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Резюме
Введение. Согласно данным ВОЗ до 83 % взрослого работоспособного населения имеет высокий уро-

вень нарушения социальной адаптации ввиду развития болей в пояснично-крестцовом отделе позвоноч-
ника. Более 2 % населения нуждаются в хирургических вмешательствах по причине грыж межпозвон-
ковых дисков. Однако не всегда пациентам требуется проведение оперативного вмешательства. В связи 
с этим всё большую актуальность приобретает разработка трансляционных подходов в лечении дегене-
ративных заболеваний позвоночника. Ключевыми методиками в дифференцированном подходе лечения 
этой категории больных являются лазерная вапоризация межпозвонкового диска и радиочастотная де-
нервация фасеточных суставов в случае, когда болевой синдром носит характер фасеточного.

Цель. Оценить эффективность дифференцированного подхода в применении малоинвазивных хирур-
гических методов у пациентов с дискогенным и вертеброгенным болевым синдромом на основании ана-
лиза ближайших результатов лечения.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных обследования и лечения 101 паци-
ента с дегенеративно-дистрофическими заболеваниями поясничного отдела позвоночника, сопровожда-
ющимися болевым синдромом. У 29 (28,7 %) пациентов выполнялась лазерная вапоризация межпозвон-
кового диска, в 72 (71,3 %) наблюдениях применялась радиочастотная денервация фасеточных суставов 
пояснично-крестцового отдела позвоночника. 

Результаты. Положительные исходы после выполнения лазерной вапоризации отмечены у 27 пациен-
тов, после проведения радиочастотной деструкции синувертебрального нерва положительный результат 
отмечен у 67 пациентов. 

Выводы. Дифференцированное применение малоинвазивных пункционных методов лечения остео-
хондроза позвоночника и адекватный отбор пациентов для выполнения данных процедур в большинстве 
случаев способствуют достижению положительного результата.

Ключевые слова: лазерная вапоризация межпозвонкового диска, радиочастотная денервация фасе-
точных суставов.

Для цитирования: Городнина А.В., Иваненко А.В. Трансляционные подходы в лечении хронической 
боли в спине. Трансляционная медицина. 2022;9(4):5-12. DOI: 10.18705/2311-4495-2022-9-4-5-12
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Abstract
Background. Up to 83 % of the working population has a high level of social adaptation disorder due to the 

pain in the lumbosacral spine. The development of translational approaches in the treatment of degenerative 
diseases of the spine is becoming increasingly important. The key methods in the differentiated approach to the 
treatment are laser vaporization of the intervertebral disc and radiofrequency denervation of the facet joints in 
the case when the pain syndrome is facet-like.

Objective. To evaluate the effectiveness of a differentiated approach in the use of minimally invasive surgical 
methods in patients with discogenic and vertebrogenic pain syndrome based on an analysis of the immediate 
results of treatment.

Design and methods. A retrospective analysis of examination and treatment data of 101 patients with 
degenerative-dystrophic diseases of the lumbar spine, accompanied by pain, was carried out. In 29 (28.7 %) 
patients, laser vaporization of the intervertebral disc was performed; in 72 (71.3 %) cases, radiofrequency 
denervation of the facet joints of the lumbosacral spine was used.

Results. Positive outcomes after laser vaporization were observed in 27 patients. A positive result was noted 
in 67 patients after radiofrequency destruction of the sinuvertebral nerve.

Conclusions. Differentiated use of minimally invasive puncture methods for the treatment of osteochondrosis 
of the spine and adequate selection of patients for these procedures often lead to the positive result.

Key words: laser vaporization of the intervertebral disc, radiofrequency denervation of the facet joints

For citation: Gorodnina AV, Ivanenko AV. Translational methods for the treatment of chronic back pain. 
Translyatsionnaya meditsina=Translational Medicine. 2022;9(4):5-12. (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-
2022-9-4-5-12

Введение
В настоящее время, по данным ВОЗ, до 80-83 % 

взрослого работоспособного населения имеет вы-
сокий уровень нарушения социальной адаптации 
ввиду развития и сохранения болей в пояснич-
но-крестцовом отделе позвоночника [1]. При этом 
более 2 % населения нуждаются в хирургических 
вмешательствах по поводу грыж межпозвонковых 
дисков. Однако не всегда пациентам требуется от-
крытая операция в объеме микродискэктомии или 
декомпрессивно-стабилизирующее вмешатель-

ство, требующее имплантации металлоконструк-
ции. В тех случаях, когда консервативное лечение 
перестает быть эффективным, а абсолютных по-
казаний к проведению открытого оперативного 
вмешательства нет, встает вопрос о трансляцион-
ных подходах в лечении дегенеративных заболе-
ваний позвоночника, которые в настоящее время 
приобретают все большую актуальность [2-6]. 

Трансляционный подход в решении этой про-
блемы впервые использовали австрийские ней-
рохирурги F. Heppner и P. W. Asher (1976, 1977), 
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которых в современной хирургии позвоночника 
обоснованно считают популяризаторами и ос-
новоположниками лазерного направления в хи-
рургии межпозвонковых дисков. В последующем 
в 1978 г. D.S. Choy (США), P.W. Asher (Австрия), 
а затем J. Hellinger (Германия) продолжили разра-
батывать и применять метод перкутанной пункци-
онной лазерной декомпрессии диска (PLDD) [7, 8].

Следует отметить в целом, что в основе мето-
да лежит физический принцип, что в замкнутом 
гидравлическом пространстве незначительные 
изменения в объеме сопровождаются непропор-
ционально большими изменениями в давлении: 
уменьшение объема пульпозного ядра на 1 мл вы-
зывает среднее падение внутридискового давле-
ния на 150-300 mmHg [7, 8].

Таким образом, ключевым моментом в диффе-
ренцированном подходе лечения этой категории 
больных являются применяемые в нашем Центре 
лазерная вапоризация межпозвонкового диска, а в 
случае, когда болевой синдром имеет не дискоген-
ную природу и носит характер фасеточного — ра-
диочастотная денервация фасеточных суставов [3, 
9, 10].

Целью данного исследования является анализ 
ближайших результатов применения трансляци-
онных подходов, таких как пункционная лазерная 
вапоризация и радиочастотная денервация при ле-
чении дискогенных и вертеброгенных болевых син-
дромов с точки зрения дифференцированного при-
менения малоинвазивных хирургических методов. 

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ результатов 

обследования и ближайших результатов лечения 
101 пациента с выраженным болевым синдромом 
в поясничной области. Применялись клинико-ин-
траскопические исследования состояния деструк-
тивных процессов в области диско-радикулярного 
соотношения.

При определении показаний к пункционным 
малоинвазивным вмешательствам учитывался 
возраст пациента, характер клинической симпто-
матики, степень дегенеративно-дистрофического 
поражения позвоночника и результаты проводи-
мых ранее лечебных мероприятий. 

Пункционная лазерная вапоризация межпо-
звонкового диска пояснично-крестцового отдела 

Рис. 1. МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника пациента до операции. Б-й К.,  
возраст 43 года. Диагноз: Дегенеративно-дистрофическое заболевание позвоночника 
с поражением пояснично-крестцового отдела. Грыжа межпозвонкового диска L5-S1.  

(стрелкой указана зона диско-радикулярного взаимодействия)

Fig. 1. MRI of the patient’s lumbosacral spine before surgery. B-th K., age 43 years.  
Diagnosis: Degenerative-dystrophic disease of the spine with lesions of the lumbosacral region. 

Herniated disc L5-S1. (the arrow indicates the zone of disco-radicular interaction)
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выполнена 29 пациентам в возрасте от 25 лет до 71 
года, из них — 14 (48,2 %) мужчин и 15 (51,8 %) 
женщин. Длительность анамнеза составляла от 6 
месяцев до 15 лет. Критериями отбора пациентов 
являлись: возраст старше 18 лет, наличие протру-
зии/грыжи межпозвонкового диска без признаков 
секвестрации, отсутствие признаков стеноза по-
звоночного канала на данном уровне, отсутствие 
признаков нестабильности позвоночно-двигатель-
ного сегмента по данным интроскопии, отсут-
ствие признаков спондилодисцита по данным ней-
ровизуализации, а также наличие рефлекторного 
мышечно-тонического болевого синдрома

По данным литературы размеры нормально-
го межпозвонкового диска в среднем составляют 
4 см в поперечном размере, 4,5 см в сагиттальной 
плоскости и около 1 см в высоту. В большинстве 
случаев у людей с поясничным остеохондрозом, 
тем более при наличии грыжи диска, отмечается 
снижение его высоты, наиболее часто обусловлен-
ное изменением гидратации самого диска, носящее 
возрастные изменения или на фоне нагрузок [11]. 

Поэтому, по мнению ряда авторов, вапоризация 
должна выполняться в нескольких точках, иначе 
ближние к игле участки диска получат большое 
количество энергии, в то время как «дальние» 
могут остаться практически интактными. Кроме 
того, при асимметричном расположении световода 
по высоте возрастает риск повреждения гиалино-
вой мембраны, что является нежелательным исхо-
дом операции [12]. 

Ряд авторов изучили явления, возникающие 
при выполнении манипуляций в межпозвонко-
вом диске под действием непрерывного лазерного 
излучения умеренной мощности как in vivo, так 
и in vitro. Использовался полупроводниковый ла-
зер умеренной мощности ~ 3-5 Вт с длиной волны 
излучения λ=0,97 мкм. В экспериментах in vitro 
материалом для исследования служили цельные 
пояснично-двигательные сегменты, взятые при 
вскрытии шести человек, умерших в возрасте от 45 

до 75 лет от соматических заболеваний. При срав-
нительной оценке учитывали данные, полученные 
при лечении 125 больных, находившихся в РНХИ 
им. проф. А. Л. Поленова. Авторами исследования 
выявлено, что в межпозвонковом диске вследствие 
контакта разогретого дистального участка лазер-
ного оптоволокна с тканью генерируются мощные 
акустогидродинамические возмущения ударного 
типа, способные приводить к перемещению и пе-
ремешиванию дегенеративно измененной ткани 
в пространстве дефекта фиброзного кольца и гры-
жевого выпячивания. Такие процессы приводят 
к уменьшению плотности грыжевого выпячивания 
и, тем самым, снижают дискогенную компрессию 
корешков спинномозговых нервов. Авторы сдела-
ли вывод, что акустомеханическое возбуждение 
в условиях резонанса Гельмгольца приводит к пе-
ремещению, перемешиванию насыщенной газом 
дегенеративно измененной ткани в пространстве 
дефекта фиброзного кольца и грыжевого выпячи-
вания. Таким образом, менее плотная, насыщен-
ная газом ткань за счет переноса замещает грыжу, 
что приводит к КТ-наблюдаемому резкому сниже-
нию плотности в пространстве грыжевого выпя-
чивания и, как следствие, снижению дискогенной 
компрессии корешков спинномозговых нервов при 
том, что диск остается на 96-98 % сохранным [13]. 

 Операция нами выполнялась с использованием 
местной анестезии под флюороскопическим кон-
тролем с применением ЭОП, иглой с внутренним 
сечением 0,9 мм. В своей работе мы использова-
ли лазерный аппарат «ЛАХТА-МИЛОН» — 0,97 
(длина волны 0,97 мкм, мощность 5 Вт). Пункцию 
межпозвонковых дисков осуществляли заднебоко-
вым доступом с проведением иглы через грыжевое 
выпячивание. Через просвет иглы в межпозвонко-
вый диск вводили световод на 1 мм глубже среза 
иглы. Лазерное облучение полости дисков проводи-
ли в импульсном режиме, после чего игла вводилась 
в грыжевое выпячивание и проводилась прямая ва-
поризация грыжи. Суммарная энергия воздействия 

Таблица 1. Распределение пациентов по локализации грыжи межпозвонкового диска

Table 1. Distribution of patients according to the location of the herniated intervertebral disc
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составила от 500 до 1150 Дж. Осложнений во время 
хирургического лечения отмечено не было. 

В 27 случаях вапоризация выполнялась на од-
ном уровне, двум пациентам операция выполнена 
на 2-х уровнях. Распределение пациентов в зави-
симости от уровня поражения указано в таблице 1.

Второй группе пациентов, вошедшей в иссле-
дование, была проведена радиочастотная денерва-
ция фасеточных суставов — 72 пациентам в воз-
расте от 18 до 80 лет. По гендерному различию 
внутри группы из них — 24 (33,3 %) мужчины 
и 48 (66,7 %) женщин. Распределение пациентов 
по возрасту представлено на рисунке 2.

Критериями включения пациентов являлись: 
наличие хронической боли в спине продолжитель-
ностью не менее 6 месяцев с характерной клини-
ческой картиной, отсутствие эффекта или недоста-
точная эффективность консервативной терапии, 
отсутствие на МРТ признаков диско-радикуляр-
ного конфликта, положительный эффект от селек-
тивной тестовой блокады [14]. 

Всем пациентам перед выполнением ради-
очастотной денервации проводилась тестовая 
блокада медиальной веточки задней ветви спин-
номозгового нерва. Операцию проводили под 
местной анестезией и ЭОП контролем в услови-
ях операционной. Для выполнения денервации 
нами использован радиочастотный деструктор 
Cosman RFG-1A. В 2-х случаях денервацию фа-

сеточных суставов проводили на одном уровне 
(L5-S1), в двух — на двух уровнях (L3-L4, L4-L5), 
в остальных — на трех уровнях, по стандартному 
протоколу (L3-S1). 

При анализе данных, полученных от обеих 
групп, вошедших в наше исследование, динамику 
болевого синдрома оценивали с использованием 
визуальной аналоговой шкалы. 

Результаты и их обсуждение
Критериями оценки ближайших результатов 

лечения являлось отсутствие жалоб, восстановле-
ние двигательной активности, регресс неврологи-
ческой симптоматики, сроки пребывания пациен-
тов в стационаре. 

Интенсивность болевого синдрома по ВАШ 
(визуально-аналоговая шкала) при поступлении 
составляла от 4х до 7 баллов. Распределение па-
циентов по интенсивности болевого синдрома при 
поступлении отражено на рисунке 3.

Стоит отметить, что при радиочастотной де-
струкции синувертебрального нерва регресс 
болевого синдрома отмечается сразу после вы-
полнения операции. Однако после лазерного воз-
действия на ткань межпозвонкового диска подоб-
ный эффект проявляется не сразу, а нередко даже 
через несколько дней.

При выписке пациенты отмечали увеличение 
двигательной активности, сохранялись периодиче-

Рис.2. Распределение пациентов по возрасту

Fig. 2. Distribution of patients by age
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ские боли в поясничном отделе (1-2 балла по ВАШ). 
Осложнений не наблюдалось. Длительность госпи-
тализации во всех случаях составляла не больше 5 
суток. Пациенты обеих групп были вертикализи-
рованы в день выполнения операции, ограничений 
ортопедического режима и фиксации поясничного 
отдела ортезом не требовалось, что сокращало пе-
риод реабилитации и позволяло вернуться к обыч-
ной жизни сразу после выписки из стационара.

Оценка исходов лечения после выполнения 
лазерной вапоризации проводилась с использова-
нием критериев MacNab, согласно которым выде-
ляют хорошие, удовлетворительные и неудовлет-
ворительные результаты. К хорошим отнесены 
исходы при наличии следующих признаков: вос-
становление утраченных функций; редко возника-
ющая боль; отсутствие необходимости приема ме-
дикаментов (НПВС и анальгетиков); уменьшение 
или отсутствие грыжи по данным МРТ. Подобный 
исход имел место у 68,9 % пациентов. К удов-
летворительным отнесли исходы при наличии 
следующих признаков: некоторое ограничение 
физической активности, обусловленное болевы-
ми ощущениями; отсутствие симптомов выпаде-
ния и зависимости от лекарственных препаратов 
(24,1 % пациентов). К неудовлетворительным 
следует отнести исходы при наличии следующих 
признаков: неврологический статус в послеопера-
ционном периоде не изменился; сохраняется стой-
кий болевой синдром; существует значительная 
лекарственная зависимость; активность пациента 

резко снижена. Неудовлетворительный исход от-
мечен у двух пациентов, которым впоследствии 
было выполнено повторное оперативное вмеша-
тельство в объеме микродискэктомии. 

После выполнения радиочастотной денерва-
ции фасеточных суставов положительный эффект 
отмечен у 67 пациентов (93 %) (регресс болево-
го синдрома на первые сутки после выполнения 
процедуры). В 5 случаях (7 %) добиться регресса 
болевого синдрома не удалось, что, по нашему 
мнению, может быть связано с многоуровневым 
поражением межпозвонковых дисков и фасеточ-
ных суставов пояснично-крестцового отдела.

Наше мнение разделяют и другие исследовате-
ли, например Шпагин М.В. с соавторами изучили 
ближайшие и отдаленные результаты лечения 59 
пациентов, с выраженным болевым синдромом 
в поясничной области, прооперированных мето-
дом медикаментозной денервации дугоотросча-
тых суставов. Авторы считают, что денервация 
межпозвонковых суставов является эффективным 
малоинвазивным методом лечения фасет-синдро-
ма, вызванного спондилоартрозом. Она позволяет 
в раннем и отдаленном послеоперационном пе-
риодах значительно уменьшить болевой синдром 
и улучшить качество жизни пациентов [9].

Yahya Cem Erbas (2015) описывает чрезкожную 
лазерную декомпрессию межпозвонкового диска, 
считая её одним из наиболее применяемых мини-
мально инвазивных методов лечения грыж дис-
ка. В работу вошли ретроспективные данные 197 

Рис. 3. Распределение пациентов по интенсивности болевого синдрома по ВАШ

Fig. 3. Distribution of patients according to the intensity of pain syndrome according to VAS
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пациентов, которые проходили лечение в период 
с 2007 по 2009 годы. Среди них 107 (54,3 %) были 
мужчинами, 90 — женщинами, средний возраст 
составил 46,34 года (в диапазоне от 23 до 86 лет). 
72 пациента прошли однократное применение ме-
тодики, 112 (56,8%) пациентов два этапа и 13 паци-
ентов три этапа процедур. Среднее время наблюде-
ния составило 42 месяца. Из 72 пациентов уровень 
проведения процедуры был L3-L4 у 4, L4-L5 у 39 
пациентов и L5-S1 у 29 пациентов. Несмотря на по-
ложительную динамику в раннем послеоперацион-
ном периоде, в последующем 25 (12,7 %) пациен-
тов перенесли микрохирургическую дискэктомию. 
Из наблюдаемых осложнений — дисцит, вторич-
ный по отношению к возможному термическому 
повреждению, возник у 2 (0,1 %) пациентов, и это 
осложнение было разрешено консервативным ле-
чением. Автор считает, что чрескожная лазерная 
декомпрессия является безопасной и эффективной 
процедурой при лечении дискогенной боли, если 
пациент соответствует критериям отбора [15].

Заключение
Таким образом, для достижения положитель-

ных результатов у пациентов с рефлекторным мы-
шечно-тоническим болевым синдромом необхо-
дим дифференцированный подход к применению 
пункционных малоинвазивных хирургических 
методов, основанный на адекватном отборе паци-
ентов и уточнении показаний к этим операциям 
в каждом конкретном случае. А именно, характер 
болевого синдрома, проявление дикс-радикуляр-
ного конфликта при принятии решения о лазер-
ной вапоризации и выраженность спондилоартро-
за при использовании радиочастотной денервации 
фасеточных суставов.

Использование трансляционных подходов позво-
ляет уменьшить период реабилитации пациентов, 
сокращает длительность госпитализации, может ис-
пользоваться как альтернативный вариант лечения, 
позволяя отсрочить или вовсе избежать проведения 
открытого оперативного вмешательства. 
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Резюме
Введение. Синдром диабетической стопы — одно из серьезных осложнений сахарного диабета, 

в 80 % случаев приводящее к развитию гнойно-некротического поражения мягких тканей и в 30 % к ам-
путации. В патогенезе ключевую роль играет развитие эндотелиальной дисфункции, в котором прини-
мают участие оксид азота и эндотелин-1. Цель. Оценить частоту встречаемости генотипов и аллелей 
полиморфизма C786T гена eNOS и полиморфизма LYS198ASN гена END1 в группе пациентов с синдро-
мом диабетической стопы и группе здоровых доноров, проживающих в Забайкальском крае. Материалы 
и методы. У 100 практически здоровых лиц и 198 пациентов со смешанной формой синдрома диабетиче-
ской стопы методом ПЦР исследовали полиморфизм C786T гена eNOS и полиморфизм LYS198ASN гена 
END1. Оценка статистической значимости различий проводилась с использованием критерия хи-квадрат 
Пирсона. Результаты. Генотип С/C полиморфизма C786T гена eNOS в 1,2 раза чаще отмечался у паци-
ентов, в то время как частота встречаемости генотипа С/T была ниже в 1,4 раза, чем в группе контроля. 
Генотип Т/T регистрировался чаще в 2,1 раза у пациентов. Генотип LYS/LYS полиморфизма LYS198ASN 
гена END1 чаще отмечался в контрольной группе (67 %). Гетерозиготный генотип K/N выявлялся чаще 
в 1,7 раза в группе пациентов. Генотип ASN/ASN в группе больных встречался реже в 2,2 раза по сравне-
нию с контролем. Выводы. Различия частоты встречаемости генотипов полиморфизма C786T гена eNOS 
и LYS198ASN гена END1 у больных с синдромом диабетической стопы и здоровых лиц подтверждают 
вклад указанных полиморфизмов в индукцию дисфункции эндотелия.

Ключевые слова: диабетическая стопа, оксид азота, полиморфизм генов, эндотелин-1.
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физмы C786T гена eNOS и LYS198ASN гена END1 при синдроме диабетической стопы. Трансляционная 
медицина. 2022;9(4):13-19. DOI: 10.18705/2311-4495-2022-9-4-13-19?
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Abstract
Background. Diabetic foot syndrome is one of the complications of diabetes mellitus, which could result in 

the development of purulent-necrotic lesions of soft tissues or amputation. Nitric oxide and endothelin-1 plays 
key role in endothelium dysfunction, thus contributing to the pathogenesis. Objective. To evaluate the frequency 
of genotypes of the C786T polymorphism of the eNOS gene and the LYS198ASN polymorphism of the END1 
gene in a group of patients with diabetic foot syndrome and a group of healthy donors living in the Trans-Baikal 
Territory. Design and methods. In 100 healthy individuals and 198 patients with a mixed form of diabetic foot 
syndrome, polymorphisms were studied by PCR. The statistical significance of differences was assessed using 
Pearson’s chi-square test. Results. The C/C and T/T genotypes of the C786T polymorphism of the eNOS gene 
were more common in patients (1.2 times and 2.1 times, respectively), while the incidence of the C/T genotype 
was 1.4 times lower. The LYS/LYS genotype of the LYS198ASN polymorphism of the END1 gene was more 
frequently observed in the control group, while K/N and ASN/ASN genotype was detected 1.7 and 2.2 times 
more often in the patients, respectively. Conclusion. Frequency differences in genotypes of the polymorphisms 
of eNOS and END1 genes in patients with diabetic foot syndrome and healthy individuals confirm their contri-
bution to the endothelial dysfunction.

