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Резюме
В ежедневной клинической практике методы лучевой диагностики широко применяют при оказа-

нии медицинской помощи пациентам с часто встречающимися заболеваниями брахиоцефальных сосу-
дов (БЦС). В работе приведены рекомендации по методикам выполнения трудоемких и дорогостоящих 
лучевых методов исследований (ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютерная томография (КТ), 
компьютерно-томографическая ангиография (КТА) артерий, КТА вен, магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ)) у пациентов с заболеваниями брахиоцефальных сосудов. В их основу легли рекомендации 
экспертов, литературные источники и практический опыт применения методов лучевой диагностики.

Статья содержит структурированные сведения, касающиеся технологии проведения УЗИ, КТА артерий, 
КТА вен и МРТ у пациентов при стенозе артерий, расслоении (диссекции) артерий, сосудистой мальфор-
мации, синус-тромбозе, атеросклерозе. Данные рекомендации являются универсальными и подходят для 
большинства медицинских учреждений, выполняющих УЗИ, КТ и МРТ брахиоцефальных сосудов.
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Abstract
In routine clinical practice, methods of radiation diagnostics are widely used in the provision of medical care 

to patients with common diseases of the brachiocephalic vessels (BCV). This article provides recommendations 
on methods for performing time-consuming and expensive radiological methods (ultrasound (US), computed 
tomography (CT), computed tomography angiography (CTA) arteries, CTA veins, magnetic resonance imaging 
(MRI)) in patients with diseases of the brachiocephalic vessels. Based on the recommendations of experts, liter-
ature sources and practical experience in the application of radiology methods.

Соблюдение этих правил позволит повысить клинико-экономическую эффективность при диагности-
ке, лечении и реабилитации пациентов с заболеваниями брахиоцефальных сосудов путем стандарти-
зации процедур УЗИ, КТ, МРТ, эффективно использовать ресурсы учреждений здравоохранения всех 
уровней при выполнении лучевых методов исследований.

Работа предназначена для всех категорий медицинских работников, выполняющих лучевые методы 
исследования при заболеваниях брахиоцефальных сосудов (врачей ультразвуковой диагностики, врачей 
функциональной диагностики, врачей-рентгенологов, рентгенолаборантов) и использующих их резуль-
таты в клинической практике (врачей-кардиологов, сердечно-сосудистых хирургов, неврологов, нейрохи-
рургов, анестезиологов-реаниматологов, терапевтов).

Ключевые слова: аневризма, диссекция, КТА, МРТ, расслоение, стеноз, томография, УЗИ.

Для цитирования: Берген Т.А., Труфанов Г.Е., Александрова С.А., Синицын В.Е., Шумилина М.В., Ры-
чина И.Е., Таркова А.Р., Фокин В.А., Скрипник А.Ю., Дорофеев А.В., Чернявский М.А., Чернявский А.М., 
Голухова Е.З., Шляхто Е.В. Экспертный консенсус национальных медицинских исследовательских цен-
тров по профилю «сердечно-сосудистая хирургия» и Российского общества рентгенологов и радиоло-
гов: принципы и технология использования методов лучевой диагностики при патологии брахиоцефаль-
ных сосудов. Трансляционная медицина. 2022;9(5):5-19 . DOI: 10.18705/2311-4495-2022-9-5-5-19.
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Список сокращений: БЦА — брахиоцефаль-
ные артерии, БЦС — брахиоцефальные сосуды, 
ВСА — внутренняя сонная артерия, КВ — контраст-
ное вещество, КТ — компьютерная томография, 
КТА — компьютерно-томографическая ангиография, 
КТВ — компьютерная томография вен,  ЛСК — ли-
нейная скорость кровотока, МРТ — магнитно-ре-
зонансная томография, ОСА — общая сонная арте-
рия, ПЭТ — позитронная эмиссионная томография, 
УЗД — ультразвуковая диагностика, УЗИ — ультра-
звуковое исследование, ЭКГ — электрокардиограмма.

В ежедневной клинической практике методы 
лучевой диагностики широко применяют при ока-
зании медицинской помощи пациентам с часто 
встречающимися заболеваниями брахиоцефаль-
ных сосудов. Лучевые методы необходимы для 
выявления и оценки характера патологических из-
менений, как средство контроля после открытых 
и эндоваскулярных вмешательств.

К наиболее часто применяемым, трудоемким 
и технически сложно исполнимым методам диа-
гностики патологии БЦС относят УЗИ, КТ и МРТ. 
Многочисленные технологические сложности 
и отсутствие единых стандартов при выполнении 
этих дорогостоящих методов создали острую по-
требность в данной публикации.

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ
УЗИ, КТ, МРТ выполняют при всех видах и фор-

мах медицинской помощи в амбулаторных услови-
ях, условиях дневного стационара, стационарно 

по направлению лечащего врача с обязательным 
указанием на наличие или отсутствие у пациента 
противопоказаний к проведению такого вида ис-
следований. Содержание направления регламен-
тируется приказами (приказ Минздрава России  
№ 557н «Об утверждении Правил проведения уль-
тразвуковых исследований» от 8 июня 2020 г. [12] 
и приказ № 560н Минздрава России «Об утверж-
дении Правил проведения рентгенологических ис-
следований» от 9 июня 2020 г. [13]).

Перед исследованием рекомендуется проводить 
измерение артериального давления. Синхрониза-
ции с электрокардиограммой (ЭКГ) не требуется.

По результатам проведения исследования оформ-
ляется протокол, обязательные пункты протокола 
регламентированы вышеуказанными приказами.

УЗИ БЦС
УЗИ может проводиться в условиях кабинета уль-

тразвуковой диагностики (УЗД), у постели больного, 
в реанимации и палате интенсивной терапии с ис-
пользованием цветовой ультразвуковой диагностиче-
ской медицинской системы для проведения эксперт-
ных УЗИ сосудов взрослых и детей c многоплановой 
визуализацией в режиме реального времени.

Специалисты, выполняющие УЗИ сосудов: врач 
ультразвуковой диагностики, врач функциональ-
ной диагностики, врач-кардиолог.

УЗИ проводится по назначению лечащего вра-
ча или непосредственно лечащим врачом в случае 
врача-кардиолога (согласно профессиональному 
стандарту специалиста).

This guide contains structured information regarding the technology of US, CTA and MRI in patients with 
artery stenosis, artery dissection, vascular malformation, venous sinus thrombosis, and atherosclerosis. These 
recommendations are universal and are suitable for most medical institutions that perform US, CT and MRI of 
brachiocephalic vessels.

Compliance with these rules will improve clinical and economic efficiency in the diagnosis, treatment and 
rehabilitation of patients with diseases of the brachiocephalic vessels by standardizing procedures of US, CT, 
MRI, and effectively use the resources of a Healthcare at all levels when performing radiological methods.

The manual is intended for all categories of medical stuff performing radiological methods in diseases of 
brachiocephalic vessels (US doctors, functional diagnostics doctors, radiologists) and using their results in clin-
ical practice (cardiologists, cardiovascular surgeons, neurologists, neurosurgeons, anesthesiologists, therapists).

Key words: aneurysm, CTA, dissection, MRI, stenosis, tomography, ultrasound.

For citation: Bergen TA, Trufanov GE, Alekхandrova SA, Sinitsyn VE, Shumilina MV, Rychina IE, Tarkova 
AR, Fokin VA, Skripnik AYu, Dorofeev AV, Chernyavskiy MA, Chernyavskiy AM, Golukhova EZ, Schlyakhto EV. 
Expert consensus of national medical research centers in the field of cardiovascular surgery and the Russian 
society of radiologists: principles and technology for using radiology methods in pathology of brachiocephalic 
vessels. Translyatsionnaya meditsina=Translational Medicine. 2022;9(5):5-19. (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-
4495-2022-9-5-5-19.
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Требуемые технические параметры
Дуплексное сканирование экстракраниаль-

ных отделов брахиоцефальных артерий (БЦА):
- линейный датчик, 3–12 МГц,
- конвексный датчик, 1–5 МГц,
- секторный датчик, 1–5 МГц,
- удовлетворительное акустическое окно,
- использование цветового допплеровского 

картирования.
Дуплексное сканирование интракраниаль-

ных отделов БЦА:
- секторный датчик, 1–5 МГц,
- удовлетворительное акустическое окно,
- использование цветового допплеровского 

картирования.
Противопоказания: нет.

КТА БЦА, КТА вен
КТ выполняют в условиях кабинета КТ с ис-

пользованием автоматического инжектора для вве-
дения контрастного вещества (КВ).

Специалисты, выполняющие КТ: врач-рентге-
нолог, рентгенолаборант.

Требуемые технические параметры
- компьютерный томограф с числом рядов 

детекторов 64 и более (технически возможно про-
ведение исследования на аппарате с числом рядов 
детекторов 16–32); предпочтительны аппараты 
с широкими детекторами, двухэнергетические 
(двухтрубочные, с 2 рядами детекторов и т. п.) ком-
пьютерные томографы,

- автоматический инжектор для введения КВ.
Перед проведением КТА:
- установка периферического венозного кате-

тера (желательно 18–20 G),
- исключение противопоказаний к введению 

КВ (аллергия, выраженное нарушение функции 
почек, прием метформин-содержащих препаратов 
при сахарном диабете и т. д. (при обследовании 
не по жизненным показаниям)),

- предпочтительно проведение исследования 
натощак (спустя как минимум 3 часа после приема 
пищи),

- наличие данных предыдущих исследований:
· патология брахиоцефальных артерий: УЗД 

брахиоцефальных артерий (обязательно),
· расслоение артерий: результат магнитно-ре-

зонансной томографии (при наличии), УЗД обяза-
тельно (УЗИ может не выполняться как первооче-
редной метод только при проведении обследования 
по жизненным показаниям),

· сосудистые мальформации (например, аневриз-
ма артерии, артериовенозная мальформация): резуль-
тат магнитно-резонансной томографии (при наличии).

Укладка пациента: лежа на спине с опущен-
ным вдоль тела руками, головой по направлению 
к гентри.

Направление сканирования — снизу вверх.
Внутривенное контрастирование
КТА БЦА, артерий и вен головного мозга: ис-

пользуется двух- или трехфазный протокол введения 
контрастного вещества (КВ), предполагающий введе-
ние: 1) 10 мл физиологического раствора в качестве 
первой фазы (тест-болюс), 2) КВ в качестве второй 
фазы, 3) физиологического раствора (30–50 мл) в ка-
честве третьей фазы. Возможно также использование 
более сложных протоколов введения КВ.

Применяется КВ с концентрацией йода 300–400 
мг/мл.

При проведении КТА артерий: рекомендуемые 
скорости введения контрастного препарата и фи-
зиологического раствора варьируются в диапазоне 
4,0–4,5 мл/сек. На более современных аппаратах 
оптимальные параметры рекомендуется уточнять 
у производителя оборудования.

Объем вводимого КВ должен рассчитываться 
непосредственно в момент исследования (после 
определения зоны и получения данных о продол-
жительности сканирования).

Средний объем КВ для взрослых: 50–60 мл — 
для КТА артерий головного мозга, 60–70 — для 
БЦА.

При выполнении КТ вен (КТВ) объем контраст-
ного вещества рекомендуется увеличить до 100 мл.

Объем вводимого КВ для детей не должен пре-
вышать допустимых доз, согласно инструкции 
по применению КВ.

Порог отслеживания на тестовом срезе 
(BolusTracking, SureStart, SmartPrep) — выше 120 
HU.

Требуется построение тонкосрезовой многопло-
скостной реконструкции изображений, рекоменду-
ется построение 3D реконструкций.

МРТ БЦС
Желательная опция: использование автоматиче-

ского инжектора для введения контрастного веще-
ства (КВ). Синхронизации с электрокардиограм-
мой (ЭКГ) не требуется.

Специалисты, выполняющие МРТ: врач-рентге-
нолог, рентгенолаборант.

Требуемые технические параметры
- магнитно-резонансный томограф с силой 

индукции магнитного поля не менее 1,5 Тл.
Перед проведением МРТ БЦС:
- исключение абсолютных и относительных 

противопоказаний к исследованию,
- при использовании контрастного вещества:



 9том 9 № 5 / 2022

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

· установка периферического венозного кате-
тера (желательно 18–20 G),

· отсутствие противопоказаний к введению 
КВ (выраженное нарушение функции почек и т. д.),

· предпочтительно проведение исследования 
натощак (спустя как минимум 3 часа после приема 
пищи),

- наличие предыдущих данных рентгенологи-
ческих или инструментальных исследований:

· результат УЗД (обязательно) и КТА (при на-
личии) при патологии брахиоцефальных артерий.

Информация для пациента
- Подготовка к УЗИ сосудов, МРТ без исполь-

зования контрастного вещества не требуется.
- Подготовка к КТ и МРТ с контрастиро-

ванием: в течение 3–6 часов перед исследованием 
не рекомендуется принимать пищу, пить воду и ку-
рить. Перед выполнением КТА необходимо сооб-
щить врачу о заболеваниях щитовидной железы, 
сахарном диабете, аллергии на йод.

Алгоритм использования лучевых 
и инструментальных методов диагностики при 
подозрении на патологию БЦА

Алгоритм использования лучевых и инстру-
ментальных методов диагностики при подозрении 
на стеноз брахиоцефальных (наиболее часто сон-

ных) артерий (рис. 1), сосудистую мальформацию 
(в том числе аневризму артерий головного мозга) 
(рис. 2), расслоение артерий (рис. 3) и синус-тром-
боз (рис. 4) представлен на рисунках 1–4.

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОВ ЛУЧЕВОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ПРИ ОКАЗАНИИ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
В ЭКСТРЕННОЙ ФОРМЕ

Интракраниальное кровоизлияние (разрыв 
аневризмы)

КТ головного мозга и оболочек: используется 
как первый метод диагностики в экстренной ситу-
ации (первые минуты — первые сутки после свер-
шившейся сосудистой катастрофы) для выявления 
признаков интракраниального кровоизлияния.

Проведение КТ:
Область исследования: от свода черепа до 1 

шейного позвонка с многоплоскостной тонкосре-
зовой костной и мягкотканной реконструкцией.

Важные показатели при анализе и интерпре-
тации полученных изображений:

- дислокация структур головного мозга (лате-
ральная, аксиальная),

- гиперденсные линейные и очаговые измене-
ния в веществе головного мозга и/или субарахно-
идальном пространстве базальных отделов голов-
ного мозга,

Рис. 1. Схема использования лучевых и инструментальных методов диагностики при подозрении 
на стеноз брахиоцефальных артерий

Figure 1. Scheme of the use of radiation and instrumental diagnostic methods for suspected stenosis of 
the brachiocephalic arteries
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- признаки отека вещества головного мозга 
вокруг данных гиперденсных очагов.

Следует обращать особое внимание на:
- очаговые гиперденсные участки в оболочках,

- линейные гиперденсные участки в оболоч-
ках толщиной более 1 мм,

- распространенные линейные гиперденсные 
участки в оболочках.

Рис. 2. Схема использования лучевых и инструментальных методов диагностики при подозрении 
на сосудистую мальформацию головного мозга

Figure 2. Scheme of the use of radiation and instrumental diagnostic methods for suspected vascular 
malformation of the brain

Рис. 3. Схема использования лучевых и инструментальных методов диагностики при подозрении 
на расслоение артерий

Figure 3. Scheme of the use of radiation and instrumental diagnostic methods for suspected arterial 
dissection
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Тромбоз венозных синусов
КТ головного мозга и оболочек с контрасти-

рованием: используется как первый метод диагно-
стики при оказании медицинской помощи в экс-
тренной форме (первые минуты — первые сутки 
после свершившейся сосудистой катастрофы) для 
выявления признаков тромбоза венозных синусов.

Проведение КТ: Область исследования — как при 
КТ головного мозга и оболочек. Сначала нативное КТ 
(до введения КВ). Далее — введение КВ и отсрочен-
ное сканирование (1 минута от введения КВ).

Важные показатели при анализе и интерпре-
тации полученных изображений:

- гиперденсный сигнал на нативной томо-
грамме от венозных синусов,

- отек (вазогенный) прилежащих отделов мозга,
- гипер- и гиподенсные очаги в веществе го-

ловного мозга,
- дефект наполнения синуса при контрастиро-

вании.
Следует обращать особое внимание на:
- признаки отека мозга (аксиальная дислока-

ция, сглаженность извилин, сужение желудочковой 
системы).

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОВ ЛУЧЕВОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ПРИ ОКАЗАНИИ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
В НЕОТЛОЖНОЙ И ПЛАНОВОЙ ФОРМАХ 
ДЛЯ УСТАНОВЛЕНИЯ ДИАГНОЗА

Сосудистая мальформация сосудов 
головного мозга (в том числе аневризма сосудов 
головного мозга)

Дуплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий с цветным допплеровским картирова-
нием кровотока — для установления диагноза 
может быть использовано только в специализиро-
ванных центрах.

КТА — использование КТА для установления 
диагноза (в большинстве случаев при диагнозе 
«аневризма») обосновано только в специализиро-
ванных центрах, осуществляющих хирургическое 
лечение этой патологии.

Сканирование артерий головного мозга:
Область исследования: аналогично как головной 

мозг и оболочки без контрастирования. Контрасти-
рование предполагает два варианта исполнения:

1) ручной режим начала сканирования (при ви-
зуальном подтверждении КВ в просвете артерий), 

Рис. 4. Схема использования лучевых и инструментальных методов диагностики при подозрении 
на тромбоз венозных синусов головы

Figure 4. Scheme of the use of radiation and instrumental methods of diagnosis in case of suspected 
thrombosis of the venous sinuses of the head
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тестовый срез устанавливается на уровне субкра-
ниального сегмента сонных артерий;

2) автоматический режим начала сканиро-
вания: тестовый срез устанавливается на уровне 
дуги аорты.

Важные показатели при анализе и интерпре-
тации полученных изображений:

- локализация аневризмы (90 % передние от-
делы Виллизиева круга, М1–М2 сегменты средних 
мозговых артерий),

- обращенность аневризмы (на лицевую или 
затылочную область, внизу или кверху от артерии 
и т. п.),

- размеры аневризмы (протяженность и мак-
симальные размеры при веретеновидной форме 
и размеры аневризматического мешка при мешот-
чатой форме),

- размеры (площадь) шейки аневризмы (при 
мешотчатой форме)/шеек аневризмы (при верете-
новидной форме).

Следует обращать особое внимание на:
- количество аневризм,
- размеры мешка и шейки аневризмы,
- тромбоз аневризматического мешка (тоталь-

ный или частичный),
- экстравазацию КВ (признак разрыва анев-

ризмы),
- внутримозговое и/или субарахноидальное 

кровоизлияние.
МРТ — является ведущим методом при подо-

зрении на сосудистую мальформацию головного 
мозга по клиническим данным, особенно на амбу-
латорном этапе.

Ограничения: абсолютные противопоказания.
Минимальный набор последовательностей 

(протокол сканирования) МРТ указан в таблице 1.
Важные показатели при анализе и интерпре-

тации полученных изображений:
- локализация аневризмы (90 % — передние 

отделы Виллизиева круга и М1–М2 сегменты сред-
них мозговых артерий),

- обращенность аневризмы (на лицевую или 
затылочную область, книзу или кверху от артерии 
и т. п.),

- размеры аневризмы (протяженность и мак-
симальные размеры при веретеновидной форме 
и размеры аневризматического мешка при мешот-
чатой форме),

- размеры (площадь) шейки аневризмы (при 
мешотчатой форме)/шеек аневризмы (при верете-
новидной форме),

- изменения прилежащего мозгового вещества.
Следует обращать особое внимание на:
- количество аневризм,

- размеры мешка и шейки аневризмы,
- внутримозговое или субарахноидальное 

кровоизлияние,
- атрофию мозгового вещества в прилежащих 

к аневризме отделах.

Расслоение брахиоцефальных артерий
Дуплексное сканирование брахиоцефальных 

артерий с цветным допплеровским картирова-
нием кровотока является первым методом при по-
дозрении на расслоение артерии.

Ограничения: нет.
Позиция датчика: в области грудино-ключич-

но-сосцевидной мышцы в проекции общей сонной 
артерии (ОСА) под углом 90° к горизонтальной оси 
либо непосредственно над поперечными отростка-
ми в горизонтальной плоскости.

Важные показатели при анализе и интерпре-
тации полученных изображений:

- локализация (90 % экстракраниальные отде-
лы после травмы в анамнезе),

- локальная асимметрия кровотока (1 сегмент 
или менее).

Следует обращать особое внимание на:
- локальное утолщение стенки позвоночной 

артерии,
- двустороннее локальное сужение позвоноч-

ных артерий за счет утолщения стенки.
КТА — используется при установленном диа-

гнозе в специализированных центрах, осуществля-
ющих хирургическое лечение этой патологии.

Проведение КТА:
Перед исследованием: анализ результатов УЗИ 

(не обязательно, только если исследование прово-
дится по жизненным показаниям).

Методика сканирования КТА БЦА:
Нативное сканирование: не требуется.
КТА: Рекомендуется использование методики 

автоматического отслеживания болюса КВ в про-
свете дуги аорты. Зона сканирования: от нижней 
границы дуги аорты до свода черепа.

Важные показатели при анализе и интерпре-
тации полученных изображений:

- наличие внутрипросветного дефекта кон-
трастирования,

- протяженность расслоения (диссекции),
- окклюзия (тромбоз) артерии выше уровня 

расслоения (диссекции).
Следует обращать особое внимание на:
- соотношение размеров просветов (истинно-

го к ложному, ложный равен или преобладает над 
истинным),

- отставание в контрастировании одного из 
просветов (чаще — истинного),
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- наличие и размеры фенестр (отверстия в от-
слоившейся интиме),

- наличие псевдоаневризм.
МРТ — является основным методом диагно-

стики для установления диагноза «расслоение бра-
хиоцефальных артерий» на всех этапах оказания 
медицинской помощи.

