркт-связанной»	 артерии	 [2].	В	 работе	
авторов	во	главе	с	Borissoff	отмечена	«J-образная	
зависимость»	 между	 ETP	 и	 течением	 ИБС,	 опи-
санная	 ранее	 как	 тромбиновый	 парадокс.	 Самые	
низкие	 значения	 ETP	 соответствовали	 средней	
степени	 стеноза	 коронарных	 артерий,	 умеренно	
повышенные	—	начальному	этапу	формирования	
АБ,	 а	 высокие	 значения	 тромбинового	потенциа-
ла	 ассоциированы	 с	 тяжелым	 поражением	 коро-
нарного	 русла	 [5].	 Показано,	 что	 безрецидивная	
выживаемость	 у	 лиц	 с	 самым	 низким	 значением	
ETP	была	намного	ниже,	чем	у	пациентов	с	самым	
высоким	уровнем	ETP	(р	=	0,004)	[6].	В	другом	ис-
следовании	 было	 продемонстрировано,	 что	 у	 па-
циентов,	перенесших	в	течении	предшествующих	
6	 месяцев	 ИМ,	 низкие	 значения	 ETP	 и	 высокие	
уровни	 D-димера	 являются	 прогностически	 зна-
чимыми	в	оценке	риска	повторных	сосудистых	со-
бытий	[7]. Отмечено,	что	у	пожилых	людей	только	
нормализованное	 отношение	 Peakthr	 достоверно	
связано	 с	 сердечно-сосудистыми	 событиями	 [8].	
При	исследовании	ТГТ	у	пациентов	с	 тромбозом	
стента	обнаружено	увлечение	генерации	тромбина	
и	снижение	чувствительности	к	активированному	
протеину	С	по	сравнению	с	пациентами	без	тром-
боза	стента.	Авторы	предполагают,	что	значимый	
вклад	 в	 формирование	 состояния	 гиперкоагуля-
ции	 вносит	 контактная	 активация	 свертывающей	
системы	и	ослабление	антикоагулянтной	системы	
протеина	С	 [9].	Ранее	в	наших	работах	подобное	
угнетение	системы	протеина	С	было	обнаружено	
у	пациентов	с	ИБС,	перенесших	чрескожное	коро-
нарное	вмешательство	[10].	Кроме	того,	у	пациен-
тов	 с	ИБС	установлена	достоверная	 связь	между	
повышением	ETP	и	повторной	реваскуляризацией	
миокарда	[11].

Учитывая	 значимую	роль	 активации	прокоагу-
лянтного	потенциала	в	прогрессировании	и	деста-
билизации	АБ,	 мы	 проанализировали	 связь	 пока-
зателей	ТГТ	с	параметрами	липидограммы	и	мар-
керами	воспаления.	В	результате	была	обнаружена	
положительная	связь	между	ETP	и	концентрацией	
ОХ,	ЛПНП	в	общей	группе	больных	ИБС.	При	из-
учении	факторов	риска	развития	ИБС	Olivieri	с	со-
авторами	показали,	что	Apo	C-III	является	незави-
симым	прогностическим	маркером	развития	этого	

заболевания	и	он	достоверно	связан	с	увлечением	
уровня	ETP	и	Рeakthr	[12].	Так,	в	исследовании	ТГТ	
у	448	здоровых	лиц	было	показано,	что	увеличение	
уровня	 ETP	 достоверно	 коррелирует	 с	 повыше-
нием	 концентрации	 триглицеридов,	 ОХ	 и	 ЛПНП	
в	сыворотке	крови	[13].

В	 настоящем	 исследовании	 наблюдалось	 па-
радоксальное	 увлечение	 временных	 показателей	
у	пациентов	с	ИБС,	не	имевших	в	анамнезе	ИМ.	
LT	 у	 них	 составляло	 2,76 (2,55–3,20)	 мин,	 что	
достоверно	 выше	 по	 сравнению	 со	 значениями	
этого	 показателя	 у	 пациентов	 с	 ИМ	 в	 анамнезе	
и	 группы	 без	 атеросклероза	 —	 2,33	 (2,30–2,67)	
мин	 и	 2,43	 (2,00–2,76)	 мин	 соответственно.	 Это	
наблюдение	было	отмечено	ранее	в	наших	рабо-
тах	 и	 в	 исследованиях	 других	 авторов	 [14,	 15].	
Предположительно,	 этот	 эффект	 возникает	 в	 ре-
зультате	 компенсаторной	 активации	 ингибитора	
пути	тканевого	фактора	(TFPI),	который	является	
естественным	антикоагулянтом	и	предупреждает	
повышенную	генерацию	тромбина	[7,	15].	Таким	
образом,	 по	 данным	 литературных	 источников,	
имеется	тенденция	к	увлечению	генерации	тром-
бина	у	пациентов	с	ИБС,	но	эти	эффекты	невели-
ки	и	результаты	научных	исследований	зачастую	
являются	противоречивыми.	