Key words: diabetic foot, endothelin 1, gene polymorphism, nitric oxide.
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Список сокращений: END1 — эндотелин-1, 
eNOS — эндотелиальная синтаза оксида азота, 
NO — оксид азота, СДС — синдром диабетиче-
ской стопы.

Введение
Сахарный диабет является хроническим забо-

леванием неинфекционной природы, заболевае-
мость которым в последнее десятилетие приобре-
ла масштаб мировой эпидемии [1, 2, 3]. Рост числа 
пациентов с данной патологией и ее осложнения-
ми связан с огромными экономическими затрата-

ми, значительным социальным уроном, высокой 
инвалидизацией и смертностью [4]. 

Синдром диабетической стопы (СДС) является 
одним из грозных осложнений сахарного диабета. 
Среди больных в возрасте от 25 до 75 лет пораже-
ние нижних конечностей отмечается в 55 % случа-
ев [5]. У 15–25 % больных с СДС в течение жизни 
возникают раневые дефекты на стопах [6]. У 80 % 
пациентов с СДС развивается гнойно-некротиче-
ское поражение мягких тканей, которое сопрово-
ждается бурным и непредсказуемым течением, ча-
сто носит септический характер и в 30 % случаев 
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приводит к выполнению высоких ампутаций [7, 8].
После проведения первой ампутации значи-

тельно возрастает риск повторной ампутации 
и смерти [9]. После выполнения ампутации пер-
вой конечности по поводу СДС в течение 1–3 лет 
у 6–30 % больных выполняется ампутация второй 
конечности, через 5 лет — у 28–51 % пациентов 
[10]. Летальность в течение 12 месяцев после ам-
путации на уровне бедра составляет до 39 %. Вы-
живаемость в течение 5 лет после ампутаций со-
ставляет от 30 % до 70 % [11].

В патогенезе развития СДС важную роль играет 
развитие эндотелиальной дисфункции. Наиболее 
значимым звеном, повреждающимся в эндотелии 
при нарушении его функции, является система син-
теза оксида азота (NO). Большинство химических 
факторов, синтезируемых в эндотелии или цир-
кулирующих с кровью, реализуют свое действие 
через данное вещество. При развитии сахарного 
диабета на ранних стадиях вследствие увеличенно-
го синтеза NO происходит повышение кровотока, 
которое может приводить к повреждению эндоте-
лиальных клеток. По мере прогрессирования дис-
функции эндотелия синтез указанного соединения 
и чувствительность к нему снижаются, что облег-
чает функционирование механизмов, следствием 
которых и является ускоренное образование всех 
структурных изменений в сосудистой стенке, ха-
рактерных для ангиопатии [12].

Еще одним важным маркером развития эндо-
телиальной дисфункции, отражающим состояние 
вазомоторной функции эндотелия, является эндоте-
лин-1, который считается мощным вазоконстрикто-
ром и митогенным фактором для гладкомышечных 
клеток сосудов, фибробластов, кардиомиоцитов. 
В низких концентрациях он участвует в регуляции 
роста клеток эндотелия и стимулирует продукцию 
ими NO и простациклина [13].

Экспрессия маркеров дисфункции эндотелия 
кодируется соответствующими генами, наличие 
полиморфизмов в которых может существенно 
влиять на выработку данных веществ. Значимость 
проявления полиморфизма генов и его роль в па-
тогенезе развития различных заболеваний и их 
осложнений во многом определяется своеобра-
зием разных популяций. Знание специфичности 
распределения полиморфизмов генов-кандидатов 
по этнотерриториальному признаку значимо для 
оценки риска развития патологии и ее распростра-
ненности в регионе [14]. 

Цель
Авторы ставят своей целью оценить частоту 

встречаемости генотипов и аллелей полиморфиз-

ма C786T гена eNOS и полиморфизма LYS198ASN 
гена END1 у пациентов с синдромом диабетиче-
ской стопы, а также у практически здоровых лиц, 
проживающих в Забайкальском крае.

Материалы и методы
Исследование было одобрено Этическим 

комитетом Читинской государственной меди-
цинской академии (протокол заседания № 74 
от 06.11.2015 г.). Научная работа выполнялась 
на базе ГУЗ Городская клиническая больница  
№ 1 г. Читы (главный врач — Ф. Р. Чепцов) в пери-
од с января 2016 по декабрь 2018 гг. Исследование 
носило проспективный характер. В обследуемые 
группы вошли 199 пациентов со смешанной фор-
мой синдрома диабетической стопы и 100 практи-
чески здоровых человек. Все обследованные дали 
на это добровольное письменное информацион-
ное согласие. Критериями включения для практи-
чески здоровых лиц являлись: возраст от 50 до 75 
лет. Критериями включения для больных явля-
лись: возраст от 50 до 70 лет, наличие сахарного 
диабета 2 типа и смешанной формы синдрома ди-
абетической стопы.

Среди пациентов с синдромом диабетической 
стопы было 63 (31,7 %) мужчины и 136 (68,3 %) 
женщин, доставленных в отделение гнойной хи-
рургии по поводу данной патологии. Все вклю-
ченные в исследование пациенты проживали 
в Забайкальском крае. Средний стаж заболевания 
сахарным диабетом составил 10,0 лет. Средний 
показатель гликированного гемоглобина составил 
8,7 %. У пациентов данной группы не был достиг-
нут целевой уровень гликированного гемоглобина. 

Включенные в исследование пациенты не име-
ли критического уровня поражения сосудов 
по данным УЗДГ сосудов нижних конечностей. 

Диабетическая ангиоретинопатия наблюдалась 
у 89 пациентов. Диабетическая нефропатия была 
зарегистрирована у 83 больных. 

У всех пациентов в данной группе имелись тро-
фические язвы на стопе, наиболее часто локализую-
щиеся на подошвенной поверхности стопы и паль-
цах. Язвенные дефекты на стопах соответствовали 1 
и 2 степени классификации по Wagner F. W. (1979 г.).

В группу контроля вошли 53 (53 %) мужчины 
и 43 (43 %) женщины, проживающие в г. Чите и счи-
тающие себя относительно здоровыми. На момент 
обследования в данной группе не было выявлено 
острых заболеваний или обострения хронических 
патологий. Средний возраст резидентов контроль-
ной группы составил 60,8 ± 2,1 года.

Генотипирование исследуемых полиморфизмов 
проведено на геномной ДНК, выделенной из лей-
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коцитов цельной крови с использованием реаген-
та «Проба Рапид» производства ООО «ДНК-Тех-
нология» (г. Москва). Исследование проводилось 
методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (Амплификатор «ДТ-96», ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология», г. Москва) с использо-
ванием наборов реактивов согласно инструкции 
производителя (ООО Научно-производственная 
фирма «Литех», г. Москва). Генетические иссле-
дования проводились на базе НИИ Молекулярной 
медицины Читинской государственной медицин-
ской академии (директор института — профессор, 
д.м.н. Ю. А. Витковский).

При проведении статистического анализа авто-
ры руководствовались принципами Международ-
ного комитета редакторов медицинских журналов 
(ICMJE) и рекомендациями «Статистический ана-
лиз и методы в публикуемой литературе» (SAMPL) 
[15]. Необходимый объем выборки был определен 
с помощью таблицы Альтмана. Номинальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных значе-
ний, процентных долей, десятичной доли едини-
цы. Оценка статистической значимости различий 
показателей исследования проводилась за счет по-
строения произвольной таблицы сопряженности 
с использованием критерия хи-квадрат Пирсона. 
Зависимость относительных показателей оцени-
валась путем сравнения полученного значения 
критерия хи-квадрат с критическим (определяло 
уровень значимости p). Значение уровня двухсто-
ронней значимости р ˂ 0,05 рассматривалось как 
статистически значимое. Статистическая обра-
ботка результатов исследования осуществлялась 
с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 
Version 25.0.

Результаты исследования
В результате исследования обнаружены все ис-

следуемые полиморфные варианты генов в гомо и 
гетерозиготном состоянии, которые соответство-
вали равновесию Харди-Вайнберга, что дало нам 
возможность сравнивать частоту их носительства.

При исследовании встречаемости генотипов 
полиморфизма C786T гена eNOS среди здоровых 
лиц и пациентов с развитием синдрома диабетиче-
ской стопы нами выявлены статистически значи-
мые отличия (χ² = 7,458, p = 0,025) (табл. 1). Гомо-
зиготный генотип С/C указанного полиморфизма 
гена eNOS чаще в 1,2 раза отмечался у пациентов 
с диабетической стопой. Частота гетерозиготно-
го генотипа С/T в группе здоровых лиц состави-
ла 57 %, что было выше в 1,4 раза, чем в группе 
больных диабетической стопой. Генотип Т/T по-
лиморфизма C786T гена eNOS регистрировался 

чаще в 2,1 раза у пациентов с развитием синдрома 
диабетической стопы.

По полученным данным, частота встречаемо-
сти генотипов полиморфизма LYS198ASN гена 
END1 среди здоровых лиц и больных с развити-
ем диабетической стопы значимо отличалась (χ² 
= 8,618, p = 0,014). Генотип LYS/LYS указанного 
полиморфизма гена END1 чаще регистрировался 
в контрольной группе и составил 67 %. Гетеро-
зиготный генотип полиморфизма LYS198ASN ис-
следуемого гена регистрировался чаще в 1,7 раза 
при развитии синдрома диабетической стопы. 
Гомозиготный генотип ASN/ASN у здоровых лиц 
встречался чаще в 2,2 раза по сравнению с груп-
пой больных диабетической стопой. Различий 
по частоте встречаемости аллелей LYS и ASN сре-
ди сопоставляемых групп нами выявлено не было.

Обсуждение
По данным литературы, имеются единичные 

исследования ассоциации частоты встречаемости 
вариантов полиморфизмов гена eNOS и гена END1 
с развитием осложнений сахарного диабета.

В ряде работ проводилось исследование ассо-
циации полиморфизма Т786С гена eNOS и его 
аллельных вариантов с диабетической ретино-
патией. По данным S. Zhao и соавторов (2012 г.), 
обнаружена ассоциация между аллелем а4 поли-
морфизма 4a/b и сниженным риском диабетиче-
ской ретинопатии. Носительство аллели С выше 
указанного полиморфизма гена eNOS может быть 
защитным фактором развития пролиферативной 
диабетической ретинопатии [16]. В исследованиях 
I. Ezzidi и коллег (2008 г.) описана ассоциация по-
лиморфизма Т786С гена eNOS с риском развития 
диабетической нефропатии [17].

В работе Берстеневой С. В. и соавторов (2017 г.) 
изучалось распределение частот генотипов и алле-
лей указанного полиморфизма гена END1 у боль-
ных неосложненным сахарным диабетом и их связь 
с развитием диабетической нефропатии, различий 
между группами выявлено не было [12]. M. Seruga 
и коллегами (2017 г.) исследована ассоциация ди-
абетической нефропатии при диабете 2 типа и по-
лиморфизмов rs5370, rs1476046 и rs3087459 гена 
END1. Установлено отсутствие взаимосвязи между 
изучаемыми полиморфизмами гена END1 и выше-
указанным осложнением сахарного диабета [18].

В работе I. Ezzidi и соавторов (2008 г.) изучена 
взаимосвязь полиморфизмов гена END1 с разви-
тием диабетической нефропатии. По результатам 
исследования ассоциации выявлено не было [17]. 
Наряду с этим, в исследованиях, проведенных H. 
Li и соавторами (2008 г.), выявлена ассоциация 



 17том 9 № 4 / 2022

Клинический случай / Сase report

генотипа ASN/ASN с риском развития диабетиче-
ской ретинопатии у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа в популяции Китая [19].

Заключение
Таким образом, выявлено, что частота встреча-

емости вариантов генотипов полиморфизма C786T 
гена eNOS и LYS198ASN гена END1 достоверно 
отличается у больных с синдромом диабетической 
стопы и здоровых лиц, что подтверждает роль 
данных полиморфизмов в индукции дисфункции 
эндотелия как одного из механизмов указанного 
осложнения сахарного диабета.
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Резюме
Магнитно-резонансная спектроскопия (МРС) является неинвазивным методом оценки нейрохимиче-

ского состояния головного мозга. В последние годы рост числа высокопольных сканеров привел к стре-
мительному увеличению подобных исследований и совершенствованию качества достигнутых средства-
ми МРС-данных, разработке механизмов и технологий получения и обработки результатов. 

Обзор посвящен исследованиям возможностей МРС в изучении нейрохимии головного мозга при де-
прессиях. Рассмотрены основы методик и различных подходов проведения МРС, технические требования 
к материалу исследования, достоинства и недостатки метода, трудности интерпретации результатов, пер-
спективы комбинации МРС с ФМРТ, ЭЭГ. В большинстве спектроскопических работ, проведенных при 
депрессиях, показано аномальное снижение концентраций аминокислот-нейротрансмиттеров — γ-амино-
масляной кислоты и глутамата, что согласуется с результатами посмертных гистопатологических исследо-
ваний. Несомненно, необходимы дальнейшие многофакторные исследования для определения анатомиче-
ской и клинической специфики изменений уровней Glx и ГАМК, которые обнаруживаются у депрессивных 
пациентов. Наконец, актуальны поиски других подходов для установления специфических клеточных про-
цессов, лежащих в основе нарушений уровней Glx и ГАМК, наблюдаемых при депрессии.

 Представленный материал может использоваться и лечь в основу дальнейших мультимодальных экс-
периментов с применением МРС, которые могут оказаться актуальными как для обоснованной разра-
ботки более эффективных лекарственных средств, так, и не в последнюю очередь, инструментов ней-
робиоуправления, направленных на интерактивные вмешательства в нейросетевую организацию при 
депрессивных расстройствах.

Ключевые слова: γ-аминомасляная кислота, ГАМК, глутамат, депрессия, магнитно-резонансная 
спектроскопия.
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Abstract
Magnetic resonance spectroscopy (MRS) is a non-invasive method for assessing the neurochemical state of 

the brain. In recent years, the growth in the number of high-field scanners has led to a rapid increase in such 
studies and improvement in the quality of MRS data, the development of mechanisms and technologies for 
obtaining and processing results.

The review is devoted to the study of the possibilities of MRS in the study of brain neurochemistry in 
depression. The fundamentals of techniques and various approaches to MRS, technical requirements for the 
study material, advantages and disadvantages of the method, difficulties in interpreting the results, and prospects 
for combining MRS with fMRI and EEG are considered. Most spectroscopic studies performed in depression 
show an abnormal decrease in the concentrations of the amino acid neurotransmitters γ-aminobutyric acid and 
glutamate, which is consistent with the results of post-mortem histopathological studies. Multivariate studies are 
needed to determine the anatomical and clinical specificity of changes in Glx and GABA levels that are found 
in depressed patients. 

 The presented material can be used and form the basis for further multimodal experiments using MRS, which 
may be relevant both for the informed development of more effective drugs, and last but not least, neurofeedback 
tools aimed at interactive interventions in the neural network organization in depressive disorders.

Key words: depression, GABA, glutamate, MRI, spectroscopy, γ-aminobutyric acid.
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Введение
Магнитно-резонансная спектроскопия (МРС) 

является неинвазивным методом оценки нейро-

химического состояния головного мозга. В по-
следние годы рост числа высокопольных сканеров 
привел к стремительному увеличению подобных 
исследований и совершенствованию качества до-
стигнутых средствами МРС-данных, разработке 
механизмов и технологий получения и обработ-
ки результатов. Особое внимание в этой тематике 
сосредоточено на анализе уровней аминокислот-
ных нейротрансмиттеров — глутамата/глутами-
на и γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) из-за их 
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предполагаемой роли в патогенезе депрессии [1-3]. 
На сегодняшний день результаты исследований 
МРС у пациентов с депрессией не были особенно 
последовательными, что, вероятно, связано с не-
достаточной разработанностью метода и гетеро-
генностью выборки пациентов. Однако недавний 
метаанализ исследований глутамата у пациентов 
с депрессией показал, что его уровень снижается 
при острой депрессии, особенно в передних отде-
лах мозга [4]. Также появились данные, что кон-
центрация ГАМК снижается при депрессии, осо-
бенно в затылочной коре, где его легче измерить 
с помощью современной методики МРС [5, 6].

Мы предоставляем актуальный обзор исследо-
ваний МРС за последнее десятилетие, как с точки 
зрения приложений, так и технологических дости-
жений и клинического применения для понимания 
механизмов дисфункции мозга при депрессивных 
расстройствах. Среди отечественных МРС публи-
каций были найдены только несколько статей, по-
священных изучению уровня ГАМК в мозге чело-
века [7-10].

Однако МРС анализ психических расстройств 
в последние годы активно появляется в зарубеж-
ных публикациях, что является показателем их ак-
туальности и мотивирующим стимулом развития 
отечественных исследований в этой области.

Методика проведения
Сканирование большинством исследователей 

проводится на сканерах 3 Tл с 16/32-канальной 
приемной головной катушкой. Сбор данных осу-
ществляется из вокселя размером от 20 × 20 × 20 мм3  
(8 мл) до 50 х 30 х 20 мм3 (30 мл) с вариантами фор-
мы кубическая или прямоугольная при сохранении 
объема, расположенного в области интереса — за-
тылочной или лобной коре с захватом симметрич-
ных медиальных отделов полушарий. Выбор раз-
мера вокселя зависит от сложности регистрации 
спектра интересующего метаболита и размеров ана-
томической области исследования мозга. Так, для 
получения спектра ГАМК необходим максимально 
возможный размер вокселя для обеспечения доста-
точного отношения сигнал/шум при адекватном 
анатомическом покрытии области интереса (рис. 1)

Воксель позиционируется вручную по аксиаль-
ному срезу Т1-взвешенному градиентному эхо- 
изображению (3D-T1-GE). Т1-взвешенные струк-
турные изображения должны покрывать весь объ-
ем мозга и иметь разрешение порядка 1 мм3. Воз-
можно использование FSL FAST для сегментации 
структурных изображений мозга на серое, белое 
вещество и спинномозговую жидкость, чтобы ко-
личественно оценить состав спектроскопического 
вокселя [11]. 

Рис. 1. Размещение вокселя для получения спектра ГАМК в дорсомедиальной/дорсальной 
переднелатеральной префронтальной области интереса (A) и в вентромедиальной 

префронтальной (B) по аксиальным срезам. (C) Положение этих же вокселей по сагиттальному 
срезу: А — верхний воксель (пунктирная рамка) и B — нижний воксель (сплошная рамка). Из-за 

анатомической близости двух интересующих областей мозга два вокселя перекрываются [6]

Fig. 1. Voxel placement for GABA spectrum acquisition in the dorsomedial/dorsal anterolateral 
prefrontal ROI (A) and ventromedial prefrontal (B) axial slices. (C) Position of the same voxels in 

the sagittal section: A — upper voxel (dashed frame) and B — lower voxel (solid frame). Due to the 
anatomical proximity of the two brain regions of interest, two voxels overlap [6]
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В исследовании Godlewska, Beata R et al. (2015) ис-
пользовались следующие параметры сканирования c 
подавлением воды: время эхо-сигнала — TE=8,5 с, 
TR=3200 мс, 16-шаговый фазовый цикл, 128 сред-
них значений для затылочного вокселя. Рекомендо-
вано применять REST-срезы (по одному на каждой 
стороне кубического вокселя) для подавления сигна-
лов, исходящих извне интересующего объема, и для 
минимизации связанных с движением артефактов 
вычитания изображений, выбранных при спектро-
скопии ISIS (image-selected invivo spectroscopy). Для 
всех спектров применяется полуавтоматическая це-
почка обработки, которая включает удаление сред-
них значений, искаженных движением, коррекцию 
дрейфа частоты и фазы до усреднения сигнала. 
Средние значения, искаженные движением, всегда 
исключаются из обработки в сочетании с соответ-
ствующей парой вычитания ISIS; однако, чтобы пре-
дотвратить потерю отношения сигнал/шум (SNR), 
оставшаяся часть 16-шагового цикла фазового коди-
рования не отбрасывается. Базисные спектры гене-
рируются с использованием программного обеспе-
чения рабочей станции сканера. Все концентрации 
метаболитов рассчитываются относительно общего 
креатина (креатин + фосфокреатин). Ширина линии 
определялась как полная ширина на половине мак-
симума подобранных пиков.

Уровень ГАМК в исследовании Hasler et al. 
(2007) был измерен c использованием следующих 
импульсных параметров сканирования: ТЕ=68 
мсек, время повторения TR=1,5 сек, 2048 точек 
сбора данных с шириной спектра 5000 Гц. Время 
сканирования составляло 27 минут для 1024 на-
коплений в каждом из двух вокселей (дорсомеди-
альной/дорсальной переднелатеральной префрон-
тальной области интереса и в вентромедиальной 
префронтальной (рис. 1).

Материалы исследований
Для адекватного сравнительного анализа ре-

зультатов группу контроля необходимо формиро-
вать с аналогичным группе пациентов возрастным 
и гендерным составом. Следует также учитывать 
степени депрессии, которая с учетом особенно-
стей клинических проявлений, а также техноло-
гии исследования и необходимости длительно-
го и неподвижного пребывания в сканере чаще 
соответствовала средней степени по критериям 
DSM-IV [12]. Кроме того, необходимо прекратить 
прием антидепрессантов как минимум за 3 месяца 
до исследования для исключения медикаментоз-
ного нейрохимического воздействия. В некоторых 
исследованиях был проведен объективный анализ 
динамики по данным исходного и посттерапевти-

Рис. 2. Расположение вокселя интересующей области и спектр глутатиона (GSH) затылочной коры 
вместе с аппроксимацией (Fit) и остатком (Residual) [13]

Fig. 2. Voxel location of the region of interest and spectrum of glutathione (GSH) of the occipital cortex 
together with fit (Fit) and residual (Residual) [13]
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ческого сканирования МРС, дополненный субъек-
тивным анализом клинического эффекта лечения 
[13]. 

При сравнении состава вокселей в группе 
контроля и пациентов, страдающих депресси-
ей, следует обращать особое внимание на со-
отношение содержания в них серого вещества, 
нейрохимический состав которого представляет 
особый интерес в контексте изучения депрессий. 
Кроме того, некоторыми авторами замечено, что 
группы существенно не различаются по составу 
вокселей в отношении содержания белого веще-
ства и спинномозговой жидкости; однако содер-
жание серого вещества было значительно ниже 
в группе пациентов (p = 0,033) [13]. В подобных 
случаях, содержание серого вещества в вокселе 
рекомендовано учитывать в качестве ковариан-
ты при сравнении пациентов с депрессией и кон-
трольной группы.