Минимальный набор последовательностей 
(протокол сканирования) МРТ

Протокол сканирования соответствует про-
токолу, указанному в таблице 1, кроме зоны 
сканирования п. 1 — в данном случае требует-
ся покрытие зоны голова–шея. Дополнительно 
в протоколе необходимо использовать Т1 TSE/
SE с подавлением липидного спектра (селек-
тивное жироподавление или гибридная техника 
у ряда производителей) в аксиальной плоскости 

с толщиной среза 3 мм, межсрезовым интервалом 
0,3 мм, зона сканирования: зона сужения сосуда 
на ангиографии (определение интрамуральной 
гематомы).

Важные показатели при анализе и интерпре-
тации полученных изображений:

- утолщение стенки за счет интрамурального 
кровоизлияния,

- локализация (90 % экстракраниальные отде-
лы позвоночной или внутренней сонной артерии 
после травмы в анамнезе),

- локальная асимметрия кровотока (1 сегмент 
или менее).

Следует обращать особое внимание на:
- признаки кровоизлияния в стенке позвоноч-

ной артерии,
- двустороннее локальное сужение артерий за 

счет интрамурального кровоизлияния.

Таблица 1. Протокол сканирования МРТ при сосудистой мальформации головного мозга

Последовательность Плоскость Толщина среза 
(мм)

Межсрезовый 
интервал (мм)

Объем 
сканирования

1 T2 TSE аксиальная 4-5 0.4-0.5

От мягких тканей 
теменной области 
до нижнего 
края большого 
затылочного 
отверстия

2 T1 TSE/SE сагиттальная 4-5 0.4-0.5
Включает 
оболочки 
височных областей

3 FLAIR коронарная 4-5 0.4-0.5

От оболочек 
затылочной 
области 
до передних 
отделов лобных 
долей

4
DWI (max b-фактор 1000 
с/мм2, мин. 2 фактора, 
построение карт ИКД)

аксиальная 4-5 0.4-0.5 Как в п. 1

5 Т2* GRE /SWI аксиальная 3-5 0.5-1 Как в п. 1

6

Времяпролетная 
(предпочтительно) или 
фазово-контрастная 
ангиография

аксиальная не более 1.4 -

От нижнего края 
мозолистого 
тела до нижнего 
контура С2-
позвонка

7

Времяпролетная 
(предпочтительно) или 
фазово-контрастная 
венография

коронарная определяется 
задачами

определяется 
задачами

От мягких тканей 
затылочной 
области 
до передних 
отделов лобных 
долей (локализация 
синусов)
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Патология брахиоцефальных артерий (в том 
числе стеноз сонных артерий)

Дуплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий с цветным допплеровским картиро-
ванием кровотока — является первым методом 
при подозрении на стеноз, скрининговым методом 
при установленном диагнозе I70 (атеросклероз) 
по МКБ-10.

Ограничения: нет.
Важные показатели при анализе и интерпре-

тации полученных изображений: 
1.	 Локализация поражения: чаще: общие 

сонные артерии (проксимальный отдел, средний 
отдел, бифуркация), луковица внутренней сонной 
артерии, доступные для осмотра отделы внутрен-
ней сонной артерии; позвоночные артерии; реже: 
брахиоцефальный ствол, подключичные артерии.

2.	 Распространение при поперечном скани-
ровании: локальное (до полуокружности), эксцен-
трическое (занимает 2/3 окружности), циркулярное.

3.	 Протяженность: локальная (до 15 мм) или 
пролонгированная (более 15 мм).

4.	 Характер поверхности: гладкий, неров-
ный, с распадом, с изъязвлением, комбинирован-
ный, подрытый.

5.	 Наличие внутрибляшечного кровоизли-
яния: с деструкцией покрышки, без деструкции 
покрышки.

6.	 Ультразвуковая структура: эхогенность 
(эхонегативная, гипоэхогенная, мезоэхогенная, эхо-
позитивная, гиперэхогенная с акустической тенью, 
с экранирующим эффектом); однородность (гомо-
генная, гетерогенная, смешанная).

7.	 Степень стеноза с обязательным указанием 
метода измерения (отношение диаметра максималь-
ного сужения к диаметру референтного участка). Для 
внутренней сонной артерии (ВСА) «референтными» 
участками определены: ВСА выше уровня ее луко-
вицы (NASCET); наружный диаметр ВСА на уров-
не максимального сужения (ECST); на 1 см прокси-
мальнее уровня бифуркации (индекс ССА); на 3–4 см 
проксимальнее уровня бифуркации (индекс СSI).

Для оценки степени стеноза сонных артерий 
при УЗИ рекомендовано измерение диаметра 
остаточного просвета в зоне максимального су-
жения к наружному диаметру при поперечном 
сканировании (рис. 5).

При наличии гемодинамически значимого 
стеноза ВСА необходимо указать:

· диаметр луковицы ВСА;
· диаметр дистального отдела ВСА;
· тип бифуркации ОСА (рис. 6).
При указании протяженности поражения ВСА 

для определения типа хирургического доступа 
важно указать уровень расположения поражения 
по отношению к бифуркации ОСА, которая приня-
та за нулевую точку (рис. 7).

При наличии патологии подключичных ар-
терий или брахиоцефального ствола важно 
определить градиент артериального давления 
между верхними конечностями, при стенозе бо-
лее 50 % провести пробу с реактивной гипереми-
ей с указанием результата; при наличии синдрома 
обкрадывания (позвоночно-подключичного, сон-
но-подключичного или др.) указать его форму: ла-
тентная, переходная или постоянная.

Рис. 5. Схема измерения степени стеноза при поперечном сканировании артерии: А — наружный 
диаметр артерии в зоне максимального стеноза, Б — диаметры остаточного просвета артерии

Figure 5. Scheme for measuring the degree of stenosis during transverse scanning of the artery:  
A — outer diameter of the artery in the zone of maximum stenosis, Б — diameters of the residual lumen 

of the artery
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При необходимости детализации тандемного 
поражения и при пограничных значениях сте-
ноза: системное артериальное давление, линейная 
скорость кровотока (ЛСК) систолическая и диасто-
лическая, градиент артериального давления.

Важные показатели при локации позвоноч-
ной артерии:

· диаметры;
· аномалии отхождения (например, отдель-

ным стволом от аорты);
· аномалии вхождения в канал поперечных 

отростков (в норме — С6);

· наличие извитостей, септальных стенозов, 
компрессий;

· реакция кровотока при ротационной пробе.
Важные показатели при расслоении стенки 

артерии:
· локализация;
· состояние ложного и истинного просвета 

(проходимы, тромбированы);
· наличие фенестраций.
Сроки выполнения УЗИ: ежегодно при уста-

новлении диагноза «атеросклероз», при клиниче-
ском ухудшении.

Рис. 6. Основные типы бифуркаций ОСА по данным УЗИ

Figure 6. The main types of CCA bifurcations according to ultrasound data

Рис. 7. Схема измерения длины атеросклеротической бляшки. Длина атеромы 33 мм  
(+ 22 мм, - 11 мм)

Figure 7. Scheme for measuring the length of an atherosclerotic plaque. Atheroma length 33 mm  
(+ 22 mm, - 11 mm)
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КТА брахиоцефальных артерий
При предполагаемом или установленном диа-

гнозе необходимо предварительно провести ана-
лиз результатов предыдущих исследований.

Проведение КТА:
Перед исследованием: анализ результатов УЗД 

(обязательно).
Сканирование КТА БЦА
Нативное сканирование: не требуется.
КТА: Использование методики автоматическо-

го отслеживания болюса КВ в просвете дуги аор-
ты. Зона сканирования: от нижней границы дуги 
аорты до свода черепа.

Важные показатели при анализе и интер-
претации полученных изображений: Оценка 
стеноза: аналогично как при УЗИ. Рекомендуется 
использование NASCET.

Следует обращать особое внимание на:
- двустороннее выраженное сужение сонных 

артерий,
- стеноз 70 % и более по NASCET или 80 % 

и более по ECST,
- неровность внутреннего контура дуги аорты 

(при рассмотрении эндоваскулярного лечения),
- в заключении необходимо указывать приме-

няемый вариант подсчета стеноза.
МРТ — использование МРТ для установле-

ния степени стеноза сонных артерий и опреде-
ления показаний к оперативному лечению обо-
сновано только в специализированных центрах, 
осуществляющих хирургическое лечение этой 
патологии.

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОВ ЛУЧЕВОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ПРИ ОКАЗАНИИ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
В НЕОТЛОЖНОЙ И ПЛАНОВОЙ ФОРМАХ 
В ПЕРИОД ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО 
НАБЛЮДЕНИЯ

Сосудистая мальформация сосудов 
головного мозга (в том числе аневризма 
артерий головного мозга)

Дуплексное сканирование транскраниаль-
ное артерий и вен — только в специализирован-
ных центрах, осуществляющих хирургическое ле-
чение этой патологии.

КТА — использование обосновано только 
в специализированных центрах, осуществляющих 
хирургическое лечение этой патологии. Опорные 
моменты сканирования и интерпретации аналогич-
ны оказанию медицинской помощи в неотложной 
и плановой форме для установления диагноза.

МРТ — является наиболее предпочтительным 
методом, особенно на амбулаторном этапе.

Минимальный набор последовательностей 
(протокол сканирования) МРТ: Таблица 1.

Ограничения при МРТ:
- абсолютные и относительные противопока-

зания,
- наличие артефактов от зубных имплантов.
Важные показатели при анализе и интерпре-

тации полученных изображений МРТ:
- исключение инфаркта в острой стадии и ин-

тракраниального кровоизлияния,
- атрофические очаги мозгового вещества 

в зоне оперативного вмешательства,
- кровоток в артериях головного мозга.
Следует обращать особое внимание на оча-

ги инфаркта в острой стадии и интракраниальное 
кровоизлияние.

Сроки выполнения МРТ: в ранний послеопе-
рационный период, через 6 месяцев и 12 месяцев, 
далее ежегодно или при клиническом ухудшении.

После реконструкций брахиоцефальных 
артерий

Дуплексное сканирование экстракраниаль-
ных отделов брахиоцефальных артерий — яв-
ляется наиболее безопасным и простым в ис-
пользовании методом после операции для оценки 
кровотока.

Ограничения: нет.
Важные показатели при анализе и интерпре-

тации полученных изображений:
- восстановление кровотока и скоростных ха-

рактеристик кровотока;
- полнота раскрытия стента, наличие/отсут-

ствие рестеноза (при стентировании).
Следует обращать особое внимание на:
- локальное утолщение стенки артерии.
Сроки выполнения УЗД:
- в ранний послеоперационный период, через 

6 месяцев и 12 месяцев, далее ежегодно или при 
клиническом ухудшении.

КТА брахиоцефальных артерий
Показания ограничены (при рестенозе, оказа-

нии медицинской помощи в неотложной форме). 
Протокол сканирования и интерпретация — как 
при неотложной и плановой формах. Выполне-
ние вне жизненных показаний обосновано только 
в специализированных центрах, выполняющих 
оперативное лечение стеноза.

МРТ брахиоцефальных артерий
Предпочтительно выполнение в специализи-

рованном центре. Целесообразно использование 
в ранний послеоперационный период совместно 
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с оценкой восстановления кровотока и исключения 
очагов острого инфаркта в мозговом веществе.

Минимальный набор последовательностей 
(протокол сканирования) МРТ:

Как в таблице 1, кроме п. 6 и п. 7, поскольку 
в этом случае сканирование сосудов выполняется 
не в аксиальной, а в коронарной плоскости от сере-
дины мозолистого тела до дуги аорты.

Важные показатели при анализе и интерпре-
тации полученных изображений:

- исключение инфаркта головного мозга,
- увеличение количества очагов в головном 

мозге,
- кровоток в брахиоцефальных артериях.
Следует обращать особое внимание на очаги 

инфаркта головного мозга в острой стадии и ин-
тракраниальное кровоизлияние.

Сроки выполнения МРТ: в ранний послеопе-
рационный период, через 6 месяцев и 12 месяцев 
(только по направлению специализированных цен-
тров, выполняющих хирургическое лечение).

Другие методы лучевой и инструментальной 
диагностики

Цифровая субтракционная ангиография — ис-
пользуется вместо КТА по экстренным показаниям.

ПЭТ — может быть рекомендована к проведе-
нию по решению специализированных центров для 
уточняющей диагностики патологии сосудистой 
стенки в сложных диагностических случаях (на-
пример, диагностика васкулита).
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Резюме
Миокардиальный «мостик» (ММ) — врожденная аномалия развития коронарных артерий (КА), при 

которой эпикардиальный сегмент сосуда проходит в толще миокарда. При данной аномалии могут пора-
жаться любые КА, однако наиболее часто она затрагивает переднюю межжелудочковую артерию. Боль-
шинство ММ ассоциировано с бессимптомным течением, однако в доступной научной литературе, по-
священной проблеме ММ, имеется большое число публикаций, описывающих и доказывающих связь 
между ММ и симптомами ишемии миокарда, включая случаи развития острого коронарного синдрома 
и внезапной сердечной смерти. 

В настоящем обзоре авторами обобщены и представлены современные данные о частоте распростране-
ния, патофизиологических механизмах, анатомо-функциональной и клинической оценке, а также лечению 
ММ. У пациентов с симптомными ММ медикаментозное лечение обычно является эффективной терапи-
ей. При ее неэффективности должна проводиться комплексная анатомическая и функциональная оценка 
ММ для выбора наиболее безопасной и эффективной методики реваскуляризации. Чрескожное коронарное 
вмешательство с помощью стентов нового поколения в настоящее время рассматривается как стратегия 
лечения ММ. Аортокоронарное шунтирование проводится при глубоком залегании туннельного сегмента 
КА под миокардом или при осложнениях, связанных со стентированием. Миотомия является высокоэффек-
тивным методом лечения пациентов с ММ при поверхностном залегании интрамиокардиального сегмента 
КА и выполнении операции в условиях специализированных кардиохирургических центров.

Отсутствие общепринятых рекомендаций, очевидно, делает необходимым проведение дальнейших 
исследований в области рассматриваемой проблемы для разработки и валидизации единых алгоритмов 
по диагностике и лечению пациентов с ММ.

Ключевые слова: аномалия развития, аортокоронарное шунтирование, компьютерная томографиче-
ская коронарография, коронарография, миокардиальный «мостик», супраартериальная миотомия.
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Abstract
Myocardial bridge (MB) a congenital developmental anomaly of the coronary arteries (CA), in which the 

epicardial segment of the vessel passes under the myocardium. With this anomaly, any CA can be affected, 
but most often it is located in the left anterior descending artery. Most MB is associated with an asymptomatic 
course, however, in the available scientific literature about the problem of MB, there are a lot of publications 
describing and proving the relationship between MB and symptoms of myocardial ischemia, including cases of 
acute coronary syndrome and sudden cardiac death. 

In this review the authors summarize and present modern data of the frequency, pathophysiological mecha-
nisms, anatomical, functional and clinical evaluation, as well as treatment of MB. Medical treatment is usually 
an effective therapy in patients with symptomatic MB. If it is ineffective, a comprehensive anatomical and 
functional assessment of the MM should be carried out to select the safest and most effective revascularization 
technique. Percutaneous coronary intervention with new generation stent, coronary artery bypass grafting and 
myotomy are currently being considered as a treatment strategy for MB. 

The lack of generally accepted recommendations obviously makes it necessary to conduct further research in 
the field of the problem under consideration in order to develop and validate unified algorithms for the diagnosis 
and treatment of patients with MB.

Key words: coronary angiography, coronary artery bypass grafting, coronary computed tomography angiog-
raphy, developmental anomaly, myocardial bridge, supraarterial myotomy.
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Список сокращений: АКШ — аортокоронар-
ное шунтирование, ББ — бета-адреноблокаторы, 
БКК — блокаторы кальциевых каналов, ВДИ — 
внутрикоронарное доплерографическое исследо-
вание, ВСУЗИ — внутрисосудистое ультразву-
ковое исследование, КА — коронарная артерия, 
КГ — коронарография, КТ-коронарография — 
компьютерная томографическая коронарогра-
фия, ЛЖ — левый желудочек, ММ — миокарди-
альный «мостик», МРК — моментальный резерв 

кровотока, ОКС — острый коронарный синдром, 
ОКТ — оптическая когерентная томография, 
ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компью-
терная томография, ПМЖА — передняя межже-
лудочковая артерия, ПЭТ — позитронно-эмисси-
онная томография, СНС — симпатическая нервная 
система, ФРК — фракционный резерв кровотока, 
ЧКВ — чреcкожное коронарное вмешательство, 
ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭхоКГ — 
эхокардиография.
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Введение
Коронарные артерии (КА) обычно располага-

ются между перикардом и эпикардом. Миокар-
диальные волокна, покрывающие участок КА, 
называются миокардиальным «мостиком» (ММ), 
а ее внутримиокардиальная часть — туннельным 
сегментом [1]. Несмотря на то что большинство 
случаев ММ относятся к доброкачественной ано-
малии развития, их наличие продолжает оста-
ваться диагностической и терапевтической про-
блемой у части пациентов с симптомами ишемии 
миокарда. Предполагается, что ММ присутствуют 
примерно у каждого третьего человека в мире [2]. 
При этом частота выявления ММ значительно ва-
рьируется в зависимости от метода визуализации. 
С этой целью применяются коронарография (КГ), 
обладающая наиболее низкой чувствительностью 
в диагностике ММ, аутопсия, являющаяся самым 
чувствительным методом в подтверждении ММ, 
и компьютерная томографическая коронарография 
(КТ-коронарография), занимающая промежуточ-
ное положение между КГ и аутопсией [2]. По имею-
щимся на сегодня данным, частота выявления MМ 
при выполнении КГ составляет 2-6 % и 19-23 % — 
при КТ-коронарографии [3]. Аутопсия считается 
«золотым стандартом» визуализации ММ, дости-

гая частоты выявления аномалии в 42 % случаев 
[2, 4]. Исследования анатомического расположения 
ММ показывают, что наиболее часто данная ано-
малия располагается в области передней межже-
лудочковой артерии (ПМЖА) с частотой до 98 % 
с преимущественной локализацией аномалии в ее 
проксимальном и среднем сегментах. Имеются 
данные о наличии ММ в левой огибающей и пра-
вой КА, однако частота их выявления существенно 
ниже в сравнении с ПМЖА [5].

Патофизиология миокардиальных 
«мостиков»

Практически весь коронарный кровоток  
(~ 85 %) осуществляется во время диастолы, в то 
время как для ММ наиболее характерна компрес-
сия КА в течение систолы, из чего следует, что 
лишь небольшая часть (~ 15 %) перфузии по ве-
нечным артериям подвержена нарушению [6]. 
Однако патофизиологические механизмы при 
ММ являются более сложными и зависят от ана-
томических и физиологических факторов. Глуби-
на и длина туннельного сегмента играют важную 
роль в возникновении симптомов ишемии мио-
карда. Чем глубже залегает КА под ММ (поверх-
ностное расположение до 2 мм, глубокое — более 

Рис. 1. Варианты анатомического расположения коронарной артерии: 
А — нормальное (между эпикардом и перикардом); B — поверхностное интрамиокардиальное; 

С — глубокое интрамиокардиальное; D — длинный туннельный сегмент

Figure 1. Variants of the anatomical location of the coronary artery: 
A — normal (between the epicardium and pericardium); B — superficial intramyocardial;  

C — deep intramyocardial; D — long tunnel segment
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2 мм), тем сильнее происходит компрессия просве-
та интрамиокардиального сосуда во время систо-
лы [7]. Определение длины туннельного сегмен-
та КА, которая может быть короткой (до 25 мм) 
и длинной (более 25 мм), необходимо, в первую 
очередь, для прогнозирования количества вовле-
ченных в ММ ветвей ПМЖА (рис. 1). Это особен-
но важно в клинической практике, поскольку ММ 
ПМЖА может затрагивать как септальные ветви, 
кровоснабжающие переднюю часть межжелудоч-
ковой перегородки и проводящую систему сердца, 
так и диагональные ветви с развитием нарушений 
перфузии передней стенки левого желудочка (ЛЖ) 
и верхушки сердца.

В отличие от атеросклеротической бляшки, 
вызывающей фиксированное сужение КА, стеноз 
при ММ носит динамический характер, зависящий 
от сердечного цикла, частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) и тонуса симпатической нервной си-
стемы (СНС). Было показано, что компрессия КА 
в систолу сопровождается задержкой восстановле-
ния диаметра туннельного сегмента во время диа-
столы, усугубляясь локальным спазмом вследствие 
сокращения ММ [8]. Данная задержка препятству-
ет быстрому (раннему) диастолическому кровена-
полнению интрамиокардиального сегмента КА [9]. 
Патофизиологические аспекты ММ резко усугу-
бляются при высокой активности СНС, приводя-
щей к увеличению ЧСС, и, соответственно, умень-
шению времени диастолической перфузии КА, 
а также усилению коронарной вазоконстрикции.

Таким образом, замедление быстрого (раннего) 
диастолического коронарного кровотока на фоне 
сопутствующей тахикардии является важным фак-
тором в снижении сердечной перфузии при ММ, 
что может инициировать процессы развития не-
соответствия потребности миокарда в кислороде 
и его доставке [10].