Заключение
В	нашем	исследовании	выявлена	активация	ге-

нерации	тромбина	у	пациентов	с	ИБС	и	ИМ	в	ана-
мнезе,	что	подтверждает	представления	об	особом	
тромботическом	 риске	 у	 данной	 категории	 боль-
ных,	 определяющем	 высокий	 общий	 «резидуаль-
ный»	риск.	Сложность	в	изучении	вклада	генерации	
тромбина	в	атерогенез	и	многофакторность	самого	
этого	 процесса	 требуют	 дальнейшего	 накопления	
информации	на	основе	развернутых	исследований	
с	 включением	 большего	 количества	 пациентов.	
Принимая	 во	 внимание	 важную	 роль	 тромбоци-
тов	в	генерации	тромбина	и	их	хорошо	известное	
участие	 в	 атеротромбозе,	 перспективно	 изучение	
ТГТ	в	богатой	тромбоцитами	плазме.	Установлен-
ные	особенности	ТГТ	у	пациентов	с	перенесенным	
ИМ,	которые	представляют	собой	когорту	больных	
крайне	 высокого	 риска,	 позволяют	 предполагать	
перспективность	 применения	 рассматриваемого	
теста	в	рамках	риск-стратификации	больных	ИБС	
для	принятия	решения	о	применении	комбиниро-
ванной	антитромботической	терапии.
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Резюме
Цель	исследования	—	на	модели	вазоренальной	гипертензии	(2	почки,	1	зажим)	изучить	динамику	

компонентов	спектра	вариабельности	сердечного	ритма	(ВСР)	в	зависимости	от	стабильности	гипертен-
зии,	развившейся	после	стенозирования	почечной	артерии.	Эксперименты	были	поставлены	на	самцах	
стока	Wistar.	В	ходе	экспериментов	проводилась	регистрация	на	бодрствующих	животных	систолическо-
го	артериального	давления	(САД),	межсистольного	интервала	(МСИ),	анализ	спектра	ВСР.	Через	1–3	не-
дели	после	клипирования	почечной	артерии	подъем	САД	наблюдался	у	21	из	33	крыс.	Однако	к	8	неделе	
наблюдений	уровень	САД	нормализовался	у	11	животных.	Анализ	исследуемых	параметров	животных,	
у	которых	после	наложения	зажима	на	почечную	артерию	был	зарегистрирован	неустойчивый	подъем	
САД,	показал	уменьшение	высокочастотного	компонента	(ВЧ)	спектра	ВСР	при	повышении	САД.	Нор-
мализация	САД	происходила	в	течение	1–5	недель	и	сопровождалась	восстановлением	ВЧ	и	увеличени-
ем	длины	МСИ.	Был	сделан	вывод,	что при	унилатеральной	ишемии	почки	активируются,	в	том	числе	
и	механизмы,	положительно	влияющие	на	тонус	вагуса,	что	противодействует	подъему	артериального	
давления	и	способствует	нормализации	его	уровня.

Ключевые слова:	вазоренальная	гипертензия,	систолическое	артериальное	давление,	вариабельность	
сердечного	ритма.	
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Abstract
The	purpose	of	the	study	is	on	the	model	of	vasorenal	hypertension	(2	kidney,	1	clamp)	to	study	the	dynamics	

of	heart	rate	variability	(HRV)	spectrum	components	depending	on	stability	of	hypertension,	developed	after	re-
nal	artery	clamping.	Experiments	were	put	on	Wistar	male	rats.	During	experiments	in	awake	animals	conducted	
registration	systolic	blood	pressure	(SBP),	beat-to-beat	interval	(RR),	spectral	analysis	of	HRV. 1–3	weeks	after	
the	clipping	of	the	renal	artery,	an	elevation	of	MAP	was	observed	in	21	of	33	rats.	However,	by	week	8	of	obser-
vations,	the	level	of	SВР	was	normalized	in	11	animals.	Analysis	of	the	parameters	studied	in	animals	in	which,	
after	applying	a	clamp	to	the	renal	artery,	an	unstable	elevation	in	the	SВР	was	registered,	showed	a	decrease	in	
the	high-frequency	component	(HF)	of	the	HRV	spectrum	with	an	increase	in	the	SВР.	Normalization	of	SBP	
occurred	within	1–5	weeks	and	was	accompanied	by	restoration	of	HF	and	an	increase	in	the	length	of	RR.	It	was	
concluded	that	with	unilateral	ischemia	of	the	kidneys,	including	mechanisms	that	positively	affect	the	tone	of	
the	vagus,	which	counteracts	the	rise	in	blood	pressure	and	promotes	the	normalization	of	its	level,	are	activated.

Key words:	vasorenal	hypertension,	systolic	blood	pressure,	heart	rate	variability.	

For citation: Pliss MG, Kuzmenko NV, Tsyrlin VA. Possible Mechanisms for Normalization of the Level of Ar-
terial Pressure with Unilateral Vasorenal Hypertension. Translyatsionnaya meditsina=Translational Medicine. 
2019; 6(2):46–55. (In Russ.)

Список сокращений:	АД	—	артериальное	дав-
ление;	ВСР	—	вариабельность	 сердечного	ритма;	
ВЧ	 —	 высокочастотная	 часть	 спектра;	 МСИ	 —	
межсистольный	 интервал;	 НЧ	 —	 низкочастотная	
часть	 спектра;	 САД	—	 систолическое	 артериаль-
ное	давление.