Пример спектров и соответствующее размеще-
ние вокселя, полученые Beata R. et al. (2015), пока-
заны на рисунке 2. Также показаны спектральные 
соответствия и остатки (подгонка данных), ампли-
туда которых может служить индикатором каче-
ства подгонки (рис. 2).

Результаты исследований
Глутатион (GSH) является основным эндоген-

ным поглотителем свободных радикалов, и его 
снижение может повышать уязвимость клеток 
к окислительному стрессу [14]. Имеются данные 
о том, что у пациентов с депрессией снижена ан-
тиоксидантная способность плазмы, о чем сви-
детельствует пониженный уровень глутатионпе-
роксидазы (GPX) [15]. Дальнейшие исследования 
выявили пониженный уровень глютамата и глю-
татиона в коре как у пациентов с большой депрес-
сией, так и у пациентов с синдромом хронической 
усталости [16]. Однако два других исследования 
МРС при биполярном расстройстве не смогли 
обнаружить различий в корковом GSH между 
пациентами и контрольной группой [17, 18], что 
позволяет предположить, что пониженный уро-
вень GSH, вероятно, не является признаком рас-
стройств настроения в целом.

Кроме того, посмертное исследование преф-
ронтальной коры головного мозга, проведенное 
Консорциумом Фонда Стэнли, выявило понижен-
ные уровни как GSH, так и GPX у пациентов с диа-
гнозом большой депрессии [19]. В недавней публи-
кации с участием МРС сообщалось о более низких 

Рис. 3. Индивидуальные концентрации GSH по отношению к креатину в затылочной коре 
у пациентов с депрессиями и у здоровых людей [13]

Fig. 3. Individual concentrations of GSH in relation to creatine in the occipital cortex in patients with 
depression and in healthy people [13]
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Рис. 4. Типичный набор спектров γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), полученных на 3 Tл 
сканере от пациента с большим депрессивным расстройством (A и B) и контрольной группы  

(C и D) [20]

Fig. 4. Typical set of γ-aminobutyric acid (GABA) spectra obtained on a 3 T scanner from a patient with 
major depressive disorder (A and B) and a control group (C and D) [20]

уровнях GSH в затылочной коре как у пациентов 
с большой депрессией, так и с синдромом хрони-
ческой усталости [16].

В исследовании Godlewska, Beata R et al. (2015) 
было показано, что пациенты с депрессией имели 
более низкие уровни GSH (F = 5,10, p = 0,028) (рис. 
2), но в сравнении с контрольной группой не раз-
личались по концентрации каких-либо других 
метаболитов (ГАМК, глутамина, глутамата; все 
значения p > 0,3) (рис. 3). Шестинедельное лечение 
эсциталопрамом, которое привело к клиническим 
ответам (снижение HAM-D на 50 % или более) 
у 18 пациентов, не изменило концентрации ГАМК, 
глутамата, глутамина или GSH (p=0,08 — 0,99), 
других метаболитов (все значения p > 0,1).

Существует несколько МРС исследований кон-
центрации ГАМК при депрессии как в передних 
отделах мозга, так и в затылочной коре [5, 6, 20-
22]. К сожалению, не все результаты этих работ 
хорошо воспроизводятся. Исследование большой 
группы пациентов с меланхолической депрессией, 
не получавших медикаментозное лечение, показа-
ло, что уровни ГАМК в затылочной коре были за-
метно ниже, чем в контрольной группе, в меньшей 
степени ГАМК снижались у пациентов с немелан-
холическими формами заболевания [20].

Таким образом, тяжесть или конкретный про-
филь симптомов, связанных с меланхолической 
депрессией, может быть связан со сниженным 
уровнем ГАМК, измеренным с помощью МРС. 
Другое исследование [23] обнаружило снижение 
уровня ГАМК как в передней поясной коре, так 
и в затылочной у пациентов с резистентной к ан-
тидепрессантам форме депрессии. Однако у дру-
гих пациентов с депрессией, ранее не получавших 
лечения, или с меньшей степенью резистентности 
к нему, не было выявлено более низких уровней 
ГАМК ни в одной из областей мозга. Godlewska, 
Beata R et al. (2015) также не получили значимых 
отличий уровня ГАМК у пациентов, у которых 
не было клинического ответа на лечение эсцита-
лопрамом в течение следующих 6 недель, с теми, 
у кого наблюдалось снижение HAM-D не менее 
чем на 50 %.

Типичный набор спектров регистрации ГАМК, 
сравнивающих пациентов и контрольную группу, 
показан на рисунке 4. В исследовании Hasler et 
al. (2007) в дорсомедиальном вокселе уровни Glx 
и ГАМК были снижены у пациентов по сравнению 
с контрольной группой (p = 0,02), без корреляции 
с тяжестью по шкале оценки депрессии Монтгоме-
ри-Асберга (r = 0,18 и 0,24 соответственно). Уровни 
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Glx и ГАМК положительно коррелировали друг 
с другом (r = 0,71; p < 0,001).

В ROI VM-PF уровни Glx были снижены у па-
циентов с депрессией по сравнению с контролем, 
тогда как уровни ГАМК не различались между 
группами. В численном отношении различия 
были более заметными у женщин, чем у мужчин. 
У пациентов с БДР уровни Glx и ГАМК значимо 
не коррелировали с показателями шкалы оценки 
депрессии Монтгомери-Асберга (r = -0,04 и -0,07 
соответственно): уровни Glx и ГАМК положитель-
но коррелировали друг с другом (r = 0,31; p = 0,04), 
что противоречит данным предшествующего ис-
следования, где была выявлена отрицательная 
корреляция между ними [20].

Новой задачей последних МРС исследований 
стало изучение уровня и динамики нейротрасмит-
теров (ГАМК и глутамата) в режиме интерактив-
ной активации (в т.ч. терапевтического свойства). 
Для этого важно сопряжение данных МРС с пара-
метрами BOLD-эффекта и ЭЭГ, регистрируемых 
в одной сессии. Медиаторно-сосудистое сцепление 
происходит при возбуждении пирамидных клеток 
и тормозных интернейронов в коре головного моз-
га, генерирующем изменения нейронной активно-

сти и выброс ключевых медиаторов, передающих 
сигналы сосудистой единице (рис. 5). Тесная физи-
ологическая связь трансмиттерного и сосудистого 
ответов (нейрососудистое сцепление) достаточно 
подробно изучена и была продемонстрирована для 
различных стимулов на животных моделях [24]. 
Остается в значительной степени неизвестным, 
как ведет себя нейрососудистое сцепление, когда 
состояние мозга изменено (например, при депрес-
сивных расстройствах).

С учетом выявленных физиологических нейро-
сосудистых связей особый интерес представляют 
работы, в которых проведено комбинированное 
исследование с использованием МРС, электроэн-
цефалографии, магнитно-резонансной томогра-
фии (ЭЭГ-МРТ), диффузионно-тензорной визуа-
лизации (DTI) в одном и том же сеансе, в одних 
и тех же физиологических условиях. Интеграция 
нескольких методов визуализации становится все 
более популярной исследовательской стратегией 
для изучения человеческого мозга. Нейротранс-
миттеры глутамат и ГАМК, являясь передат-
чиками и ключевыми составляющими баланса 
торможения/возбуждения, представляют в этом 
контексте особый интерес, тем более что они рас-

Рис. 5. Схема нейрососудистого сцепления в коре головного мозга, демонстрирующая связь 
функции пирамидных нервных клеток и сосудов, обеспечивающих их кислородом, благодаря 

нейротрансмиттерам тормозных интернейронов [24]

Fig. 5. Scheme of neurovascular coupling in the cerebral cortex, demonstrating the relationship 
between the function of pyramidal nerve cells and blood vessels that provide them with oxygen due to 

neurotransmitters of inhibitory interneurons [24]
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пространены по всей коре и могут быть изучены in 
vivo с помощью МРС.

Так, Jorge Arrubla et al. (2017) провели исследо-
вание в когорте здоровых мужчин-добровольцев, 
в которой уровни глутамата измеряли в задней по-
ясной коре с помощью 1Н-магнитно-резонансной 
спектроскопии при 3 Тл с одномоментной ЭЭГ-
МРТ и DTI для поиска функциональных и микро-
структурных коррелят глутамата. Оказалось, что 
концентрация глутамата в задней поясной извили-

не значимо коррелирует со средним значением ко-
эффициента диффузии. ФМРТ не выявил никакой 
связи между концентрацией глутамата и внутрен-
ней активностью сети состояния покоя. ЭЭГ же 
показала положительную корреляцию концентра-
ции глутамата с электрическими потенциалами 
а–1 и отрицательную корреляцию с потенциалами 
а–2 и б–1 [25].

Есть и другие данные [26], что ГАМК отрица-
тельно коррелирует со стимул-индуцированной 

Рис. 6. Результаты последовательно обнаруженных корреляций уровня ГАМК и BOLD сигнала 
в разных областях мозга и при выполнении заданий. (A) Амплитуда BOLD-ответа, вызванного 

внешним стимулом, отрицательная и коррелирует с региональными концентрациями 
ГАМК/GABA, в то время как ширина ответа BOLD положительно коррелирует с тем же 

медиатором. Концентрация глутамата (Glu) положительно коррелируют с индуцированным 
стимулом BOLD-ответом других областей мозга (а также с межрегиональной функциональной 

связностью при выполнении заданий). (B) Функциональная связь в состоянии покоя между 
регионами положительно коррелирует с концентрацией глутамата и отрицательно коррелирует 

с концентрацией ГАМК/GABA [25]

Fig. 6. Results of sequentially found correlations of the level of GABA and BOLD signal in different 
areas of the brain and when performing tasks. (A) The amplitude of the BOLD response evoked by an 

external stimulus is negative and correlates with regional GABA/GABA concentrations, while the width 
of the BOLD response is positively correlated with the same mediator. Glutamate (Glu) concentrations 
are positively correlated with stimulus-induced BOLD responses in other brain regions (as well as with 
interregional functional connectivity during tasks). (B) Resting-state functional connectivity between 
regions is positively correlated with glutamate concentration and negatively correlated with GABA/

GABA concentration [25]
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активностью в пределах одного региона мозга, 
а также положительно коррелирует с межреги-
ональными связями активности, как во время 
выполнения задач, так и в состоянии покоя. Эти 
выводы получены, в том числе, при исследовании 
людей с психическими расстройствами (рис. 6).

Комбинация фМРТ-МРС у здоровых людей 
продемонстрировала, что концентрация глутамата 
в передней поясной извилине коррелирует с уров-
нем BOLD-сигнала в состоянии покоя в том же 
регионе. Напротив, такой связи нет, если прово-
дить исследование в состоянии прицельной акти-
вации данного региона мозга [27]. При проведении 
фМРТ-МРС у пациентов с тревожными расстрой-
ствами [28] обнаружена корреляция высоких по-
казателей ГАМК с активацией правой миндалины 
и снижением связанности между миндалевидным 
телом и вентромедиальной префронтальной ко-
рой. Исходные уровни ГАМК в дорсальной пе-
редней части поясной извилины соотносили с по-
казателем восстановления страха, определяемым 
изменениями проводимости кожи — реакции, за-
висящей от уровня кислорода в крови (рис. 7).

Другим примером исследования ГАМК в соче-
тании с фМРТ является работа по изучению кон-
центрации ГАМК в области островка, связанной 

с интероцептивным осознанием, у пациентов с де-
прессивным синдромом [29, 30].

Обсуждение
Трудность поиска различий в концентрациях 

глутамата и ГАМК между пациентами с депрес-
сией и контрольной группой может быть связана 
с конкретной методикой МРС, которая использу-
ется в отдельных исследованиях. Например, из-
вестно, что значения ГАМК, полученные с помо-
щью методики спектрального редактирования, 
содержат загрязняющие сигналы от макромоле-
кул, вклад которых в измерения ГАМК с коротким 
временем эхо-сигнала неизвестен. Тем не менее, 
определена очень значимая корреляция между 
уровнями ГАМК в затылке, измеренными с по-
мощью SPECIAL и более традиционным методом 
спектрального редактирования, что указывает 
на возможность использования и дальнейшего 
изу чения преимуществ различных технологий об-
работки спектральных данных [11].

С развитием технологий МРТ и появлением 
сверхвысокопольных томографов (7Тл) повыси-
лась точность количественного определения ме-
таболитов при МРС, надежность и стабильность 
спектроскопических наблюдений с коротким 

Рис. 7. Результаты фМРТ-МРС у пациентов с тревожными расстройствами.  
(A) Воксель 40 × 20 × 20 мм3 установлен в дорсальных отделах передней поясной извилины. 
(B) Пик ГАМК на спектре c аппроксимацией. (C) График корреляции концентрации ГАМК 

и реакции кожи на проводимость (rs = 0,28; P = 0,04) [28]

Figure 7. Results of fMRI-MRS in patients with anxiety disorders. (A) A 40 × 20 × 20 mm3 voxel is 
placed in the dorsal regions of the anterior cingulate gyrus. (B) GABA peak in the spectrum with 

approximation. (C) Correlation plot of GABA concentration and skin response to conductance  
(rs = 0.28; P = 0.04) [28]
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эхо-временем (TE), которые используются для 
проведения функциональной МРС (фМРС). ФМРС 
дает представление о метаболитах, участвующих 
в нейроэнергетике (например, лактат, глюкоза или 
β-гидроксибутират) и нейротрансмиссии (напри-
мер, γ-аминомасляная кислота или объединен-
ные глутамат и глутамин), связанных с нагрузкой 
и состоянием покоя. Сочетание измерений фМРС 
с фМРТ важно не только для понимания нормаль-
ной функции мозга, но и приобретает клиническое 
значение для обнаружения биомаркеров невроло-
гических и нервно-психических расстройств [31].

Некоторые исследования обнаружили снижение 
содержания серого вещества в определенных об-
ластях мозга при депрессии, при этом затылочная 
кора обычно не вовлекается в этот процесс [32]. 
Другие исследования сравнили объем серого веще-
ства пациентов с депрессией и контрольной груп-
пы, используя морфометрию на основе вокселей, 
и не обнаружили подобных различий [13]. Хотя 
сообщалось о более высоких уровнях ГАМК в кор-
ковом сером веществе по сравнению с белым ве-
ществом, Hasler et al. (2007) не обнаружили корре-
ляции между концентрацией ГАМК и долей серого 
вещества в вокселе. Складывается впечатление, 
что использование объема серого вещества в вок-
селе в качестве коварианты при сравнении данных 
МРС пациентов с депрессией и контрольной груп-
пы является до сих пор не до конца обоснованным.

В интерпретации данных МРС следует учи-
тывать, что уровень нейромедиаторов может из-
меняться вторично на фоне нейродегенеративных 
и других структурных особенностей нервной тка-
ни, включенной в исследуемый воксель. Так, гисто-
патологические изменения при больших депрес-
сивных расстройствах, в том числе снижение числа 
префронтальных глиальных клеток, их плотности 
и генных продуктов, могут лежать в основе сни-
жения концентраций Glx, обнаруженного в боль-
шинстве МРС исследований [33-40]. Большая часть 
пула ГАМК находится в ГАМКергических нейро-
нах [41]. В посмертных исследованиях биполярного 
расстройства сообщалось о снижении плотности 
ГАМКергических нейронов в передней поясной 
коре [42], что может проявляться на МРС в виде 
снижения концентрации ГАМК. Кроме того, в экс-
периментах на животных было показано, что кон-
центрация ГАМК в головном мозге может снижать-
ся под воздействием стресса или эмоционального 
напряжения, которые могут быть вызваны самой 
процедурой исследования, требующей от пациента 
концентрации и эмоционального включения. Это 
необходимо учитывать при проведении МРС и по-
следующем анализе полученных данных, которые 

должны всегда носить относительный характер, т.е. 
быть нормированы на изменения во времени и/или 
на групповые различия.

Другой трудностью агрегации и системного 
анализа результатов МРС исследований депрес-
сий является неоднородность выборки пациентов 
с различными видами депрессивных расстройств 
в каждой из работ. Действительно, депрессивные 
расстройства включают в себя отличающиеся 
по степени тяжести и клинической симптоматике 
состояния, которые до настоящего времени плохо 
систематизированы.

Исследования мультимодальной визуализации 
ГАМК и глутамата (в комбинации с фМРТ, ЭЭГ, 
DTI) еще только развиваются, но уже сейчас на-
мечаются наиболее потенциально значимые на-
правления работ на будущее. Большую проблему 
представляет собой смесь типов тканей в пределах 
больших вокселей, которые необходимо использо-
вать при МРС. Другой проблемой является дли-
тельность эксперимента, которая увеличивается 
с применением дополнительных методик и огра-
ничена возможностями пациента продолжительно 
находиться в сканере. Пока остаются нерешенны-
ми вопросы и о том, как лучше всего интерпрети-
ровать результаты функциональной и биохимиче-
ской визуализации. Будущие исследования должны 
помочь решить эти и многие другие вопросы, за-
крепляя вклад мультимодальных методов визуа-
лизации, которые могут привнести новые фунда-
ментальные и прикладные знания в неврологию 
и психиатрию. Это тем более актуально с учетом 
того, что использование мультимодальной визу-
ализации у пациентов с психическими расстрой-
ствами может иметь потенциальное диагности-
ческое и терапевтическое значение. Известно, что 
в механизмах действия антидепрессантов опреде-
ленную роль играют воздействия на глутаматер-
гическую и ГАМКергическую функции [43, 44]. 
Изучается эффективность перорального приема 
натуральной или синтетической ГАМК для улуч-
шения сна и стрессоустойчивости, которая также 
может быть исследована с помощью нейрохими-
ческих и функциональных методов визуализации 
[45]. Результаты мультимодальных исследований 
с использованием МРС в итоге могут оказаться 
актуальными для обоснованной разработки более 
эффективных не только терапевтических средств, 
но и инструментов нейробио-управления, направ-
ленных на лечение депрессии. 

Заключение
В настоящее время существует достаточно обо-

снованная теоретическая база использования МРС 
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для изучения нейрохимических отклонений в го-
ловном мозге человека при депрессивных расстрой-
ствах, основанная на нейрофизиологических и пато-
гистологических исследованиях людей и животных. 
В большинстве спектроскопических работ показано 
значимое снижение концентраций Glx и ГАМК при 
депрессиях, что согласуется с результатами по-
смертного гистопатологического анализа.

Несомненно, необходимы дальнейшие много-
факторные исследования для определения анато-
мической и клинической специфики изменений 
уровней Glx и ГАМК, которые обнаруживаются 
у депрессивных пациентов. Продольные необходи-
мы для оценки взаимосвязи между отклонениями 
концентрации Glx и ГАМК при МРС и динамикой 
симптомов депрессии. Наконец, актуальны поиски 
других подходов для установления специфических 
клеточных процессов, лежащих в основе нарушений 
уровней Glx и ГАМК, наблюдаемых при депрессии. 
В этом аспекте, прежде всего, стоит рассмотреть 
комбинации MРС с другими современными коли-
чественными микроструктурными методами МРТ, 
такими как: ФМРТ, ЭЭГ, DTI, картирование макро-
молекулярной протонной фракции.
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Резюме
Мультидисциплинарное развитие медицины в последние десятилетия привело к улучшению понима-

ния молекулярных механизмов развития онкологических заболеваний. Представление о злокачествен-
ных новообразованиях как о гетерогенных объектах, имеющих в своем составе клетки с разным генети-
ческим фоном, позволило объяснить селективную эффективность одного типа лечения к определенной 
части клеток опухоли у пациента. Как следствие, были разработаны многочисленные таргетные методы, 
которые в настоящее время являются краеугольным камнем в лечении различных злокачественных но-
вообразований, отдельно или в сочетании с химиотерапией, лучевой терапией, хирургией и интервенци-
онной радиологией.

Интервенционная онкология находится на стыке диагностики и лечения. Ее методы — минимально 
инвазивны, адаптированы к характеристикам пациента. В настоящее время активно разрабатываются 
персонализированные процедуры, способные выявлять раковые клетки, избирательно достигать и ле-
чить их, а также оценивать доставку и поглощение лекарств, чтобы вносить коррективы в проводимое 
лечение на основе полученных данных о процедурах и в итоге прогнозировать ответ. Здесь мы рассмо-
трим интервенционные онкологические процедуры и инновационные методы, которые находятся в ста-
дии разработки, такие как трансартериальная химиоэмболизация (TACE), масляная трансартериальная 
химиоэмболизация (cTACE), катетерная внутриартериальная доставка наночастиц, и др. Таким образом, 
интервенционная онкология обладает уникальными возможностями для избирательного воздействия 
на опухолевые поражения не только в диагностических целях, но и для широкого спектра минимально 
инвазивных чрескожных методов лечения.

Ключевые слова: внутриартериальная доставка наночастиц, интервенционная онкология, масляная 
трансартериальная химиоэмболизация, селективная лучевая терапия, трансартериальная химиоэмболи-
зация, трансартериальная химиоэмболизация с применением насыщенных сфер.
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Abstract
In recent decades, the multidisciplinary development of medicine has led to an improved understanding of 

the molecular mechanisms of the development of oncological diseases. The idea of malignant neoplasms as het-
erogeneous objects containing cells with different genetic backgrounds made it possible to explain the selective 
effectiveness of one type of treatment for a certain part of the tumor cells in a patient. Numerous targeted ther-
apies have formed the cornerstone in the treatment of various malignancies, alone or in combination with other 
treatments such as chemotherapy, radiation therapy, surgery and interventional radiology.

Interventional oncology covers both diagnostics and treatment. Its methods are minimally invasive and high-
ly specific to the patient. Currently, personalized procedures are actively develop and allow to detect cancer cells, 
selectively contact and treat them. Another important problems is to evaluate drug delivery and uptake in order 
to make adjustments to the treatment based on the received data from the procedures and, ultimately, to predict 
the response. Here we will consider such interventional oncological procedures and innovative methods that are 
under development as transarterial chemoembolization (TACE), oily transarterial chemoembolization (cTACE), 
catheter intra-arterial delivery of nanoparticles etc. Thus, interventional oncology has unique opportunities for 
selective impact on tumor lesions not only for diagnostic purposes, but also for a wide range of minimally inva-
sive percutaneous treatments.

Key words: interventional oncology, intra-arterial delivery of nanoparticles, selective internal radiation ther-
apy, transarterial chemoembolization, transarterial chemoembolization with drug-eluting microspheres, transar-
terial oily chemoembolization.
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Список сокращений: ГЦК — гепатоцеллюляр-
ная карцинома, ФТА — фототермическая абла-
ция, BCLC — Барселонская классификация рака 
печени, DEB-TACE — трансартериальная химио-
эмболизация с применением насыщенных сфер, 
HIFU — высокоинтенсивный сфокусированный 
ультразвук, IRE — необратимая электропорация, 
SIRT — селективная внутренняя лучевая терапия, 
TACE — трансартериальная химиоэмболизация. 