Миокардиальный «мостик» и атеросклероз
В физиологических условиях КА подвергают-

ся множественным механическим воздействи-
ям, включая стресс-воздействие (shear-stress), 
стресс-напряжение (tensile-stress) и движение 
сосудистой стенки [11]. Стресс-воздействие, или 
сила трения, возникающая под действием пуль-
совой волны на сосудистый эндотелий, прини-
мает непосредственное участие в формировании 
эндотелиальной дисфункции, инициируя про-
цессы атеросклерозирования в проксимальном 
от ММ сегменте КА [12]. Имеются данные, кото-
рые показывают, что систолическая компрессия 
туннельного сегмента КА предрасполагает к по-
явлению ретроградного кровотока в ее прокси-
мальной от ММ области [13]. Это приводит к рез-
кому замедлению распространения антеградной 
систолической волны, что создает область низ-
кого стресс-воздействия, которая является одним 
из звеньев в процессе развития атеросклероза 
в проксимальном сегменте, и, наоборот, нормаль-
ное стресс-воздействие в туннельном сегменте 
КА обеспечивает атеропротективное действие 

Рис. 2. Механизмы атеросклерозирования в проксимальном сегменте и атеропротекции 
туннельного сегмента коронарной артерии

Figure 2. Mechanisms of atherosclerosis in the proximal segment and atheroprotection  
of the tunnel segment of the coronary artery
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(рис. 2) [14]. Стресс-напряжение, или стресс 
по окружности, подчиняется закону Лапласа, 
согласно которому сосуд с небольшим размером 
просвета будет иметь низкое стресс-напряжение, 
что соответствует туннельному сегменту КА, и, 
наоборот, высокое стресс-напряжение, свойствен-
ное проксимальному сегменту. Данный механизм 
дополнительно усиливает процессы повреждения 
эндотелия с созданием условий для образования 
атеросклеротических бляшек [12, 13]. Движение 
сосудистой стенки является другим важным ме-
ханизмом, защищающим туннельный сегмент КА 
от атеросклероза. Мышечные волокна, покрыва-
ющие интрамуральную часть КА, ограничивают 
движение ее сосудистой стенки. В проксимальном 
сегменте КА, наоборот, отмечается максималь-
ное колебание сосудистой стенки, что, безуслов-
но, создает условия для формирования высокого 
стресс-напряжения и стресс-воздействия, тем са-
мым замыкая порочный круг в механизме атеро-
склероза [15].

Также дополнительно выделяются несколько 
факторов, предупреждающих развитие атероскле-
роза в туннельном сегменте КА. ММ приводит 
к отделению интрамуральной части КА от пери-
васкулярной эпикардиальной жировой ткани, име-
ющей провоспалительные сигнальные пути [16]. 
Кроме того, в туннельном сегменте КА отсутствует 
адвентиций у вазо-вазорум, который может являть-
ся каналом для распространения провоспалитель-

ных клеток и цитокинов из периваскулярной жиро-
вой ткани [17].

Клинические проявления миокардиальных 
«мостиков»

Большинство ММ ассоциировано с бессимптом-
ным течением. Однако, несмотря на это, имеется 
большое число публикаций, описывающих и де-
монстрирующих связь между ММ с симптомами 
ишемии миокарда [18-21]. У пациентов с ММ вне-
запно могут возникать признаки стабильной или 
вазоспастической стенокардии, а также острого 
коронарного синдрома (ОКС) [22, 23]. Масштаб-
ное исследование, включающее 298 558 пациентов 
с ишемией миокарда, которым была проведена КГ, 
продемонстрировало, что пациенты с ММ являлись 
моложе, чаще курили и имели более низкий уровень 
сердечно-сосудистых факторов риска, таких как са-
харный диабет, хроническая болезнь почек, предше-
ствующий инфаркт миокарда. В подгруппе пациен-
тов с ОКС и ММ чаще наблюдалась нестабильная 
стенокардия, а не инфаркт миокарда с подъемом или 
без подъема сегмента ST [24]. Менее распростра-
ненные клинические состояния, связанные с MМ, 
включают желудочковые нарушения ритма, индуци-
рованные физической нагрузкой; разрыв левого же-
лудочка; внезапную сердечную смерть; кардиомио-
патию Такоцубо; диастолическую дисфункцию ЛЖ 
и синдром Велленса, который связан с критическим 
проксимальным стенозом ПМЖА [25, 26].

Рис. 3. Методы инвазивной и неинвазивной диагностики миокардиальных «мостиков» [7]

Figure 3. Methods of invasive and noninvasive diagnostics of myocardial bridges [7]
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Диагностика миокардиальных «мостиков»
Для диагностики ММ применяются инвазив-

ные и неинвазивные методы визуализации (рис. 
3). Инвазивные методы включают КГ, внутрисо-
судистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ), 
оптическую когерентную томографию (ОКТ), вну-
трикоронарное доплерографическое исследование 
(ВДИ), а также определение фракционного резерва 
кровотока (ФРК) и моментального резерва крово-
тока (МРК) [7].

Классическими ангиографическими признака-
ми ММ являются сужение или эффект «доения» 
(milking effect), а также пошаговое или «ступенча-
тое» (step-up — step-down) заполнение контрастом 
туннельного сегмента КА, наблюдаемое во время 
систолы (рис. 4). Ярко выраженный эффект «дое-
ния» присутствует только при сужении диаметра 

просвета туннельного сегмента КА на ≥ 70 % во 
время систолы и на ≥ 35 % в середине и поздней 
диастоле [27]. Рутинная КГ обладает низкой чув-
ствительностью в визуализации MМ. По этой при-
чине только в 6 % случаев удается обнаружить 
классический эффект «доения» [3]. Применение 
вазодилататоров, например, нитроглицерина, зна-
чительно повышает чувствительность КГ за счет 
увеличения степени компрессии туннельного сег-
мента КА, они вводятся непосредственно перед 
процедурой, если это позволяет состояние гемоди-
намики пациента [28].

Визуализация туннельного сегмента КА с по-
мощью ВСУЗИ позволяет точно измерить диа-
метр просвета и морфологические особенности 
стенки сосуда. Характерным для ММ является 
определение феномена «полумесяца» (half-moon 

Рис. 4. Коронарография: А — во время диастолы,  
B — во время систолы: эффект «доения» (milking effect) указан стрелкой [29]

Figure 4. Coronary angiography: A — during diastole,  
B — during systole: the milking effect  is indicated by the arrow [29]

Рис. 5. Внутрисосудистое УЗИ (А) и оптическая когерентная томография (В) при миокардиальном 
«мостике». Феномен «полумесяца» (half-moon phenomenon) указан стрелками [7]

Figure 5. Intravascular ultrasound (A) and optical coherence tomography (B) with the myocardial 
bridge. The half-moon phenomenon is indicated by arrows [7]
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phenomenon) — эхопрозрачной области (миокар-
диальные волокна), примыкающей к сосуду, кото-
рая сохраняется на протяжении всего сердечного 
цикла (рис. 5А) [30]. Ограничением в применении 
ВСУЗИ является отсутствие возможности функ-
циональной оценки коронарного кровотока.

ОКТ основана на регистрации излучения, ге-
нерируемого с помощью внутрисосудистого дат-
чика, которое отражается от сосудистой стенки 
(рис. 5В). Разрешающая способность ОКТ состав-
ляет 10-15 µm, что примерно в 10 раз больше, чем 
у ВСУЗИ, и, тем самым, позволяет более детально 
оценить атеросклеротические изменения и морфо-
логию КА. Для ОКТ при наличии ММ также ха-
рактерен эффект «доения», наблюдаемый во вре-
мя систолы [31].

ВДИ проводится в процессе селективной кате-
теризации участка КА при КГ. Выявление харак-
терного паттерна скорости кровотока в туннель-
ном сегменте КА в ранней диастоле — феномена 
«кончика пальца» (fingertip phenomenon), является 
важным маркером ММ. Данный феномен форми-
руется в результате действия трех фаз: 1) быстрого 
(раннего) диастолического ускорения коронарно-
го потока крови; 2) резкого замедления кровотока 
в середине диастолы; 3) плато от середины до позд-
ней диастолы (рис. 6) [32]. Кроме этого, в прокси-
мальной части КА определяется ретроградный 
поток крови в конце систолы, усиливающийся по-
сле инъекции нитроглицерина, и его отсутствие 
в ММ. Для повышения диагностической ценности 
ВДИ на практике применяются фармакологиче-
ские препараты, индуцирующие спазм КА, — доб-
утамин, аденозин или ацетилхолин [7].

ФРК — показатель, отражающий связь дав-
ления крови в КА со степенью стеноза, нашел 
применение в функциональной оценке MМ. ФРК 
считается «золотым стандартом» диагностики 
фиксированных стенозов КА, в том числе ате-
росклеротическими бляшками, однако его при-
менение в общепринятом виде в условиях дина-
мических стенозов при MМ считается не совсем 
объективным [33]. В связи с этим наиболее прием-
лемым видится определение диастолического ФРК 
(ФРКд), поскольку исключение измерения крово-
тока до диастолы позволяет избежать влияния от-
рицательных интракоронарных градиентов на об-
щее давление, что дает возможность более точно 
идентифицировать и оценить ММ. Пороговым 
значением для определения MМ принято считать 
ФРКд ≤ 0,76 [34]. К сожалению, несмотря на то, 
что ФРК является повсеместным инструментом 
в оценке фиксированных стенозов, использование 
ФРКд остается трудоемким и в большинстве слу-
чаев в клинической практике не применяется.

МРК позволяет проводить оценку давления 
проксимальнее и дистальнее стеноза в безвол-
новый период диастолы [35]. В исследовании  
M. Götberg и соавторов (2017 г.) [36], сравниваю-
щем ФРК и МРК, в том числе и для оценки ММ, 
применение последнего было связано со значи-
тельно более высокой частотой выявления ММ. 
Пороговым значением МРК для диагностики ММ 
считается ≤ 0,89 [37].

Среди неинвазивных методов диагностики 
ММ ведущее место занимает КТ-коронарография, 
преимуществом которой является высокое про-
странственное разрешение и наличие возможно-

Рис. 6. Внутрикоронарное доплерографическое исследование:  
А — без фармакологической стимуляции; В — со стимуляцией. Феномен «кончика пальца» 

(fingertip phenomenon) указан стрелкой [32]

Figure 6. Intracoronary Doppler: A — without pharmacological stimulation;  
B — with stimulation. The fingertip phenomenon is indicated by arrows [32]
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сти оценки как КА, так и всех окружающих ана-
томических структур в трехмерном изображении 
[38]. Сообщается, что при использовании КТ-ко-
ронарографии частота диагностирования MM 
может достигать 23 % [23]. КТ-коронарография 
позволяет получить данные анатомии туннельно-
го сегмента КА, а именно, его глубины залегания 
и протяженности (рис. 7). На сегодняшний день 
доступна возможность вычисления ФРК при про-
ведении КТ-коронарографии, диагностическое 
значение которого при ММ считается ≤ 0,75. Од-
нако необходимы дополнительные исследования 
для подтверждения диагностической ценности 
данной методики определения ФРК у пациентов 
с ММ [33].

Другим неинвазивным методом диагностики 
ММ является оценка перфузии миокарда, которая 
позволяет выявлять зоны дефектов кровоснабже-
ния в бассейнах КА, вовлеченных в MМ. Для этой 
цели могут применяться однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография (ОФЭКТ) и пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с выпол-
нением различных стресс-протоколов (физическая 
нагрузка, введение добутамина, аденозина или ди-
пиридамола). Стоит отметить, что ПЭТ и ОФЭКТ 
являются хорошими методами визуализации зон 
гипоперфузии миокарда, однако в выявлении не-
посредственно MМ они обладают низкой чувстви-
тельностью и эффективностью, в связи с чем оцен-
ка перфузии миокарда рассматривается в качестве 
дополнительного метода исследования [39].

Стресс-эхокардиография (стресс-ЭхоКГ) явля-
ется весьма полезной в диагностике ММ. Недавно 
у пациентов с ММ ПМЖА по данным стресс-Э-

хоКГ был обнаружен новый паттерн, заключаю-
щийся в аномальном движении перегородочной 
области в момент между концом систолы и ранней 
диастолой без изменения апикальной области ЛЖ 
(septal buckling with apical sparing) [32, 40]. Другим 
подходом диагностики ММ при ЭхоКГ является 
оценка продольной деформации с помощью ме-
тодики speckle-tracking, согласно которой перего-
родочная область ЛЖ при наличии ММ ПМЖА 
имеет более низкую продольную деформацию 
в сравнении с таковой у лиц без ММ [41].

Лечение миокардиальных «мостиков»
Лечение симптомных ММ продолжает оста-

ваться клинической проблемой, причем до сих 
пор не существует общепринятых рекомендаций 
по диагностике и лечению данной аномалии КА. 
Несмотря на это, согласно имеющимся данным, 
считается, что коррекция факторов риска и медика-
ментозное лечение должны рассматриваться в ка-
честве стартовой стратегии при лечении пациентов 
с симптомными ММ. В тех случаях, когда симпто-
мы не прекращаются на фоне адекватной и макси-
мально переносимой медикаментозной терапии, 
следует рассмотреть вопрос о реваскуляризации 
с помощью чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) или проведения хирургического вмеша-
тельства: аортокоронарного шунтирования (АКШ) 
или супраартериальной миотомии (рис. 8) [7].

Для большинства пациентов с симптомными 
MМ фармакологическое лечение остается основ-
ным. Бета-адреноблокаторы (ББ) считаются пре-
паратами первой линии вследствие их отрица-
тельного хронотропного и инотропного действия, 

Рис. 7. КТ-коронарография с визуализацией миокардиального «мостика» в передней 
межжелудочковой артерии (указано стрелкой) [23]

Figure 7. CT coronary angiography with visualization of the myocardial bridge in the left anterior 
descending artery (is indicated by arrows) [23]
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снижая ЧСС и, тем самым, увеличивая время ди-
астолического наполнения, что способствует де-
компрессии интрамиокардиального сегмента КА. 
Эффективность ББ продемонстрирована в работе 
E. Schwarz и коллег (2009 г.) [21], в которой при-
менение данной группы препаратов (эсмолола) ку-
пировало симптомы и признаки ишемии у пациен-
тов с симптомными MМ. В другом исследовании 
[42] было предложено использование небиволола 
в качестве предпочтительной терапии из-за его 
высокой селективности в отношении β1-адрено-
рецепторов и сопутствующего благоприятного 

воздействия на сосудистый эндотелий вследствие 
увеличения образования оксида азота.

Блокаторы кальциевых каналов (БКК) недигиро-
пиридинового ряда предпочтительны у пациентов 
с симптомными ММ при наличии противопоказаний 
к применению ББ, в первую очередь, в виде бронхо-
обструктивного синдрома. Кроме этого, оказывая ва-
зодилатирующее действие, данная группа препаратов 
может иметь дополнительное преимущество у паци-
ентов с сопутствующим вазоспазмом [23, 42].

Ивабрадин — селективный ингибитор If-каналов 
синоатриального узла, является препаратом третьей 

Рис. 8. Алгоритм лечения симптомных и бессимптомных миокардиальных «мостиков» [7]
*Триггерами являются коронарный вазоспазм, курение, физиологический стресс, слабая толерантность к физи-

ческим нагрузкам.
**Хирургическая супраартериальная миотомия может быть рассмотрена в качестве терапии 1 линии при по-

верхностном залегании миокардиального «мостика» и при условии проведения операции в специализированном 
кардиохирургическом центре.

Figure 8. Algorithm of the treatment of symptomatic and asymptomatic myocardial bridges [7]
*Triggers include coronary vasospasm, smoking, physiological stress, poor functional exercise reserve.
**Surgical supraarterial myotomy should be considered as a first-line therapy in case of superficial occurrence of the 

myocardial bridge and if the operation is performed in a specialized heart surgery center.
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линии при непереносимости ББ и БКК, или у тех 
пациентов с симптомными ММ, у которых не до-
стигаются целевые уровни ЧСС, несмотря на мак-
симально переносимую терапию ББ или БКК. Важ-
но отметить, что применение ивабрадина при MМ 
является off-lable, в связи с чем назначение данного 
препарата, в основном, стоит рассматривать у паци-
ентов с симптомными ММ и сопутствующей хрони-
ческой сердечной недостаточностью со сниженной 
фракцией выброса (≤ 35 %) и выраженными сим-
птомами по классификации Нью-Йоркской карди-
ологической ассоциации (NYHA) при отсутствии 
эффекта на фоне приема ББ [43].

Высокий риск образования атеросклеротических 
бляшек в проксимальном от MМ сегменте КА и раз-
вития ишемической болезни сердца требует назначе-
ния антиагрегантной и гиполипидемической терапии 
сразу после диагностирования атеросклеротическо-
го поражения сосудов, включая КА [7, 23, 44].

Сосудорасширяющие средства, например, ни-
троглицерин, должны применяться с особой осто-
рожностью у пациентов с ММ. Было показано, что 
нитраты усиливают систолическое сужение тун-
нельного сегмента КА, что усугубляет клиническое 
течение заболевания [28]. Кроме этого, нитраты мо-
гут вызывать рефлекторную тахикардию, что также 
является одним из факторов усиления и декомпен-
сации симптомов, ассоциированных с ММ [45].

Патогенетическое обоснование применения 
ЧКВ у пациентов с ММ основывается на протек-
ции стентированного туннельного сегмента КА 
от систолической компрессии, тем самым корри-
гируя нарушения процессов гемодинамики и при-
водя к купированию симптомов, связанных с ММ 
[29]. Несмотря на то что ряд ретроспективных ис-
следований продемонстрировали эффективность 
данного метода, особенно в начале его примене-
ния, имеются обоснованные опасения по поводу 
долгосрочных результатов и безопасности приме-
нения стратегии ЧКВ у пациентов с MМ [46]. На-
пример, данные зарубежного регистра продемон-
стрировали высокую частоту рестенозов в области 
стентов спустя ≥ 12 месяцев, достигая 75 % для 
стентов без лекарственного покрытия и 25 % —с 
лекарственным покрытием [47]. Таким образом, 
авторы делают вывод, что установка стента для ле-
чения рефрактерного к медикаментозной терапии 
симптомного ММ не рекомендуется к применению 
в рутинной клинической практике. Кроме этого, 
имеются данные, описывающие случаи перфора-
ции, переломов и тромбозов стентов после ЧКВ, 
проведенного в группе лиц с симптомными MМ 
[48]. На сегодняшний день предполагается, что 
наиболее подходящими при ММ могут являться 

конструкции с высокой радиальной прочностью, 
например, платино-хромовые эверолимус-выделя-
ющие стенты нового поколения [49].

Хирургические методы, включающие АКШ 
и супраартериальную миотомию, нашли широкое 
распространение в лечении симптомных ММ. При 
АКШ ММ ПМЖА шунтируют с помощью левой 
внутренней грудной артерии (ЛВГА) или трансплан-
тата из подкожной вены (ПВ), и данный метод хи-
рургического лечения предпочтителен при глубоком 
залегании ММ [50]. Основным осложнением АКШ 
является развитие обструкции установленного шун-
та, что наиболее характерно для кондуита из ЛВГА, 
развивающегося, в первую очередь, вследствие на-
личия высокого конкурентного кровотока. Вопрос 
выбора оптимального кондуита для АКШ у паци-
ентов с ММ по сей день остается неразрешенным, 
хотя считается более безопасным и эффективным 
шунтирование с помощью ПВ [1, 51].

Супраартериальная миотомия, в целом, являет-
ся безопасным и эффективным методом лечения 
симптомных ММ [52, 53]. Миотомия туннельного 
сегмента КА предпочтительна при наличии ко-
роткого и поверхностного интрамиокардиального 
хода, особенно при выполнении данной операции 
в специализированных кардиохирургических цен-
трах. Потенциальными осложнениями при супра-
артериальной миотомии являются перфорация 
стенки правого желудочка (при локализации ММ 
в ПМЖА), повреждение КА, неполное удаление 
миокардиальных волокон и послеоперационное 
кровотечение [54].

Заключение
ММ является распространенной в популяции 

врожденной аномалией развития КА, все чаще встре-
чающейся в клинической практике. У пациентов 
с симптомными ММ медикаментозное лечение обыч-
но является эффективным вариантом стартовой тера-
пии. При ее неэффективности должна проводиться 
комплексная анатомическая и функциональная оцен-
ка ММ для выбора наиболее безопасной и эффектив-
ной методики реваскуляризации. ЧКВ с помощью 
стентов нового поколения в настоящее время видит-
ся перспективным методом лечения ММ, поскольку 
они лишены многих недостатков конструкций более 
ранних генераций. АКШ проводится при глубоком 
залегании туннельного сегмента КА под миокардом 
или при осложнениях, связанных со стентированием. 
Миотомия является высокоэффективным методом 
лечения пациентов с ММ при поверхностном залега-
нии интрамиокардиального сегмента КА и выполне-
нии операции в условиях специализированных кар-
диохирургических центров.
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Таким образом, отсутствие общепринятых 
рекомендаций, очевидно, делает необходимым 
проведение дальнейших исследований в области 
рассматриваемой проблемы для разработки и вали-
дизации единых алгоритмов по диагностике и ле-
чению пациентов с ММ.
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Резюме
Актуальность. Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) сопровождается значительным повышением 

уровня холестерина липопротеидов низкой плотности в крови. Актуальность своевременной диагностики 
и лечения обусловлена риском преждевременного развития атеросклероза. Среди пациентов с СГХС до 30 
лет встречается ишемическая болезнь сердца вследствие атеросклероза коронарных артерий. В настоящее 
время недостаточно сведений о сердечной морфологии и функции миокарда при СГХС в детском возрасте. 
Цель. Оценить глобальную, сегментарную продольную деформацию левого желудочка и функцию эндо-
телия у детей с семейной гиперхолестеринемией. Материалы и методы. В исследовании участвовали 59 
детей, из них 25 здоровых ребят (контрольная группа) и 34 человека с диагнозом «гетерозиготная семейная 
гиперхолестеринемия». Эндотелин-1 и оксид азота определяли методом иммуноферментного анализа. Эхо-
кардиографическое исследование проводилось по стандартной методике. Оценка глобальной и сегментар-
ной продольной деформации левого желудочка проводилась в 4-х камерной апикальной, 3-х камерной и 2-х 
камерной проекциях с использованием автоматизированного инструмента измерения TOMTEC Autostrain 
LV. Результаты. Статистически значимых различий глобальной продольной деформации (ГПД) между 
детьми контрольной группы и с СГХС не выявлено. Индивидуальный анализ показал, что у 2 пациентов 
с СГХС отмечалось снижение ГПД. Анализ сегментарной продольной деформации выявил статистически 
значимое снижение показателей у пациентов с СГХС на уровне базального и апикального передне-перего-
родочных, базального нижнего сегментов. Оценка эндотелина-1 и оксида азота в сыворотке крови выявила 
статистически значимое повышение показателей при СГХС относительно контрольной группы. Заклю-
чение. Применение спекл-трекинг эхокардиографии позволило выявить среди детей с СГХС пациентов 
со снижением глобальной и сегментарной продольной деформации левого желудочка.