Введение
Атеросклеротическое	 поражение	 почечных	 ар-

терий	занимает	второе	место	по	распространенно-
сти	после	коронарных	артерий	и	встречается	у	5	%	
больных	 с	 артериальной	 гипертензией	 [1].	 Уста-
новлено,	 что	 часто	 данная	 патология	 протекает	
бессимптомно	и	не	сопровождается	существенным	
повышением	 артериального	 давления	 (АД)	 [2].	
Также	в	экспериментах	на	мышах	в	модели	вазоре-

нальной	гипертензии	(2	почки,	1	зажим)	с	исполь-
зованием	 телеметрического	 метода	 регистрации	
параметров	 гемодинамики	 исследователи	 наблю-
дали	значительное	повышение	уровня	АД	в	тече-
ние	недели	после	наложения	зажима	на	почечную	
артерию,	в	последующие	4	недели	АД	имело	тен-
денцию	к	постепенному	понижению	[3].

Известно,	 что	 активация	 ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой	системы	при	ишемии	почки	
лежит	 в	 основе	 развития	 реноваскулярной	 гипер-
тензии.	 Однако	 установлено,	 что	 при	 стенози-
ровании	 почечной	 артерии	 активируются	 также	
механизмы,	 противодействующие	 повышению	
АД.	 Это	 нейрогенные	 механизмы,	 основным	 из	
которых	 является	 барорецепторный	 рефлекс	 [4],	
а	 также	различные	вазодилататорные	субстанции,	
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выделяющиеся	 в	 ответ	 на	 ишемию,	 рост	АД	или	
гиперволемию:	 натрийуретический	 пептид	 (пред-
сердный	 и	 мозговой)	 [5],	 ангиотензин	 -(1-7)	 [6],	
аденозин	 [7],	 простагландины	 [8].	 Известно,	 что	
некоторые	из	этих	веществ,	помимо	прямого	вазо-
дилататорного	 действия	 на	 стенку	 сосуда,	 оказы-
вают	положительное	влияние	на	барорецепторную	
чувствительность,	повышают	тонус	вагуса,	 а	 так-
же	увеличивают	вариабельность	сердечного	ритма	
[9–13].	 Так	 установлено,	 что	 натрийуретический	
пептид,	выделяющийся	из	кардиомиоцитов	в	ответ	
на	повышение	АД	и	активацию	ренин-ангиотензи-
новой	системы	[5],	обладает	кардиопротективным	
действием	и	усиливает	тонус	вагуса	[9,	10].	Другие	
исследования	показали,	что	ангиотензин-(1-7),	об-
разующийся	в	результате	деградации	ангиотензина	
II,	увеличивает	парасимпатические	модуляции	ва-
риабельности	сердечного	ритма	и	усиливает	баро-
рецепторный	рефлекс	[11,	12].	Также	установлено,	
что	 аденозин,	 секреция	 которого	 возрастает	 при	
ишемии,	может	повышать	тонус	вагуса	[13].	Поло-
жительное	 влияние	 на	 барорецепторный	 рефлекс	
выявлено	для	простагландинов	[14,	15].

Анализ	 вариабельности	 сердечного	 ритма	 по-
зволяет	 косвенно	 оценить	 симпатические	 и	 пара-
симпатические	влияния	на	работу	сердца	[16].	Цель	
нашего	исследования	на	модели	вазоренальной	ги-
пертензии	(2	почки,	1	зажим)	—	изучить	динамику	
компонентов	 спектра	 вариабельности	 сердечного	
ритма	(ВСР)	в	зависимости	от	стабильности	гипер-
тензии,	развившейся	после	стенозирования	почеч-
ной	артерии.

Материалы и методы 
Общие положения и протокол экспериментов
Эксперименты	 были	 поставлены	 на	 41	 лабо-

раторной	 конвенциональной	 крысе-самце	 стока	
Wistar	массой	250–300	г.	Крысы	содержались	в	ус-
ловиях	свободного	доступа	к	пище	и	воде	в	стан-
дартных	лабораторных	условиях.	Протокол	иссле-
дований	 был	 согласован	 с	 Этическим	 комитетом	
ФГБУ	 «НМИЦ	 им.	 В.	 А.	 Алмазова»	 Минздрава	
России,	и	было	получено	разрешение	на	их	прове-
дение	(№	77	от	21.06.2010).

Опыты	 проводились	 на	 модели	 вазоренальной	
гипертензии	«2	почки,	 1	 зажим».	Контролем	 слу-
жила	группа	ложно	оперированных	крыс.	Опытная	
группа	включала	33	крысы,	контрольная	—	8	жи-
вотных.

В	ходе	экспериментов	проводилась	регистрация	
на	хвосте	бодрствующих	животных	систолическо-
го	артериального	давления	 (САД),	межсистольно-
го	 интервала	 (МСИ).	 Регистрировались	 исходные	
показатели,	и	затем	после	клипирования	почечной	

артерии	 (или	 ложнооперативного	 вмешательства)	
каждую	неделю	в	течение	8	недель	проходила	ре-
гистрация	исследуемых	параметров.