Введение
За последние десятилетия, благодаря муль-

тидисциплинарному развитию медицины, улуч-
шилось наше понимание различных заболеваний 
на молекулярном уровне, в частности в области 
онкологии [1]. Например, мы узнали, что злокаче-
ственные новообразования представляют собой 
гетерогенные объекты, содержащие клетки с раз-
личным генетическим и эпигенетическим ланд-
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шафтом [2], и что первичные опухоли и связанные 
с ними отдаленные метастазы также могут резко 
различаться с молекулярной точки зрения. Таким 
образом, один тип лечения может быть эффектив-
ным только у части пациентов с одним и тем же 
заболеванием или может быть направлен только 
на определенную часть раковых клеток у одного 
и того же больного [3]. Как следствие, были раз-
работаны многочисленные таргетные методы, ко-
торые в настоящее время являются краеугольным 
камнем в лечении различных злокачественных но-
вообразований, отдельно или в сочетании с дру-
гими видами лечения, такими как химиотерапия, 
лучевая терапия, хирургия и интервенционная ра-
диология [4, 5].

Интервенционная онкология — быстро разви-
вающаяся область интервенционной радиологии. 
Эта дисциплина позволяет одновременно прово-
дить диагностику, терапию и мониторинг эффек-
тивности лечения в режиме реального времени 
[5]. Благодаря использованию самых передовых 
технологий, обеспечивающих лучшую визуали-
зацию, интервенционная онкология играет все 
более важную роль в лечении онкологических 
больных. В этом обзоре мы рассмотрим различ-
ные методики, применяемые в интервенционной 
онкологии, а также будущие направления в этой 
области.

Трансартериальная химиоэмболизация 
(TACE)

Трансартериальная химиоэмболизация (TACE) 
является одним из первых методов, который ис-
пользовался в области интервенционной ради-
ологии, сочетая диагностику опухолей печени 
с одновременным лечением опухоли и оценкой ди-
намики заболевания в режиме реального времени 
[6, 7]. С момента первых разработок TACE широ-
ко используется при лечении гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) и в настоящее время является 
стандартом лечения пациентов с нерезектабель-
ным заболеванием на промежуточной стадии в со-
ответствии с Барселонской классификацией рака 
печени (BCLC) [10, 11]. Более того, TACE все чаще 
выполняется у пациентов с метастатическим пора-
жением печени [12].

Суть TACE заключается в том, что в артерию, 
питающую опухоль, вводят химиопрепарат с эм-
болизирующим агентом, это позволяет достичь 
высокой концентрации лекарственного вещества, 
которая не может быть достигнута при системной 
доставке, таким образом максимизируя концен-
трацию в опухолевом образовании при минимиза-
ции системной токсичности [13].

Масляная трансартериальная 
химиоэмболизация (cTACE)

Во время этой методики вводят эмульсию, со-
стоящую из противоракового агента (например, 
доксорубицина, наиболее часто используемого 
цитотоксического агента), смешанного с липиодо-
лом (Guerbet, Париж, Франция), химическим ве-
ществом на основе макового масла [14]. Помимо 
этой способности переносчика лекарств, липиодол 
сочетает в себе другие уникальные свойства. Он 
рентгеноконтрастен и, таким образом, позволяет 
точно контролировать доставку эмульсии во вре-
мя скопии. Более того, липиодол обладает уни-
кальной способностью избирательно поглощаться 
и долго задерживаться при ГЦК и других гиперар-
териализированных опухолях печени [7, 9]. Таким 
образом, помимо его роли в эмболизации, липио-
дол можно вводить отдельно в печеночную арте-
рию в качестве агента, для поиска опухоли. 

Была проведена обширная работа по изучению 
важнейших параметров опухоли, таких как ано-
мальная сосудистая сеть опухоли, размер, плот-
ность, расстояние от раковых клеток, повышенная 
проницаемость сосудов и задержка макромолекул 
опухолью и внеклеточный матрикс [15]. Ранние 
работы показали, что эмульсии вода-в-масле об-
ладают более высоким эмболическим эффектом 
и свойствами переносчика лекарственного сред-
ства с более длительным временем высвобожде-
ния лекарственного средства, в отличие от эмуль-
сии масло-в-воде [16]. В недавнем доклиническом 
исследовании сравнивали использование класси-
ческой эмульсии (соотношение масла/воды: 1/1 
и эмульсии с более высоким соотношением масла/
воды: 3/1). Последний показал более высокие ре-
зультаты накопления в опухолях по сравнению 
с прилежащей здоровой печенью, более высокие 
внутриопухолевые и более низкие системные кон-
центрации доксорубицина [17]. Во время приготов-
ления эмульсии непрерывные и инкрементальные 
инъекции доксорубицина в липиодол приводили 
к почти 100 % образованию эмульсии типа вода-в-
масле и имели повышенную стабильность по срав-
нению с болюсными инъекциями [18]. 

Трансартериальная химиоэмболизация 
с применением насыщенных сфер (DEB-TACE)

Сферы с лекарственным покрытием также могут 
использоваться для DEB-TACE. При DEB-TACE 
сферы насыщают противоопухолевым препаратом, 
они суспендируются в йодсодержащей раствори-
мой контрастной среде и вводятся в опухолевые 
ткани-мишени. DEB-TACE позволяет точно достав-
лять лекарство к опухоли с пониженной системной 
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токсичностью. После захвата внутриопухолевыми 
сосудами, а также сосудами, питающими опухоль, 
на периферии опухоли противораковый агент элю-
ируется в окружающие ткани [19]. Таким образом, 
регионарная противораковая эффективность дости-
гается за счет синергетического сочетания целевого 
отложения гранул в опухолевой ткани с достижени-
ем высокой концентрации лекарственного средства 
вместе с эмболическим эффектом самих гранул. 
Действительно, эмболизация не только предотвра-
щает быстрое вымывание лекарств, но и является 
основным триггером гибели раковых клеток [20]. 
В более новых платформах DEB используется мень-
ший размер микрочастиц, поскольку испытания in 
vitro и доклинические модели продемонстрировали 
механические преимущества по сравнению с ча-
стицами большего размера. Хотя проникновение 
лекарственного средства, по-видимому, относитель-
но не зависит от размера микрочастиц, более мел-
кие гранулы проникают глубже в ткани-мишени, 
обеспечивая лучшее пространственное разрешение 
и плотность по сравнению с более крупными грану-
лами, потенциально обеспечивая лучшее покрытие 
опухоли лекарственным средством [21].

Катетерная внутриартериальная доставка 
наночастиц

В терапии онкологических заболеваний нано-
платформы имеют двойное преимущество: они 
являются специфическими зондами для визуали-
зации опухолевого поражения и в то же время но-
сителями лекарств. Преимущество этой стратегии 
заключается в доставке высоких доз наночастиц 
локально, потенциально преодолевая проблемы, 
связанные с биораспределением и поглощением 
опухолью. В модели рака печени у кроликов по-
лые наночастицы золота [(64) Cu-меченый PEG-
HAuNS] смешивали с липиодолом и внутриарте-
риально доставляли в печеночную артерию [22]. 
Другие тераностические наноплатформы, такие 
как наночастицы гидроксиапатита (используемые 
в качестве вектора для генной терапии), доксо-
рубицин, загруженный в наночастицы суперпа-
рамагнитного оксида железа (SPIO) [23, 24], или 
пористые магнитные нанокластеры (Dox-pMNC) 
[25], смешанные с липиодолом, успешно исполь-
зовались для внутриартериального лечения рака 
печени. Альтернативной стратегией является 
использование наночастиц SPIO, нагруженных 
доксорубицином, которые дополнительно сое-
диняются вместе с поливиниловым спиртом для 
формирования композита для TACE [26]. В сово-
купности эти многообещающие результаты под-
черкивают потенциал наноплатформ для преодо-

ления проблем системного введения и достижения 
значимых результатов в локорегионарной достав-
ке после их применения в клинике.

Селективная внутренняя лучевая терапия 
(SIRT)

Селективная внутренняя лучевая терапия (SIRT), 
также называемая радиоэмболизацией, в основном 
используется для лечения ГЦК. Пациенты с проме-
жуточной стадией заболевания (BCLC B), которые 
не подходят для TACE или прогрессируют после 
TACE, имеют большие опухоли и макроваскуляр-
ную инвазию в воротную вену, считаются хороши-
ми кандидатами для данной процедуры [27]. Кро-
ме того, использование SIRT особенно интересно 
для больных с ГЦК, которые являются кандидата-
ми на хирургическое вмешательство, в частности, 
у пациентов с планируемой расширенной резек-
цией печени или для тех, кто внесен в список для 
трансплантации [28]. SIRT обладает способностью 
не только лечить опухоль-мишень, но и увеличивать 
объем необработанной печени. Более того, можно 
вводить абляционные дозы облучения, достигая лу-
чевой сегментэктомии, гепатэктомии или лобэкто-
мии [29]. Кроме того, у пациентов с ограниченным 
поражением печени, которые не являются кандида-
тами на операцию или термическую абляцию, SIRT 
может быть альтернативной терапией с использова-
нием абляционных доз облучения. Кроме того, SIRT 
все чаще назначают пациентам с нерезектабельной 
холангиокарциномой и вторичным раком печени 
с многообещающими результатами [30].

Радиоэмболизация основана на введении радио-
активных соединений, таких как липиодол, мечен-
ный 131-йодом, или микросферы, содержащие ит-
трий-90 (90Y), причем последний является более 
широко используемым изотопом для лечения рака 
печени. 90Y представляет собой чистый β-излуча-
тель с незначительным проникновением в ткани 
(в среднем 2,5 мм), поэтому пациента не нужно 
изолировать для радиозащиты, и его можно вы-
писать в тот же день после процедуры. В течение 
2 недель после лечения большая часть излучения 
(> 95 %) проникает в ткани-мишени [31]. В отли-
чие от ТАСЕ, основной противораковый эффект 
осуществляется за счет самого облучения. В на-
стоящее время доступны два типа микросфер для 
90Y-радиоэмболизации, изготовленные из стекла 
(TheraSphere, Biocomposables UK Ltd., Farnham, 
United Kingdom) и полимера (SIR-Spheres; Sirtex 
Medical Ltd, Австралия). Несмотря на разные фи-
зико-механические свойства и свойства активно-
сти, обе системы показали одинаковую эффектив-
ность в клинических испытаниях [32].
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Необратимая электропорация (IRE)
Необратимая электропорация (IRE) использу-

ет электрические импульсы для создания нано-
размерных дефектов в клеточной мембране. Эти 
микроотверстия создают гомеостатический дис-
баланс и последующую гибель клеток. Ранние 
данные показали, что эта абляционная техника 
способна сохранять важные структуры, такие как 
желчные протоки, нервы и сосуды. Более того, IRE 
вселил надежду на достижение большей местной 
эффективности вблизи крупных сосудов по срав-
нению с другими методами абляции (РЧА, МВА) 
[33]. Многие виды рака, такие как рак печени, лег-
ких, поджелудочной железы, простаты и почек, 
лечили с помощью IRE. Кроме того, IRE кажется 
особенно многообещающим в условиях комбини-
рованной терапии с химиотерапией или платфор-
мами на основе нанотехнологий. Действительно, 
нанодефекты клеточной мембраны, вызванные 
электропорацией, не только приводят к наруше-
нию гомеостаза, но также могут использоваться 
в качестве каналов для максимального поглоще-
ния клетками противоопухолевых препаратов. 
В ортотопической мышиной модели рака подже-
лудочной железы у животных, получавших ком-
бинацию IRE и системного гемцитабина, наблю-
далась значительно более высокая концентрация 
препарата в поджелудочной железе по сравнению 
с животными, получавшими только системный 
гемцитабин [34]. В крысиной модели гепатомы 
N1S1 животные получали системную инъекцию 
наночастиц SPIO, нагруженных доксорубицином 
(DOX-SPIO), с последующей электропорацией 
опухолевых поражений печени. Повышенное по-
глощение опухолью тераностических наночастиц 
было продемонстрировано с помощью МРТ (SPIO 
вызывает заметное снижение интенсивности 
Т2-взвешенного сигнала тканей, в которых он на-
капливается) и гистологии. Точно так же электро-
порация увеличивала поглощение опухолью на-
ночастиц оксида железа в доклинической модели 
рака поджелудочной железы [35]. 

Высокоинтенсивный сфокусированный 
ультразвук (HIFU)

Высокоинтенсивный сфокусированный ульт-
развук (HIFU) — еще одна доступная абляционная 
технология, в которой используется экстракорпо-
ральный источник сфокусированной ультразвуко-
вой энергии и создается коагуляционный некроз 
в фокальной области без повреждения нормаль-
ных окружающих тканей [36]. HIFU показал мно-
гообещающие результаты в нескольких испытани-
ях на различных органах, таких как печень, почки 

и мозг. При заболеваниях печени HIFU использует-
ся для лечения нерезектабельной ГЦК на поздних 
стадиях или метастазов в печени. Было доказано, 
что HIFU на поражениях ГЦК безопасен и эффек-
тивно улучшает качество жизни вместе с удовлет-
ворительным ответом опухоли [37]. Ретроспек-
тивный анализ, сравнивающий ТАСЕ с ТАСЕ + 
HIFU, показал лучшие показатели ответа опухоли 
и медиану выживаемости в группе комбинирован-
ного лечения. С помощью HIFU удалось добиться 
снижения показателей выбывания из списков ожи-
дания на трансплантацию печени, что обеспечило 
эффективный локальный контроль над опухолью. 
Подобно, например, электропорации, HIFU можно 
использовать в комбинированном лечении, напри-
мер, для увеличения внутриопухолевой доставки 
лекарственного средства. Интересная комбиниро-
ванная стратегия была описана в доклинической 
модели с использованием термочувствительных 
липосом (TSL), нагретых неинвазивным HIFU, 
что привело к увеличению проницаемости TSL, 
локальной доставке доксорубицина и, в свою оче-
редь, к улучшению реакции опухоли [38].

Фототермическая абляция (ФТА)
Фототермическая (ФТА) абляция — процедура, 

при которой источник света фокусируется на опу-
холи, а поглощенная энергия преобразуется в теп-
ло. Этот процесс может быть оптимизирован за 
счет доставки/отложения в опухоли плазменных 
фототермических сенсибилизаторов, таких как на-
ночастицы золота [39]. И сенсибилизаторы, и све-
товод должны достигать опухоли. Проникновение 
светового излучения в ткани ограничено, но эффект 
можно усилить за счет пункции области опухоли 
и установки световода в непосредственной близо-
сти к опухоли. Большинство исследований, связан-
ных с ФТА, по-прежнему основаны на эксперимен-
тах in vitro или на животных моделях. Например, 
описан метод фототермической терапии метастазов 
колоректального рака в печень с помощью золотых 
наностержней под ИК-контролем. В этом исследо-
вании были разработаны оптические/магнитно-ре-
зонансные и рентгеноконтрастные наночастицы, 
состоящие из золота. После системного введения 
наночастицы преимущественно осаждались в опу-
холях из-за повышенного эффекта проникновения 
и удерживания, но доставляемая доза оставалась 
низкой [39]. После доставки наночастиц была про-
ведена абляция ФTА под визуальным контролем, 
а патологоанатомический анализ печени устано-
вил термическое повреждение, которое в основном 
ограничивалось опухолью, при этом окружающие 
ткани не затрагивались. В другом исследовании ис-
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пользовались наночастицы золота (HAuNS), загру-
женные паклитакселом, которые были доставлены 
непосредственно в печеночную артерию с после-
дующим лазерным облучением (чрескожная фо-
тотермическая терапия) опухолей, что позволило 
добиться усиленного противоракового эффекта. 
Эффективность лечения была обусловлена вы-
сокой локорегионарной доставкой паклитаксела 
в результате наноэмболизации и фототермическим 
эффектом, опосредованным самими наночастица-
ми, что приводило не только к внутриопухолево-
му нагреву, но и к высвобождению цитотоксиче-
ского препарата. Важным вопросом остается, как 
добиться специфического и значительного нако-
пления наночастиц в опухолях по сравнению с со-
седними тканями. Это было рассмотрено в другом 
исследовании, в котором изучалось влияние по-
следовательного внутриартериального введения 
агента, разрушающего сосуды, под названием ком-
бретастатин А-4 фосфат динатрия (CA4P), с после-
дующей инъекцией полых золотых наносфер, по-
крытых полиэтиленгликолем (ПЭГ), содержащих 
доксорубицин (HAuNS) в смеси с липиодолом. 
Было установлено, что предварительная обработка 
CA4P индуцировала эффект захвата PEG-HAuNS 
при ГЦР, который впоследствии использовался 
для ФTА, тем временем запуская доставку доксо-
рубицина в опухоль [40]. Потенциал систем до-
ставки на основе нанотехнологий в ФTА является 
многообещающим, учитывая наличие множества 
доступных платформ [39]. Однако внедрение это-
го подхода в клинику потребует дальнейших ис-
следований для преодоления таких ограничений, 
как биосовместимость, специфическое отложение 
в ткани-мишени, эффективность нагревания и сто-
имость самой процедуры.

Перспективы
Интервенционная онкология обладает уни-

кальными возможностями для избирательного 
воздействия на опухолевые поражения не только 
в диагностических целях, но и для широкого спек-
тра минимально инвазивных чрескожных методов 
лечения, таких как термическая абляция, которые 
все чаще используются для лечения ГЦК и дру-
гих солидных злокачественных новообразова-
ний. Термическая абляция все чаще используется 
в различных клинических сценариях, где ее можно 
комбинировать с другими методами лечения, что-
бы максимизировать эффективность при одновре-
менном снижении токсичности. Действительно, 
абляционные технологии обладают способностью 
точно воздействовать на опухолевые клетки in situ, 
изменяя микроокружение опухоли, проницаемость 

клеток и васкуляризацию тканей, а также опти-
мизировать доставку лекарств и поглощение тка-
нями-мишенями. Таким образом, абляции можно 
использовать в неоадъювантном или адъювантном 
режимах, чтобы максимизировать противорако-
вую эффективность системной или местной хими-
отерапии, иммунотерапии и/или нанотерапии [37]. 

Выбор методики TACE позволяет лучше иден-
тифицировать опухолевые поражения и сверхсе-
лективно достигать их. Появление 3D-визуали-
зации в ангиосистеме будет развиваться дальше 
с новыми инструментами. Тем не менее, TACE 
несет ответственность за каскад вредных эффек-
тов, таких как активация проангиогенных факто-
ров в ответ на гипоксический стресс, что приводит 
к плохим результатам [38]. 

Использование наночастиц предлагает мно-
жество возможностей в условиях TACE, где су-
перселективное введение высоких доз лекарств 
позволяет преодолеть проблемы, с которыми стал-
кивается системная терапия.

Аналогично TACE предпринимаются усилия 
для максимально эффективного таргетного лече-
ния опухоли во время SIRT. Селективность позво-
ляет вводить в опухоль большие дозы радиации, 
не затрагивая паренхиму печени. Для получения 
противоопухолевого эффекта необходимо дости-
жение определенного порога дозы, который опре-
деляется при персонализированных дозиметриче-
ских измерениях. 

Многие платформы для терапии рака находятся 
в стадии разработки и включают системы на осно-
ве оксидов железа и марганца, кремнезема и нано-
частиц золота. Наночастицы оксида железа и окси-
да марганца можно комбинировать с различными 
цитотоксическими агентами, моноклональными 
антителами или миРНК [39]. Наночастицы золота 
также могут служить платформой для создания 
многофункциональных нанозондов, повышающих 
чувствительность опухолевых тканей к лучевой 
или фототермической терапии. Углеродные на-
нотрубки можно использовать для доставки раз-
личных терапевтических агентов или проведения 
генной терапии. 

В заключение, находясь на перекрестке диа-
гностики и лечения, интервенционная онкология 
имеет уникальные возможности для того, чтобы 
играть растущую роль в персональном лечении 
онкологических больных. Многие тераностиче-
ские системы в настоящее время находятся в ста-
дии разработки и помогут интервенционным он-
кологам проводить еще более точные минимально 
инвазивные эндоваскулярные и чрескожные про-
цедуры под рентгеноскопическим контролем, 
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адаптированные к индивидуальным особенно-
стям пациента.
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Резюме
Остеопороз — это хроническое заболевание, характеризующееся патологическим изменением костной 

ткани, чрезмерной хрупкостью и снижением прочности костей в результате преобладания процессов костной 
резорбции над процессом костеобразования. Данное заболевание проявляется в виде низкотравматических 
переломов, возникающих при падении с высоты своего роста или при незначительной физической нагрузке. 
Одним из осложнений остеопороза является перелом шейки бедренной кости, который приводит к высокой 
летальности, инвалидизации и большим затратам на лечение. Социальная значимость остеопороза определя-
ется его последствиями — переломами тел позвонков и костей периферического скелета, обусловливающими 
высокий уровень нетрудоспособности, включая инвалидность и смертность. Важно отметить, что у женщин 
на фоне прекращения менструального цикла развивается постменопаузальный остеопороз. В данном обзоре 
рассматривается роль мембранных рецепторов, ассоциированных с G-белком (семейство GPCR), в патогенезе 
данного заболевания и перспективы поиска мишеней среди этих рецепторов для диагностики и лечения осте-
опороза. Было показано, что изменения генов, кодирующих GPCR, приводят к нарушению ремоделирования 
костной ткани. Одной из актуальных задач исследования функций белков семейства GPCR является поиск 
маркеров предрасположенности к дисфункции костной ткани для оптимизации ранней диагностики остео-
пороза. Исследования на модели остеобластов, дифференцированных из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток человека (ИПСКч), полученных от пациентов с остеопорозом, ассоциированным с мутаци-
ями в генах семейства GPCR, позволят глубже понять молекулярную природу остеопороза и выявить новые 
таргетные молекулы для разработки эффективных методов лечения.

Ключевые слова: мембранные рецепторы, ассоциированные с G-белком, мутации, нуклеотидный 
полиморфизм, остеопороз.
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Abstract
Osteoporosis is a chronic disease characterized by a pathological change in bone tissue, excessive fragility 

and a decrease in bone strength as a result of the predominance of bone resorption processes over the process of 
bone formation. This disease manifests in the form of low-traumatic fractures occurring in result of falling from 
a height of one’s height, or with little physical exertion. Osteoporosis could result in the fractures of the vertebral 
bodies and bones of the peripheral skeleton, causing a high level of disability. Of note, postmenopausal osteo-
porosis develops in women against the background of the cessation of the menstrual cycle. Here we overview 
the role of G-protein-associated membrane receptors (GPCR family) in the pathogenesis of this disease and the 
prospects for finding targets among these receptors for the diagnosis and treatment of osteoporosis. Malforma-
tions in the genes encoding GPCR lead to impaired bone tissue remodeling. Exploring the functions of GPCR 
family members is critical to the search for predisposition markers of bone tissue dysfunction and could improve 
the early diagnosis of osteoporosis. Studies on a model of osteoblasts differentiated from hIPSCs obtained from 
patients with osteoporosis associated with mutations in the genes of the GPCR family will allow a deeper under-
standing of the molecular nature of osteoporosis and the identification of new targets for osteoporosis treatment.