Ключевые слова: глобальная продольная и сегментарная деформация левого желудочка, семейная 
гиперхолестеринемия, эндотелиальная дисфункция.
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Abstract
Background. Familial hypercholesterolemia (FHC) is accompanied by a significant increase in the level of 

low-density lipoprotein cholesterol in the blood. The relevance of early diagnosis and treatment is due to the 
risk of premature development of atherosclerosis. Coronary heart disease due to atherosclerosis of the coronary 
arteries occurs among FHC patients up to 30 years. Currently, cardiac morphology and myocardial function in 
children with FHC are poorly understood. Objective. To assess global, segmental longitudinal deformation of 
the left ventricle and endothelial function in children with familial hypercholesterolemia. Design and methods. 
The study involved 25 healthy children and 34 children with FHC. Endothelin-1 and NO were determined by 
enzyme immunoassay. Echocardiographic study was carried. Assessment of global and segmental longitudinal 
deformation of the left ventricle was carried out in 4-chamber apical, 3-chamber and 2-chamber projections. 
Results. There were no statistically significant differences in global longitudinal strain (GLD) between groups. 
Individual analysis showed that 2 patients with FHC had a decrease in GLD. There was a statistically significant 
decrease in parameters in FHC patients at the level of the basal and apical anterior-septal, basal lower segments. 
Endothelin-1 and NO were increased in FHC compared to the control group. Conclusion. Speckle-tracking 
echocardiography allowed identifying patients with a decrease in global and segmental longitudinal deformation 
of the left ventricle among children with FHC.

Key words: endothelial dysfunction, familial hypercholesterolemia, global longitudinal and segmental 
deformation of the left ventricle.
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Список сокращений: ГПД — глобальная про-
дольная деформация, ГПС — глобальный про-
дольный стрейн левого желудочка, ИБС — ише-
мическая болезнь сердца, ЛПВП — липопротеины 
высокой плотности, ЛПНП — холестерин липо-
протеидов низкой плотности, ММЛЖ — масса 
миокарда левого желудочка, СГХС — семейная 
гиперхолестеринемия.

Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — мо-

ногенное заболевание с преимущественно ауто-
сомно-доминантным типом наследования, сопро-
вождающееся значительным повышением уровня 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) в крови [1]. Распространенность СГХС 
в общей популяции оценивается примерно в 1 
на 200–250 человек [2]. Согласно эпидемиологи-
ческим исследованиям, проведенным в некоторых 
регионах Российской Федерации, распространен-
ность СГХС составляет от 1 на 108 [3] до 1 на 322 
человека [4]. Актуальность своевременной диа-
гностики и лечения заболевания обусловлена мно-
гократным риском преждевременного развития 
атеросклероза в сравнении с общей популяцией [5, 
6]. При этом процессы атеросклеротического по-
вреждения сосудов при семейной гиперхолестери-
немии могут начинаться уже в детском возрасте.

В ряде случаев среди молодых людей в возрас-
те до 30 лет, страдающих СГХС, зарегистрирова-
на ишемическая болезнь сердца (ИБС) вследствие 
атеросклероза коронарных артерий [7, 8]. У детей 
с СГХС повышенный уровень ЛПНП приводит 
к формированию эндотелиальной дисфункции [9] 
и ремоделированию артериальных сосудов [10]. 
При этом в настоящее время недостаточно сведе-
ний о сердечной морфологии и функции миокар-
да при семейной гиперхолестеринемии в детском 
возрасте.

На сегодняшний день методом выбора для вы-
явления субклинической дисфункции сердечной 
мышцы является спекл-трекинг эхокардиогра-
фия. Метод основан на анализе движения так на-
зываемых спеклов (speckle) — черных или белых 
вкраплений, пятен, возникающих в результате 
взаимодействия ультразвука с тканью миокарда. 
Специализированное программное обеспечение 
способно идентифицировать вкрапления и от-
слеживать их кадр за кадром в течение сердеч-
ного цикла, определяя расстояние и скорость, 
с которой перемещается пятно. По их движению 
получают данные о деформации миокарда в раз-
личных направлениях: удлинение, укорочение 
и утолщение [11]. Под деформацией или стрейном 

(strain) понимают изменение длины мышечного 
волокна в течение сердечного цикла, измеряемое 
в процентах (%). Для оценки функции миокарда 
ЛЖ используют показатель глобальной продоль-
ной деформации (ГПД, global longitudinal strain), 
который определяется в 17 или 18 сегментах ЛЖ 
из стандартных апикальных позиций и выражает-
ся в виде так называемого бычьего глаза [11, 12]. 
В 2015 году P. T. Levy и соавторы представили 
результаты метаанализа, включающего 43 иссле-
дования [13], согласно которым норма глобальной 
продольной деформации ЛЖ в детском возрасте 
составляет -20,2 %, нижняя граница нормы -18 % 
[13]. В литературе представлены данные по иссле-
дованию ГПД у детей с врожденными пороками 
сердца [14, 15], ожирением [16], мультисистемным 
воспалительным синдромом [17‒19].

Цель исследования: провести оценку глобаль-
ной, сегментарной продольной деформации левого 
желудочка и функции эндотелия у детей с семей-
ной гиперхолестеринемией.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе Детского 

центра липидологии при ГАУЗ «Детская респу-
бликанская клиническая больница» (г. Казань) 
в период с июля по сентябрь 2022 года. В исследо-
вании участвовали 59 детей. Из них 25 здоровых 
детей составили контрольную группу (средний 
возраст 10,1 (7,3‒14,1) лет) и 34 ребенка с диагно-
зом «гетерозиготная семейная гиперхолестерине-
мия» вошли в основную группу (средний возраст 
10,5 (7,0‒14,3) лет) (табл. 1). Диагноз СГХС выстав-
ляли в соответствии с Британскими критериями 
Simon Broome [20]. Критерии исключения: вто-
ричная дислипидемия, курение, дети со струк-
турной патологией сердца. У всех пациентов было 
получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Общий холестерин, триглицериды, ЛПНП 
и липопротеины высокой плотности (ЛПВП) из-
меряли с использованием коммерческих наборов 
(Beckman Coulter, USA) на автоматическом биохи-
мическом анализаторе (Au5800 Beckman Coulter, 
USA). Эндотелин-1 и оксид азота определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа с использова-
нием диагностических наборов реактивов фирмы 
Cloud-Clone Corp (США) на иммуноферментных 
анализаторах Sunrise Tecan (Австрия) и Multiscan 
EX Thermo Electron (Китай).

Клиническое обследование включало тщатель-
ный сбор анамнеза жизни, семейного анамнеза, 
физикальный осмотр, оценку индекса массы тела 
(ИМТ), оценку артериального давления.
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Эхокардиографическое исследование проводи-
лось на аппарате Philips Epiq Elite (США) с исполь-
зованием секторного датчика S5-1 по стандартной 
методике. Оценка глобальной и сегментарной 
продольной деформации левого желудочка про-
водилась в 4-камерной апикальной, 3-камерной 
и 2-камерной проекциях с использованием автома-
тизированного инструмента измерения TOMTEC 
Autostrain LV.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы StatTech v.1.2.0 (разработчик 
ООО «Статтех», Российская Федерация). Количе-
ственные данные были подвергнуты статистиче-
ской обработке с использованием параметрических 
или непараметрических методов в зависимости 
от результатов проверки на нормальность распре-
деления, проводимой с помощью критерия Ша-
пиро–Уилка. Количественные данные описывали 

при помощи значений медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1–Q3) (при распределении, 
отличном от нормального) или средних значений 
со стандартными отклонениями (M±SD) (при нор-
мальном распределении). Сравнение количествен-
ных показателей между двумя независимыми 
группами выполнялось с помощью критерия Ман-
на-Уитни (при распределении, отличном от нор-
мального) или t-критерия Стьюдента (при нор-
мальном распределении). Различия показателей 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Нами проведен анализ возрастно-половых 

и физических характеристик обследованных де-
тей (табл. 1). Как видно из приведенных данных, 
количество мальчиков и девочек было сопоста-
вимо по полу и возрасту. Оценка физического 

Таблица 1. Возрастно-половые и физические характеристики обследуемых детей, Me (Q1-Q3)

Table 1. Age-sex and physical characteristics of the examined children, Me (Q1-Q3)

Характеристика Здоровые СГХС P

Возраст 10,1 (7,3‒14,1) 10,5 (7,0‒14,3) 0,803

Пол 0,749

Ж 12/25 (48 %) 17/34 (50 %)

М 13/25 (52 %) 17/34 (50 %)

Рост, см 144 (126‒163) 145 (126‒162) 0,825

Вес, кг 39 (25‒51) 40 (25‒52) 0,753

ППТ, м2 1,24 (0,92‒1,51) 1,27 (0,93‒1,51) 0,9389

ИМТ, кг/м2 17,85 (15,99‒19,61) 18,55 (15,97‒20,42) 0,2873

z-score ИМТ 0,1 (-0,4–0,8) 0,2 (-0,4–0,5) 0,382

z-score масса тела к возрасту -0,1 (-0,4–0,3) -0,2 (-0,6–0,2) 0,453

z-score длина тела к возрасту -0,1 (-0,5–0,5) -0,2 (-0,6–0,5) 0,215

Таблица 2. Липидный профиль обследуемых детей, Ме (Q1-Q3)

Table 2. Lipid profile of the examined children, Me (Q1-Q3)

Показатель Здоровые СГХС P

ОХ, ммоль/л 3,61 (3,30‒4,20) 7,30 (6,96‒7,64) < 0,0001*

ЛПВП, ммоль/л 1,30 (1,10‒1,41) 1,20 (1,10‒1,26) < 0,0001*

ЛПНП, ммоль/л 2,20 (1,83‒2,43) 5,20 (4,90‒5,77) < 0,0001*

ТГ, ммоль/л 1,00 (0,75‒1,20) 1,2 (0,90‒1,30) 0,0175*

Индекс атерогенности 1,86 (1,54–2,22) 4,53 (3,84–5,31) < 0,0001*
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развития детей основной и контрольной групп 
не выявила статистически значимых различий. 
Индивидуальный анализ пациентов с СГХС по-
казал, что 91,1 % (31) из них имели нормальную 
массу тела по z-score ИМТ. Избыточная масса тела 
отмечалась у 2,9 % (1) детей, ожирение в 2,9 % (1) 
случаев. Белково-энергетическая недостаточность 
легкой степени выявлена у 2,9 % (1) пациентов.

У детей контрольной группы нормальную мас-
су тела по z-score ИМТ имели 92 % (23) детей. Из-
быточная масса тела зарегистрирована у 8 % (2) 
детей. Белково-энергетическая недостаточность 
не выявлена. Измерение артериального давления 
не выявило детей с артериальной гипертензией, 
как в основной, так и в контрольной группах.

Нами был проведен анализ липидограммы у об-
следованных детей, который показал статистиче-
ски значимое увеличение общего холестерина, 
ЛПНП в группе СГХС, что является характерным 
для данного заболевания (табл. 2). Наряду с этим 
выявлено снижение ЛПВП (р < 0,0001), увеличе-
ние триглицеридов (р < 0,05) у детей основной 
группы в сравнении со здоровыми сверстниками.

Всем детям было проведено эхокардиографиче-
ское исследование, и сделан сравнительный ана-
лиз полученных показателей (табл. 3).

Статистически значимой разницы в показате-
лях диаметра корня аорты, амплитуды раскрытия 
аортального клапана, размеров левого предсер-
дия, правого желудочка, толщины межжелудочко-
вой перегородки и задней стенки, конечного ди-
астолического и систолического размеров левого 
желудочка выявлено не было.

Всем пациентам было проведено определение 
показателей гемодинамики, и сделан их сравни-
тельный анализ. Оценка проводилась по показате-
лям, характеризующим систолическую функцию 
левого желудочка: фракция выброса (ФВ) левого 
желудочка, фракция укорочения (ФУ), ударный 
объем (УО). У обследованных детей ФВ, ФУ, УО 
регистрировались в одинаковых диапазонах зна-
чений, и статистически значимой разницы между 
группами получено не было (p = 0,372, р = 0,115, р 
= 0,355 соответственно).

Одним из показателей, характеризующих ги-
пертрофию миокарда, является масса миокарда 
левого желудочка (ММЛЖ). Нами был проведен 
анализ ИММЛЖ и его индексированных значе-
ний. В исследуемых группах статистически зна-
чимых отличий по ММЛЖ, индексированной 
ММЛЖ к площади поверхности тела (г/м2) и к ро-
сту в степени 2,7 получено не было.

Таблица 3. Показатели эхокардиографического исследования у детей исследуемых групп,  
Me (Q1-Q3)

Table 3. Echocardiographic parameters in children of the study groups, Me (Q1-Q3)

Показатель Здоровые СГХС Р

ДАо, мм 25,1 (24,2–30,5) 26,0 (23,0–29,0) 0,462

РаскАоК, мм 21,0 (18,0–22,0) 18,3 (17,0–20,8) 0,052

ЛП, мм 27,3 (25,6–31,1) 25,4 (23,0–27,0) 0,062

ПЖ, мм 12,5 (10,0–14,5) 14,1 (11,0–17,5) 0,320

ТМЖП, мм 6,3 (5,2-7,0) 6,5 (5,4–7,0) 0,461

ТЗС ЛЖ, мм 6,0 (5,0–7,0) 6,15 (5-6,8) 0,79

КДР, мм 41,0 (38,0–44,0) 42,0 (38,0–45,0) 0,057

КСР, мм 28,0 (26,4–30,5) 30,0 (26,5–31,0) 0,574

ФВ, % 67,0 (65,3–71,0) 66,0 (64,0–70,0) 0,372

ФУ, % 37,0 (34,5–43,0) 36,0 (34,0–42,5) 0,115

УО, мл 41,0 (35,0–45,0) 40,0 (36,0–43,5) 0,355

ММ ЛЖ, г 72,7 (47,0‒87,9) 74,2 (43,2‒81,2) 0,684

ИММ ЛЖ, г/м2 55,3 (47,6‒65,9) 58,0 (48,0‒66,1) 0,4253

ИММ ЛЖ, г/м2,7 25,1 (23,3‒29,0) 24,4 (22,4‒27,8) 0,892
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При индивидуальном анализе полученных зна-
чений ИММЛЖ2, 7 показано, что у 13 % (4) детей 
с СГХС исследуемый показатель превышал значе-
ния 95-го перцентиля. Данных пациентов можно 
выделить в группу риска по развитию гипертро-
фии левого желудочка. Пациентов с превышением 
значений 99-го перцентиля выявлено не было.

Наряду с эхокардиографией, проведенной 
в М- и В-режимах, мы оценили глобальную и сег-
ментарную продольную деформацию левого же-
лудочка с использованием спекл-трекинг эхокар-
диографии. Статистически значимых различий 
средних значений глобальной продольной дефор-
мации между группами выявлено не было (табл. 4).  

Рис. 1. Результаты глобальной продольной деформации левого желудочка (-14,7 %) у ребенка 
с семейной гиперхолестеринемией

Figure 1. Results of global longitudinal deformation of the left ventricle (-14.7 %) in a child with familial 
hypercholesterolemia

Рис. 2. Результаты глобальной продольной деформации левого желудочка (-17,7 %) у ребенка 
с семейной гиперхолестеринемией

Figure 2. Results of global longitudinal deformation of the left ventricle (-17.7 %) in a child  
with familial hypercholesterolemia



 39том 9 № 5 / 2022

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

Однако индивидуальный анализ показал, что у 2 
пациентов с СГХС отмечалось снижение ГПД 
до -14,7 % и -17,7 % соответственно (рис. 1, 2).

Анализ сегментарной продольной деформации 
выявил статистически значимое снижение показа-
телей у пациентов с СГХС на уровне базального 

и апикального передне-перегородочного, базаль-
ного нижнего сегментов (табл. 4).

В настоящем исследовании была проведена оцен-
ка количественного содержания в сыворотке крови 
эндотелина-1 и оксида азота у пациентов с СГХС 
и здоровых сверстников (табл. 5). При сравнитель-

Таблица 4. Показатели глобальной и сегментарной продольной деформации левого желудочка 
у детей исследуемых групп M±SD

Table 4. Indicators of global and segmental longitudinal deformation of the left ventricle in children  
of the studied groups M±SD

Показатель Здоровые СГХС р

Глобальный -22,5(2,5) -21,2(2,9) 0,072

Базальный передний -20,6(2,9) -22,3(2,5) 0,63

Базальный передне-перегородочный -23,4(2,5) -17,5(1,8) 0,004*

Базальный нижне-перегородочный -23,5(3,6) -22,8(2,9) 0,25

Базальный нижний -21,4(3,3) -16,4(3,1) 0,021*

Базальный нижнебоковой -22,3 (3,5) -21,4(2,7) 0,52

Базальный переднебоковой -21,3(4,3) -20,5(3,6) 0,09

Средний передний -24,2(4,2) -22,6(3,8) 0,42

Средний передне-перегородочный -20,6(2,9) -22,3(4,2) 0,08

Средний нижне-перегородочный -19,9(2,7) -21,4(3,8) 0,56

Средний нижний -23,5(4,2) -21,6(2,5) 0,06

Средний нижнебоковой -22,3(3,2) -23,1(2,9) 0,23

Средний переднебоковой -23,6(3,8) -20,5(4,3) 0,35

Апикальный передний -21,6(2,9) -19,6(3,9) 0,06

Апикальный передне-перегородочный -22,8(3,9) -17,8(2,7) 0,003*

Апикальный нижне-перегородочный -21,9(3,6) -23,4(3,5) 0,09

Апикальный нижний -20,5(3,5) -21,9(2,2) 0,06

Апикальный нижнебоковой -19,8(4,5) -20,5(3,9) 0,25

Апикальный переднебоковой -22,6(3,8) -21,2(4,3) 0,34

Таблица 5. Показатели уровня эндотелина-1 и оксида азота у детей исследуемых групп,  
Ме (Q1-Q3)

Table 5. Indicators of the level of endothelin-1 and nitric oxide in children of the studied groups,  
Me (Q1-Q3)

Показатель Здоровые
(n = 121)

СГХС
(n = 122) P

Эндотелин-1, фмоль/мл 0,051 (0,031‒0,073) 0,208 (0,059‒0,405) < 0,0001*

Оксид азота, мкмоль/л 31,0 (25,0‒36,0) 61,0 (42,5‒93,0) < 0,0001*
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ном анализе было выявлено статистически значи-
мое повышение концентрации эндотелина-1 в груп-
пе детей с СГХС — 0,208 (0,059‒0,405) фмоль/л 
относительно здоровых детей — 0,051 (0,031‒0,073) 
фмоль/л, (p < 0,0001). При оценке оксида азота заре-
гистрировано статистически значимое увеличение 
концентрации оксида азота у пациентов СГХС (61,0 
(42,5‒93,0) мкмоль/л) относительно здоровых свер-
стников (31,0 (25,0‒36,0) мкмоль/л), p < 0,0001.

Представляет интерес анализ состояния физи-
ческого развития, сердечно-сосудистой системы 
и лабораторных показателей детей с СГХС, име-
ющих признаки снижения ГПД. Следует отме-
тить, что у данных пациентов таких отклонений 
в состоянии здоровья, как ожирение, артериальная 
гипертензия, гипертрофия миокарда левого желу-
дочка, выявлено не было. В то же время у одного 
из них зарегистрировано увеличение уровня эндо-
телина-1 до 0,35 фмоль/мл, что выше средних зна-
чений для когорты детей с СГХС (0,208 фмоль/мл).  

Обсуждение
В настоящем исследовании нами был проведен 

сравнительный анализ показателей эхокардиогра-
фии, включающий наряду с параметрами, полу-
ченными в М- и В-режимах, результаты спекл-тре-
кинг эхокардиографии, среди здоровых детей 
и детей, страдающих семейной гиперхолестери-
немией. При использовании стандартной эхокар-
диографии значимых изменений систолической 
функции миокарда получено не было. Применение 
более чувствительной методики оценки деформа-
ции миокарда — спекл-трекинг эхокардиографии, 
позволило зарегистрировать субклинические на-
рушения функции миокарда левого желудочка. 
Выявлено, что семейная гиперхолестеринемия 
в детском возрасте сопровождается снижени-
ем сегментарной продольной деформации в ба-
зальном и апикальном передне-перегородочных, 
а также базальном нижнем сегментах. Статисти-
чески значимых отличий глобальной продольной 
деформации ЛЖ между исследуемыми группами 
зарегистрировано не было. Однако при индивиду-
альном анализе у 2 пациентов (5,8 %) отмечалось 
снижение ГПД.

Анализ литературы показал, что ряд заболе-
ваний в детском возрасте приводит к нарушению 
функции миокарда и сопровождается снижением 
сегментарной продольной деформации, а имен-
но — у детей с артериальной гипертензией [21], 
ожирением [22], врожденными пороками сердца 
[14, 15] при нормальной фракции выброса лево-
го желудочка. Исследования деформации левого 
желудочка среди пациентов с СГХС в детском 

возрасте ранее не проводились. В литературе 
представлена единичная публикация по оценке 
деформации ЛЖ у детей с гиперхолестеринемией 
[23], в которой так же, как и в нашем исследова-
нии, выявлено снижение ГПД в когорте участни-
ков с повышением ЛПНП относительно здоровых 
сверстников.