По	 результатам	 8	 недель	 наблюдений	 за	 дина-
микой	вазоренальной	гипертензии	клипированные	
крысы	были	разделены	на	три	группы	(в	зависимо-
сти	от	уровня	САД):	

1)	 крысы	 с	 развившейся	 устойчивой	 вазоре-
нальной	гипертензией;

2)	крысы	без	гипертензии	(в	течение	всего	пери-
ода	наблюдений	уровень	САД	оставался	в	норме);

3)	крысы	с	неустойчивой	гипертензией	(наблю-
дались	 эпизоды	гипертензии,	но	к	8-й	недели	на-
блюдений	уровень	САД	нормализовался).

Отдельно	 подробно	 исследовались	 характери-
стики	МСИ	при	первом	зафиксированном	подъеме	
САД	(в	1	и	3	группах)	и	их	изменения	при	нормали-
зации	САД	(3	группа)	или	при	сохранении	устой-
чивой	гипертензии	(1	группа).

Через	8	недель	после	наложения	зажима	на	по-
чечную	артерию	у	 всех	 крыс	 состояние	 клипиро-
ванной	почки	оценивалось	с	помощью	пальпации.

Модель вазоренальной гипертензии «2 почки,  
1 зажим» 

Исследование	вазоренальной	гипертензии	про-
водилось	на	модели	«2	почки,	1	зажим».	Операция	
проводилась	по	стандартной	методике	[17].	Доступ	
к	 левой	 почке	 осуществлялся	 через	 разрез,	 про-
изведенный	 на	 спине	 наркотизированной	 крысы	
(комбинированный	 наркоз:	 оксибутират	 Na	 1–1,5	
г/кг	 внутрибрюшинно	 и	 ингаляция	 севофлурана)	
левее	и	параллельно	позвоночнику	вниз	от	начала	
реберной	дуги.	Почка	и	ее	сосудистый	пучок	акку-
ратно	освобождались	от	прилегающих	тканей,	вы-
делялась	почечная	артерия,	и	на	нее	накладывался	
зажим	 (Kent	 Scientific	 Corporation),	 оставляющий	
просвет	артерии	диаметром	0,30	мм.	Рана	обраба-
тывалась	 порошком	 бицилина-5	 (ОАО	 «Синтез»)	
и	 послойно	 зашивалась.	 Ложно-оперативное	 вме-
шательство	проводилось	аналогично,	но	без	поста-
новки	зажима.

Неинвазивная регистрация параметров 
гемодинамики

Параметры	 гемодинамики	 регистрировались	
на	бодрствующих	крысах,	зафиксированных	в	ре-
стрейнере,	 с	 использованием	 компьютерной	 про-
граммы	 Chart	 на	 NIBP-системе	 неинвазивного	
измерения	 кровяного	 давления	 (ADInstruments	
Pty	 Ltd),	 включающей	 ML125	 NIBP-контроллер,	
MLT125R-датчик	 пульса	 и	 хвостовую	 манжетку	
для	крыс.	Частота	опроса	—	100	Гц,	FFT	—	1024.	
Данная	 система	позволяет	неинвазивно	регистри-
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Рис. 1. Динамика систолического артериального давления и межсистольного интервала после 
клипирования левой почечной артерии

Данные	представлены	в	виде	медиан:	n	(животные	с	гипертензией)	=	10;	n	(животные,	у	которых	гипертензия	
не	развивалась)	=	11;	n	(животные,	у	которых	развилась	неустойчивая	гипертензия)	=	12;	n	(контрольная	группа)	=	
8;	*p	<	0,05	относительно	контрольной	группы

ровать	САД	на	хвостовой	артерии	крысы,	а	также	
рассчитывать	МСИ	и	проводить	спектральный	ана-
лиз	вариабельности	ритма.

Для	 оценки	 динамики	 изменений	 в	 вегетатив-
ной	регуляции	сердечно-сосудистой	системы	с	по-
мощью	программы	Chart	проводился	спектральный	
анализ	ВСР.	Для	 анализа	 брались	 участки	 записи	
пульсаций	продолжительностью	40	с.	С	помощью	
математических	 методов,	 принятых	 Европейским	
обществом	 кардиологии	 и	 Североамериканским	
обществом	 электростимуляции	 и	 электрофизи-
ологии	 (American	 Heart	 Association,	 1996)	 [16],	
проводился	расчет	в	мс2/Гц	низкочастотной	части	

спектра	(НЧ:	0,15–0,8	ГЦ),	используемой	как	мар-
кер	симпатической	модуляции,	и	высокочастотной	
части	 спектра	 (ВЧ:	 0,8–2,5	Гц),	 характеризующей	
вагусную	активность.	По	соотношению	НЧ/ВЧ	де-
лался	вывод	о	симпато-вагусном	балансе	в	регуля-
ции	работы	сердца.