Key words: membrane receptors associated with G-proteins, mutations, nucleotide polymorphism, osteoporosis.
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Список сокращений: CaSR — кальций-чув-
ствительный рецептор, CNR1, CNR2 — кан-
набиноидные рецепторы, FSHR — рецептор 
фолликулостимулирующего гормона, GHRH — 
соматотропин-рилизинг-гормон, GIP — глю-
козозависимый инсулинотропный полипептид, 
GIP-R — рецептор глюкозозависимого инсули-
нотропного полипептида, GnRH — гонадотро-
пин-рилизинг-гормон, LEP-R — рецептор лепти-
на, LGR4-сопряженный с G-белком рецептор 4-го 

типа, содержащий богатые лейцином повторы, 
MCP-1 — моноцитарный хемотаксический белок 1, 
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протегерин, PTHrP — белок, связанный с паратире-
оидным гормоном, TGF-β1 — трансформирующий 
фактор роста β1, TSHR — рецептор тиреотропина, 
ИПСКч — индуцированные плюрипотентные ство-
ловые клетки человека, кмМСК — мезенхимные 
стволовые клетки костного мозга, МБ — мембран-
ные белки, МПК — минеральная плотность кости, 
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ПТГ — паратгормон, семейство GPCR — семей-
ство мембранных рецепторов, ассоциированных 
с G-белком, ТФР-β — трансформирующий фактор 
роста, ЭС — эндоканнабиноидная система.

Этиология и социальная значимость 
остеопороза

Остеопороз (от греческих слов osteon — кость 
и poros — пòра) это метаболическое заболевание 
скелета, характеризующееся снижением костной 
массы, нарушением микроархитектоники костной 
ткани и, как следствие, переломами при мини-
мальной травме [1, 2]. Остеопороз является поли-
этиологическим заболеванием, развитие которого 
зависит от генетической предрасположенности, 
образа жизни, физической активности, эндокри-
нологического статуса, наличия сопутствующих 
заболеваний, приема лекарственных препаратов 
и возраста человека [3-5]. Выделяют первичный 
остеопороз, развивающийся в старческом воз-
расте, в постменопаузальном периоде у женщин, 
и вторичный остеопороз, появляющийся вслед-
ствие эндокринных нарушений и других заболева-
ний, приема лекарственных препаратов.

Социальная значимость остеопороза определя-
ется его последствиями — переломами тел позвон-
ков и костей периферического скелета, приводящи-
ми к большим материальным затратам в области 
здравоохранения и обусловливающими высокий 
уровень нетрудоспособности, включая инвалид-
ность и смертность. Показатели смертности в тече-
ние первого года после перелома бедренной кости 
составляют от 12 до 40%, причем данный показа-
тель выше у мужчин [6, 7]. Особенно высока ле-
тальность в течение первых 6 месяцев после пере-
лома, которая на 5-20% выше по сравнению с этим 
показателем у лиц того же возраста без переломов. 
У пациентов, перенесших патологические перело-
мы, достоверно снижается качество жизни, которое 
лишь частично восстанавливается в среднем через 
12-24 месяца, в зависимости от локализации пере-
лома [6, 7]. В России среди лиц в возрасте 50 лет 
и старше остеопороз выявляется у 34% женщин 
и 27% мужчин [8]. В целом остеопорозом страдают 
около 14 млн человек и еще 20 млн людей имеют 
снижение минеральной плотности кости (МПК), 
соответствующее остеопении [8]. Аналогичные по-
казатели распространенности остеопороза у жен-
щин отмечены среди белого населения Северной 
Америки и ряда стран Западной Европы [4, 5].

Патогенез остеопороза
Костная ткань находится в состоянии посто-

янного обновления [3]. Костное ремоделирова-

ние — непрерывный и хорошо скоординиро-
ванный процесс, который помогает устранять 
микроповреждения в костном матриксе, возни-
кающие в течение жизни, сохранять костную ар-
хитектуру и поддерживать прочность костей [3]. 
Одновременно происходят два противоположных 
процесса: костеобразование и костная резорбция, 
от баланса которых зависят минеральная плот-
ность кости, ее качество и прочность. Оба процес-
са тесно взаимосвязаны и являются результатом 
клеточного взаимодействия остеобластов и осте-
окластов, берущих начало от предшественников 
различных клеточных линий: остеобласты — 
от мезенхимальных стволовых клеток, остеокла-
сты — от макрофагально-моноцитарных клеток 
костного мозга. У женщин в постменопаузальный 
период в условиях дефицита эстрогенов данный 
баланс смещается в сторону потери костной массы 
[4]. Ремоделирование костной ткани также зависит 
от состояния фосфорно-кальциевого обмена, уров-
ня паратиреоидного гормона, витамина D, гормо-
на роста, кальцитонина, тиреоидных гормонов, 
глюкокортикоидов, старения и ассоциированного 
с ним секреторного фенотипа и т.д. [4,5]. В целом 
все эффекты, оказывающие влияние на состояние 
метаболизма костной ткани, реализуются через 
основные регуляторные системы остеобластоге-
неза, основным среди которых является канони-
ческий wnt-сигнальный путь и RANKL/RANK/
OPG сигнальный каскад для остеокластогенеза 
[9, 10]. Остеокластогенез инициируется при свя-
зывании рецепторов-активаторов ядерного трас-
крипционного фактора NF-κB (receptor activator 
of nuclear factor kappa-B, RANK), расположенного 
на поверхности остеокластов с лигандом (receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand, RANKL), 
расположенным на остеобластах, что приводит 
к инициации остеокластогенеза из клеток пред-
шественников и активации зрелых остеокластов. 
Природный антагонист RANKL — остеопротеге-
рин (osteoprotegerin, OPG), так называемый рецеп-
тор-ловушка, первично секретируется стромаль-
ными клетками костного мозга и остеобластами, 
блокирует взаимодействие RANK и RANKL [11] 
(рис. 1). 

Изменения экспрессии молекул-регуляторов 
остеобластогенеза и остеокластогенеза с возрас-
том и вследствие негативного влияния других 
факторов приводят к снижению прочности кости, 
что может проявляться нарушением внутренней 
микроархитектоники, снижением костной массы, 
минеральной плотности кости и, как следствие, 
переломами при минимальной травме [4]. Так, па-
тологические переломы на фоне остеопороза мо-
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гут возникнуть при падении с высоты собствен-
ного роста, неловком движении, кашле, чихании 
и вообще без видимого травматического вмеша-
тельства (рис. 2).

Влияние иммунной системы на ремоделирова-
ние костной ткани показано во многих работах. 
На остеокласты воздействуют различные провос-
палительные остеокластогенные и антиостеокла-

Рис. 1 Упрощенная схема функционирования лиганд-рецепторной системы RANK/RANKL/
OPG. RANKL/RANK/OPG является одной из основных регуляторных систем метаболизма 
костной ткани. Остеокластогенез инициируется при связывании рецепторов-активаторов 

ядерного траскрипционного фактора NF-κB (receptor activator of nuclear factor kappa-B, 
RANK), расположенного на поверхности остеокластов с лигандом (receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand, RANKL), расположенном на остеобластах, что приводит к инициации 

остеокластогенеза из клеток-предшественников и активации зрелых остеокластов. Природный 
антагонист RANKL — остеопротегерин (osteoprotegerin, OPG), так называемый рецептор-

ловушка, первично секретируется стромальными клетками костного мозга и остеобластами, 
блокирует взаимодействие RANK и RANKL (стрелки указывают реализуемый эффект)

Fig. 1 Simplified diagram of the RANK/RANKL/OPG ligand-receptor system functioning.  
RANKL/RANK/OPG is one of the main regulatory systems of bone tissue metabolism. 

Osteoclastogenesis is initiated by binding of receptor activators of the nuclear transcription factor  
NF-κB (receptor activator of nuclear factor kappa-B, RANK) located on the surface of osteoclasts with a 
ligand (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, RANKL) located on osteoblasts, which leads 

to the initiation of osteoclastogenesis from progenitor cells and the activation of mature osteoclasts.  
A natural RANKL antagonist, osteoprotegerin (OPG), the so-called decoy receptor, is primarily 

secreted by bone marrow stromal cells and osteoblasts and blocks the interaction between RANK and 
RANKL (Arrows indicate the implemented effect)
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стогенные цитокины, которые могут либо сти-
мулировать, либо подавлять их активность [12]. 
Эта регуляция остеокластов становится особенно 
важной при патологической активации иммунной 
системы, когда провоспалительные цитокины ак-
тивно продуцируются Т-клетками [13]. Поскольку 
иммунная система также активируется при дефи-
ците эстрогена или воспалении, остеопороз в по-
следнее время рассматриваются как заболевание, 
вызванное воспалением [14, 15]. Показано, что 
повышенные уровни IL-1, TNF-α и IL-6 после ме-
нопаузы связаны с остеопорозом [16-20], а более 
высокая частота нетравматических переломов свя-
зана с более высокими уровнями сывороточного 
IL-6 [21]. Блокада TNF и IL-1 снижает резорбцию 
кости у женщин в постменопаузе [22]. Антиостео-
кластогенные цитокины, такие как IFN-γ и IFN-β, 
in vitro сильно подавляют остеокластогенез, ин-
гибируя активатор рецепторов передачи сигналов 
ядерного фактора (RANK) [23-25]. Однако в усло-
виях воспаления и дефицита эстрогена этот эффект 

IFN-γ может снижаться из-за секреции Т-клетками 
RANKL и TNF-α, что приводит к потере костной 
массы [13, 26]. Роль трансформирующего фактор 
роста β1 (TGF-β1) в поддержании баланса резорб-
ции и образования кости может быть дерегулирова-
на провоспалительными цитокинами, выделяющи-
мися при патологических состояниях кости [14]. 
Исследования in vitro показали, что эти цитокины 
могут влиять на остеокласты непосредственно че-
рез их специфические рецепторы, расположенные 
на остеокластах, или посредством модуляции си-
стемы RANK/RANKL (RANKL/ OPG) [27-31]. IL-
1α, IL-6 и TNF-α могут действовать на остеокласты 
непосредственно или по пути RANK/RANKL/OPG 
[28, 29, 32]. Независимо от пути, активация остео-
кластов приводит к экспрессии специфичных для 
остеокластов генов CALCR, ITGB3, OSCAR, CTSK 
и ACP5, которые кодируют рецептор кальцитони-
на, β3 интегрин, ассоциированный с остеокластом 
иммуноглобулин-подобный рецептор (OSCAR), ка-
тепсин К и тартраторезистентную кислотную фос-

Рис. 2. Патогенез остеопороза. Остеопороз является многофакторным заболеванием, на развитие 
которого влияют генетические факторы, эндокринологический статус, возраст человека, образ 
жизни, физическая активности, наличие сопутствующих заболеваний, прием лекарственных 

препаратов (в прямоугольных блоках: стрелки вверх — повышение активности, стрелки вниз — 
снижение активности, стрелки между блоками указывают на взаимосвязь факторов)

Fig. 2. The pathogenesis of osteoporosis. Osteoporosis is a multifactorial disease, which development 
is influenced by genetic factors, endocrinological status, age, lifestyle, physical activity, the presence of 
concomitant diseases, and medications (in rectangular blocks: up arrows — increase in activity, down 

arrows — decrease in activity, arrows between blocks indicate the relationship of factors)
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фатазу, все из которых участвуют в дифференци-
ровке, активации и выживании остеокластов [33]. 

Диагностика и лечение остеопороза
Согласно рекомендация ВОЗ диагноз «остеопо-

роз» устанавливают при снижении МПК, измерен-
ной в ходе двухэнергетической рентгеноденситоме-
трии (DXA), на 2,5 и более стандартных отклонений 
(SD) по Т-критерию в шейке бедренной кости, и/или 
в целом в проксимальном отделе бедренной кости, 
и/или в поясничных позвонках у женщин в пост-
менопаузе и мужчин старше 50 лет [34, 35]. Т-кри-
терий представляет собой стандартное отклонение 
выше или ниже среднего показателя от пика кост-
ной массы молодых женщин в возрасте 20–29 лет. 
Используют референсный интервал, полученный из 
базы данных исследования Института национально-
го здоровья и питания (NHANES III). Также диагноз 
«остеопороз» ставится при наличии патологиче-
ских переломов крупных костей скелета (бедренной 
кости, тел позвонков, множественных переломов) 
в анамнезе или выявленных при обследовании не-
зависимо от результатов рентгеноденситометрии 
у женщин в постменопаузальный период и у муж-
чин старше 50 лет. 

Исследование данных по всему населению Рос-
сии в 2011 году показало, что остеопорозом стра-
дают приблизительно 14 млн человек (10% населе-
ния страны). Еще у 20 млн граждан России имеется 
остеопения, которая, как известно, при наличии 
других факторов риска также может свидетель-
ствовать о высоком риске переломов, что в целом 
предполагает, что около 34 млн жителей России 
имеют высокий риск переломов, связанных с осте-
опорозом [36]. В исследовании 2017 года, в которое 
вошли 16 265 жителей старше 50 лет из 20 горо-
дов пяти федеральных округов России, показано, 
что в назначении терапии остеопороза нуждались 
31% женщин и 4% мужчин старше 50 лет [37]. Эти 
данные показывают, что остеопороз представляет 
серьезную медицинскую и социально-экономиче-
скую проблему. 

Лечение остеопороза подразделяется на ме-
дикаментозное и немедикаментозное. Последнее 
включает в себя достаточное потребление кальция 
и витамина D, повышение физической активности, 
отказ от курения, ограничение потребления алко-
голя/кофеина и профилактика падений [38].

Препараты для медикаментозного лечения 
остеопороза можно условно разделить на анти-
резорбтивную терапию (бисфосфонаты, эстроге-
ны, кальцитонин, Деносумаб), преимуществен-
но подавляющие костную резорбцию, действуя 
на остеокласты, и анаболические препараты (Те-

рипаратид), которые преимущественно усиливают 
костеобразование [38].

Бисфосфонаты (алендроновая кислота, ибан-
дроновая кислота, ризендроновая кислота, зо-
лендроновая кислота и др.) обладают высоким 
сродством к ионам кальция и поэтому хорошо 
проникают в костную ткань. В костной ткани бис-
фосфонаты концентрируются вокруг остеокла-
стов и вызывают ряд изменений, снижающих их 
способность к резорбции костной ткани (потеря 
щеточной каймы, разрушение цитоскелета, неспо-
собность остеокластов к передвижению и связы-
ванию с костной тканью). Способность ингибиро-
вать процесс модификации белков в остеокластах 
ведет к апоптозу зрелых клеток. Одновременно 
отмечается потеря клетками-предшественника-
ми остеокластов способности к дифференцировке 
и созреванию, что приводит к уменьшению чис-
ла остеокластов. Кроме того, данные in vitro сви-
детельствуют, что под влиянием бисфосфонатов 
остеобласты снижают секрецию остеокласт-сти-
мулирующего фактора [39, 40]. Несмотря на дока-
занную эффективность, применение бисфосфона-
тов имеет побочные эффекты и ограничения. 

Для лечения остеопороза разработан препа-
рат Деносумаб, представляющий собой монокло-
нальное антитело человека к RANKL. Препарат 
нарушает механизм привлечения активного осте-
окласта, действуя по аналогии с остеопротегери-
ном, который в естественных условиях, блокируя 
RANKL, препятствует его взаимодействию с ре-
цептором ядерного фактора каппа-бета (RANK) 
и, таким образом, уменьшает привлечение зрелых 
остеокластов. В отличие от бисфосфатов — Дено-
сумаб уменьшает образование остеокластов, а не 
нарушает функцию зрелых клеток. Кроме того, 
будучи биологическим препаратом, Деносумаб 
не накапливается в костной ткани и не оказывает 
отсроченного влияния с полным обратным разви-
тием эффекта после отмены лечения. 

Терипаратид (генно-инженерный фрагмент 
молекулы паратгормона (1-34 ПТГ)) относится 
к анаболической терапии остеопороза и оказыва-
ет преимущественное действие на остеобласты, 
повышая их продолжительность жизни и снижая 
уровень апоптоза. Также терипаратид стимулирует 
дифференцировку мезенхимных стволовых кле-
ток в остеобласты, таким образом усиливая косте-
образование. Максимально разрешенная продол-
жительность лечения остеопороза терипаратидом 
составляет 24 месяца. После окончания терапии 
терипаратидом обязательно назначение антирезор-
бтивной терапии, так как терипаратид не накапли-
вается в костной ткани и его эффекты обратимы. 
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Терапия остеопороза требует длительного не-
прерывного применения препаратов в различных 
комбинациях, что может усиливать их побочные 
действия, поэтому продолжается поиск эффектив-
ных и безопасных при длительном применении ле-
карственных средств. Однако чаще всего наличие 
данного заболевания у пациента диагностируется 
уже при появлении переломов, поэтому проводит-
ся активный поиск молекулярно-биологических 
маркеров для диагностики и лечения остеопороза 
на ранней стадии. 

Множественные популяционные исследования 
выявили, что снижение минеральной плотности ко-
сти (МПК), ассоциированное с остеопорозом, часто 
связано с однонуклеотидным полиморфизмом (SNP) 
или мутациями в генах, кодирующих мембранные 
белки-рецепторы, например, рецептор витамина 
D (VDR) [41], рецептор эстрогена (ER), рецептор 
эстрогена α (ESR) [42], трансформирующий фактор 
роста (TGF) -β [43] и коллаген I типа [44] и др. 

Мембранные белки, связанные с G-белком
Мембранные белки (МБ) участвуют в важных 

биологических процессах, таких как передача сиг-
налов, транспорт веществ, создание и поддержание 
трансмембранных потенциалов и т.д., и составля-
ют около 30% от общего числа белков, синтезиру-
емых клеткой. Наиболее обширным классом МБ 
являются рецепторы, сопряженные с G-белками 
(G-protein Coupled Receptors — GPCR). Активация 
рецепторов, сопряженных с тримерными G-белка-
ми — один из самых распространенных механиз-
мов передачи сигналов внутрь клетки. Рецепторы, 
сопряженные с G-белками (GPCR) — большая 
группа трансмембранных рецепторов, которые 
ответственны за клеточную реакцию на гормоны 
и нейротрансмиттеры, а также за зрение, обоняние 
и вкус. Такие рецепторы передают сигнал с помо-
щью ГТФ-связывающих белков на белки-эффекто-
ры, которые являются сопряженными ферментами 
или ионными каналами. Функция этих белков за-

 Рис. 3. Упрощенная схема передачи сигнала GPCR. Рецепторы, чье действие опосредовано 
G-белками (G-protein Coupled Receptors — GPCR), являются наиболее обширным классом 
мембранных белков. Данные рецепторы передают сигнал с помощью ГТФ-связывающих 

белков на белки-эффекторы, которые являются сопряженными ферментами или ионными 
каналами. Функция этих белков заключается в изменении концентрации ионов или вторичных 

мессенджеров (стрелки указывают наличие или отсутствие взаимодействия)

Fig. 3. Simplified diagram of GPCR signaling. G-protein coupled receptors (GPCRs) are the most 
extensive class of membrane proteins. These receptors signal via GTP-binding proteins to effector 

proteins, which are coupled enzymes or ion channels. The function of these proteins is to change the 
concentration of ions or second messengers (arrows indicate the presence or absence of interaction)
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ключается в изменении концентрации ионов или 
вторичных мессенджеров (рис. 3). 

Семейство GPCR подразделяют на 5 классов 
на основании гомологии их аминокислотных по-
следовательностей и функционального сходства: 
родопсиноподобные рецепторы, рецепторы секре-
тинового семейства, глутаматные рецепторы, ре-
цепторы адгезивные и Frizzled/Smoothened. GPCR 
связывают и регулируют около 80% всех гормо-
нов, участвуют в прогрессировании опухолевого 
и воспалительного процессов, поэтому наруше-
ние функционирования этих рецепторов приво-
дит к различным заболеваниям [45]. В настоящее 
время действие многих лекарственных препаратов 
направлено на рецепторы семейства GPCR. 

Важность роли GPCR в патогенезе остеопоро-
за показана в ряде исследований. На сегодняшний 
день известны 92 рецептора (5 глутаматных, 67 ро-
допсиновых, 5 адгезионных, 4 Frizzled/Smoothened, 
5 секретиновых и др.), связанных с заболеваниями 
костной ткани, в том числе с остеопорозом [46]. 
Часто мутации в GPCR могут привести к инак-
тивации их активности или лиганд-независимой 
активации ГЕФ активности. Эти два функцио-
нальных последствия являются наиболее частыми 
изменениями, вызванными мутациями в GPCR. 
Однако исследования последних лет позволи-
ли предположить, что GPCR функционируют 
не только по схеме “ON-OFF”. Их связывание с бо-
лее чем одним классом G-белков, существование 
различных активных и неактивных конформаци-
онных состояний, различная направленность пе-
редачи сигналов, аллостерические сайты связыва-
ния, олигомеризация рецепторов и модуляция их 
активности эндогенными антагонистами/агони-
стами, а также взаимодействие с другими белками 
предполагают более сложный механизм функци-
онирования GPCR [47]. Все эти свойства и функ-
ции GPCR могут быть индивидуально или ком-
бинаторно изменены мутациями [48]. Еще один 
уровень сложности добавляется, когда мутации 
в генах GPCR меняют активность промотора, вли-
яют на сплайсинг или приводят к дупликации ге-
нов или их перестановке. Кроме того, GPCR также 
способны к независимой от G-белка передаче сиг-
налов (например, рекрутированием аррестинов) 
[49], или, взаимодействуя с другими рецепторами, 
сами по себе служат сигналом для активации [50]. 
На сигнальные компоненты, организующие пра-
вильную работу и передачу сигналов GPCR могут 
влиять мутации, что может привести к (частично) 
конвергентным фенотипам, как видно при наслед-
ственных заболеваниях, вызванных мутациями 
в GPCRs (табл. 1).