Нами проведен анализ функции эндотелия 
на основании изучения содержания эндотелина-1 
и оксида азота в сыворотке крови. Выявлено, что 
семейная гиперхолестеринемия сопровождает-
ся статистически значимым повышением уровня 
эндотелина-1 и оксида азота в сыворотке крови 
относительно контрольной группы. Вероятно, вы-
сокий уровень оксида азота у детей с СГХС явля-
ется компенсаторной реакцией в ответ на гипер-
продукцию эндотелина-1, являющегося одним из 
самых мощных вазоконстрикторов. Полученные 
результаты позволяют говорить о том, что у детей 
с СГХС происходят процессы формирования эн-
дотелиальной дисфункции, возможно, находящи-
еся во взаимосвязи с увеличением уровня общего 
холестерина и ЛПНП в сыворотке крови.

Проведенные ранее исследования показали, что 
такие сердечно-сосудистые заболевания и фак-
торы риска, как ишемическая болезнь сердца, 
гипертоническая болезнь сердца, диабетическая 
кардиомиопатия, гиперхолестеринемия, могут 
прямо или косвенно вызывать сердечные макро-
сосудистые и/или микрососудистые аномалии. 
Экспериментальные исследования продемонстри-
ровали, что гиперхолестеринемия может привести 
к сердечной гипертрофии с помощью нескольких 
механизмов, таких как повышение концентрации 
эндотелина в плазме крови, что приводит к вазо-
моторным изменениям, активации гипертрофиче-
ских сигнальных путей в кардиомиоцитах и уси-
лению сердечного окислительного стресса [24, 25]. 
Также отмечалась ассоциация гиперхолестерине-
мии со снижением экспрессии коннексина-43, вы-
зывающего повреждение сосудов и сократитель-
ную дисфункцию миокарда [26].

Таким образом, основываясь на представлен-
ных выше исследованиях, можно предположить, 
что выявленная нами эндотелиальная дисфункция 
у детей с СГХС, вероятно, является одним из ме-
ханизмов развития субклинической дисфункции 
миокарда левого желудочка и объясняет снижение 
продольной сегментарной деформации ЛЖ. Дети 
с СГХС без других сопутствующих заболеваний 
представляют собой уникальную клиническую 
возможность оценить ранние эффекты наслед-
ственной гиперхолестеринемии на сердечно-со-
судистую систему. Применение спекл-трекинг 
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эхокардиографии, возможно, позволяет на самых 
ранних стадиях выявить признаки дисфункции 
миокарда в виде снижения продольной сегмен-
тарной деформации в этой когорте пациентов, при 
отсутствии патологических отклонений при про-
ведении стандартной эхокардиографии.
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Резюме
Ферменты цитохрома Р450 играют ключевую роль в биотрансформации лекарственных средств. 

На экспрессию и активность каждого CYP450 влияет уникальное сочетание биохимических факторов, 
видовые и генетические особенности, возраст, пол, питание и воздействие окружающей среды.

Цитохромы P450 представляют собой семейство гемсодержащих белков, участвующих в метаболизме ксе-
нобиотиков, лекарственных средств и эндогенных соединений. После совместного применения некоторые 
препараты выступают в качестве индукторов ферментов цитохрома P450, тогда как другие являются ингиби-
торами. Понимание механизмов ингибирования или индукции ферментов чрезвычайно важно в рамках до-
клинических исследований, а также при назначении комплексной терапии в клинической практике. У людей 
и у лабораторных животных существует значительная вариабельность активности этих ферментов. Одной из 
основных задач при разработке терапевтических средств является определение того, какие виды животных 
лучше всего соответствуют способностям человека к метаболизму определенных лекарств. Таким образом, 
изучение CYP и их взаимодействия с лекарственными средствами сегодня является актуальной проблемой 
доклинических исследований. Для ее решения необходимы адекватные и максимально схожие эксперимен-
тальные доклинические модели для исследования фармакокинетических и фармакодинамических свойств 
перспективных химических веществ и их влияния на определенные ферменты цитохрома P450.

В данном обзоре проведено сравнение основных подсемейств и их ферментов системы цитохрома 
человека и лабораторных животных, участвующих в метаболизме лекарственных веществ. Рассмотрены 
проблемы выбора биологических моделей in vivo в доклинических исследованиях при изучении лекар-
ственных веществ. Проведен анализ прогностической ценности моделей in vivo доклинических исследо-
ваний с точки зрения системы цитохрома Р450 человека и лабораторных животных.

Ключевые слова: выбор релевантного вида, доклинические исследования, ксенобиотики, лаборатор-
ные животные, метаболизм лекарств, модель in vivo, система цитохрома P450, ферменты, человек, CYP.
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Abstract
Cytochrome P450 enzymes play a key role in drug biotransformation. The expression and activity of each 

CYP450 is influenced by a unique combination of biochemical factors, species and genetic differences, age, sex, 
nutrition and etc.

Cytochromes P450 are a family of heme-containing proteins involved in the metabolism of xenobiotics, 
drugs, and endogenous compounds. Drugs could act as inducers or inhibitors of cytochrome P450 enzymes. 
Understanding the mechanisms of inhibition or induction of enzymes is extremely important in preclinical stud-
ies and prescribing complex therapy. One of the main challenges in the development of therapeutic agents is to 
determine which animal species reflects the human ability to metabolize certain drugs. The study of CYPs and 
their interaction with drugs is an urgent problem in preclinical studies. Thus, an adequate and maximally similar 
experimental preclinical models are necessary to study the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of 
promising chemicals and their effect on certain cytochrome P450 enzymes.

This review compares the main subfamilies and their enzymes of the cytochrome system of humans and lab-
oratory animals involved in drug metabolism. The problems of choosing biological models in vivo in preclinical 
studies in the study of medicinal substances are considered. The predictive value of in vivo models of preclinical 
studies was analyzed from the point of view of the cytochrome P450 system in humans and laboratory animals.

Key words: CYP, cytochrome P450 system, drug metabolism, enzymes, human, in vivo model, laboratory 
animals, preclinical studies, selection of the relevant species, xenobiotics.

For citation: Miroshnikov MV, Sultanova KT, Makarova MN, Makarov VG. A comparative review of the 
activity of enzymes of the cytochrome P450 system in humans and laboratory animals. Prognostic value of pre-
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A COMPARATIVE REVIEW OF THE ACTIVITY OF ENZYMES  
OF THE CYTOCHROME P450 SYSTEM IN HUMANS AND 
LABORATORY ANIMALS. PROGNOSTIC VALUE OF PRECLINICAL 
MODELS IN VIVO

Mikhail V. Miroshnikov, Kira T. Sultanova, Marina N. Makarova, 
Valery G. Makarov

Research and manufacturing company “Home оf Pharmacy”, 
Kuzmolovskiy, Leningrad oblast, Russia

Введение
Цитохромы P450 представляют собой большое 

суперсемейство гемсодержащих ферментов, встре-
чающихся в организмах животных, растений, гри-
бов, простейших, бактерий и вирусов [1]. Такое 
название ферментам P450 было дано, поскольку 

они связаны с мембранами внутри клетки (цито) 
и содержат гемовый пигмент (хром и фосфор), ко-
торый поглощает свет с длиной волны 450 нм при 
воздействии монооксида углерода [2]. Фермен-
ты цитохрома Р450 ответственны за метаболизм 
многочисленных экзогенных и эндогенных сое-
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динений, включая стероиды, полиненасыщенные 
жирные кислоты, лекарственные препараты [3]. 
Как гемопротеины, CYP часто катализируют раз-
личные виды окислительных реакций, такие как 
гидроксилирование, сульфоксидирование, демети-
лирование и деалкилирование, дезаминирование, 
дегалогенирование, эпоксидирование и перокси-
дирование субстратов [4].

Ферменты системы цитохрома обозначаются 
буквами CYP и арабской цифрой, обозначающей 
семейство (например, CYP1, CYP2, CYP3). Затем 
следует буква, обозначающая подсемейство (на-
пример, CYP1A), и еще одна арабская цифра, обо-
значающая индивидуальный ген/изофермент/изо-
форму (например, CYP1A1) [5].

Из 57 изоформ CYP, описанных у человека, боль-
шинство экспрессируется в печени: CYP1A1 — 
до 1 % от общего количества цитохромов печени, 
1A2 — до 16 %, 2A6 — до 14 %, 2B6 — до 5 %, 
2C8 — до 7,5 %, 2С9 — до 29 %, 2С19 — до 4 %, 
2D6 — до 4 %, 2Е1 — до 16 %, 2J2 — до 1 %, 3А4 — 
до 37 %, а 3A5 — до 1 % [6]. В легких экспрессиру-
ются — CYP1A1, 1B1, 2A6, 2B6, 2E1, 2F1, 2J2, 2S1, 
3A5 и 4B1 [7]. Также некоторые CYP экспрессиру-
ются в почках, головном мозге, тонком кишечнике, 
периферических клетках крови, тромбоцитах, ней-
трофилах. Также CYP присутствуют во внутренних 
мембранах митохондрий стероидогенных тканей, 
таких как кора надпочечников, семенники, яичники, 
молочная железа и плацента [8].

Роль таких ферментов, как CYP1A1, CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, 
CYP2E1, CYP3A4 и CYP3A5, в метаболизме ле-
карств заслуживает особого внимания, поскольку 
эти ферменты метаболизируют более 90 % всех 
представленных на рынке лекарств. Более 50 % 
всех известных препаратов метаболизируются 
у человека одним или несколькими CYP, более 
трети посредством CYP3A4, ~ 30 % — CYP2D6, ~ 
20 % — CYP2C8/9, ~ 5 % — CYP1A2 и ~ 20 % — 
CYP2В6 [1, 2, 3, 7].

Общая активность CYP, как правило, на 50 % 
выше у взрослых, чем у новорожденных. При этом 
у детей от 6 месяцев до 12 лет активность опре-
деленных ферментов может быть даже выше, чем 
у взрослых. А общее содержание CYP в печени 
приближается к взрослому уровню в первые 10 лет 
жизни. Считается, что это связано с развитием си-
стем организма и значительно более высокой ско-
ростью метаболизма по сравнению с взрослыми. 
Однако существуют и исключения, так, CYP3A7, 
отвечающий за 85 % от общей активности CYP 
в печени плода человека, быстро снижается 
до очень низкого уровня у взрослых. И наоборот, 

CYP3A4, который отсутствует в печени плода че-
ловека, становится основным изоферментом CYP 
вскоре после рождения и остается таковым на про-
тяжении всей жизни [9, 10].

Детальное понимание того, как ксенобиотики 
и лекарственные вещества воздействуют на ор-
ганизм посредством системы цитохрома Р450, 
необходимо в таких областях, как токсикология, 
экспериментальная и клиническая фармакология 
[11–18].

Определяющим фактором в доклинических ис-
следованиях, при разработке безопасных и высо-
коэффективных лекарственных средств является 
подбор релевантного вида животных [19]. В слу-
чае правильного и обоснованного выбора данные 
могут быть корректно экстраполированы на людей 
с достаточной точностью. Экстраполяция является 
одним из основных критериев оценки достовер-
ности научных исследований. Результаты, полу-
ченные на животных в ходе доклинического эта-
па разработки лекарственного препарата, должны 
быть применимы и к клиническим условиям, схо-
димость имеет первостепенное значение [20].

В настоящее время известно о широкой ме-
жиндивидуальной вариабельности в активности 
цитохрома Р450 у людей и животных [21], что обу-
словлено генетическим полиморфизмом, который 
приводит либо к отсутствию синтеза определен-
ных белков, либо к вариации в уровне экспрессии 
генов цитохрома Р450. При сравнении различных 
лабораторных видов животных показано, что ката-
литическая активность CYP2E1, CYP1A2, CYP2D 
и CYP3A довольно постоянна, но экстраполяция 
активностей CYP2A, 2В и 2С от животных к че-
ловеку часто значительно разнится между вида-
ми [22]. CYP животных во многих случаях име-
ют сходные последовательности ДНК — до 80 % 
и более гомологии последовательности с соответ-
ствующим геном CYP человека, вероятно, являясь 
ортологами — гомологичными генами филогене-
тически родственных организмов, разошедшихся 
в процессе видообразования [23]. Однако, несмо-
тря на это сходство, ортологи проявляют разли-
чия в сродстве к субстрату, ингибировании, вели-
чине экспрессии и/или кинетике ферментов, что, 
вероятно, и опосредует межвидовую вариацию 
фармакокинетики и фармакодинамики лекарств 
у лабораторных животных и человека [14]. Как 
функционально важные ферменты, CYP хоро-
шо изучены у людей, мышей и крыс, но данные 
по другим видам ограничены.

Целью обзора является сравнение имеющихся 
данных о ферментах CYP450 человека с таковыми 
у лабораторных животных, а также обозначение 
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их различий и сходств. Данная информация необ-
ходима для понимания прогностической ценности 
моделей in vivo в доклинических исследованиях 
и выбора релевантной тест-системы. Значительная 
часть статьи в основном посвящена цитохромам 
печени лабораторных животных и человека, при-
нимающим участие в метаболизме большинства 
лекарственных средств.

Ниже представлены наиболее значимые фер-
менты системы цитохрома Р450 человека и лабо-
раторных животных, участвующие в метаболизме 
лекарственных веществ.

Человек
Цитохром P450 1A
CYP1A1 в основном распределен во внепече-

ночных тканях [24] и участвует в биохимической 
трансформации таких препаратов, как ацетамино-
фен, кофеин, пропранолол и теофиллин [25].

В печени человека на долю CYP1A2 приходит-
ся в среднем 16 % от общего CYP [26]. Фермент 
вовлечен в метаболизм около 5 % лекарств, пред-
ставленных на рынке. CYP1A2 — печеночный 
фермент, который вовлечен в биотрансформацию 
таких препаратов, как кофеин, клозапин, такрин, 
теофиллин, пропранолол и ацетаминофен. Пече-
ночный CYP1A2 значительно индуцируется оме-
празолом, курением, полиамидами и жареным мя-
сом. Экспрессируется на гораздо более высоком 
уровне в опухолевых клетках по сравнению с окру-
жающими клетками [27].

Цитохром P450 2A
CYP2A6 в основном экспрессируется в печени 

человека, на его долю приходится около 14 % от об-
щего количества печеночных CYP. Другие изофор-
мы подсемейства P450 — 2A7 и 2A13, по-видимо-
му, экспрессируются на еще более низких уровнях. 
CYP2A6 представляет собой кумарин-7-гидрок-
силазу, которая гидроксилирует такие лекарствен-
ные препараты, как тегафур, эфавиренз, пилокар-
пин и циклофосфамид, а также кумарин, никотин 
и нитрозамины. Ген, кодирующий CYP2A6, вари-
абелен, что может приводить к широкому спектру 
эффектов на одни и те же препараты у разных па-
циентов [28–30].

Цитохром P450 2В
У человека семейство CYP2B включает CYP2B6 

и 2B7. CYP2B6 экспрессируется в печени и в неко-
торых внепеченочных тканях, экспрессия CYP2B7 
была обнаружена в легочной ткани. CYP2B6 уча-
ствует в метаболизме почти 20 % лекарств, пред-
ставленных сегодня на рынке — циклофосфамид, 

тамоксифен, кетамин, пропофол, эфавиренц, не-
вирапин, бупропион, а также проканцерогенов — 
афлатоксин B1, дибензантрацен и др. Среднее 
относительное содержание CYP2B6 в печени чело-
века находится в диапазоне от 2 до 10 % от общего 
содержания CYP. В настоящее время описано как 
минимум 38 вариантов CYP2B6 [30, 31].

Цитохром P450 2C
У человека семейство CYP2C участвует в ме-

таболизме около 20 % лекарств, представленных 
на рынке в настоящее время. CYP2C8 и 2C9 яв-
ляются основными формами, на долю которых 
приходится от 35 % до 60 % от общего количества 
CYP2C человека, в то время как CYP2C18 и 2C19 
являются незначительно выраженными изоформа-
ми — 4 % и 1 % соответственно. CYP2C8 метабо-
лизирует значительное количество лекарственных 
препаратов — хлорохин, церивастатин, торасе-
мид, монтелукаст, ацетилсалициловая кислота, 
диклофенак и др. CYP2C9 метаболизирует такие 
лекарственные препараты, как метронидазол, 
амитриптилин, флуоксетин, лозартан и др. Суще-
ствует полиморфизм гена, который кодирует этот 
фермент, что приводит к ухудшению метаболиче-
ского статуса. К примеру, этих пациентов может 
быть трудно стабилизировать на стандартных 
режимах варфарина. CYP2C18 способен метабо-
лизировать толбутамид, фенитоин и верапамил. 
CYP2C19 метаболизирует фенитоин, омепразол, 
вориконазол, диазепам, пропанолол и амитрипти-
лин. Существует ряд аномальных вариантов этого 
фермента, один из которых имеет важные клини-
ческие последствия. Было продемонстрировано, 
что люди с медленным метаболизмом, которым 
назначают ингибитор протонной помпы омепра-
зол, показывают лучшую терапию по сравнению 
с пациентами с быстрым метаболизмом [29, 30, 32].

Цитохром P450 2D
Изоформы CYP2D участвуют в метаболизме 

различных лекарственных средств, включая де-
зипрамин, пропранолол, спартеин, декстрометор-
фан и метадон. У человека только одна изоформа 
CYP2D6 экспрессируется в различных тканях, та-
ких как печень, почки, плацента, мозг, молочные 
железы, легкие и тонкий кишечник. В семействе 
CYP2D наблюдается генетический полиморфизм, 
приводящий к вариации функциональной актив-
ности в метаболизме лекарств у человека. На се-
годняшний день каталогизировано более 70 форм 
CYP2D6. Хотя CYP2D6 экспрессируется в печени 
человека на низком уровне, составляя около 4 % 
от общего количества CYP, этот фермент участвует 
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в биотрансформации 30 % лекарств, представлен-
ных на рынке в настоящее время [11, 30, 33].

Цитохром P450 2E
Семейство CYP2E содержит только один фер-

мент — CYP2E1, который отвечает за метабо-
лизм небольших органических соединений, таких 
как этиловый спирт и четыреххлористый угле-
род, а также анестетиков галотана, энфлурана, 
трихлорэтилена, хлороформа, изофлурана и меток-
сифлурана, таких лекарственных препаратов как 
ацетаминофен, кофеин и хлорзоксазон, причем по-
следний считается маркером активности CYP2E1. 
У человека на долю CYP2E1 приходится около 
16 % от общего количества CYP в печени, и он уча-
ствует в метаболизме 2 % лекарств, представлен-
ных на рынке в настоящее время [11, 29, 30, 34].

Цитохром P450 3A
Подсемейство CYP3A является наиболее важ-

ным из всех человеческих ферментов, метаболи-
зирующих лекарства, поскольку это подсемейство 
участвует в биотрансформации около 50 % тера-
певтических препаратов, имеющихся в настоящее 

время на рынке, хотя его содержание в печени со-
ставляет только 30 % от общего количества P450. 
Помимо лекарственных препаратов, CYP3A уча-
ствует в окислении различных эндогенных суб-
стратов, таких как стероиды, желчные кислоты 
и ретиноевая кислота. У человека экспрессируют-
ся четыре фермента CYP3A — CYP3A4, 3A5, 3A7 
и 3A43. CYP3A4 и родственный ему 3A5 являют-
ся наиболее распространенными изоформами CYP 
в печени человека и участвуют в биотрансформации 
большинства лекарств. CYP3A4 и 3A5 экспрессиру-
ются в печени, желудке, легких, тонком кишечнике 
и почечной ткани.  CYP3A4 и 3A5 имеют общую 
субстратную специфичность, поэтому часто бывает 
трудно определить их относительный вклад в об-
щий метаболизм субстрата. CYP3A43 имеет очень 
низкую экспрессию в печени [11, 29, 30, 35].

На рисунке 1 схематично показаны подсемей-
ства системы цитохрома Р450, участвующие в био-
трансформации большинства лекарственных пре-
паратов в печени у человека. Стоит отметить, что 
это приблизительное участие каждого рассматри-
ваемого CYP. Общее количество не равно 100 % 
ввиду того факта, что не всегда одно и то же ле-

Рис. 1. Подсемейства системы цитохрома Р450, участвующие в биотрансформации 
лекарственных препаратов в печени у человека

Figure 1. Subfamilies of the cytochrome P450 system involved in drug biotransformation  
in the human liver
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карственное средство подвергается биотрансфор-
мации посредством только одного фермента систе-
мы цитохрома Р450, например, таковыми являются 
кофеин и ацетаминофен. Отмечены и другие под-
семейства системы цитохрома Р450, чей вклад 
в метаболизм лекарственных средств также был 
описан, но он не столь значим в отличие от упомя-
нутых CYP. Примерами других подсемейств явля-
ются CYP2J, принимающий участие в метаболиз-
ме эбастина, терфенадина, тиоридазина и даназола, 
а также CYP4F, участвующий в биотрансформации 
эритромицина, этилморфина и эбастина.

Мыши
Цитохром P450 1A
Подсемейство CYP1A мышей, как и у чело-

века, состоит из двух членов — CYP1A1 и -1A2, 
демонстрируя значительное сходство с человече-
ским подсемейством CYP1A — 85 % и 80 % соот-
ветственно. CYP1A1 экспрессируется на низком 
уровне в печени мышей и является по существу 
внепеченочным ферментом, который присутству-
ет преимущественно в тонком кишечнике, лег-
ких, плаценте и почках. CYP1A2 экспрессирует-
ся в основном в печени и не экспрессируется или 
слабо экспрессируется во внепеченочных тканях 
у мышей. Обе изоформы индуцибельны не только 
воздействием пищи или сигаретного дыма, но и 
воздействием определенных лекарственных препа-
ратов, и профили их индукции весьма схожи между 
видами. Но также присутствуют и различия. К при-
мерам видовой изменчивости CYP1A можно отне-
сти тот факт, что у человека, в отличие от мышей, 
омепразол индуцирует CYP1A2. Также известно, 
что фурафиллин ингибирует активность CYP1A2 
у мышей в меньшей степени по сравнению с чело-
веком [14, 36, 37].