Статистическая обработка данных
Статистическая	обработка	данных	проводилась	

при	помощи	программы	Statistica	6.0	и	Excel	2010.	
Нормальность	распределения	выборок	устанав-

ливалась	при	помощи	теста	Колмогорова–Смирно-
ва.	В	случае	нормального	распределения	две	неза-
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висимые	группы	сравнивались	с	помощью	t-теста	
Стъюдента	для	независимых	выборок,	две	зависи-
мые	группы	сравнивались	с	помощью	t-теста	Стъ-
юдента	для	зависимых	выборок.	Результаты	пред-
ставлены	в	виде	«среднее	значение	±	стандартная	
ошибка	 среднего».	При	 распределении,	 отличном	
от	нормального,	две	независимые	группы	сравни-
вались	с	помощью	U-критерия	Манна–Уитни,	две	
зависимые	 группы	 с	 помощью	W-критерия	 Вил-
коксона.	Результаты	представлены	в	виде	медианы	
и	интерквартильного	размаха	(25-й	и	75-й	перцен-
тили).	Статистически	значимыми	считались	разли-
чия	данных	при	р	<	0,05.

Результаты
Животные	 контрольной	 и	 опытных	 групп	 су-

щественно	 не	 отличались	 по	 величине	 исходных	
параметров	 гемодинамики	 и	 компонентов	 спек-
тра	 вариабельности	 сердечного	 ритма	 (рис.	 1,	 2).	
Крысы,	 у	 которых	 после	 стенозирования	 почеч-
ной	артерии	развивалась	устойчивая	гипертензия,	
не	отличались	по	исходным	параметрам	гемодина-
мики	и	компонентам	спектра	вариабельности	МСИ	
от	 животных,	 у	 которых	 устойчивая	 гипертензия	
не	развивалась	(рис.	1,	2).

Через	 1–4	 недели	 после	 наложения	 зажима	
на	почечную	артерию	у	21	из	33	крыс	наблюдался	
подъем	САД	(в	среднем	до	153,5	мм	рт.	ст.).	В	по-
следующем	у	10	крыс	развилась	устойчивая	вазо-
ренальная	гипертензия	и	к	8-й	недели	наблюдения	
уровень	САД	у	этих	животных	составил	161	(150;	
181)	мм	рт.	ст.,	а	длина	МСИ	—	164	(158;	169)	мс	
(см.	рис.	1).	У	11	животных	после	первоначального	
подъема	(первоначальный	подъем	САД	происходил	
у	3	крыс	через	1	неделю,	у	5	крыс	—	через	2	неде-
ли,	у	2	крыс	—	через	3	недели,	у	1	крысы	—	через	
4	недели	после	клипирования	почечной	артерии),	
уровень	САД	оставался	повышенным	1–5	недель,	
затем	САД	падало	до	исходной	величины,	и	к	8-й	
недели	наблюдений	уровень	САД	у	этих	крыс	был	
123	(118;	134)	мм	рт.	ст.,	длина	МСИ	—	166	(158;	
176)	мс	(см.	рис.	1).	У	крыс	с	неустойчивой	гипер-
тензией	 подъем	 САД	 сопровождался	 уменьшени-
ем	ВЧ	и	увеличением	НЧ/ВЧ-компонента	спектра	
ВСР	 (по	 сравнению	 с	 исходной	 величиной);	 при	
нормализации	САД	наблюдалось	увеличение	дли-
ны	 МСИ	 и	 восстановление	 ВЧ-компонента,	 НЧ/
ВЧ-компонент	 оставался	 выше	 исходного	 уров-
ня	 (табл.	 1).	 В	 противоположность,	 у	 животных,	
у	 которых	 впоследствии	 развивалась	 устойчивая	
гипертензия,	 при	 первоначальном	 подъеме	 САД	
не	наблюдалось	 существенных	изменений	 компо-
нентов	спектра	ВСР,	однако	дальнейшее	развитие	
гипертензии	сопровождалось	значительным	увели-

чением	НЧ/ВЧ	(по	сравнению	с	исходным	значени-
ем)	(см.	табл.	1).	В	группе	крыс,	у	которых	после	
наложения	зажима	на	почечную	артерию	не	отме-
чалось	эпизодов	подъема	САД,	через	8	недель	по-
сле	клипирования	уровень	САД	был	существенно	
ниже,	чем	в	контроле	—	119	 (108;	126)	мм	рт.	ст.	
по	сравнению	с	132	(127;	134)	мм	рт.	ст.,	p	<	0,05	
(см.	 рис.	 1).	 К	 8-й	 неделе	 наблюдений	 животные	
всех	групп	имели	сходную	длину	и	вариабельность	
МСИ	(рис.	1,	2).	

У	 всех	 клипированных	 животных	 через	 1–2	
недели	после	наложения	зажима	на	почечную	ар-
терию	 наблюдалась	 тенденция	 к	 увеличению	НЧ	
и	НЧ/ВЧ-компонентов	спектра	ВСР	по	сравнению	
с	контролем	(см.	рис.	2).	Так,	через	2	недели	после	
клипирования	почечной	артерии	у	клипированных	
крыс	 с	 гипертензией	 НЧ-компонент	 был	 48	 ±	 21	
мс2/Гц,	у	клипированных	крыс	без	гипертензии	—	
38	±	9	мс2/Гц,	а	у	контрольных	животных	—	14	±	
2	мс2/Гц	(p	<	0,05).	В	дальнейшем	животные	кон-
трольной	и	опытных	групп	существенно	не	разли-
чались	по	величине	компонентов	спектра	ВСР.	Ис-
ключением	было	значительное	(p	<	0,05)	снижение	
ВЧ-компонента	 до	 107	 ±	 5	 мс2/Гц	 по	 сравнению	
с	контролем	(148	±	9	мс2/Гц)	через	7	недель	после	
клипирования	 почечной	 артерии	 в	 группе	 крыс,	
у	которых	наложения	зажима	не	вызывало	подъема	
САД	(см.	рис.	2).