Роль глутаматных GPCR в патогенезе 
остеопороза

Кальций-чувствительный рецептор (CaSR)
Нарушение системы кальциевого гомеостаза 

является одной из причин развития остеопороза. 
Кальций-чувствительный рецептор (CaSR) игра-
ет ключевую роль в этом процессе. Он широко 
экспрессируется в различных тканях организма, 
обеспечивая постоянную концентрацию ионизи-
рованного кальция в плазме. Одной из основных 
функций CaSR считается модуляция синтеза и се-
креции паратиреоидного гормона (ПТГ) и кон-
троль жизненного цикла клеток околощитовидных 
желез. Секреция ПТГ максимальна при низком 
уровне ионизированного кальция, повышение 
уровня кальция снижает секрецию ПТГ. Повы-
шение уровня ПТГ приводит к высвобождению 
кальция из костного депо, усилению реабсорбции 
кальция в почечных канальцах, увеличивает вса-
сывание кальция и фосфатов в кишечнике. CaSR 
экспрессируется остеобластами [51, 52]. Выявле-
но, что высокая концентрация ионизированного 
кальция стимулирует дифференцировку остеоб-
ластов, формирование очагов минерализации, вы-
деление щелочной фосфатазы, остеокальцина [51, 
52]. Данный эффект блокируется ингибитором 
CaSR NPS 89636, введением антител к CaSR или 
доминантного подавляющего CaSR вектора в куль-
туру остеобластов. При совместном культивирова-
нии остеобластов, остеокластов и клеток костного 
мозга в условиях недостатка кальция отмечалась 
RANKL-зависимая активация остеокластов. До-
бавление агонистов CaSR, гадолиния и неомицина, 
уменьшало экспрессию RANKL и пролиферацию 
остеокластов [53]. Это свидетельствует о том, что 
CaSR остеобластов может в обе стороны регулиро-
вать систему остеобласт/остеокласт [38]. Недавно  
было показано, что стронций (в форме раствори-
мых солей), так же, как и Ca2+, является агонистом 
CaSR. Активация рецептора с помощью Sr2+ счи-
тается одним из основных механизмов, через кото-
рые стронций оказывает антиостеопорозный эф-
фект у женщин. Активированный стронцием CaSR 
инициирует серию сигнальных каскадов, приво-
дящих как к апоптозу остеокластов, так и диффе-
ренцировке остеобластов, что укрепляет костную 
ткань. Однако точный механизм Sr2+ активации 
CaSR пока выяснен недостаточно [55]. Исследова-
ния на генетических моделях мышей показали, что 
CaSR может быть необходим для нормального раз-
вития скелета плода и новорожденного in vivo [56]. 
У мышей остеобласт-специфическая делеция CaSR 
приводит к аномальной гистология скелета при ро-
ждении и задержанной дифференцировке остеоб-
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Таблица 1. Изменения в GPCR, ассоциированные с остеопорозом

Table 1. GPCR changes associated with osteoporosis

GPCR Группа GPCR Изменения

Calcium-sensing receptor (CaSR) glutamate GPCR полиморфизм А986S (rs1801725)

Adrenoceptor Beta 2 (ADRB2) α-group of rhodopsin GPCR c.46A9G полиморфизм

Leptin receptor (LEP-R) α-group of rhodopsin GPCR полиморфизм c.1968G9C

Cannabinoid Receptor 2 (CNR2) α-group of rhodopsin GPCR полиморфизмы rs2501431, 
rs3003336, rs2229579, и rs4237

melanocortin 4 receptor (MC4R) α-group of rhodopsin GPCR мутации N62S, R165Q, V253I, 
C271Y и T112M

(Melatonin receptor 1B) MTNR1B α-group of rhodopsin GPCR полиморфизм rs3781638 GG

gonadotropin-releasing hormone 
receptor (GNRHR) β-group of rhodopsin GPCR мутация R262Q

leucine rich repeat containing G 
protein-coupled receptor 4 (LGR4) δ-group of rhodopsin GPCR мутация (c.376C.T)

thyroid stimulating hormone receptor 
(TSHR) δ-group of rhodopsin GPCR полиморфизм D727E, TSHR-

Asp727Glu

Follicle Stimulating Hormone  
Receptor (FSHR) δ-group of rhodopsin GPCR полиморфизм rs6166

monocyte chemotactic protein 1 
(MCP-1), chemokine

receptor 2 (CCR2)
γ-group of rhodopsin GPCR полиморфизм MCP-1 A2518G 

и CCR2 V64I

human parathyroid hormone

receptor type 1 (PTHR1)
secretin GPCR 

повторы (AAAG)6, 

полиморфизм rs1869872, rs1531137

calcitonin receptors gene (CALCR) secretin GPCR полиморфизм +60644C>T

growth hormone-releasing hormone 
receptor gene (GHRHR) secretin GPCR мутация c.57+1G>A

glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide receptor (GIP-R) secretin GPCR полиморфизм Glu354Gln 

(rs1800437)

ластов, о чем свидетельствует заметное снижение 
количества остеобластов, снижение экспрессии их 
маркеров и снижение минеральной плотности ске-
лета [56], что указывает на непосредственную роль 
CaSR в минерализации кости. 

Пациенты с гомозиготными инактивирующи-
ми мутациями в CaSR имеют выраженный гипер-
паратиреоз (неонатальный тяжелый гиперпара-
тиреоз) и обширную потерю костной массы при 
рождении; также у них могут возникать демине-
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рализация и переломы костей [57]. Повышенные 
уровни циркулирующего ПТГ присутствуют у па-
циентов с гетерозиготными инактивирующими 
мутациями в CаSR, у которых имеется семейная 
гипокальциурическая гиперкальциемия; у этих 
пациентов отмечается несколько повышенный 
костный метаболизм [58]. В 2012-2014 годах груп-
пой исследователей сообщалось о результатах 
применения в ходе II фазы клинических исследо-
ваний двух кальцилитиков у женщин в постме-
нопаузе с остеопорозом [59, 60]. А именно, кра-
ткосрочный антагонизм CaSR в паращитовидной 
железе приводит к временному высвобождению 
эндогенного ПТГ, и было высказано предполо-
жение, что это временное высвобождение может 
имитировать эффекты прерывистого введения эк-
зогенного ПТГ — мощного остеоанаболического 
агента. Однако результаты исследований на паци-
ентах не были положительными. Кальцилитики 
неселективны в отношении тканей и, следователь-
но, действуют как антагонисты CaSR в скелетных 
клетках. Основываясь на результатах исследова-
ний на животных, предположено, что кальцили-
тики снижают способность кратковременно при 
повышенных уровнях ПТГ стимулировать обра-
зование костной ткани либо путем прямого инги-
бирования активности остеобластов, либо за счет 
снижения эффективности эндогенно высвобожда-
емого ПТГ [61]. Авторы последнего исследования 
предположили, что если активация CaSR в осте-
областах усиливает резорбтивное действие ПТГ за 
счет повышения активности остеокластов (за счет 
увеличения соотношения RANKL:остеопротеге-
рин), то остаточный ПТГ, секретируемый после 
введения кальцимиметиков, будет иметь непро-
порциональный эффект. И, следовательно, может 
быть полезен для противодействия CaSR в осте-
областах. Таким образом, идеальными модулято-
рами CaSR при гиперпаратиреоидных состояниях 
могут быть те, которые не только стимулируют 
CaSR в паращитовидной железе (тем самым сни-
жая секрецию ПТГ), но также противодействуют 
CaSR в остеобластах, тем самым препятствуя об-
мену костной ткани (в том числе индуцированно-
му ПТГ), что приводит к потере костной массы. 
А идеальными модуляторами CaSR при остеопо-
розе могут быть те, которые кратковременно ин-
гибируют CaSR в паращитовидной железе (чтобы 
способствовать кратковременному высвобожде-
нию ПТГ), но стимулируют CaSR в остеобластах, 
тем самым усиливая анаболический эффект, вы-
званный ПТГ, на остеобласты. 

В 2017 году сообщалось, что в Европе около 5,5 
млн мужчин больны остеопорозом. Однако все-

го несколько исследований проведено с участи-
ем пациентов мужчин. Исследование с участием 
248 пациентов показало, что полиморфизм А986S 
(rs1801725) гена CaSR сопровождается повышени-
ем уровня ПТГ в сыворотке и частоты возникнове-
ния остеопении/остеопороза у пожилых мужчин 
с недостаточностью витамина D и возрастным 
гипогонадизмом, сопровождающимся снижением 
уровня тестостерона [62].

Дальнейшее изучение действия CaSR в кост-
ных клетках может привести к созданию пре-
паратов на его основе, которые максимизируют 
не только эффекты рецептора на паращитовидные 
железы и почки, но и на поддержание кости. 

Роль родопсиновых GPCR в патогенезе 
остеопороза

Рецептор лептина (LEP-R)
Ремоделирование кости происходит под воз-

действием различных факторов. Так, если мышцы 
оказывают механическое воздействие на костную 
ткань, жировая ткань влияет на кость посредством 
секреции эндокринных факторов [6]. Гормон 
лептин вырабатывается клетками жировой ткани 
и регулирует энергетические, нейроэндокринные 
и метаболические процессы организма через его 
взаимодействие с рецепторами лептина (leptin 
receptor; LEP-R) в гипоталамусе. Концентрация 
лептина прямо пропорциональна массе жировой 
ткани. Уменьшение жировой ткани сопровожда-
ется понижением концентрации лептина, что про-
воцирует характерные нейроэндокринные изме-
нения: снижение уровня тироксина, повышение 
уровня гормонов стресса, соматотропина, адре-
налина и кортизола и снижение уровня половых 
гормонов, что приводит к изменению метаболиче-
ских процессов в организме, в том числе и кост-
ной ткани. Показано, что у мышей с недостаточ-
ным питанием введение лептина стимулировало 
восстановление массы костной ткани и повышало 
уровень остеокальцина в сыворотке крови, что 
свидетельствовало о росте кости [63]. Также ис-
пользование рекомбинантного лептина улучшало 
состояние костной ткани у женщин с гипотала-
мической аменореей [64]. В популяционном ис-
следовании среди женщин постменопаузального 
возраста в Корее было показано, что полиморфизм 
LEP-R c.1968G9C может быть одним из генетиче-
ских факторов, снижающих МПК шейки бедра, 
приводящих к остеопорозу [65]. Основными про-
изводителями минерального матрикса, обуслав-
ливающего плотность и прочность костной ткани, 
являются остеобласты. Во взрослом организме 
остеобласты формируются из мезенхимных ство-
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ловых клеток, так же, как и клетки жировой ткани, 
адипоциты, что предполагает высокую вероят-
ность связи между уровнем лептина и МПК [66]. 

β2-адренергический рецептор (ADRB2)
На формирование кости влияют также гормоны 

стресса. Непосредственное воздействие норадрена-
лина на β2-адренергический рецептор (adrenoceptor 
beta 2; ADRB2) остеобластов приводит к снижению 
скорости формирования кости. Обнаружено, что 
c.46A9G полиморфизм в гене, кодирующем ADRB2, 
может быть ассоциирован с повышенным риском 
возникновения остеопороза [65].

Меланокортиновые рецепторы 3 и 4  
(MC3R и MC4R)

В литературе имеются данные о связи энерге-
тического обмена в организме и ремоделирования 
костной ткани. Как известно, главным регулятором 
гипоталамо-гипофизарногонадной оси является 
гонадотропин-рилизинг-гормон (gonadotropin-
releasing hormone; GnRH), однако GnRH-экспресси-
рующие нейроны не имеют на своей поверхности 
функционально активных лептиновых рецепторов 
[67]. Лептин вызывает активацию гипоталамиче-
ских нейронов, экспрессирующих проопиомела-
нокортин (ПОМК), который является прекурсором 
для меланокортиновых пептидов, в первую оче-
редь, α-меланоцитстимулирующего гормона 
(α-МСГ). α-МСГ связывается с меланокортиновы-
ми рецепторами 3-го и 4-го типов (melanocortin 3 
receptor, melanocortin 4 receptor; MC3R, MC4R), 
расположенными на поверхности GnRH-экспрес-
сирующих нейронов, и стимулирует секрецию ими 
GnRH [68]. Обнаружены мутации N62S, R165Q, 
V253I, C271Y и T112M в гене, кодирующем MC4R 
у людей с синдромом гиперфагического ожирения, 
которые могут иметь доминантные или рецессив-
ные паттерны наследования. Для данного состоя-
ния характерно наличие гиперфагии, сохранение 
репродуктивной функции, гиперинсулинемия при 
отсутствии диабета, увеличение линейного роста, 
а также увеличение МПК. Данные особенности 
были отмечены как у людей, так и у MC4R нокаут-
ных мышей [69]. 

Гонадотропин-рилизинг-гормон рецептор 
(GnRH) 

Гонадотропин-рилизинг-гормон — рилизинг- 
гормон гипоталамуса, вызывает усиление секре-
ции передней долей гипофиза гонадотропных 
гормонов — лютеинизирующего гормона и фол-
ликулостимулирующего гормона. Рецептор GnRH 
экспрессируется на поверхности гонадотропных 

клеток гипофиза, а также лимфоцитов, яичников 
и простаты. Было показано, что гомозиготная му-
тация R262Q в гене рецептора GnRH приводит 
к задержке полового созревания и снижению ро-
ста [70].

Рецептор мелатонина (MTNR1B)
 Исследования показали, что нарушение эндо-

генных циркадных ритмов может увеличить риск 
развития диабета II типа и ожирения, которые, 
как показано, связаны с остеопорозом. Несмо-
тря на связь с внешними стимулами, циркадные 
ритмы имеют эндогенное происхождение. Пред-
полагается, что активация рецептора мелатонина 
1B (Melatonin receptor 1B; MTNR1B) или рецеп-
тора мелатонина 2 (melatonin receptor 2; MTNR2) 
в остеобластах может приводить к ингибирова-
нию активности аденилатциклазы, которая в свою 
очередь ингибирует форсколин-индуцированное 
образование циклического АМФ, с последую-
щим снижением активированной протеинкиназы 
А [71]. Было обнаружено, что MTNR2 также имеет 
важное значение для пролиферации остеобластов 
[71]. Популяционное исследование среди женщин 
в постменопаузальном возрасте в Китае показа-
ло, что полиморфизм в генах, относящихся к се-
мейству генов циркадного ритма, ассоциирован 
с остеопорозом. Обнаружено, что генотип с поли-
морфизмом rs3781638 GG в гене рецептора мелато-
нина 1B был положительно связан с распростра-
ненностью остеопороза, тогда как полиморфизм 
rs2292910 AC в гене (cryptochrome 2) CRY2 отри-
цательно [72].

Каннабиноидные рецепторы 
Каннабиноидные рецепторы также относятся 

к родопсиновой группе GPCR. Сформировавшаяся 
на ранних этапах эволюции эндоканнабиноидная 
система (ЭС) представляет собой универсальную 
сигнальную структуру, обеспечивающую контроль 
множества физиологических функций организма, 
включая регуляцию нервной и иммунной систем, 
энергетического обмена и репродукции, роста 
и дифференциации клеток. Основными составля-
ющими эндоканнабиноидной системы являются 
каннабиноидные рецепторы (cannabinoid receptor 1; 
CNR1 и cannabinoid receptor 2; CNR2), эндогенные 
каннабиноиды и ферменты, участвующие в процес-
се их биосинтеза и деградации [73, 74]. Некоторые 
исследования свидетельствуют о значительной роли 
ЭС в ремоделировании костной ткани [75, 76]. Так 
было обнаружено, что эндоканнабиноиды эндоген-
но продуцируются в костном мозге и в метаболиче-
ски активном трабекулярном костном компартменте 
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[77]. Показано, что ЭС регулирует резорбцию кости 
остеокластами, функции остеобластов, образова-
ние кости и МПК. Кроме того, делеция в генах, ко-
дирующих CNR1 или CNR2 у мышей, приводила 
к увеличению или уменьшению массы кости [78, 
79]. Также было высказано предположение, что ЭС 
может влиять на ремодулирование костной ткани 
через систему OPG-RANKL [80-82]. На мезенхим-
ных стволовых клетках костного мозга (кмМСК), 
полученных от доноров с остеопорозом, было по-
казано, что оверэкспрессия CNR2 способствовала 
остеогенной дифференцировке кмМСК в культуре 
[83]. Исследование, проведенное среди 480 жен-
щин постменопаузального возраста в Корее, по-
казало, что полиморфизмы rs2501431, rs3003336, 
rs2229579, and rs4237 в гене CNR2 могут являться 
генетическим фактором, влияющим на МПК. При 
этом при генотипе AA при полиморфизме rs3003336 
и rs4237, а также при генотипе TT полиморфизма 
rs2501431 и rs2229579 в гене CNR2 наблюдалось 
значительное снижение МПК в поясничном отделе 
позвоночника по сравнению с донорами при геноти-
пе не AA или не TT. Более того, при генотипе TT при 
полиморфизме rs2229579 и генотипе AA при поли-
морфизме rs4237 в гене CNR2 вероятность развития 
остеопороза в поясничном отделе или в шейке бедра 
повышалась [84]. Также было показано, что ингиби-
рование CNR1 и CNR2 рецепторов может снижать 
возрастную потерю кости, тогда как блокада отдель-
ных рецепторов является нежелательной [85].

Сопряженный с G-белком рецептор  
4-го типа, содержащий богатые лейцином 
повторы (LGR4)

Предлагается, что сопряженный с G-белком ре-
цептор 4-го типа, содержащий богатые лейцином 
повторы (leucine rich repeat containing G protein-
coupled receptor 4; LGR4), и RANK соревнуются 
за сайты связывания RANKL на остеокластах; 
таким образом, LGR4 ингибирует дифференци-
ровку остеокластов и ремоделирование костной 
ткани. Вероятно, LGR4 по-разному функциони-
рует в остеобластах, где он действует через путь 
cAMP-PKA-CREB для регуляции уровней экс-
прессии ATF4 и способствует, как процессу диф-
ференциации остеобластов, так и образованию но-
вой костной ткани [86]. Известна мутация в гене, 
кодирующем рецептор LGR4, способствующая 
низкой МПК и остеопорозу. Было проведено ис-
следование геномов жителей Исландии и выявле-
на редкая нонсенс-мутация (c.376C.T), приводящая 
к прекращению транскрипции гена в позиции 126, 
что полностью нарушает его работу [87].

Также полиморфизм rs7936621 ассоциирован 

со снижением МКП в популяции, исследованной 
в Китае [88].

Рецептор тиреотропина (TSHR)
На метаболизм костной ткани так же влия-

ет тиреотропный гормон (тиреотропин) (thyroid 
stimulating hormone; TSH), синтезируемый перед-
ней долей гипофиза. Тиреотропин, воздействуя 
на специфические рецепторы, находящиеся на по-
верхности эпителиальных клеток щитовидной 
железы, стимулирует выработку и активацию ти-
роксина. Вырабатываемый щитовидной железой 
тироксин влияет на все ткани организма, не имея 
специфичных клеток-мишеней. Основной функ-
цией тироксина является активация процессов ме-
таболизма, которая осуществляется через стиму-
ляцию синтеза РНК и соответствующих белков. 
Тироксин влияет на обмен веществ, контролирует 
рост и развитие организма, в том числе и костной 
ткани. Исследования показали, что полиморфизм 
D727E в гене рецептора тироксина (TSHR) может 
являться фактором риска для развития остеопоро-
за [89]. Кроме этого, отмечено, что полиморфизм 
TSHR-Asp727Glu, при котором снижается уровень 
TSH, имеет связь с МПК шейки бедра [90].

Рецептор фолликулостимулирующего 
гормона

Было показано, что однонуклеотидный по-
лиморфизм rs6166 в гене, кодирующем рецептор 
фолликулостимулирующего гормона (Follicle 
Stimulating Hormone Receptor; FSHR), имеет значи-
тельное влияние на МПК у женщин в постменопа-
узе. Особенно в зоне риска развития остеопороза 
в постменопаузе оказываются женщины с геноти-
пом AA rs6166 в сравнении с GG rs6166, независи-
мо от уровней циркулирующего фолликулостиму-
лирующего гормона или эстрогенов [91].

Рецептор C-C-хемокинов 2
Хемокины, особенно из двух основных се-

мейств (CXC, CC), являются важными сигналами 
для миграции циркулирующих гемопоэтических 
клеток. Моноцитарный хемотаксический белок 1 
(monocyte chemotactic protein 1; MCP-1) относит-
ся к группе CCL хемокинов и является наиболее 
мощным фактором хемотаксиса моноцитов в ор-
ганизме млекопитающих; осуществляет контроль 
за выходом клеток из кроветворных органов, их 
трафиком к фокусам воспаления [92]. Экспрес-
сируется различными типами клеток, которые 
включают фибробласты, эндотелиальные клетки 
[93] и остеобласты [94], и проявляет хемоаттрак-
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тантную активность в отношении остеокластов. 
Сообщалось, что A2518G полиморфизм в регуля-
торной области MCP-1 гена влияет на экспрессию 
MCP-1 в ответ на воспалительные стимулы [95]. 
Рецептор C-C-хемокинов 2 (chemokine receptor 
2; CCR2), сопряженный с G-белком, отвечает за 
специфический хемотаксис моноцитов под влия-
нием MCP-1 [96]. В исследованиях, проведенных 
у более чем 300 женщин в постменопаузе (80 из 
которых страдали остеопорозом, а у 123 была вы-
явлена остеопения, и 100 женщин, у которых забо-
леваний костной ткани не было обнаружено) при 
генотипировании полиморфизмов генов MCP-1 
A2518G и CCR2 V64I, была показана положитель-
ная ассоциация MCP-1 GG, CCR2 Val/Ile и CCR2 
Val + генотипов с риском остеопороза [97].

Роль секретиновых GPCR в патогенезе 
остеопороза

Рецептор паратиреоидного гормона типа 1
Белок, связанный с паратиреоидным гормоном 

(Parathyroid hormone-related protein; PTHrP), вхо-
дит в семейство ПТГ и связывается с одним и тем 
же рецептором. PTHrP отличается от ПТГ, он син-
тезируется не в паращитовидных железах, а в раз-
личных тканях. PTHrP действует как паракринный, 
интракринный или аутокринный фактор, а не как 
классический гормон дистантного действия [98-
101]. PTHrP может влиять на костный метаболизм, 
модулируя действия трансформирующего фактора 
роста (ТФР-β) посредством уменьшения скорости 
синтеза остеокальцина, а также участвует в сти-
муляции дифференцировки клеток костной ткани 
[102]. Его влияние на костную ткань опосредует-
ся через систему цитокинов и, в том числе, IL-6 
и фактора некроза опухоли (ФНО-альфа), а также 
систему OPG/RANKL. В естественных условиях 
PTHrP стимулирует экспрессию остеобластами 
IL–6 и фактора ингибирования лейкоза. PTHrP 
играет центральную роль в физиологической регу-
ляции образования кости, способствуя формирова-
нию и выживанию остеобластов, и в регуляции фи-
зиологической резорбции кости за счет повышения 
образования остеокластов, а также является важ-
ным элементом сложной системы минерализации 
костей [103, 104]. Кроме того, PTHrP является важ-
ным физиологическим регулятором массы костной 
ткани взрослых организмов [105]. Подкожные инъ-
екции PTHrP женщинам в постменопаузе привели 
к очевидному анаболитическому эффекту и уве-
личению кишечной абсорбции кальция при введе-
нии в высоких дозах [106]. Глюкокортикоид-инду-
цированное угнетение экспрессии PTHrP и PTH/
PTHrP-рецептора в мезенхимальных стволовых 

клетках человека может быть одним из механизмов 
стероид-индуцированной потери костной массы 
[107]. Показано, что молодые женщины, имеющие 
тетерануклеотидные повторы (AAAG) в рецепторе 
паратиреоидного гормона типа 1 (PTHR1) в промо-
торе Р3, имели более высокий рост и более высо-
кую МПК в области шейки бедра [108]. Также была 
обнаружена связь полиморфизмов в гене PTHR1 
rs1869872, rs1531137 с ростом.