Цитохром P450 2A
Последовательности, кодирующие подсемей-

ства CYP2A, 2B, 2C и 2D, присутствуют в геномах 
как мышей, так и человека. Но в целом CYP этих 
двух видов демонстрируют значительные различия 
в экспрессии и каталитической активности. Се-
мейство CYP2 мышей в настоящее время является 
одним из самых больших с точки зрения количе-
ства различных идентифицированных генов CYP. 
Подсемейство CYP2A мышей содержит 4 члена. 
Подсемейство CYP2A у мышей включает в себя 
CYP2A4, 2A5, 2A12 и 2A22. У людей и грызунов 
CYP2A экспрессируются в печени и внепеченоч-
ных тканях, а субстратная специфичность челове-
ческого CYP2A6 значительно отличается от фер-
ментов CYP2A мышей. CYP2A4 конститутивно 

экспрессируется в печени, почках, легких и слизи-
стой оболочке носа [8, 16, 38].

Цитохром P450 2В
Подсемейство CYP2B мышей включает 6 чле-

нов. CYP2B9 и CYP2B10 являются основными 
изоферментами CYP2B у мышей, экспрессируют-
ся преимущественно в печени и почках. Рассма-
триваемое семейство у мышей отличается поло-
вым диморфизмом — у самок выше экспрессия 
CYP2B9, чем у самцов, а экспрессия CYP2B10 
одинакова у обоих полов. Фенобарбитал является 
мощным индуктором CYP2B у мышей и у многих 
видов животных, в отличие от человека. CYP2B13 
демонстрирует преимущественную экспрессию 
в печени. CYP2B19 обнаружены в тонком кишеч-
нике, кератиноцитах кожи, волосяных фолликулах 
и сальных железах. CYP2B20 обнаружен в тонком 
кишечнике. Аналогично CYP2A, CYP2B также 
в значительной степени отличается по активности 
от человеческих ортологов [8, 14, 38].

Цитохром P450 2C
Подсемейство CYP2C мышей является более 

крупным и сложным, чем его аналог у людей, и к 
настоящему времени обнаружено более 10 членов, 
не все из которых достаточно охарактеризованы 
на предмет экспрессии и функции [39]. CYP2С29 
является основным членом CYP2С, обнаруженным 
в легких, яичках и яичниках, печени, сердце, поч-
ках, головном мозге, тонкой кишке, толстой киш-
ке, селезенке, скелетных мышцах, надпочечниках, 
аорте и семенных пузырьках. Он экспрессируется 
на более высоком количественном уровне в печени 
самок, чем у самцов. CYP2С37 в большей степени 
специфичен для печени самцов. CYP2С38 обнару-
жен в печени, тонком кишечнике, почках, головном 
мозге, легких, придатке яичка и сердце. CYP2С39 
в высокой степени экспрессируется в печени. 
CYP2С40 в большей степени экспрессируется в пе-
чени самок, чем у самцов. CYP2С40 является основ-
ным членом CYP2C и экспрессируется в толстой 
кишке, почках, коже, печени, головном мозге, серд-
це, тонкой кишке, глазах, легких, аорте и яичниках. 
CYP2С44 представлен в печени и надпочечниках. 
CYP2С50 в больших количествах встречается в пе-
чени и сердце, а CYP2С51 в основном локализо-
ван в аорте. CYP2С54 обнаружен в печени, почках 
и желудке. CYP2С55 обнаружен в печени, тонком 
кишечнике, почках, легких, головном мозге, сердце 
и яичках. Субстратная специфичность всего подсе-
мейства в значительной степени отличается меж-
ду изоформами человека и животных [16, 38], что, 
вероятно, свидетельствует о низкой экстраполяци-
онной значимости полученных данных для иссле-
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дуемых объектов, метаболизм которых в основном 
связан с CYP2C.

Цитохром P450 2D
Существует по крайней мере девять генов, коди-

рующих CYP2D у мышей — CYP2D9, 2D10, 2D11, 
2D12, 2D13, 2D22, 2D26, 2D34 и 2D40, но некото-
рые из изоферментов не были охарактеризованы 
на предмет экспрессии и функции [40]. CYP2D10 
экспрессируется на равных уровнях в печени сам-
цов и самок мышей, а также обнаруживается в поч-
ках. CYP2D11 был обнаружен в печени. CYP2D26 
обнаружен в печени, почках и яичках мышей. 
CYP2D22 является функциональным ортологом 
CYP2D6 человека, был обнаружен в большом ко-
личестве в печени, но полиморфизм CYP2D22 
имеет строго ограниченный сравнительный анализ 
для человека. Примером может служить хинидин, 
который ингибирует CYP2D у людей, собак и обе-
зьян, но не у крыс и мышей [14, 16].

Цитохром P450 2E
CYP2E1 мышей экспрессируется в печени, поч-

ках, легких, сердце, головном мозге, тонком ки-
шечнике, коже, яичках и яичниках. Демонстрирует 
выраженную консервацию идентичности с челове-
ческим CYP2E1 — около 80 %. Как и у человека, 
многие субстраты, такие как органические раство-
рители, нитрозамины, и такие лекарства, как пара-
цетамол, метаболизируются CYP2E1 мышей. Поэ-
тому мыши могут быть подходящей моделью для 
изучения CYP2E1-зависимого метаболизма у чело-
века [8, 14, 38].

Цитохром P450 3A
Подсемейство CYP3A мышей включает как ми-

нимум 8 членов [41]. CYP3A11 экспрессируется 
на высоких уровнях в печени, обнаружен в ней-
ронах гиппокампа, обонятельных луковиц, моз-
жечке и других отделов мозга, скелетных мышцах, 
селезенке, легких, тонком кишечнике, желудке, 
сердце, почках, семенниках и яичниках. CYP3A13 
обнаружен в печени, легких, головном мозге, тон-
ком кишечнике, желудке, толстой кишке и почках. 
CYP3A11 и 3A13 демонстрируют максимальный 
уровень экспрессии в возрасте 4–8 недель, но уров-
ни CYP3A13, обнаруженные в печени, были зна-
чительно (от 5 до 10 раз) ниже по сравнению 
с CYP3A11. Из изоформ CYP3A мышей, CYP3A11 
схожа на 76 % с CYP3A4 человека. Кроме того, 
CYP3A11 так же, как и у человека CYP3A4, экс-
прессируется в тонком кишечнике. CYP3A16 был 
обнаружен в небольших количествах в печени, 
почках и тонком кишечнике. Экспрессия CYP3A16 

более выражена в печени плода, чем в печени 
взрослого животного. CYP3A25 экспрессирует-
ся главным образом в печени, а его транскрипты 
обнаружены в почках, тонком и толстом кишеч-
нике, головном мозге, легких и сердце. CYP3A41 
в высокой степени экспрессируется в печени и де-
монстрирует специфичность для самок. CYP3A41 
также был обнаружен в почках, желудке, тонком 
кишечнике, головном мозге, сердце, яичниках и се-
менниках. CYP3A44 найден в большом количестве 
в печени, также экспрессируется в энтероцитах 
тонкой кишки. Показано, что такие соединения, 
как афлатоксин B1 и этилморфин, метаболизиру-
ются изоформами CYP3A мышей аналогичным 
для человека образом. Кетоконазол является мощ-
ным и хорошо изученным ингибитором CYP3A 
у человека и животных и часто используется в ис-
следованиях in vitro и in vivo. Однако изоформы 
CYP3A мышей проявляют отличную от человека 
субстратную специфичность, что делает экстрапо-
ляцию с животных на человека весьма сомнитель-
ной [42–44].

На рисунке 2 представлено сравнение вовлечен-
ности подсемейств системы цитохрома Р450 пе-
чени в метаболизм лекарственных веществ мыши 
и человека. Очевидно, что такие подсемейства, 
как CYP2A, CYP2B, CYP2C и CYP2D, в организ-
ме мышей функционируют не аналогично таковым 
у человека. Следовательно, фармакокинетические 
и фармакодинамические особенности исследуе-
мых лекарственных веществ, чей метаболизм в ос-
новном связан с семейством CYP2 (кроме CYP2E) 
в организме человека, будут в значительной степени 
отличаться между двумя сравниваемыми видами. 
Иными словами, исследования на мышах таких ле-
карственных субстанций будут иметь низкую про-
гностическую ценность и низкую экстраполяцию 
на человека. С другой стороны, фармакокинетиче-
ские и фармакодинамические особенности иссле-
дуемых лекарственных веществ, чей метаболизм 
в основном связан с семействами CYP1 и CYP3, 
с большей долей вероятности будут схожи у срав-
ниваемых видов. Соответственно, прогностическая 
ценность и экстраполяция будут выше.

Крысы
Общее содержание CYP в печени у крыс при-

мерно в два раза выше, чем у людей [45].

Цитохром P450 1A
Подсемейство CYP1A очень схоже с аналогич-

ным у мышей, состоит из двух членов — CYP1A1 
и 1A2 [46]. CYP1A также демонстрирует высокую 
идентичность человеческим ортологам — более 
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80 % [47]. CYP1A1 экспрессируется на низком 
уровне в печени крысы, является, в целом, внепече-
ночным ферментом, который присутствует преиму-
щественно в тонком кишечнике, легких, плаценте 
и почках. CYP1A2, как и у человека, экспресси-
руется в основном в печени. Фурафиллин, как и у 
людей, считается селективным, неконкурентным 
ингибитором CYP1A2, в то время как α-нафтофла-
вон является ингибитором CYP1A1 и 1A2. Однако 
фурафиллин ингибирует CYP1A2 у крыс только 
в 1000 раз более высокой концентрации, чем тре-
буется для ингибирования человеческого изофер-
мента, что указывает на существенное различие 
в конформации активного сайта между ортологами 
CYP1A2 человека и крыс [47–49]. Было показа-
но, что активность О-деэтилирования фенацетина 
крыс, катализируемая CYP1A2 в микросомах пече-
ни, сопоставима с активностью у человека [45].

Цитохром P450 2A
CYP2A1 превалирует у самок крыс, а 2A2 — 

у самцов, они экспрессируются в печени. CYP2A3 
экспрессируется в пищеводе, легких и носовом 
эпителии, но не в тонком кишечнике, печени или 

почках. CYP2A1/2 крыс демонстрируют около 
60 % гомологии по аминокислотной последова-
тельности с CYP2A6 человека. В отличие от че-
ловека, эндогенные стероиды крыс являются 
субстратами CYP2A. CYP2A1 катализирует 7α-ги-
дроксилирование тестостерона (у человека задей-
ствован CYP3A), в то время как CYP2A2 отвечает 
за 15α- и 7α-гидроксилирование тестостерона [4, 
50]. Субстратная специфичность CYP2A6 челове-
ка значительно отличается от ферментов CYP2A 
крыс. Описаны видовые различия в активности 
7-гидроксилирования кумаринов, катализируемой 
ферментами CYP2A в микросомах печени. Показа-
но, что активность у человека в 20 раз выше, чем 
у крыс [45], что может служить доказательством 
различной функциональной активности ферментов 
двух видов.

Цитохром P450 2В
Крысы экспрессируют как минимум три изо-

фермента CYP2B — CYP2B1, 2B2 и 2B3. CYP2B1 
и 2B2 являются структурно родственными изофер-
ментами (около 95 % идентичности) с очень схо-
жей субстратной специфичностью между собой. 

Рис. 2. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию 
большинства лекарственных веществ в печени человека (А) и мышей (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 2. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and mice (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar drug functional activity are highlighted in color. The transparent parts of the 
diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color indicates 
CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.

A Б
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Однако CYP2B1, как правило, гораздо более ката-
литически активен, чем CYP2B2. Оба экспрессиру-
ются в печени и внепеченочных тканях, таких как 
тонкий кишечник и легкие. В печени самцов крыс 
экспрессируется более высокий уровень CYP2B, 
чем у самок. Диморфизм может быть объяснен за-
висящей от пола секрецией гипофизарного гормо-
на роста, который подавляет экспрессию CYP2B 
в большей степени у самок крыс, чем у самцов 
[51]. 2-изопропенил-2-метиладамантан и 3-изопро-
пенил-3-метилдиамантан, являющиеся одними из 
самых мощных человеческих CYP2B6-селектив-
ных ингибиторов, обнаруженных на сегодняшний 
день, также ингибируют CYP2B2 у крыс, что сви-
детельствует о сходстве рассматриваемых цитохро-
мов между человеком и крысами [14]. Также было 
показано, что активность О-деалкилирования пен-
токсирезоруфина, катализируемая CYP2B в микро-
сомах печени, у человека примерно в 10 раз ниже, 
чем у крыс [45].

Цитохром P450 2C
У крыс подсемейство CYP2C включает несколь-

ко изоформ, таких как CYP2C6, 2C7, 2C11, 2C12, 
2C13, 2C22 и 2C23. Наиболее распространены 
в печени крыс и участвуют в окислении дигидро-
пиридинов и афлатоксина В1, а также в гидрокси-
лировании стероидов [52]. Существуют зависящие 
от пола различия в экспрессии семейства CYP2C 
у крыс, которые регулируются развитием и про-
являются у взрослых животных. CYP2C12 более 
высоко экспрессируется в печени самок взрослых 
крыс, чем у самцов, но эти различия отсутствуют 
у неполовозрелых и старых животных [53]. Изо-
форма CYP2C7, которая катализирует 4-гидрок-
силирование ретиноевой кислоты и 5α-восстанов-
ление стероидов, преобладает у самок. CYP2C11 
является преобладающей изоформой в печени сам-
цов крыс, составляя до 50 % от общего содержа-
ния CYP, и также экспрессируется во внепеченоч-
ных тканях, таких как почки и тонкий кишечник, 
на более низких уровнях. CYP2C13 также спец-
ифичен для самцов и экспрессируется не только 
в печени, но и во внепеченочных тканях, напри-
мер, в мозге крыс [54]. В отличие от этого, CYP2C6 
экспрессируется независимо от пола и обнаружи-
вается в печени и тонком кишечнике. CYP2C23 
высоко экспрессируется в почках крыс и, как пред-
полагается, играет важную роль в компенсаторной 
вазодилатации почечной артерии в ответ на соле-
вую нагрузку [55]. Зависимая от пола экспрессия 
семейства CYP2C у крыс регулируется секрецией 
гормона роста на уровне гипоталамо-гипофизар-

но-надпочечниковой оси. Такие препараты, как 
фенобарбитал, дексаметазон, а также другие чу-
жеродные химические вещества, такие как этанол, 
подавляют экспрессию CYP2C11 в печени [56]. 
Существует информация, что субстратная спец-
ифичность CYP2C крыс в значительной степени 
отличается от изоформ человека [22]. Примером 
может служить активность p-гидроксилирования 
фенитоина и активность 4-гидроксилирования ме-
фенитоина, катализируемые в основном СYP2С9 
и СYP2С19 в микросомах печени. Было показано, 
что у крыс данная активность в 2 раза выше, чем 
у человека [45].

Цитохром P450 2D
У крыс как минимум шесть изоформ CYP2D — 

CYP2D1, 2D2, 2D3, 2D4, 2D5 и 2D18 [33]. Изофор-
мы CYP2D крысы и CYP2D6 человека имеют 
высокую идентичность последовательностей (> 
70 %). Среди этих шести изоформ, CYP2D5 и 2D18 
имеют более 95 % сходства с аминокислотной 
последовательностью CYP2D1 и 2D4 соответ-
ственно. Как и человеческий CYP2D6, эти шесть 
изоформ экспрессируются в различных тканях, 
таких как печень, почки и мозг. CYP2D2 и 2D3 
в основном экспрессируются в печени, почках 
и тонком кишечнике. CYP2D4/18 экспрессиру-
ются в головном мозге, надпочечниках, яичниках 
и семенниках, печени, почках и тонком кишечни-
ке. CYP2D4 также был идентифицирован в мо-
лочной железе крыс. Таким образом, специфи-
ческое тканевое распределение изоформ CYP2D 
крысы позволяет предположить, что каждая изо-
форма обладает разными каталитическими свой-
ствами и играет специфическую роль в различ-
ных тканях. Среди шести изоформ, CYP2D1 крыс 
является ортологом CYP2D6 человека. У крыс 
профиль ингибирования хинидина, ритонавира 
и ингибиторов обратного захвата серотонина от-
личен от человеческого. Хинин обладает ингиби-
рующим эффектом в отношении CYP2D у крыс, 
но не у человека [48, 57]. Активность гидрокси-
лирования буфуралола, катализируемая CYP2D 
в микросомах печени, значительно выше у крыс, 
чем у человека [45].

Цитохром P450 2E
Идентичность CYP2E1 крысы с человеческим 

ортологом составляет примерно 80 % [58]. CYP2E1 
экспрессируется в большом количестве в легких 
и печени. Активность CYP2E1 индуцируется эта-
нолом и ацетоном как у грызунов, так и у людей. 
Как и у человека, многие субстраты, такие как ор-
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ганические растворители, нитрозамины и такие 
лекарства, как парацетамол, также метаболизиру-
ются CYP2E1. Как и мыши, крысы могут быть под-
ходящей моделью для изучения CYP2E1-зависимо-
го метаболизма у человека [59]. Примером данного 
факта может быть активность p-гидроксилирова-
ния анилина, катализируемая CYP2Е в микросо-
мах печени, схожая у крыс и человека [45].

Цитохром P450 3A
У крыс известно большое количество изоформ 

CYP3A. Примерами являются CYP3A1, 3A2, 
3A9, 3A18, 3A23 и 3A62 [60]. Эти формы CYP3A, 
по-видимому, экспрессируются у крыс в зависимо-
сти от пола. Например, CYP3A2 и 3A18 являются 
формами, специфичными для самцов, в то время 
как CYP3A9 является женской доминантной фор-
мой. Недавние исследования идентифицировали 
новый CYP3A62 крыс, и его профиль экспрессии 
похож на профиль экспрессии CYP3A4 человека 
и CYP3A9 крыс. CYP3A62 является преоблада-
ющей формой в кишечном тракте, в то время как 
CYP3A1 и 3A2 были обнаружены только в пече-

ни. Кроме того, CYP3A9 и 3A18 были обнаружены 
в печени и в тонком кишечнике. Крыса не является 
подходящей тест-системой при изучении индук-
ции CYP3A4, потому что CYP3A1, основная форма 
CYP3A в печени крысы, отличается от формы че-
ловека [61]. Примером является отсутствие индук-
ции рифампицином, типичным индуктором CYP3A 
у человека. Многие субстраты человеческих фер-
ментов CYP3A, такие как дигидропиридин, ни-
федипин, не метаболизируются CYP3A1 у крыс 
[62]. Кетоконазол показывает ингибирование 4′-ги-
дроксилазной активности диклофенака у крыс, что 
не обнаруживается у человека [63]. N-деметилиро-
вание бензфетамина и этилморфина у крыс, катали-
зируемое CYP3A в микросомах печени, происходит 
в 5 раз активнее у крыс, чем у человека, а N-демети-
лирование эритромицина осуществляется в 3 раза 
активнее у крыс, чем у человека [45]. Эти различия 
в индукции между видами объясняются различиями 
в лиганд-связывающем домене, что означает, что их 
лигандная специфичность может значительно отли-
чаться у человека и крыс. Поэтому экстраполяция 
данных, полученных от животных, на индуцируе-

Рис. 3. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и крыс (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 3. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and rats (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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мость подсемейства CYP3A у человека может быть 
проблематичной.

На рисунке 3 представлено сравнение вовле-
ченности подсемейств системы цитохрома Р450 
печени в метаболизм лекарственных веществ крыс 
и человека. Как и у мышей, наибольшее расхож-
дение в функциональной активности замечено во 
втором семействе системы Р450, а именно CYP2C 
и CYP2D. Соответственно, фармакокинетические 
и фармакодинамические особенности исследуе-
мых лекарственных веществ, чей метаболизм в ос-
новном связан с CYP2C и CYP2D (в организме че-
ловека), будет в значительной степени отличаться 
между двумя сравниваемыми видами, и прогности-
ческая ценность опять же будет низкой. Что каса-
ется семейств CYP1 и CYP3, а также подсемейств 
CYP2А, CYP2В и CYP2E — их функциональная 
активность имеет более схожие черты с аналогами 
у человека. Соответственно можно предположить 
о наличии определенной прогностической ценно-
сти и экстраполяции на человека данных, получен-
ных при изучении лекарственных веществ, чей ме-
таболизм в основном связан с ферментами данных 
семейств и подсемейств.

Морская свинка
Общее содержание CYP в печени у морских 

свинок примерно в четыре раза выше, чем у лю-
дей [45].

Цитохром P450 1A
Аминокислотная последовательность CYP1A2 

морских свинок идентична на 70–80 % последова-
тельностям других CYP1A2 млекопитающих [64]. 
Метокси-4-нитроанилин (2-MeO-4-NA), индуци-
рующий ферменты цитохрома P4501A, особенно 
CYP1A2, между крысами и другими грызунами, 
мышами и морскими свинками, обладает спо-
собностью индуцировать ферменты подсемей-
ства CYP1A у крыс, но не у таких грызунов, как 
мыши и морские свинки. Предполагается, что 
2-MeO-4-NA-опосредованная индукция у других 
грызунов происходит через иной путь, что под-
тверждает наличие видовых различий в функ-
циональной активности CYP1A [65]. Также было 
описано, что активность О-деэтилирования фе-
нацетина, катализируемая CYP1A в микросомах 
печени, у морской свинки в 4 раза выше, чем у че-
ловека. Карбендазим, пестицид широкого спек-
тра действия, часто обнаруживаемый во фруктах 
и овощах, может вызывать потенциальные токси-
ческие риски для млекопитающих. CYP1A играет 
доминирующую роль в гидроксилировании кар-
бендазима, что может ослабить его токсичность 

путем превращения в менее токсичный метаболит. 
Метаболизм карбендазима посредством CYP1A 
у морских свинок осуществляется активнее, чем 
у человека. Возможно, это связано с тем фактом, 
что у морских свинок обнаружена гораздо более 
высокая экспрессия CYP1A, чем у человека, а так-
же крыс и мышей [66].