Пальпация	ишемизированной	почки	не	выявила	
значительных	изменений	ее	размеров	у	животных	
ни	одной	из	групп.

Обсуждение
В	модели	вазоренальной	гипертензии	«2	почки,	

1	зажим»,	использованной	в	наших	экспериментах,	
имеет	место	наличие	компенсаторных	механизмов,	
противодействующих	 развитию	 гипертензии	 [18].	
Итогом	 этого	 является	 то,	 что	 после	 наложения	
зажима	 на	 одну	 из	 почечных	 артерий	 стабильная	
вазоренальная	 гипертензия	 развивалась	 только	
у	10	из	33	клипированных	крыс.	В	других	работах	
с	моделью	«2	почки,	1	зажим»	при	использовании	
калиброванного	зажима	авторы	обычно	сообщают	
о	том,	что	из	всех	клипированных	животных	отби-
рали	тех,	у	которых	уровень	САД	был	выше	150	мм	
рт.	ст.,	не	называя	процентный	выход	гипертензив-
ных	животных	[17].

Известно,	 что	 развитие	 гипертензии	 сопряжено	
с	изменением	симпато-вагальных	влияний	на	рабо-
ту	сердца,	что	вызывает	изменения	в	компонентах	
спектра	ВСР.	Клинические	исследования	показали,	
что	 у	 пациентов	 со	 стабильной	 артериальной	 ги-
пертензией	наблюдается	уменьшение	спектра	ВСР	
(как	 низко-	 так	 и	 высокочастотного	 компонентов)	
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Рис. 2. Динамика компонентов спектра вариабельности сердечного ритма после клипирования 
левой почечной артерии 

Данные	представлены	в	виде	средних	значений:	n	(животные	с	гипертензией)	=	10;	n	(животные,	у	кото-
рых	гипертензия	не	развивалась)	=	11;	n	(животные,	у	которых	развилась	неустойчивая	гипертензия)	=	
12;	n	(контрольная	группа)	=	8;	*p	<	0,05	относительно	контрольной	группы

по	 сравнению	 с	 людьми	 с	 нормальным	 уровнем	
АД	 [19].	 Также	 уменьшение	ВСР	 было	 обнаруже-
но	 в	 экспериментах	 на	 спонтанно-гипертензивных	
крысах	 линии	 SHR	 [20]	 и	 на	 модели	 вазореналь-
ной	 гипертензии	 (1	 почка,	 1	 зажим)	 [21].	 Однако	
наблюдения	 за	 пациентами	 с	 начальной	 стадией	

гипертонической	болезни	выявили	компенсаторное	
увеличение	парасимпатических	маркеров	ВСР	в	от-
вет	на	повышение	симпатической	активности	[22].	
В	экспериментах	на	крысах	с	моделью	вазореналь-
ной	 гипертензии	 «2	 почки,	 1	 зажим»	 исследовате-
ли	 также	 наблюдали	 увеличение	 ВЧ-компонента	
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спектра	 ВСР	 через	 3	 недели	 после	 клипирования	
почечной	артерии,	которое	в	последующие	недели	
сменялось	его	угнетением.	При	этом	барорецептор-
ный	 рефлекс	 существенно	 снижался	 уже	 через	 5	
дней	после	стенозирования	почечной	артерии,	1–4	
недели	 после	 клипирования	 величина	 барорецеп-
торного	рефлекса	оставалась	меньше	контрольных	
значений,	 но	 стабильной,	 затем	 угнетение	 бароре-
цепторного	 рефлекса	 усиливалось,	 а	 гипертензия	
достигала	максимальных	значений	[23].

В	нашем	исследовании	через	1–2	недели	после	
стенозирования	 почечной	 артерии	 мы	 наблюдали	
тенденцию	к	увеличению	НЧ	и	НЧ/ВЧ-компонен-
тов	спектра	ВСР	у	клипированных	крыс	по	сравне-
нию	с	контрольными	животными.	Это	может	сви-
детельствовать	 об	 усилении	 активности	 симпати-
ческой	нервной	системы	в	ответ	на	ишемию	почки.	
В	опытах	на	крысах	с	 этой	моделью	гипертензии	
нами	 было	 обнаружено	 увеличение	 активности	
симпатической	 нервной	 системы,	 причем	 макси-
мальные	 значения	НЧ	и	НЧ/ВЧ	 совпадали	 с	мак-
симальным	усилением	электрической	активности,	
регистрируемой	на	шейном	симпатическом	стволе	
[24].	Отдельные	авторы	сообщают	об	увеличении	
уровня	 норадреналина	 в	 плазме	 при	 односторон-
нем	стенозе	почечной	артерии	[25,	26].	В	последу-
ющие	 недели	 (3–8	 неделя)	 наблюдений	 за	 разви-
тием	 вазоренальной	 гипертензии	 мы	 не	 выявили	
существенных	 различий	 в	 величине	 компонентов	
спектра	ВСР	клипированных	и	контрольных	живот-
ных.	Однако	в	экспериментах	с	SPF	крысами	стока	

Wistar	мы	наблюдали	угнетение	ВСР	у	животных	
с	устойчивой	вазоренальной	гипертензией	[27,	28].	
Известно,	 что	 на	ВСР	 оказывают	 влияние	много-
численные	эндогенные	и	экзогенные	факторы	[29],	
и	 это	 затрудняет	 выявление	 закономерностей	при	
исследовании	динамики	компонентов	спектра	ВСР.	
Исследования	на	животных	с	SPF-статусом	позво-
ляют	минимизировать	эти	факторы	[28].