Рецептор кальцитонина
Антагонистом паратиреоидного гормона явля-

ется кальцитонин (тиреокальцитонин), секретируе-
мый парафолликулярными клетками (C-клетками) 
щитовидной железы. Данный гормон понижает со-
держание кальция и фосфата в плазме крови за счет 
усиления захвата кальция и фосфата остеобластами. 
Он стимулирует размножение и функциональную 
активность остеобластов и тормозит пролифера-
цию и функциональную активность остеокластов, 
а также снижает процессы резорбции кости. Свое 
действие гормон оказывает через рецептор кальци-
тонина (Calcitonin Receptor; CALCR), относящийся 
к группе секретиновых GPCR. Нарушение функ-
ции кальцитониновых рецепторов может приво-
дить к увеличению костной резорбции и развитию 
остеопороза. Исследование, проведенное в Корее 
в популяции женщин в постменопаузе, показало, 
что полиморфизм +60644 C>T в гене CALCR свя-
зан с высоким риском переломов и может являться 
маркером остеопороза [109].

Рецептор соматотропин-рилизинг-гормона
Предполагается участие в развитии остеопороза 

соматотропин-рилизинг-гормона (growth hormone 
(GH)-releasing hormone; GHRH). GHRH секретиру-
ется в гипоталамусе и стимулирует синтез и выде-
ление гормона роста в передней части гипофиза. 
Кроме того, GHRH является важным регулятором 
клеточных функций во многих клетках и органах. 
Экспрессия рецептора GHRH, была продемон-
стрирована в различных периферических тканях 
и типах клеток. Было обнаружено, что наличие ге-
терозиготной мутации c.57+1G>A в гене GHRHR 
коррелируется со снижением роста [110].

Рецептор глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (GIP-R)

Глюкозозависимый инсулинотропный по-
липептид (Glucose-dependent Insulinotropic 
Polypeptide or Gastric Inhibitory Polypeptide; GIP) 
является инкретином и вырабатывается К-клет-
ками, располагающимися в криптах двенадцати-
перстной и в проксимальной части тощей кишок, 
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в ответ на пероральный прием пищи. Основная 
функция GIP — стимуляция секреции инсули-
на бета-клетками поджелудочной железы в ответ 
на прием пищи. Функциональный рецептор GIP 
(The gastric inhibitory polypeptide receptor GIP-R, 
or the glucose-dependent insulinotropic polypeptide 
receptor; GIP-R) был обнаружен как на остеобла-
стах, так и на остеокластах [111]. Исследования 
показали, что мыши, оверэкспрессирующие GIP, 
имеют повышенную активность остеобластов и не 
испытывают возрастной потери костной массы 
[111], тогда как нокаут GIP-R у мышей приводит 
к снижению МПК. В масштабном долговремен-
ном исследовании, в котором участвовали более 
чем 1500 женщин в менопаузе, было показано, что 
полиморфизм Glu354Gln (rs1800437) в гене GIP-R 
увеличивает риск переломов, особенно у пациен-
тов, гомозиготных по C аллели [112].

Кроме того, обнаружено, что комбинация поли-
морфизмов в некоторых генах (bone morphogenetic 
protein 4 (BMP4), интерлейкин-6 (IL6), лептин, ма-
триксная металлопротеиназа-3 (MMP3), рецептор 
мелатонина 1B (MTNR1B)) может быть маркером 
предрасположенности к подростковому идиопа-
тическому сколиозу (adolescent idiopathic scoliosis; 
AIS), распространенному типу склероза, развива-
ющегося в пубертатном периоде в возрасте от 10 
до 16 лет [113].

Дальнейшие перспективные направления
Современные методы лечения остеопороза 

предполагают длительный прием лекарственных 
препаратов, влияющих на весь организм и облада-
ющих существенным побочным действием, а так-
же обратимым эффектом. Кроме того, остеопо-
роз — это заболевание, проявляющееся в зрелом 
возрасте у людей с возможными дополнительны-
ми заболеваниями, которые ограничивают приме-
нение некоторых лекарственных средств. Процес-
сы костеобразования и костной резорбции тесно 
связаны, влияние на один процесс неизбежно при-
водит к изменению другого, поэтому очевидным 
становится необходимость поиска более узкона-
правленных препаратов, способных избирательно 
стимулировать остеобластогенез при одновремен-
ном снижении остеокластогенеза. В качестве ми-
шени такого воздействия могут быть рассмотрены 
GPCR.

В настоящее время разрабатываются методы 
применения аллостерических модуляторов GPCR. 
Аллостерическая модуляция рецептора является 
результатом связывания аллостерических модуля-
торов в другом сайте (регуляторный сайт), отлич-
ном от сайта эндогенного лиганда (активный сайт), 

и усиливает или ингибирует эффекты эндогенного 
лиганда. Одобренные аллостерические препараты, 
нацеленные на GPCR, показали эффективность 
в лечении СПИДа (Maraviroc, отрицательный мо-
дулятор хемокинового рецептора CCR5), гипер-
кальциемии (Cinacalcet; положительный модуля-
тор рецептора, чувствительного к кальцию, CaSR), 
а также индукции быстрой мобилизации стволо-
вых клеток (Plerixafor, отрицательный аллосте-
рический модулятор хемокинового рецептора 
CXCR4) [114]. В качестве GPCR, экспрессируемых 
клетками кости, рассматриваются рецепторы ПТГ, 
эстрогена, тиреостимулирующего гормона (TSH), 
аденозина, сфингозин 1-фосфата (S1P) и Ca2 +, 
а также хемокиновые и каннабиноидные рецепто-
ры [114]. 

Как уже отмечалось, большинство существу-
ющих методов лечения остеопороза направле-
ны на снижение боли и облегчение симптомов 
[115, 116], но терапевтические результаты все еще 
нуждаются в серьезном улучшении. Для того что-
бы разработать эффективные методы лечения, 
крайне важно выяснить клеточные и молекуляр-
ные основы, лежащие в основе заболевания. Моде-
лирование заболеваний с использованием живот-
ных внесло огромный вклад в лучшее понимание 
механизмов многих болезней. Тем не менее, ста-
новится все более очевидным, что модели живот-
ных имеют ограничения в предсказании патофи-
зиологии многих болезней человека [117]. Кроме 
того, некоторые соединения доказали свою ви-
доспецифическую токсичность у животных [118] 
или оказались неэффективными у пациентов по-
сле проявления терапевтического эффекта на мо-
делях болезней грызунов [119, 120]. Все эти фак-
ты продемонстрировали необходимость создания 
моделей заболеваний с использованием образцов 
пациентов. В связи с этим все большее внимание 
привлекают исследования в области новых стра-
тегий, связанные с использованием индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток человека 
(ИПСКч). Эти клетки можно использовать не толь-
ко, как инструменты для анализа механизмов раз-
вития, но также для создания новых моделей забо-
леваний человека, усовершенствования платформ 
для создания новых лекарственных средств.

Кроме того, способность ИПСКч предостав-
лять неограниченное количество клинически зна-
чимых клеточных типов делает их незаменимыми 
для целей регенеративной медицины. Показано, 
что ИПСКч обладают большим потенциалом для 
регенерации поврежденных тканей/органов и вос-
становления нарушенных при заболеваниях функ-
ций [121]. В связи с этим использование ИПСКч 
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для целей регенеративной медицины получило 
широкое распространение. Поскольку клеточное 
репрограммирование влияет главным образом 
на эпигенетический профиль клетки за счет мети-
лирования ДНК и модификации гистонов без из-
менения геномной информации, мутации ДНК мо-
гут сохраняться в ИПСК пациента; поэтому, когда 
ИПСК пациента индуцируют к дифференциации 
в релевантные для заболевания типы клеток, в них 
могут выявить клеточные и молекулярные изме-
нения, связанные с пациент-специфичным заболе-
ванием. Благодаря этой уникальной особенности 
ИПСКч могут быть использованы для моделирова-
ния заболеваний, особенно для моногенных забо-
леваний, например, таких как болезнь Хантингто-
на и синдром Тимоти [122]. Многие генетические 
заболевания костей имеют ограниченные возмож-
ности лечения. В связи с этим модели заболеваний, 
полученные с помощью ИПСКч, от конкретных 
пациентов могут позволить понять происхожде-
ние и патологию этих заболеваний [123]. Прото-
колы дифференцировки ИПСКч в остеобласты 
и остеокласты представлены в ряде работ и про-
должают усовершенствоваться [124, 125]. ИПСК 
человека уже использовались в качестве моделей 
заболевания кости или костных патологий, таких 
как синдром Марфана (MFS), синдром Андерсена 
(AS), фибродисплазия ossificans progressiva (FOP), 
несовершенный остеогенез (OI) или другие [126]. 
Генерация ИПСК от пациентов с остеопетрозом 
[74, 75], аутосомным заболеванием, вызванным 
дефектами в формировании и функционирова-
нии остеокластов, также открыло новые способы 
идентификации этих дефектов [127]. 

Насколько нам известно, в данный момент нет 
исследований, моделирующих остеопороз как тако-
вой, но имеется ряд работ, посвященных моделиро-
ванию редких заболеваний, где остеопороз является 
частью их клинических проявлений. Например, по-
лучены ИПСК от пациентов с синдромом Тернера 
(ТС) [128], редким заболеванием, вызванным Х мо-
носомией. Недавно было опубликовано, что можно 
моделировать различные фенотипы клеток (харак-
теризующиеся измененной экспрессией COL1A1 
и ALPL и сниженным уровнем депозиции кальция), 
наблюдаемые при таких заболеваниях костей, как 
несовершенный остеогенез (Osteogenesis imperfecta; 
OI), синдромальное заболевание, характеризующе-
еся хрупкостью костей, при котором клинические 
фенотипы варьируют от перинатальной летально-
сти до остеопороза [128]. 

Таким образом, ожидается, что полученные 
и новые клеточные линии, разработанные с помо-
щью технологии ИПСКч, будут полезны не только 

для изучения механизмов заболеваний, но и для 
разработки новых терапевтических подходов.

Заключение и выводы 
Различные представители семейства GPCR 

играют значительную роль в патогенезе остеопо-
роза. Изменения генов, кодирующих GPCR, при-
водят к нарушению ремоделирования костной 
ткани. Поскольку генетический фактор являет-
ся важным в развитии заболевания, дальнейшие 
глубокие исследования роли конкретных членов 
семейства GPCR позволят выявить набор харак-
терных маркеров, дающий возможность судить 
о предрасположенности к дисфункции костной 
ткани и проводить раннюю диагностику, а также 
разрабатывать эффективные и безопасные лекар-
ственные препараты для лечения остеопороза. 
Безусловно, новым перспективным направлением 
является получение ИПСКч от пациентов с мута-
циями в GPCR, связанными с остеопорозом. Даль-
нейшие разработки протоколов дифференцировки 
таких ИПСКч и получение пациент-специфиче-
ских остеобластов и остеокластов, несущих кон-
кретные GPCR мутации, позволят глубже понять 
молекулярную природу остеопороза и выявить 
новые таргетные молекулы для разработки эффек-
тивных методов лечения.
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Резюме
Введение. В генезе тиреотоксической фибрилляции предсердий (ТФП) не исключается наличие гене-

тического компонента в связи с различием эффектов тиреоидных гормонов на сердечно-сосудистую си-
стему у схожих пациентов. Первым ассоциированным с нетиреотоксической фибрилляцией предсердий 
(ФП) локусом, по данным исследований полногеномного поиска ассоциаций (GWAS), был локус 4q25, 
а первыми его полиморфными вариантами, идентифицированными, как факторы риска ФП, были поли-
морфизмы rs2200733 и rs10033464. Связь их с ТФП ранее не была изучена. 

Цель исследования. Исследовать наличие ассоциации ТФП с однонуклеотидными полиморфизмами 
rs2200733 и rs10033464 хромосомы 4q25. 

Материалы и методы. Ассоциация ТФП и некоторых других проявлений тиреотоксической кардио-
миопатии с вышеописанными полиморфизмами изучена на выборке из 150 пациентов с болезнью Грей-
вса и манифестным тиреотоксикозом, 18.7 % из которых имели ТФП. Генотипирование проводилось ме-
тодом полимеразно-цепной реакции в режиме реального времени. 

Результаты. По обоим полиморфизмам выявлено достоверное преобладание генотипа ТТ при срав-
нении всех трех генотипов между собой: р=0.038 для rs10033464, p<0.001 для rs2200733. Частота геноти-
па TT в группе пациентов с ТФП по сравнению с группой без нее: 7.4 % vs 1.6 % для rs10033464, 17.9 % 
vs 0.8 % для rs2200733. При оценке частоты генотипов в зависимости от наличия других проявлений 
тиреотоксической кардиомиопатии, генотип ТТ полиморфизма rs2200733 встречался достоверно чаще 
у пациентов с желудочковой экстрасистолией, р=0.001. 

Выводы. Генотип ТТ по полиморфизмам в локусе 4q25 rs2200733 и rs10033464 ассоциирован с боль-
шей частотой развития ТФП и желудочковой экстрасистолии при тиреотоксикозе.

Ключевые слова: rs10033464, rs2200733, однонуклеотидный полиморфизм, тиреотоксическая фи-
брилляция предсердий, хромосома 4q25.
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Abstract
Background. Thyrotoxic atrial fibrillation (TAF) genesis does not exclude a genetic component due to the 

difference in thyroid hormones effects on the cardiovascular system in similar patients. According to genome-
wide association studies (GWAS), the first locus associated with non-thyrotoxic atrial fibrillation (AF) was locus 
4q25, and the first single-nucleotide polymorphisms in it identified as risk factors for AF were polymorphisms 
rs2200733 and rs10033464. Their connection with TAF remains unclear. 

Objective. To investigate the possible association of the two single nucleotide polymorphisms rs2200733 and 
rs10033464 with TAF. 

Design and methods. The association of TAF and other thyrotoxic cardiomyopathy manifestations with the 
studied polymorphisms was examined in a sample of 150 patients with Graves’ disease and overt thyrotoxicosis, 
18.7 % of whom had TAF. Genotyping was preformed using real time PCR. 

Results. A significant predominance of TT genotype for both polymorphisms was revealed: p=0.038 
for rs10033464, p<0.001 for rs2200733. TT genotype frequency in TAF patients compared with non-TAF 
participants: 7.4 % vs 1.6 % for rs10033464, 17.9 % vs 0.8 % for rs2200733. When assessing the frequency 
of genotypes depending on the presence of other thyrotoxic cardiomyopathy manifestations, TT genotype was 
more common in patients with ventricular premature beats, p=0.001. 

Conclusion. TT genotype of rs2200733 and rs10033464 polymorphisms at 4q25 locus is associated with a 
higher incidence of TAF and ventricular extrasystole in thyrotoxic patients.

Key words: a single nucleotide polymorphism, chromosome 4q25, rs10033464, rs2200733, thyrotoxic atrial 
fibrillation.
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Список сокращений: GWAS  — genome-wide 
association studies (исследования полногеном-
ного поиска ассоциаций), PITX2  — paired-like 
homeodomain transcription factor 2 (ген парного го-
меодоменного фактора транскрипции 2), ЖЭ  — же-
лудочковая экстрасистолия, НЖЭ  — наджелудоч-
ковая экстрасистолия, ТФП  — тиреотоксическая 
фибрилляция предсердий, ФП  — фибрилляция 
предсердий, ХМ ЭКГ  — электрокардиограммы 
холтеровского мониторирования.

Введение
Самым частым из тяжелых осложнений тирео-

токсикоза, зачастую определяющим прогноз па-
циентов, является фибрилляция предсердий (ФП). 
Это осложнение развивается у 10-15 % пациентов 
с тиреотоксикозом [1]. Предрасполагающими фак-
торами являются пожилой возраст, мужской пол 
и наличие сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологии [2, 3]. Однако тиреотоксическая ФП 
(ТФП) может развиваться и у молодых людей без 
предшествующих заболеваний сердца. Другие 
проявления тиреотоксической кардиомиопатии 
также не всегда коррелируют с возрастом, нали-
чием сопутствующей кардиальной патологии и тя-
жестью тиреотоксикоза. Именно поэтому возник 
интерес к поиску генетических факторов, пред-
располагающих к более тяжелому течению тирео-
токсической кардиомиопатии, и в том числе  — 
к развитию ТФП. 

Кроме того, идея поиска генетических предик-
торов ТФП во многом возникла в связи с наличием 
в настоящее время уже разработанных генетических 
шкал расчета риска нетиреотоксической ФП [4, 5]. 

В аритмологии генетические исследования по-
лучили очень широкое распространение [6]. В том 
числе за последние три десятилетия описано мно-
жество генетических маркеров, предрасполагаю-
щих к развитию ФП. Даже в генезе вторичной ФП, 
к которой относится тиреотоксическая, не исключа-
ется наличие генетического компонента, посколь-
ку у различных пациентов с одинаковой тяжестью 
первичного заболевания ФП развивается далеко 
не всегда. Поэтому важным направлением в гене-
тическом исследовании ФП должен быть скрининг 
генов кандидатов (генов предрасположенности) [7]. 

В настоящем исследовании проводилась оцен-
ка наличия ассоциации полиморфизмов rs2200733 
и rs10033464 в локусе 4q25 с ТФП. Данные поли-
морфные маркеры были выбраны, так как они были 
первыми однонуклеотидными полиморфизмами 
хромосомы 4q25, идентифицированными как фак-
торы, предрасполагающие к ФП по данным ис-
следований полногеномного поиска ассоциаций 

(genome-wide association studies  — GWAS) [8]. Наи-
более сильная ассоциация с фибрилляцией пред-
сердий доказана для полиморфизма rs2200733. По-
мимо GWAS, исследования на различных когортах 
пациентов доказывают, что носительство минорно-
го аллеля Т значимо увеличивает риск развития ФП 
[9-13], в том числе в российской популяции [7, 14, 
15]. Ассоциация полиморфного маркера rs10033464 
(аллель Т  — аллель риска) с ФП также была под-
тверждена, но в меньшем количестве исследований 
[11]. Отношение шансов по данным проводивше-
гося в 2009 году метаанализа составляет 1.90 для 
rs2200733 и 1.36 для rs10033464 [8, 11]. 

Причина такой предрасположенности оста-
ется не до конца ясной. Участок, где располага-
ются изучаемые полиморфизмы, является неко-
дирующей частью генома. Предполагается, что 
влияние на аритмогенез связано с регуляцией распо-
ложенного неподалеку гена парного гомеодоменно-
го фактора транскрипции 2 (paired-like homeodomain 
transcription factor 2, PITX2). Ген PITX2 кодирует 
один из транскрипционных факторов, играющих 
важную роль в развитии органов грудной полости, 
в том числе левого предсердия и легочных вен [16], 
участвует в регуляции активности генов, экспресси-
руемых в синоатриальном узле [15]. В эксперимен-
тах на животных показано, что участок 4q25 взаимо-
действует с промотором специфической для сердца 
изоформы PITX2, а также с промотором соседнего 
гена ENPEP, который экспрессируется в областях 
развивающегося сердца, необходимых для электри-
ческой активности сердца [17]. Тем не менее, по-
добные механизмы у людей не доказаны, и данные 
в литературе о влиянии полиморфизма rs2200733 
на экспрессию PITX2 противоречивы [15]. 

Цель исследования
Исследовать наличие ассоциации ТФП с поли-

морфными вариантами хромосомы 4q25: rs2200733 
и rs10033464.

Материалы и методы
Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазо-
ва» Минздрава России (выписка №1804–17 из про-
токола заседания локального этического комитета 
от 10.04.2017). Перед включением в исследование 
все пациенты подписывали форму информирован-
ного добровольного согласия.

Все участники исследования находились на ста-
ционарном лечении в отделениях эндокринологии 
и/или кардиологии и/или наблюдались амбула-
торно у эндокринолога и/или кардиолога ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 



 65том 9 № 4 / 2022

Эндокринологические заболевания / Metabolic diseases

или ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова в период 
с 2000 по 2019 гг. 

В исследование включено 150 пациентов с ма-
нифестным тиреотоксикозом в анамнезе или 
на момент включения в исследование. У 28 па-
циентов (18.7 %) имела место ТФП. Для отбора 
подходящих испытуемых проводилось изучение 
медицинских карт пациентов с тиреотоксикозом. 
С целью получения проб венозной крови и полу-
чения письменного согласия на исследование были 
организованы однократные визиты всех участни-
ков. В дальнейшем отслеживание динамики забо-
левания проводилось по телефону. 

Участники были набраны в соответствии с пе-
речисленными ниже критериями.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние:

1.  Мужчины и женщины с манифестным ти-
реотоксикозом, обусловленным болезнью Грейвса.

2.  Возраст от 18 до 80 лет.
Критерии невключения пациентов в исследова-

ние:
1.  Субклинический тиреотоксикоз без перио-

да манифестного тиреотоксикоза.
2.  Наличие в анамнезе фибрилляции пред-

сердий до дебюта тиреотоксикоза. 
3.  Гемодинамически значимые клапанные 

поражения и пороки сердца, кардиомиопатии не-
тиреотоксического генеза.

4.  Тяжелые обструктивные заболевания лег-
ких, тяжелые заболевания крови, органные недо-
статочности тяжелой степени.

5.  Хронические интоксикации (алкоголизм, 
наркомания, токсикомания).

6.  Беременность во время тиреотоксикоза.
Изучаемые параметры: 
1) Демографические данные: пол, возраст.
2) Характеристики тиреотоксикоза: уровни 

тиреотропного гормона и тиреоидных гормонов 
(свободные тетрайодтиронин и трийодтиронин), 
длительность тиреотоксикоза (для пациентов 
с ФП  — до развития ФП, месяцы).

3) Кардиальный статус на фоне тиреотокси-
коза: частота сердечных сокращений (ЧСС), на-
личие или отсутствие артериальной гипертензии, 
наджелудочковой экстрасистолии (НЖЭ), желу-
дочковой экстрасистолии (ЖЭ) и сердечной недо-
статочности.