Цитохром P450 2A
Метаболизм кумарина за 2 часа до 7-гидрокси-

кумарина у крыс, мышей, морских свинок, яван-
ских макак и человека составлял 2 %, 21 %, 35 %, 
91 % и 74 % соответственно [67, 68]. Это указы-
вает на то, что метаболизм кумарина посредством 
CYP2A морских свинок осуществлялся быстрее, 
чем у человека. Но существуют и другие данные, 
в которых сообщается о том, что изоферменты ци-
тохрома P450 2A человека и морских свинок прояв-
ляют схожую активность [45].

Цитохром P450 2B
Активность о-деалкилирования пентоксире-

зоруфина, катализируемая CYP2B в микросомах 
печени у человека примерно в 20 раз ниже, чем 
у морских свинок [45].

Цитохром P450 2С
Активность p-гидроксилирования фенитоина, 

катализируемая СYP2С9 в печени, у морских сви-
нок сопоставима с человеческой. А активность 
4-гидроксилирования мефенитоина, катализируе-
мая CYP2C19 в 4 раза ниже, чем у человека [45].

Цитохром P450 2D
Было показано, что активность гидроксилиро-

вания буфуралола, катализируемая CYP2D, схожа 
у морских свинок и человека [45].

Цитохром P450 2Е
Активность p-гидроксилирования анилина, 

опосредованная CYP2Е, сопоставима у человека 
и морских свинок [45].

Цитохром P450 3А
Активность n-деметилирования бензфетами-

на, этилморфина и эритромицина посредством 
CYP3А у морских свинок осуществляется в 2 раза 
активнее, чем у человека, а окисление нифедипина 
у морских свинок более чем в 4 раза активнее, чем 
у человека [45].

Сравнение вовлеченности подсемейств системы 
цитохрома Р450 в биотрансформацию лекарствен-
ных веществ в печени морской свинки и челове-
ка представлено на рисунке 4. Отмечено высокое 
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сходство CYP2A, CYP2D и CYP2E между рассма-
триваемыми видами, и, соответственно, прогно-
стическая ценность изучения веществ, чей мета-
болизм связан с данными подсемействами, будет 
высокой. Но наличие расхождений в активности 
ферментов подсемейств CYP3A, CYP2B, CYP2C 
морских свинок и человека указывает на то, что не-
обходимо с осторожностью подходить к экстрапо-
ляции полученных данных на человека. Тем более, 
что ферменты CYP3A, CYP2B, CYP2C у человека 
участвуют в метаболизме значительного количе-
ства препаратов.  

Кролики
Цитохром P450 1A
По одним данным CYP1A2 кроликов соответ-

ствует по своей активности ортологу человека [61], 
по другим — уступает в несколько раз [16]. Сооб-
щается о том, что CYP1A2 человека и его ортологов 
у лабораторных животных соотносятся в порядке 
снижения структурного и функционального сход-
ства таким образом: яванская макака > мини-пиг > 
собака > кролик > крыса.

Цитохром P450 2В
Ферменты CYP2В кроликов, по-видимому, 

наиболее идентичны функциональным свойствам 
CYP2В у крыс. Ортолог CYP2B6 человека не экс-
прессируется широко в организме кроликов, хотя 
существует информация, что он участвует в мета-
болизме циклофосфамида, как и у человека [69].

Цитохром P450 2С
По некоторым литературным данным подсе-

мейство 2C кроликов более схоже с человеческими 
формами CYP3A, чем с CYP2С [70]. Что указывает 
на то, что значительная часть лекарственных препа-
ратов, в метаболизме которых принимает участие 
CYP2C, биотрансформируются иными путями.

Цитохром P450 2D
Человеческий фермент CYP2D6 не имеет схоже-

го ортолога среди CYP форм кроликов. У кроликов 
присутствуют две формы — CYP2D23 и 2D24 [71], 
однако эти белки охарактеризованы не полностью, 
чтобы говорить об их влиянии на метаболизм раз-
личных веществ. Таким образом, у кроликов мета-

Рис. 4. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и морских свинок (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 4. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and guinea pigs (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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болизм одной трети лекарств, используемых в ме-
дицине, включает другие формы ферментов CYP.

Цитохром P450 2Е
Фермент CYP2E1 кроликов соответствует его 

человеческому аналогу [72]. У молодых кроликов 
присутствует фермент CYP2E2, имеющий практи-
чески идентичную структуру и субстратную спец-
ифичность с CYP2E1 человека.

Сравнение вовлеченности подсемейств системы 
цитохрома Р450 печени в метаболизм лекарствен-
ных веществ представлено на рисунке 5. Расхожде-
ния в структурной и функциональной активности 
замечены между подсемействами CYP2А, CYP2C, 
CYP2D и CYP3A двух видов. Принимая во внима-
ние тот факт, что ферменты данных подсемейств 
у человека участвуют в биотрансформации значи-
тельного количества лекарственных средств, ста-
новится очевидным, что метаболизм тех же самых 
препаратов у кроликов, к примеру при пероральном 
применении, будет происходить иным образом, что 
непосредственно отразится на их фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических эффектах. Функцио-

нальная активность ферментов таких подсемейств, 
как CYP1А, CYP2В, CYP2Е, схожа с ортологами че-
ловека. Иными словами, прогностическая ценность 
при изучении лекарственных средств, чей метабо-
лизм связан в основном с данными подсемействами, 
будет схож у кроликов и человека.

Кошки
Цитохром P450 1A
Фурафиллин, мощный ингибитор человеческо-

го CYP1A, не ингибирует CYP1A у кошек. Но ак-
тивность CYP1A у кошек значительно выше, чем 
у собак и людей [73]. Значения метаболической ак-
тивности производных резоруфина CYP1A2 кошек 
сходны с таковыми CYP1A2 человека, в то время 
как метаболизм производных кумарина CYP1A2 
кошек осуществляется примерно в семь раз эффек-
тивнее, чем у CYP1A2 человека [74, 75].

Цитохром P450 2A
Биотрансформация кломипрамина посред-

ством CYP2 у кошек намного медленнее, чем у со-
бак, крыс и людей. Более того, было замечено, что 

Рис. 5. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и кроликов (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 6. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and rabbits (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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у котов-самцов биотрансформация кломипрамина 
идет медленнее, чем у самок. CYP2A13 совмест-
но с CYP2E2 и CYP2E1 являются тремя основ-
ными транскриптами в печени кошек (60 % всех 
цитохромов печени) [75]. Таким образом, можно 
предположить, что биотрансформация всех лекар-
ственных средств, чей метаболизм опосредован 
CYP2A, будет происходить медленнее, чем у чело-
века, или происходить по-другому.

Цитохром P450 2В
У кошек CYP2B6 не экспрессируется в печени, 

либо в очень незначительных количествах, и поэ-
тому не играет важной роли в системном клиренсе 
ксенобиотиков [76]. Следовательно, метаболизм 
лекарственных веществ, который связан с CYP2B 
в организме человека, будет протекать иным обра-
зом, чем у кошек.

Цитохром P450 2C
У кошек также довольно низкая активность 

подсемейства CYP2C [77]. Период полувыведения 
фенитоина более 3 дней, к примеру, период полу-

выведения у собак составляет всего 2 часа. Кош-
ки не обладают активностью гидроксилирования 
толбутамида, связанной с активностью CYP2C9 
у людей [73].

Цитохром P450 2D
Скорость элиминации субстратов CYP2D у са-

мок кошек схожа с собаками, а у самцов кошек 
активность ниже [77]. Как было сказано ранее, 
CYP2D проявляет схожую активность у собак 
и людей примерно на 70 %. Следовательно, CYP2D 
кошек будет проявлять схожую активность с чело-
веческим ортологом примерно на 50–70 %.

  
Цитохром P450 2E
CYP2E2 — наиболее распространенная форма 

CYP2E у кошек и менее чувствительная к лекар-
ственным препаратам в сравнении с человеком 
[78]. Следовательно, стоит ожидать более медлен-
ный метаболизм лекарственных веществ, связан-
ных с данным подсемейством системы цитохрома, 
у кошек относительно людей.

Рис. 6. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и кошек (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 7. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and cats (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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Цитохром P450 3A
Активность CYP3A у самок кошек в целом 

уступает активности человеческих ортологов, а у 
самцов она значительно ниже. CYP3A131 кошек 
показал в десять раз более низкую аффинность 
к 7-бензилокси-4-трифторметилкумарину, чем 
у CYP3A4 человека. CYP3A131 — преобладающая 
изоформа в тонком кишечнике кошек [74].

На рисунке 6 представлено сравнение вовлечен-
ности подсемейств системы цитохрома Р450 пече-
ни в метаболизм лекарственных средств у человека 
и кошек. Расхождения в структурной и функци-
ональной активности замечены между подсемей-
ствами CYP2B двух видов. Все остальные рас-
смотренные подсемейства схожи с аналогичными 
ортологами человека, хотя скорость метаболизма 
лекарственных средств при системном введении 
у кошек и человека практически всегда отличается. 
В целом, прогностическая ценность кошачьей мо-
дели с точки зрения системы цитохрома Р450 под-
вергается сомнению.

Собаки
Общее содержание CYP в печени у собак соот-

ветствует общему содержанию CYP в печени у лю-
дей [45].

Цитохром P450 1A
CYP1A1 и 1A2 собак идентичны друг другу 

примерно на 75 %. Оба фермента на 80 % схожи 
со своими ортологами у человека — CYP1A1 и 1А2 
и составляют в среднем 4 % от общего количества 
CYP печени самцов и самок биглей [66]. Было по-
казано, что фурафиллин ингибирует активность 
CYP1A2 у человека и собак, но в разной степени. 
Кофеин, мелатонин, 9-цис-ретиналь и эстради-
ол — маркеры активности CYP1A2 человека не яв-
ляются маркерами активности CYP1A2 для собак 
[79]. С другой стороны, такрин, этоксиресоруфин 
и фенацетин являются субстратами CYP1A2 для 
человека и собак [80]. CYP1A2 и CYP2A13 собак 
метаболизируют фенацетин, а у человека эту функ-
цию осуществляет только CYP1A2 (без CYP2A6 
человека — ортолога CYP2A13 собак). А актив-
ность о-деэтилирования фенацетина, катализируе-
мая CYP1A в микросомах печени, у собак сопоста-
вима с человеком [81].

Цитохром P450 2A
У собак семейство CYP2A включает CYP2A13 

и 2A25. CYP2A13 является ортологом CYP2A6 че-
ловека. Известно о его более слабом ингибировании 
аналогичными соединениями в отличие от CYP2A6. 
К примеру, активность цитохрома оценивалась 

по гидроксилированию кумарина. Показано, что 
у человека оно выше в 2 раза, чем у собак [82, 83].

Цитохром P450 2В
В печени собак активность CYP2B гораздо ниже 

по сравнению с человеком [73]. А основной изо-
формой 2В является CYP2B11, которая на 75 % 
гомологична в отношении аминокислотной после-
довательности с CYP2B1 у крыс и на 78 % гомоло-
гична ортологу человека CYP2B6. Как и у людей, 
экспрессия данного фермента у собак происходит 
в основном в печени. Примечательно, что CYP2B11 
катализирует N-деметилирование декстрометорфа-
на (опосредованное у человека CYP3A) и 4′-гидрок-
силирование мефенитоина (этап метаболизма лекар-
ственных средств, который у человека опосредован 
CYP2C19), и вместе с CYP3A12, CYP2B11 собак 
также участвует в (S)-варфарин-гидроксилировании 
(опосредованном у человека CYP2C9) [83]. CYP2B6 
человека и CYP2B11 собак метаболизируют про-
пофол, однако существуют значительные различия 
между видами [84]. Интересно, что CYP2B у че-
ловека проявляет половой диморфизм, но у собак 
этого свойства нет. В ряде работ было отмечено, что 
CYP2B11 и -3A12 являются основными кишечными 
изоформами у собак. Это контрастирует с незначи-
тельным количеством CYP2B в кишечнике человека 
[14]. Показано, что активность О-деалкилирования 
пентоксирезоруфина, катализируемая CYP2B в ми-
кросомах печени, у человека примерно в 10 раз 
ниже, чем у собак [45]. Все это указывает на отсут-
ствие достоверного сходства между CYP2B челове-
ка и его ортологов собак.

Цитохром P450 2C
У собак два изофермента CYP2C — CYP2C21 

и -2C41. Эти две изоформы CYP2C демонстриру-
ют 70 % идентичность. Более того, они идентичны 
на 75 % с CYP2C человека. В частности, CYP2C41 
собак более гомологичен CYP2C человека, чем 
CYP2C21. Оба изофермента обнаружены в печени 
собак, но их экспрессия варьируется от породы. 
В популяции собак CYP2C41 может либо присут-
ствовать, либо полностью отсутствовать. Мета-
болизм специфических человеческих субстратов 
CYP2C, таких как толбутамид, варфарин и (S)-ме-
фенитоин нарушен в печени собак, что иллю-
стрирует видовое различие между метаболизмом 
лекарств у собак и человека [14]. Сульфафеназол 
является одним из самых мощных и селективных 
ингибиторов CYP2C9. У собак сульфафеназол де-
монстрирует сходный профиль ингибирования, 
хотя и в меньшей степени по сравнению с челове-
ком. Ингибиторы CYP2C человека, такие как тра-
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нилципромин (-2C19) и кверцетин, (-2C8) практи-
чески не ингибируют CYP2C собак. Но активность 
p-гидроксилирования фенитоина и 4-гидроксили-
рования мефенитоина, катализируемых СYP2С9 
и СYP2С19 соответственно в микросомах печени, 
у собак была в 3 раза выше, чем у человека [45]. 
Одной из причин, по которой отдельные из обыч-
ных субстратов человека и ингибиторов CYP2C 
не взаимодействуют с CYP2C собак, является то, 
что собаки, по-видимому, лишены анионсвязываю-
щего сайта, который присутствует в основной изо-
форме CYP2C9 человека [66].

Цитохром P450 2D
CYP2D15 является основным CYP2D у со-

бак. Активность сходна с CYP2D6 человека [85]. 
CYP2D15 преимущественно экспрессируется в пе-
чени и составляет от 3 % до 20 % от общей экспрес-
сии P450 в печени собак [16]. А активность гидрок-
силирования буфуралола, катализируемая CYP2D, 
схожа у собак и человека [45]. Кроме того, профили 
ингибирования хинидина демонстрируют сильное 
сходство, хотя хинидин оказался более слабым 
ингибитором CYP2D15 собак по сравнению с его 
влиянием на CYP2D6 человека [86]. CYP2D15 ин-
гибируется кетоконазолом (СYP3A и СYP2C у че-
ловека), кломипрамином (СYP2C и СYP1А у чело-
века) и лоперамидом (CYP2C и CYP3A у человека). 
Несмотря на то что целекоксиб является субстра-
том CYP2D15 у собак, у людей целекоксиб под-
вергается биотрансформации с помощью CYP2C, 
а не CYP2D6 (ортолог CYP2D15). Кроме того, 
дебризохин, который является стандартным проб-
ным препаратом для активности CYP2D у людей, 
является плохим субстратом CYP2D у собак. Осо-
бый клинический интерес представляют известные 
субстраты CYP2D15 — флуоксетин (CYP2C у че-
ловека), метоклопрамид (CYP2D у человека) и тра-
мадол (CYP2D, CYP2B, CYP3А у человека). В це-
лом, по ряду литературных источников [14, 16, 63], 
изоферменты подсемейства CYP2D собак и людей 
проявляют схожую активность.

Цитохром P450 2Е
Активность p-гидроксилирования анилина, 

опосредованная CYP2Е, у собак в 2 раза ниже, чем 
у человека [45].

Цитохром P450 3A
У собак семейство CYP3A состоит из двух изо-

форм — CYP3A12 и 3A26. Обе они обнаружены 
в печени. Несколько различий в каталитической 
активности были выявлены между этими двумя 
ферментами. Человеческие изоформы CYP3A4 

и 3A5 демонстрируют некоторые параллели 
по сравнению с CYP3A12 и 3A26 собак. У чело-
века и собак рифампицин является сильным ин-
дуктором CYP3A, но дексаметазон индуцирует 
CYP3A у человека, но не у собак. Мидазолам мета-
болизируется исключительно CYP3A4 и CYP3A5 
человека, тогда как у собак он метаболизируется 
с помощью CYP2B11. Активность n-деметилиро-
вания бензфетамина, этилморфина и эритромици-
на посредством CYP3А, а также окисление нифе-
дипина у собак осуществляется схожим образом 
с человеком [87].

На рисунке 7 представлено сравнение вовле-
ченности подсемейств системы цитохрома Р450 
печени в метаболизм лекарственных веществ со-
бак и человека. Расхождения в функциональной 
активности замечены во втором семействе систе-
мы Р450, а именно: CYP2B и CYP2C. Соответ-
ственно, фармакокинетические и фармакодинами-
ческие особенности исследуемых лекарственных 
веществ, чей метаболизм в основном связан с фер-
ментами данных подсемейств, будет в значитель-
ной степени отличаться между видами, следова-
тельно, прогностическая ценность будет низкой. 
Что касается семейств CYP1 и CYP3, а также под-
семейств CYP2А, CYP2D и CYP2E собак — их 
функциональная активность схожа с ортологами 
человека. Соответственно, можно говорить о на-
личии определенной прогностической ценности 
и экстраполяции на человека данных, полученных 
при изучении лекарственных веществ, чей метабо-
лизм в основном связан с ферментами данных се-
мейств и подсемейств. Стоит также обратить вни-
мание, что у собак существуют и значительные 
внутривидовые особенности системы цитохрома 
Р450 в зависимости от породы. Представленная 
информация в большей степени относится к поро-
де бигль.

Свиньи  
Общее количество CYР450 в печени у свиней 

по одним данным сопоставимо, по другим — при-
мерно в 2 раза выше, чем у человека. Мини-пиги об-
ладают самой высокой концентрацией P450 из всех 
представителей животных, наиболее часто исполь-
зуемых в доклинических исследованиях [88, 89].

Цитохром P450 1A
Активность у самок мини-пигов в 2–4 раза 

выше, чем у самцов. У человека обратная зависи-
мость — активность у женщин в 3 раза ниже, чем 
у самцов. Индукция омепразолом CYP1A2 у чело-
века осуществляется примерно в 3 раза активнее, 
чем у мини-пигов [88].
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Цитохром P450 2A
У самцов мини-пигов метаболизм кумарина под 

действием CYP2A осуществляется в несколько раз 
медленнее, чем у самок, тогда как у человека об-
ратная зависимость — у мужчин кумарин метабо-
лизируется в 5 раз быстрее, чем у женщин [90].

Цитохром P450 2C
Толбутамид, который является селективным суб-

стратом для CYP2C9 человека, показывает пере-
крестную реактивность у свиней, указывая на то, 
что субстрат неспецифичен, или на то, что в процесс 
вовлечены другие ферменты (в биотрансформацию 
также вносят вклад CYP2B22 и CYP51A1) [91]. Из-
вестно, что мидазолам и хлорзоксазон биотрансфор-
мируются в те же метаболиты у свиней, что и у людей.

Цитохром P450 2D
Свиньи обладают очень низким количеством 

CYP2D в организме по сравнению с человеком. 
Некоторые субстраты для CYP2D6 человека ме-
таболизируются другими изоферментами у сви-
ней. Свиньи, аналогично людям, могут биотранс-

формировать декстрометорфан в дексторфан 
и катализируют 1-гидроксилирование буфурало-
ла [90]. Половых различий ни у свиней, ни у лю-
дей не показано.

Цитохром P450 2E
Активность CYP2E свиней аналогична челове-

ческому ортологу, но, в отличие от человека, не яв-
ляется основным ферментом, метаболизирующим 
хлорзоксазон [92].

Цитохром P450 3A
Активность CYP3A выше у мини-пигов, чем 

у обычных свиней. CYP3A4, как у людей, является 
основным CYP и у свиней. CYP3A46 и CYP3A22 
свиней участвуют в биотрансформации мидазолама 
[91]. Эти CYP показывают высокий процент иден-
тичности с их эквивалентными ферментами CYP 
человека. Таким образом, мидазолам можно рассма-
тривать как селективный субстрат свиней для оценки 
активности фермента CYP3A. Метаболизм тестосте-
рона с участием СYP3A4 также демонстрирует высо-
кую степень сходства между свиньями и людьми [93].

Рис. 7. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и собак (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 5. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and dogs (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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Сравнение вовлеченности подсемейств системы 
цитохрома Р450 печени в метаболизм лекарствен-
ных веществ человека и свиньи представлено на ри-
сунке 8. В целом, свинья, как модель in vivo в докли-
нических исследованиях, является прогностически 
ценной при изучении лекарственных средств.

Приматы
Общее содержание CYP в печени у яванских ма-

как примерно в три раза выше, чем у людей. Соответ-
ственно, в образцах печени обезьян в целом наблю-
дается более высокая активность, чем у людей [45].

Цитохром P450 1A
Подсемейство CYP1A состоит из двух членов, 

CYP1A1 и 1A2 [94]. CYP1A демонстрирует силь-
ную идентичность к человеку, более 80 % (95 % для 
обоих CYP1A1 и 1A2). У обезьян ферменты CYP1A 
могут различаться по своей активности в пределах 
одного вида, CYP1A2 менее выражен у яванских ма-
как. Фурафиллин ингибирует активность CYP1A2 
у человека, мышей, крыс и собак в разной степени, 
в то время как ингибирования не наблюдается у обе-

зьян [61]. Активность О-деэтилирования фенацети-
на в 3 раза выше у обезьян, чем у человека [45].

Цитохром P450 2A
Активность гидроксилирования кумарина, ка-

тализируемая CYP2A в микросомах печени, у обе-
зьян примерно в 10 раз выше, чем у человека [45].

Цитохром P450 2В
В организме яванских макак существует только 

одна изоформа CYP2B — CYP2B17, которая схожа 
с ортологом -2B6 человека на 95 % [94]. Активность 
о-деалкилирования пентоксирезоруфина у человека 
примерно в 7 раз ниже, чем у приматов [45].