Отдельный	 анализ	 крыс,	 у	 которых	 через	 1–3	
недели	после	наложения	зажима	на	почечную	ар-
терию	 наблюдалось	 неустойчивый	 подъем	 САД,	
показал	уменьшение	ВЧ-компонента	спектра	ВСР	
при	повышении	САД	и	его	восстановление	до	нор-
мального	уровня	при	нормализации	САД.	Норма-
лизация	САД	также	сопровождалась	увеличением	
длины	МСИ.	Первоначальный	подъем	САД	в	груп-
пе	животных	с	нестабильной	гипертензией	проис-
ходил	у	3	крыс	через	1	неделю,	у	5	крыс	—	через	
2	недели,	у	2	крыс	—	через	3	недели,	у	1	крысы	—	
через	4	недели	после	клипирования	почечной	ар-
терии.	 Это	 исключает	 единственное	 воздействие	
динамики	послеоперационного	отека,	который	мог	
усилить	ишемию	почки,	на	рост	и	нормализацию	
САД.	Известно,	 что	 падение	АД	 при	 вазореналь-
ной	 гипертензии	 может	 происходить	 при	 значи-
тельной	атрофии	или	удалении	ишемизированной	
почки	[30].	В	наших	исследованиях	пальпация	кли-
пированной	почки	не	выявила	существенных	изме-
нений	ее	размеров	у	животных	ни	одной	из	групп.

Наблюдаемое	нами	уменьшение	ВЧ-компонента	
спектра	ВСР	у	крыс	с	неустойчивой	гипертензией	

Таблица 1. Сравнение параметров гемодинамики и компонентов спектра вариабельности 
сердечного ритма у крыс с неустойчивой и стабильной гипертензией

Параметры

Крысы с неустойчивой гипертензией  
(n = 11)

Крысы со стабильной гипертензией  
(n = 10)

Исходное

В момент 
первого за-
фиксирован-
ного подъе-
ма САД

При  
нормализа-
ции САД 

Исходное 

В момент 
первого за-
фиксирован-
ного подъе-
ма САД

Через  
1 неделю 
после 
подъема 
САД

САД, мм рт. 
ст. 126,0	±	2,7 159,5	±	4,7** 126,3	±	4,1 122,9	±	3,9 158,3	±	3,4** 168,9	±	5,8**

МСИ, мс 156,6	±	4,7 157,2	±	5,2 163,9	±	5,8** 155,0	±	3,7 157,3	±	2,4 156,5	±	3,0

НЧ, мс2/Гц 21,6	±	6,5 32,7	±	17,1 33,9	±	15,6 21,0	±	7,4 29,8	±	6,3 30,4	±	4,7

ВЧ, мс2/Гц 104,4	±	10,4 94,3	±	12,1* 106,1	±	12,9 104,2	±	13,9 115,3	±	14,9 101,8	±	12,1