4) Параметры эхокардиографии: индекс массы 
миокарда левого желудочка (г/м2), конечно-диасто-
лический диаметр левого желудочка (мм), фракция 
выброса (Симпсон, %), характер ремоделирования 
левого желудочка (нормальная геометрия, кон-
центрическое ремоделирование, концентрическая 

гипертрофия, эксцентрическая гипертрофия), ди-
аметр левого предсердия (мм), дилатация левого 
предсердия (наличие/отсутствие), дилатация пра-
вого предсердия (наличие/отсутствие), давление 
в легочной артерии (мм рт. ст.).

Методы оценки изучаемых параметров
Информация об изучаемых параметрах была 

получена с помощью:
· ретроспективного анализа медицинской 

документации;
· опроса пациентов посредством личного 

и телефонного контакта.
Диагноз манифестного тиреотоксикоза уста-

навливался на основании наличия данных о сни-
жении тиреотропного гормона ниже референсного 
интервала и повышении трийодтиронина и/или 
тетрайодтиронина выше референсного интервала. 
В связи с различием референсных интервалов (так 
как анализы проводились в различных лаборато-
риях и в разные временные промежутки) для ти-
реоидных гормонов было рассчитано превышение 
верхней границы референса (во сколько раз уро-
вень гормона превышает верхнюю границу рефе-
ренсного интервала).

Наличие ТФП определялось присутствием этой 
патологии в диагнозе или наличием в медицин-
ской документации электрокардиограммы (ЭКГ)/
холтеровского мониторирования ЭКГ (ХМ ЭКГ) 
с впервые зафиксированной на фоне тиреотокси-
коза фибрилляцией предсердий. Отсутствие воз-
можности точно установить наличие/отсутствие 
ФП или факта ее появления на фоне тиреотокси-
коза было причиной невключения пациентов в ис-
следование. Пациенты с трепетанием предсердий 
также были классифицированы как пациенты 
с ФП. Таким образом, в исследовании под ФП под-
разумевается наличие фибрилляции и/или трепе-
тания предсердий.

Диагноз болезни Грейвса во всех случаях был 
подтвержден наличием повышенного титра анти-
тел к рецепторам тиреотропного гормона. Дли-
тельность тиреотоксикоза устанавливалась в ме-
сяцах с момента первых клинических проявлений 
до достижения эутиреоза. 

На фоне тиреотоксикоза оценивались ЧСС, на-
личие артериальной гипертензии, НЖЭ, ЖЭ и сер-
дечной недостаточности. ЧСС оценивалась на мо-
мент наличия тиреотоксикоза. Фиксировалось 
среднее значение ЧСС, основанное по крайней 
мере на трех измерениях из медицинской доку-
ментации. В анализ включались только значения, 
полученные до начала терапии препаратами, сни-
жающими ЧСС. В случае отсутствия информации 
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о ЧСС без пульс-урежающей терапии, данные 
о ЧСС не включались в исследование. Артериаль-
ная гипертензия определялась наличием эссенци-
альной или вторичной артериальной гипертензии 
в диагнозе или в случае применения антигипер-
тензивных препаратов или если систолическое 
артериальное давление ≥140 мм рт.ст. и/или ди-
астолическое артериальное давление ≥90 мм рт. 
ст. были обнаружены по крайней мере дважды 
в медицинской документации. Участники были 
классифицированы как имеющие НЖЭ в случае 
ее регистрации при стандартной ЭКГ или нали-
чии более 200 НЖЭ за сутки [18] или групповых 
(≥3 комплексов) НЖЭ при ХМ ЭКГ. Наличие ЖЭ 
подтверждалось также либо в случае регистрации 
на стандартной ЭКГ, либо при ХМ ЭКГ при нали-
чии более 200 ЖЭ за сутки [18] или при любом ко-
личестве ЖЭ, если они были политопные, парные 
или ранние (R на T) [19]. Сердечная недостаточ-
ность до или на фоне ФП устанавливалась в слу-
чае наличия данной патологии в диагнозе.

Данные ЭХОКГ, выполненной на фоне тиреоток-
сикоза, были получены из медицинской докумен-
тации. Индекс массы миокарда и относительная 
толщина стенок левого желудочка, необходимая 
для определения типа геометрии, рассчитывались 
по формулам, рекомендованным американским 
обществом эхокардиографии [20]. Для описания 
геометрии левого желудочка использовалась клас-
сификация G. Ganau [21]: нормальная геометрия, 
эксцентрическая гипертрофия, концентрическое 
ремоделирование, концентрическая гипертрофия. 
Дилатация ЛП устанавливалась при диаметре ЛП 
более 38 мм, гипертрофия ЛЖ  — при индексе мас-
сы миокарда левого желудочка более 115 г/м2 для 
мужчин и более 95 г/м2 для женщин [20].

Генетическое обследование
Проводилось исследование наличия ассоциа-

ции однонуклеотидных полиморфных маркеров 
rs2200733 (C/T) и rs10033464 (G/T) в некодирую-
щей части генома в локусе 4q2 с ТФП и другими 
проявлениями тиреотоксической кардиомиопатии.

Для этого проводилось изучение распределе-
ния аллелей и генотипов вышеперечисленных 
полиморфных маркеров у пациентов с ТФП (дру-
гими проявлениями тиреотоксической кардио-
миопатии) и без нее (них). Для сравнения частот 
генотипов и аллелей, полученных в настоящем 
исследовании, с таковыми в общей популяции, 
использовались данные SNP database [22]: ча-
стота генотипов  — 1000Genomes European, ча-
стота аллелей  — TOPMED, 1000Genomes total 
и 1000Genomes European.

Для идентификации генотипов по изучаемым 
однонуклеотидным полиморфизмам использова-
лась венозная кровь пациентов, отобранная в про-
бирки с антикоагулянтом динатриевой солью эти-
лендиаминтетраацетата (ЭДТА). Выделение ДНК 
проводилось из цельной крови с помощью ком-
мерческих наборов производства «QIAgen» по ме-
тодике Бартлетт и Уайт [23]. Детекция полимор-
физмов осуществлялась методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с автоматической детекци-
ей результатов амплификации в режиме реально-
го времени. Учет реакции проводился на ампли-
фикаторе Applied Biosystems 7500 Real Time PCR 
System. Использовались стандартные параметры 
термического цикла в соответствии с инструкци-
ями производителя. Для амплификации полимор-
физмов и распознавания аллелей использовались 
наборы праймер+зонд, содержащие: прямой и об-
ратный праймеры, фланкирующие полиморфные 
участки определенных локусов и флуоресцентный 
зонд, содержащий разные красители для различе-
ния аллелей, а также реакционная смесь стандарт-
ного состава для проведения ПЦР в режиме реаль-
ного времени фирмы «Синтол».

Статистический анализ
Для статистического анализа использовались 

программы SPSS Statistics v23.
За критический уровень статистической значи-

мости принималось значение р < 0.05. 
В тексте и в таблицах данные представлены 

в виде: медиана (1-й квартиль; 3-й квартиль) или 
процент от полной или части (в этом случае есть 
указание на группу, от которой рассчитывался 
процент) выборки (абсолютное число): % (n).

Проверка на нормальность распределения пе-
ременных проводилась с помощью критерия Кол-
могорова-Смирнова с поправкой Лилльефорса. 
Распределение всех изучаемых переменных имело 
отклонение от нормального (р<0.05 в тесте Кол-
могорова-Смирнова), поэтому для сравнения вы-
борок использовались непараметрические тесты. 
Для сравнения двух независимых выборок с ин-
тервальной шкалой  — критерий Манна-Уитни, 
для сравнения более двух независимых выборок 
с интервальной шкалой  — тест Краскела-Уолли-
са. Сравнение номинальных переменных прово-
дилось с использованием таблиц сопряженности 
и рассчитанного по ним критерия χ2. В случае че-
тырехпольных таблиц сравнения применяли точ-
ный двусторонний критерий Фишера. 

Для оценки влияния изучаемых полиморфизмов 
на риск развития ТФП проводился логистический 
регрессионный анализ: как с принудительным 
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введением признаков, так и с пошаговыми алго-
ритмами включения и исключения предикторов. 
Статистическая достоверность регрессионного 
анализа оценивалась путем сравнения с «пустой» 
моделью, содержащей только константу. Для оцен-
ки качества и прогностической способности моде-
ли использовались: меры определенности Кокса& 
Шнела и Найджелкерка (R квадрат или псевдоко-
эффициент детерминации), показывающие, какую 
часть дисперсии зависимой переменной может 
объяснить модель логистической регрессии; кри-
терий согласия Хосмера-Лемешова, позволяющий 

установить, насколько модель согласуется с ис-
ходными данными. Также для переменных, вклю-
ченных в логистический регрессионный анализ, 
рассчитывали показатель отношения шансов (ОШ) 
и его 95 % доверительный интервал (ДИ). 

При статистической обработке результатов 
генотипирования был использован калькулятор 
проверки на равновесие Харди-Вайнберга с сай-
та Online Calculator of Hardy-Weinberg equilibrium 
(wpcalc.com).

При оценке результатов генотипирования пер-
вым этапом определяли частоты генотипов и ал-

Рис. 1. Частота встречаемости генотипов полиморфизмов rs10033464 (А) и rs2200733 (B) 
в группах с тиреотоксической фибрилляцией предсердий и без нее

Fig. 1. The frequency of occurrence of rs10033464 (A) and rs2200733 (B) polymorphism genotypes  
in groups with and without thyrotoxic atrial fibrillation 

A

B
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лелей изучаемых однонуклеотидных полимор-
физмов в исследуемой выборке. Затем оценивали 
соответствие частот генотипов равновесию Хар-
ди-Вайнберга, используя критерий χ2. 

Результаты
Характеристика исследуемой группы представ-

лена в таблице 1. Из 150 пациентов, включенных 
в исследование, мужчины составили 14 %, жен-

щины  — 86 %. Медиана возраста  — 42 года, ТФП 
имела место у 18.7 % пациентов. У всех пациентов 
в анамнезе имел место манифестный тиреотокси-
коз, ассоциированный с болезнью Грейвса.

Результаты генотипирования 
по полиморфизмам rs10033464 и rs2200733

Частота встречаемости генотипов и аллелей, ее 
сравнение с данными SNP database [22], а также 

Таблица 1. Характеристика пациентов 

Table 1. Patient characteristics

Переменная (признак) Медиана (1-й квартиль; 3-й квартиль) 
или % (n) 

Пол, % мужчин (n) 14 (21)

Возраст, лет 42 (34.8; 48)

Тетрайодтиронин свободный, раз выше ВГН 1.9 (1.5; 2.6)

Трийодтиронин свободный, раз выше ВГН 1.9 (1.5; 2.9)

Тиреотропный гормон, мМЕ/л <0.01 (0.004; 0.03)

Длительность тиреотоксикоза, месяцы 10.5 (6; 24.3)
Кардиологический статус на фоне тиреотоксикоза:

Частота сердечных сокращений, уд/мин 94 (85; 103.5)

Синусовая тахикардия, % (n) 58.1 (79)

Артериальная гипертензия, % (n) 42.7 (64)

Наджелудочковая экстрасистолия, % (n) 47.2 (60)

Желудочковая экстрасистолия, % (n) 6.9 (6)

Фибрилляция предсердий, % (n) 18.7 (28)

Сердечная недостаточность, % (n) 20.0 (18)
Параметры эхокардиографии:

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 97 (82; 113)
Ж.: 96 (81; 109)

М.: 111 (89; 147)

Конечно-диастолический диаметр ЛЖ, мм 50 (47; 52)

Фракция выброса (Симпсон), % 59 (56; 63)

Тип геометрии левого желудочка:

нормальная геометрия, % 69.9

эксцентрическая гипертрофия, % 18.5

концентрическая гипертрофия, % 4.8

кнцентрическое ремоделирование, % 6.8

Диаметр левого предсердия, мм 39 (36; 43)

Наличие дилатации левого предсердия, % 42

Давление в легочной артерии, мм рт. ст. 32 (27; 37)

ВГН  — верхняя граница нормы. ТТ  — тиреотоксикоз. ТТГ  — тиреотропный гормон. ЛЖ  — левый желудочек. 
Ж.  — женщины. М.  — мужчины.
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результаты теста на соответствие равновесию Хар-
ди-Вайнберга представлены в таблице 2. По обоим 
полиморфизмам распределение генотипов соот-
ветствовало равновесию Харди-Вайнберга и зна-
чительно не отличалось от данных SNP database. 

Ассоциация полиморфизмов rs10033464 
и rs2200733 с тиреотоксической фибрилляцией 
предсердий

Анализ частоты развития ТФП в зависимости 
от различных генотипов показал, что полимор-
физмы rs10033464 и rs2200733 статистически до-
стоверно ассоциированы с ТФП: р=0.038 и р<0.001, 
соответственно (рис. 1). Частота генотипа TT 
в группе пациентов с ТФП по сравнению с груп-
пой без нее: 7.4 % vs 1.6 % для rs10033464, 17.9 % 
vs 0.8 % для rs2200733. Однако эти различия были 
достоверными только при сравнении всех трех ге-
нотипов между собой тестом Краскела-Уоллиса. 
При анализе, сравнивающем гомозиготы с частым 
аллелем с группой, объединяющей гетерозиготы 
и гомозиготы с редким аллелем, значимых разли-
чий по частоте развития ТФП не было. Объедине-
ние гомозигот по частому аллелю с гетерозигота-
ми нецелесообразно в связи со значимой разницей 
в объеме сравниваемых групп: 146 пациентов с ге-
нотипами GG/GT vs 4 пациента TT (rs10033464); 
144 пациента CC/CT vs 6 пациентов TT (rs2200733).

Для уточнения влияния изучаемых полимор-
физмов на риск развития ТФП был проведен логи-
стический регрессионный анализ. Зависимой пе-
ременной был признак отсутствие/наличие ТФП. 
Переменные, представляющие собой данные 
о генотипе по полиморфизмам, были переведены 
в бинарные за счет того, что минорные гомозиго-
ты и гетерозиготы учитывались в совокупности: 
для rs10033464 генотипы  — GT и TT вместе, для 
rs2200733  — CT и TT вместе. С целью предот-
вращения значимого уменьшения объема выбор-
ки в анализ были включены только те признаки, 
данные о которых имелись для большинства па-
циентов. При проведении регрессионного анализа 
с последовательным включением или исключени-
ем мало значимых признаков в итоговую модель 
полиморфизмы не попадали. Поэтому проводился 
анализ с принудительным включением призна-
ков. В результате оптимальным сочетанием вклю-
ченных признаков были: rs2200733, пол, возраст 
и длительность тиреотоксикоза. Индикаторы ка-
чества этой модели с четырьмя признаками пред-
ставлены в таблице 3. Включение каких-либо дру-
гих признаков уменьшало качество модели или 
уменьшало объем выборки до размера, при кото-
ром нецелесообразно проводить анализ. Включе-
ние полиморфизма rs10033464 также уменьшало 
качество модели. 

Таблица 2. Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизмов rs10033464 и rs2200733 
в исследуемой группе и по данным SNP database*, результаты теста на соответствие равновесию 

Харди-Вайнберга

Table 2. The frequency of occurrence of genotypes and alleles of polymorphisms rs10033464 and 
rs2200733 in the study group and according to the SNP database*, the results of the test for compliance 

with the Hardy-Weinberg equilibrium

Частота генотипов, % Частота аллелей Соответствие 
равновесию 
Харди-Вайнберга:
χ2, значение p

Полиморфизм 
и генотипы

Ис-следуемая 
группа

Данные 
dbSNP 

Исследуемая
группа Данные dbSNP

rs10033464

GG 76.7 82.3
G=0.87
T=0.13

C=0.86; 0.82; 0.90
T=0.14; 0.18; 0.10

0.1309,
0.7175GT 21.3 15.9

TT 2.0 1.8

rs2200733

CC 66.0 78.7
C=0.81
T=0.19

G=0.80; 0.75; 0.85
T=0.20; 0.25; 0.15

0.0642,
0.7999CT 30.0 19.5

TT 4.0 1.8

* Частота генотипов и аллелей представлена по данным SNP database: частота генотипов  — 1000Genomes European, 
частота аллелей  — TOPMED; 1000Genomes total; 1000Genomes European (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/)
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Кроме того, в таблице 4 приведены регресси-
онные коэффициенты и показатели отношения 
шансов предикторов для модели с принудитель-
ным включением обоих полиморфизмов. Данная 
таблица показывает, что полиморфизмы вносят 
крайне низкий вклад в прогноз ТФП. 

Ассоциация полиморфизмов rs10033464 
и rs2200733 с другими проявлениями 
тиреотоксической кардиомиопатии

Проводилась оценка наличия ассоциации изу-
чаемых полиморфизмов со следующими прояв-

лениями тиреотоксической кардиомиопатии: си-
нусовая тахикардия, артериальная гипертензия, 
НЖЭ, ЖЭ и сердечная недостаточность на фоне 
тиреотоксикоза. По данным анализа была выявле-
на ассоциация ЖЭ на фоне тиреотоксикоза с по-
лиморфизмом rs2200733, но только при сравнении 
всех трех генотипов между собой (табл. 5). Других 
статистически значимых различий обнаружено 
не было.

При сравнении параметров ЭХОКГ у пациен-
тов с различными генотипами по обоим полимор-
физмам значимых различий выявлено не было. 

Таблица 3. Индикаторы качества наилучшей модели логистической регрессии с включением 
результатов генотипирования по полиморфизму rs2200733 

Table 3. Quality indicators of the best logistic regression model with the inclusion of genotyping results 
for the rs2200733 polymorphism

Коэффициент Кокса&Шнелла 0.216

Коэффициент Найджелкерка 0.350

Критерий Хосмера-Лемешева: χ2; р 5.728; 0.678

Правильно предсказанные наблюдения, % 78

Чувствительность, % 75

Специфичность, % 78.7

ROC-анализ:

Число пациентов, включенных в анализ 150

Площадь под ROC-кривой ± ст. ошибка 0.859±0.032

p <0.001

95% доверительный интервал 0.797-0.921

Таблица 4. Результаты логистического регрессионного анализа с принудительным включением 
полиморфизмов rs10033464 и rs2200733: коэффициенты регрессии и отношения шансов

Table 4. Results of logistic regression analysis with forced inclusion of polymorphisms rs10033464 and 
rs2200733: regression coefficients and odds ratios

Переменные Коэффициент 
регрессии B Тест Вальда P Отношение шансов

(95 % ДИ)

rs2200733 0.74 1.93 0.164 2.09 (0.79; 5.91)

rs10033464 -0.42 0.38 0.538 0.66 (0.17; 2.51)

Пол 2.08 10.76 0.001 8.01 (2.31; 27.77)

Возраст 1.04 3.81 0.051 2.83 (0.99; 8.05)

Длительность ТТ 0.04 18.49 0.000 1.04 (1.02; 1.06)

Константа -7.08 23.76 0.000

ДИ  — доверительный интервал. ТТ  — тиреотоксикоз.
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Обсуждение
В исследовании оценивалось влияние двух 

полиморфизмов в локусе 4q25 (rs10033464 
и rs2200733) на риск развития ТФП. Ассоциация 
ТФП была выявлена с обоими полиморфизмами. 
Частота генотипов статистически значимо разли-
чалась в группах с ТФП и без нее: при ТФП чаще 
встречался генотип TT по обоим полиморфизмам 
(рис. 1), что согласуется с литературными данны-
ми [9-15]. 

Однако проведенный регрессионный анализ 
не показал значимого влияния этих генетических 
маркеров на прогноз ТФП. При построении ре-
грессионных моделей эти переменные оказыва-
лись наименее значимыми для прогноза, а модель 
предикции ТФП, построенная с принудительным 
включением в нее полиморфизмов, имела низкое 
качество прогноза. Таким образом, рутинное опре-
деление генотипа по полиморфизмам rs10033464 
и rs2200733 для оценки риска ТФП у пациентов 
с тиреотоксикозом нецелесообразно, так как это 
не увеличивает точность предсказания ТФП при 
увеличении сложности и стоимости обследования 
пациента.

Кроме того, в нашем исследовании генотип 
ТТ полиморфного варианта rs2200733 был ассо-
циирован с ЖЭ при тиреотоксикозе; ни у одного 
пациента без ЖЭ генотипа ТТ не было. При ана-
лизе литературы было обнаружено только одно 

исследование ассоциации данного генетического 
маркера с желудочковыми нарушениями ритма. 
В этой работе было показано, что полиморфизм 
rs2200733 не повышает риск желудочковых нару-
шений ритма у пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда [24]. Несовпадения в результатах могут 
быть связаны с различным патогенезом развития 
желудочковых нарушений ритма при тиреотокси-
козе и инфаркте миокарда.

Также в настоящем исследовании ни один из 
изучаемых параметров ЭХОКГ на фоне тиреоток-
сикоза не был ассоциирован с полиморфизмами 
rs10033464 и rs2200733. Эти результаты согласу-
ются с данными одного исследования, где не было 
выявлено связи полиморфизма rs2200733 с объе-
мом левого предсердия среди пациентов с ФП [25].

Ограничения исследования
Стоит отметить, что ограничением настоящего 

исследования является размер исследуемой вы-
борки, который был меньше оптимального для по-
добных генетических исследований. Кроме того, 
участники исследования были набраны только из 
двух организаций здравоохранения, что снижает 
репрезентативность выборки. Таким образом, не-
обходимо проведение дальнейших исследований 
для подтверждения данных, полученных в ходе 
настоящей работы.

Таблица 5. Частота встречаемости генотипов полиморфизма rs2200733 в зависимости от наличия 
различных проявлений тиреотоксической кардиомиопатии

Table 5. The frequency of occurrence of rs2200733 polymorphism genotypes depending on the presence 
of various manifestations of thyrotoxic cardiomyopathy

Проявления тиреотоксической кардиомиопатии:
Частота генотипов, %

Р
СC CT TT

Артериальная гипертензия
есть 68.8 23.4 7.8

0.055
нет 64 34.9 1.2

Синусовая тахикардия
есть 64.6 31.6 3.8

0.968
нет 66.7 29.8 3.5

Наджелудочковая экстрасистолия 
есть 60 33.3 6.7

0.087
нет 68.7 31.3 0

Желудочковая экстрасистолия 
есть 50 33.3 16.7

0.001
нет 66.7 33.3 0

Сердечная недостаточность
есть 77.8 22.2 0

0.425
нет 62.5 34.7 2.8
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Заключение
Генотип ТТ полиморфных вариантов rs10033464 

и rs2200733 локуса 4q25 ассоциирован с более ча-
стым развитием ТФП. Кроме того, генотип ТТ 
полиморфизма rs2200733 встречался достоверно 
чаще у пациентов с желудочковой экстрасистоли-
ей, р=0.001. Однако проведенный регрессионный 
анализ показал, что изучаемые полиморфизмы 
вносят крайне низкий вклад в прогноз ТФП. Таким 
образом, можно сделать вывод, что включение по-
лиморфных маркеров rs10033464 и rs2200733 в мо-
дели расчета риска ТФП значительно не улучшает 
качество предикции.
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