НЧ/ВЧ 0,19	±	0,04 0,27	±	0,09* 0,27	±	0,07* 0,18	±	0,02 0,23	±	0,04 0,30	±	0,04*

Примечания:	*p	<	0,05,	**p	<	0,01	—	достоверность	относительно	исходного	значения;	САД	—	систолическое	
артериальное	давление;	МСИ	—	межсистольный	интервал;	НЧ	—	низкочастотный	компонент	спектра	вариабельно-
сти	сердечного	ритма	(ВСР);	ВЧ	—	высокочастотный	компонент	спектра	ВСР;	n	—	количество	животных	в	группе.	
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через	 1–4	 недели	 после	 клипирования	 почечной	
артерии,	 вероятно,	 свидетельствует	 об	 угнетении	
тонуса	 вагуса,	 вызванного	 повышением	 уровня	
ангиотензина	 II	в	ответ	на	ишемию	почки.	В	экс-
периментах	 показано	 воздействие	 ангиотензина	
II	 на	 ядро	 солитарного	 тракта,	 где	 локализованы	
вторичные	 афферентные	 нейроны	 барорецептор-
ной	рефлекторной	дуги	[31,	32].	Ранее	нами	было	
установлено,	 что	 вероятность	 развития	 вазоре-
нальной	 гипертензии	 и	 уровень	 повышения	 АД	
после	 клипирования	 почечной	 артерии	 находятся	
в	 прямой	 зависимости	 от	 исходной	 величины	ба-
рорецепторного	рефлекса	 [4].	Поскольку	в	наших	
экспериментах	САД	стабилизировалось	в	течение	
1–5	 недель	 после	 первоначального	 повышения,	
исключается	 влияние	 только	 нейрогенных	 меха-
низмов	на	этот	процесс.	В	ряде	исследований	уста-
новлено,	 что	 в	 хронической	 фазе	 вазоренальной	
гипертензии	концентрация	в	плазме	ангиотензина	
II	 нормализуется	 [18,	 33].	 В	 динамике	 развития	
вазоренальной	 гипертензии	 cнижение	 активности	
ренин-ангиотензиновой	системы	сопряжено	с	уве-
личением	 секреции	 натрийуретических	 пептидов	
(предсердного	 и	 мозгового),	 обладающих	 выра-
женным	 гипотензивным	 и	 кардиопротективным	
действием	[5,	9,	10,	18,	27,	34,	35].	Кроме	того,	при	
деградации	ангиотензина	II	образуются	другие	ве-
щества	и	некоторые	из	них,	например	ангиотензин	
(1-7),	обладают	сосудорасширяющими	свойствами	
и	 способны	 усиливать	 барорецепторный	 рефлекс	
[6,	11].	Также	известно,	что	стенозирование	почеч-
ной	 артерии	 активирует	 секрецию	 аденозина	 [7]	
и	 простагландинов	 [8],	 для	 которых	 установлено	
также	 положительное	 влияние	 на	 барорецептор-
ный	 рефлекс	 и	 вариабельность	 сердечного	 ритма	
[9–15].	 Возможно,	 действием	 вазодилататоров,	
а	 также	 снижением	 концентрации	 ангиотензина	
II	 и	 объясняется	 восстановление	 ВЧ-компонента	
спектра	вариабельности	сердечного	ритма,	увели-
чение	 длины	МСИ	 и	 нормализация	САД,	 наблю-
даемые	 нами	 у	 некоторых	 животных	 с	 ишемией	
почки,	 а	 также	и	 тот	факт,	 что	у	части	животных	
после	клипирования	почечной	артерии	весь	пери-
од	 наблюдений	 значения	САД	не	 отличались	 или	
даже	были	ниже,	чем	у	животных	из	контрольной	
группы.	Это	предположение	подтверждается	и	по-
вышением	уровня	мРНК	предсердного	натрийуре-
тического	 пептида	 в	 миокарде	 левого	 желудочка	
у	 всех	 крыс	 с	 клипированной	 почечной	 артерией	
(независимо	 от	 уровня	 САД),	 которое	 мы	 описа-
ли	в	предыдущей	статье	[27].	Это	свидетельствует	
в	 пользу	 того,	 что	 у	 клипированных	 крыс	 с	 нор-
мальным	уровнем	САД	случались	 эпизоды	повы-
шения	АД,	 и,	 возможно,	 выделившийся	 натрийу-

ретический	 пептид	 способствовал	 нормализации	
уровня	АД.	Однако	у	части	крыс	даже	при	повы-
шенной	 концентрации	 мРНК	 натрийуретического	
пептида	САД	оставалось	на	высоком	уровне.	Это	
может	 быть	 связано	 с	 другими	 компенсаторными	
механизмами,	которые	могут	различаться	у	разных	
особей,	 например	 с	 артериальным	 барорецептор-
ным	рефлексом.	Ранее	нами	было	показано,	что	при	
развитии	вазоренальной	гипертензии	барорефлекс	
уменьшается	в	среднем	на	55–58	%,	и	у	тех	крыс,	
у	которых	исходная	величина	артериального	баро-
рефлекса	была	больше,	через	8	недель	после	кли-
пирования	почечной	артерии,	он	тоже	был	больше,	
а	уровень	АД	—	меньше	по	сравнению	с	крысами	
с	меньшей	исходной	величиной	барорецепторного	
рефлекса	[4].

В	итоге	при	односторонней	ишемии	почки	акти-
вируются,	в	том	числе	и	механизмы,	положительно	
влияющие	 на	 тонус	 вагуса,	 которые	 противодей-
ствуют	подъему	АД	и	способствуют	нормализации	
его	уровня.

Заключение
1.	В	первые	2	недели	после	одностороннего	сте-

ноза	почечной	артерии	у	всех	клипированных	крыс	
отмечается	тенденция	увеличения	маркеров	симпа-
тической	активности	спектра	ВСР.

2.	В	модели	вазоренальной	гипертензии	«2	поч-
ки,	 1	 зажим»	 существенный	 устойчивый	 подъем	
АД	происходит	не	у	 всех	крыс.	У	некоторых	жи-
вотных	при	регистрации	не	наблюдалось	эпизодов	
повышения	АД,	у	других	—	подъем	АД	был	неу-
стойчивым,	 нормализация	 АД	 происходила	 в	 те-
чение	 1–5	недель	 и	 сопровождалась	 увеличением	
МСИ	и	ВЧ-компонента	спектра	ВСР.	

3.	 В	 итоге	 при	 односторонней	 ишемии	 почки	
активируются,	в	том	числе	и	механизмы,	положи-
тельно	влияющие	на	тонус	вагуса,	которые	проти-
водействуют	подъему	АД	и	 способствуют	норма-
лизации	его	уровня.
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