Цитохром P450 2C
У обезьян семейство CYP2C в основном состоит 

из двух изоформ — CYP2C20 и 2C43 [95]. Обе эти 
изоформы экспрессируются в печени и показывают 
идентичность 85 % и 75 % соответственно. CYP2C43 
и CYP2C20 высокоидентичны к CYP2C9 челове-
ка — на 90 % и 80 % соответственно, к CYP2C18 — 
75 % и 80 % соответственно и к CYP2C8 — 80 % 

Рис. 8. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и свиньи (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 8. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and pigs (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent parts 
of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. The CYP subfamilies, 
whose functional activity has significant differences between the species under consideration, are highlighted in gray.
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и 70 % соответственно [96]. CYP2C43, но не 
CYP2C20 метаболизирует (S)-мефенитоин, который 
является субстратом CYP2C19 у человека. В отли-
чие от этого CYP2C43 не способен метаболизиро-
вать толбутамид, субстрат для CYP2C9 у человека 
[14]. Таким образом, CYP2C43 макак, по-видимому, 
функционально связан с CYPC19 человека, но не 
с CYP2C9. Яванские макаки, по-видимому, являют-
ся наиболее схожим с человеком видом в отноше-
нии CYP2C19. У яванских макак существует форма 
CYP2C76, которая в меньшей степени соответству-
ет CYP2C человека. Этот факт может быть объяснен 
расхождением ортологов. Было показано, что актив-
ность p-гидроксилирования фенитоина посредством 
СYP2С9 в печени, у обезьян примерно в 2 раза выше, 
чем у человека. А активность 4-гидроксилирования 
мефенитоина посредством CYP2C19 была в 3 раза 
выше у приматов, чем у человека [45].

Цитохром P450 2D
У яванских макак CYP2D17, у макак-резусов 

CYP2D42, а у мармозеток CYP2D30 практиче-
ски идентичны человеческому CYP2D6 [97]. Тем 

не менее, изоформа хинина обладает ингибирую-
щим эффектом в отношении CYP2D у крыс, собак 
и обезьян, но не у человека. Активность гидрок-
силирования буфуралола, катализируемая CYP2D 
в печени, осуществляется более чем в 10 раз актив-
нее у приматов, чем у человека [45].

Цитохром P450 2E
У обезьян активность CYP2E1 в микросомах пе-

чени, по-видимому, сходна с человеческой CYP2E1 
[61], однако индуцируемость этого фермента 3-ме-
тилхолантреном (индуктором CYP1A у человека) 
указывает на присутствие некоторых различий 
в механизме индукции CYP2E1. К тому же, актив-
ность p-гидроксилирования анилина, катализируе-
мая CYP2Е в печени, в 2 раза ниже у обезьян, чем 
у человека [45].

Цитохром P450 3A
У яванских макак CYP3A8 составляет около 

20 % от общего числа CYP в печени обезьян и на 
95 % идентичен человеческому CYP3A4 [98]. При-
нимая во внимание более высокий общий уровень 

Рис. 9. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и приматов (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 9. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and primates (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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CYP в печени у обезьян по сравнению с челове-
ком, это означает в 4–5 раз более высокие уровни 
CYP3A8 по сравнению с CYP3A4 на единицу пе-
чени [16]. Кроме того, активность n-деметилирова-
ния бензфетамина, этилморфина и эритромицина 
посредством CYP3А в печени у приматов осущест-
вляется в 2 раза активнее, чем у человека [45].

Сравнение вовлеченности подсемейств системы 
цитохрома Р450 печени в метаболизм лекарствен-
ных веществ человека и приматов представлено 
на рисунке 9. Таким образом, прогностическая 
ценность модели приматов в доклинических иссле-
дованиях является крайне высокой.

Прогностическая ценность и аспекты 
выбора релевантной модели in vivo 
в доклинических исследованиях

Экспрессия и активность некоторых форм CYP 
у человека демонстрирует значительную межин-
дивидуальную изменчивость, которая обусловлена 
влиянием окружающей среды — индукцией или 
ингибированием ксенобиотиками, возрастом, гене-
тической предрасположенностью, а также различ-
ными патологическими состояниями (воспаление, 
онкологический процесс) [99]. Генетическая пред-
расположенность в первую очередь определяется 
полиморфизмом семейств CYP [100]. Если метабо-
лизм вещества опосредован только одной изофор-
мой фермента, генетический полиморфизм может 
привести к клинически значимому изменению 
действия препарата. А с точки зрения способно-
сти к биотрансформации лекарственных веществ, 
человеческая популяция обычно распределяет-
ся на медленных, промежуточных, нормальных 
и сверхбыстрых метаболизаторов [101].

Ввиду вышесказанного выбор релевантного 
вида животного в доклинических исследованиях 
является важнейшей основой для последующего 
изучения тестируемого объекта [102, 103]. Сто-
ит отметить, что все исследования на животных 
подвержены влиянию различных факторов, кото-
рые, в конечном счете, обуславливают низкую экс-
траполяцию в клинику. К примеру, лабораторные 
животные могут содержаться в условиях, затруд-
няющих экстраполяцию результатов на человека. 
К числу таких условий можно отнести содержание 
в однополых группах, отсутствие возможностей 
для физических упражнений, температуру окру-
жающей среды, стресс, диету. К другим серьезным 
проблемам, ведущим к несоответствиям доклини-
ческих и клинических исследований, относится 
тот факт, что животные, используемые в исследо-
ваниях, как правило, молодые и здоровые, тогда как 
многие заболевания человека проявляются в более 

зрелом возрасте. Кроме того, многим моделям 
на животных не хватает «сложности», необходи-
мой для точного воспроизведения условий жизни 
человека. Хотя достигнуты определенные успехи 
в лечении заболеваний, основанных на дефектах 
одного гена, которые можно воспроизвести in vivo, 
большинство болезней человека имеют тенденцию 
развиваться с течением времени как часть жизнен-
ного цикла (например, развитие онкологического 
процесса). Другими словами, используемые в на-
стоящее время модели животных не имитируют 
медленную, прогрессирующую и дегенеративную 
природу многих хронических заболеваний чело-
века, а также не связаны со сложностью сопут-
ствующей патологии или полипрагмазией. То же 
относится и к периоду восстановления после тя-
желого патологического состояния. Например, 
инсульт — у людей восстановление может занять 
годы, но животные могут оправиться от экспери-
ментального инсульта в течение нескольких дней 
или недель. К тому же на фармакокинетические 
и фармакодинамические характеристики лекар-
ственных средств и их метаболитов помимо систе-
мы цитохрома могут влиять и такие факторы, как 
режим дозирования и способ введения веществ.

Но даже если большинство описанных выше 
проблем доклинических исследований условно 
можно исключить, то проблему различия видов, 
то есть различия между животными и людьми, 
с точки зрения лежащей в их основе биологии, гене-
тики и биохимических процессов, исключить не по-
лучится. Исследования на животных — довольно 
сложные модели, которые позволяют изучать CYP 
динамическим способом. Переваривание, всасыва-
ние и внепеченочный метаболизм соединений мо-
гут быть исследованы, но ни одна модель in vivo 
не может полностью воспроизвести метаболизм 
человека. Ввиду вышесказанного, модели на живот-
ных могут служить хорошим аналогом для изучения 
общих принципов, но не конкретных деталей. Се-
годня выбор модели в ряде областей, по-видимому, 
не является рациональным с точки зрения доказа-
тельной базы или уместности по отношению к соот-
ветствующему состоянию человека. Таким образом, 
в настоящее время существует большое количество 
моделей in vivo, которые широко используются для 
прогнозирования кинетики и токсичности лекар-
ственных веществ во время I фазы исследований ме-
таболизма у людей. Но ни одна из систем CYP жи-
вотных не является полностью идентичной системе 
CYP человека. Более того, высокая степень иден-
тичности аминокислотных последовательностей 
при сравнении изоформ разных видов не означает 
автоматически схожую экспрессию CYP, субстрат-



 64 том 9 № 5 / 2022

Обзорная статья / Review

ную специфичность, каталитическую активность. 
Выбор подходящей модели, основанной на метабо-
лизме лекарственных средств посредством систе-
мы цитохрома P450, требует тщательного рассмо-
трения. Релевантная модель должна укладываться 
в определенные характеристики. Одной из них яв-
ляется сходство с человеком в отношении распре-
деления, количества и активности CYP в тканях ор-
ганизма, которое в дальнейшем позволит адекватно 
экстраполировать данные фармакокинетики и фар-
макодинамики лекарственных средств на человека. 
По имеющимся литературным данным, общее коли-
чество ферментов системы цитохрома Р450 в пече-
ни человека в норме сопоставимо с таковым у собак 
и свиней, у крыс общее количество примерно в 2 
раза больше, а у обезьян и морских свинок — выше 
более чем в 3 раза.

В таблицах 1 и 2 представлена обобщающая 
информация по функциональной активности фер-
ментов системы цитохрома Р450, участвующих 
в метаболизме лекарственных средств, в сравне-
нии с человеческими аналогами. Так, несмотря 
на высокий процент структурного сходства между 
CYP1A у разных видов (табл. 2), их ингибиторы 
проявляют разную активность. Например, α-наф-
тофлавон ингибирует CYP1A человека и мышей 
на 80–100 %, а CYP1A мини-пигов на 60–80 % 
[104]. Аналогичным образом, активность фермен-
та CYP1A мини-пигов в 6 раз ниже, чем активность 
CYP1A человека [61] (табл. 1). У мышей и крыс 
наблюдается выраженное структурное сходство 
CYP1A с ортологами человека (табл. 1), хотя фу-
рафилин метаболизируется по-разному. CYP1A 
кошек схож с человеческим аналогом, но актив-

Таблица 1. Сопоставление некоторых изоферментов цитохрома Р450 животных в сравнении  
с их ортологами человека

Table 1. Comparison of some animal cytochrome P450 isoenzymes in comparison with their human 
orthologues

Подсемей-
ство CYP

Вид животного

Мыши Крысы Морские 
свинки Кролики Кошки Собаки Свиньи

1A + +/– +/– +↓ +↑ +/– +↓

2A – – + +/– +↓ +↓ +/–

2B – + +↑ + – – +/–

2C – – +/– – +↓ – +

2D – +/– +/– – +/– +/– +

2E + + +/– + +/– +/– +/–

3A +/– +/– +/–↑ +/– +/–↓ +/– +

Примечания:
“+” — общая активность ферментов подсемейства, сопоставима с активностью ортологов человека;
“–” — общая активность ферментов подсемейства, не сопоставима с активностью ортологов человека;
“+/–” — общая активность ферментов подсемейства, сопоставима приблизительно на 50% с активностью орто-

логов человека;
“↑” — общая активность фермента превосходит активность ортологов у человека;
“↓” — общая активность фермента уступает активности ортологов человека.

Notes:
“+” is the total activity of enzymes of the subfamily, comparable to the activity of human orthologues;
“–” is the total activity of enzymes of the subfamily, not comparable with the activity of human orthologues;
“+/–” is the total activity of enzymes of the subfamily, approximately 50% comparable with the activity of human 

orthologues;
“↑” — the total activity of the enzyme exceeds the activity of orthologues in humans;
“↓” — the total activity of the enzyme is inferior to the activity of human orthologues.
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ность выше, зато активность CYP1A кроликов 
ниже. Ортолог CYP1A собак аналогичен челове-
ческому, но они метаболизируют вещества с раз-
ной эффективностью. CYP1A2 обнаружен у всех 
рассмотренных в обзоре лабораторных видов жи-
вотных. Показана выраженная идентичность дан-
ного фермента с ортологом человека. Подводя итог 
сравнения подсемейства между CYP1A человека 
и его аналогами у лабораторных животных, можно 
сделать заключение о том, что, в целом, ортологи 
проявляют схожую активность. И в случае, если 
изучаемое лекарственное вещество метаболизиру-
ется в большей степени посредством CYP1A, мож-
но ожидать схожие эффекты как у человека, так и у 
лабораторных животных.

У млекопитающих семейство CYP2 содержит 
наиболее разнообразную группу CYP. Большин-
ство CYP2 остаются неизвестными либо не совпа-
дающими между видами. Аналоги мышей, крыс 
и кроликов значительно отличаются по структуре 
и функциям подсемейств CYP2A, CYP2В, CYP2C 
и CYP2D человека (табл. 1). Сопоставляя данную 
информацию со структурным сходством (табл. 2) 
семейства CYP2 мышей, крыс и кроликов с орто-
логами человека, можно заметить, что у рассматри-
ваемых лабораторных животных существует боль-
шое количество различных изоферментов СYP2, 
обладающих разной каталитической активностью. 
Данное несоответствие может объяснять разни-
цу в фармакокинетике и фармакодинамике одних 
и тех же препаратов у рассматриваемых лаборатор-
ных видов и человека.

Совершенно другая ситуация у свиней. У них 
присутствует зависимость — активность CYP2A 
более высокая у самцов, чем у самок, а у челове-
ка наоборот. А CYP2C49 свиней имеет 82 %, 83 % 
и 85 % идентичность нуклеотидов с CYP2C8, 
CYP2C9 и CYP2C18 человека соответственно. 
А количество CYP2D в организме свиней значи-
тельно ниже, чем у человека и других видов, что 
в свою очередь может привести к появлению раз-
ных эффектов или интенсивности на прием одного 
и того же тестируемого объекта между человеком 
и свиньей. У кошек и собак CYP2A осуществляет 
каталитическую активность медленнее, чем у че-
ловека. Ортологи CYP2В и CYP2C кошек — либо 
совсем не экспрессируются в печени животного, 
либо в очень незначительных количествах, тем 
самым они не играют значительной роли в мета-
болизме лекарственных веществ. CYP2В собак 
значительно различается в строении и функциях 
от такового у человека, а семейство CYP2C зна-
чительно варьируется в зависимости от породы. 
CYP2D собак в целом схож по структуре и функ-

циям с ортологом человека, а подсемейство CYP2D 
кошек аналогично таковому у собак, но у самцов 
активность ниже. Активность CYP2A, CYP2В, 
CYP2C, CYP2D яванских макак и макак-резусов, 
в целом, аналогична таковой у человека. Это под-
тверждается как структурным сходством (табл. 2), 
так и способностью к метаболизму одних и тех же 
препаратов. Подсемейство CYP2Е имеет значи-
тельное сходство с ортологом человека и мышей, 
крыс, собак, свиней, кроликов и приматов. У кошек 
данный фермент менее активен, чем у человека.

CYP2 человека и грызунов в значительной сте-
пени отличаются как по структурным, так и по 
функциональным особенностям, что не может 
гарантировать адекватной экстраполяции на че-
ловека. Стоит ли планировать проведение докли-
нических исследований лекарственного вещества 
на данных видах лабораторных животных, если 
заведомо известно, что метаболизм исследуемого 
соединения у человека будет осуществляется в ос-
новном посредством CYP2? Не все так однозначно. 
С одной стороны, эти исследования могут дать на-
чальную информацию об эффектах тестируемого 
объекта или оценить его токсичность. Но, конечно, 
прогностическая ценность таких исследований бу-
дет значительно ниже, чем, к примеру, исследова-
ния на свиньях или приматах. За последние годы 
становится очевидным, что свиньи более похожи 
на людей в отношении регуляции генов CYP и ме-
таболизма лекарственных веществ по сравнению 
с мышами и крысами. Примером разного метабо-
лизма веществ посредством семейства CYP2 меж-
ду видами является биотрансформация толбутами-
да, варфарина и мефенитоина с помощью CYP2С 
у собак и человека. Мыши и обезьяны показывают 
более низкую биодоступность лозартана (CYP2С), 
по сравнению с человеком при пероральном при-
менении, но биодоступность у крыс, собак и ми-
ни-пигов была схожа с биодоступностью у людей. 
Другим примером является омепразол, также ме-
таболизируемый преимущественно CYP2C. При 
пероральном применении у собак, обезьян и ми-
ни-пигов биодоступность в несколько раз ниже, 
чем у человека, и заметно ниже у мышей и крыс. 
Еще одним примером является метаболизм рито-
навира и большинства ингибиторов обратного за-
хвата серотонина посредством CYP2D у мышей 
и крыс. Данные процессы биотрансформации зна-
чительно отличаются от аналогичных у человека.

У мышей и крыс подсемейство CYP3А хотя 
и схоже с человеческими ортологами, но существу-
ют структурные различия, которые следует учиты-
вать в ходе планирования исследования. К тому же 
у крыс очень много различных изоформ данного 
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подсемейства, что ведет к разделению функцио-
нальной активности. Также у крыс выявлен по-
ловой диморфизм, о котором говорилось ранее. 
Все это в совокупности опосредует проблемы при 
экстраполяции данных с крысы на человека. На-
пример, противогрибковый препарат кетоконазол, 
который является ингибитором CYP3A у людей 
и свиней, но не у крыс [102], однако другой про-
тивогрибковый препарат, клотримазол — является 
ингибитором CYP3A у крыс, но не у людей [103]. 
У кошек активность подсемейства CYP3А значи-
тельно ниже, чем у человека, особенно у самцов. 
Выявлены различия в метаболизме дексаметазона 
и мидазолама у собак и человека, хотя рифампицин 
метаболизируется у человека и собак одинаково, 
что свидетельствует о функциональных и струк-
турных различиях между видами. У свиней заре-
гистрирована высокая степень сходства между ор-
тологами CYP3А. А у макак данное подсемейство 
практически идентично человеческому, но актив-
ность в 5 раз выше, чем у человека. Известно, что 
мидазолам метаболизируется в основном с помо-
щью CYP3A у людей, мышей, крыс, собак, обезьян 
и свиней. Было показано, что биодоступность ми-
дазолама при пероральном применении у человека 
схожа с таковой у мини-пигов, тогда как у крыс, 
мышей и обезьян она примерно в 3 раза выше.

Заключение
Экспериментальный подход выбора тест-си-

стемы в доклинических исследованиях основан 
на системах метаболизма изучаемых веществ 
у животных и используется для прогнозирова-
ния и экстраполяции кинетики и токсичности 
на человека. Однако принцип межвидового срав-
нения подвергается критическому анализу ввиду 
определенных ограничений, поскольку конкрет-
ные изоформы экспрессируются в разных видах, 
и даже при высокой степени идентичности меж-
ду изоформами это не означает сходную катали-
тическую активность. Выбор релевантного вида 
животных для использования в доклинических 
исследованиях является сложной задачей, и, в за-
висимости от конкретного типа исследования (на-
пример, метаболизм, индукция или ингибирова-
ние определенного вещества) могут потребоваться 
различные модели in vivo. Ни один из видов жи-
вотных не является полностью схожим с челове-
ком в отношении активности всех ферментов CYP. 
Оценка абсолютного количества изоформ CYP 
у разных животных и в разных органах поможет 
выявить и понять видовые различия с точки зре-
ния органной специфичности и каталитической 
активности, а также предсказать метаболический 

клиренс у человека. Однако сходство между ви-
дами стоит искать не в полной совокупности всей 
системы цитохрома Р450, а у отдельных, наиболее 
важных подсемейств или ферментов, играющих 
значительную роль в метаболизме конкретного 
соединения в конкретной моделируемой ситуации. 
В данном обзоре поднимались вопросы различия 
и схожести человека и лабораторных животных 
только в контексте системы цитохрома Р450, ника-
кие другие особенности не учитывались.

Таким образом, подводя общий итог обзора, 
мы понимаем, что нет необходимости в выборе 
наиболее схожей с человеком in vivo модели для 
доклинических исследований с точки зрения мета-
болизма изучаемого объекта. Вместо этого в иссле-
дованиях необходимо использовать другой подход. 
Например, если исследуемый объект интенсивно 
метаболизируется CYP2D, что приводит к актив-
ным схожим метаболитам, использование живот-
ного со схожим CYP2D было бы оправдано. Други-
ми словами, вместо того, чтобы искать глобальное 
метаболическое сходство, можно сосредоточиться 
на отдельных специфических ферментах и мета-
болических путях, для которых показано близкое 
сходство по отношению к человеку.
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Резюме
Актуальность. Тест генерации тромбина (ТГТ) как интегральный метод анализа каскада активации 

естественных про- и антикоагулянтов имеет практическое значение в оценке риска тромботических со-
стояний и кровотечений. Однако применение метода ограничивает отсутствие стандартизации. Цель. 
Определить референтные интервалы внутри лаборатории и оценить межиндивидуальную вариацию по-
казателей ТГТ для различных технологий. Материалы и методы. В исследование вошли 20 доноров. 
ТГТ проведен с помощью двух технологий: калиброванной автоматизированной тромбограммы на по-
луавтоматическом флуориметре (Технология 1) и автоматического измерения ГТ на коагулометре (Тех-
нология 2). Рассчитывались стандартные показатели ТГТ. Полученные результаты нормировались отно-
сительно пулированной нормальной плазмы. Результаты. Параметры тромбограммы показали высокий 
CVG (коэффициент межиндивидуальной вариации): от 14 до 32 % для Технологии 1 и от 7 до 36 % для 
Технологии 2. CVG значимо не менялся после нормализации данных ТГТ. Отмечены значимые различия 
ключевого показателя ЕТР (эндогенный тромбиновый потенциал). Референтные интервалы для Техноло-
гии 1 составили: ЕТР 1478,0–2595,0 нмоль/мин и пиковая концентрация тромбина (Peak thr.) 221,6–412,0 
нмоль. РИ для Технологии 2: ЕТР 2451,00–3161,00 нмоль/мин и Peak thr. 161,60–479,30 нмоль. Заключе-
ние. Сравнение двух лабораторных технологий ТГТ выявило высокую межиндивидуальную вариацию. 
В связи с различиями в методиках постановки ТГТ, абсолютные значения отдельных параметров ста-
тистически значимо различаются за исключением LT. Таким образом, параметры ТГТ индивидуальны, 
и использование исследования в динамике для каждого конкретного индивида, вероятно, имеет большую 
информативность, чем применение РИ, полученных в общей популяции. Динамическое наблюдение за 
пациентом необходимо выполнять с применением одной технологии.
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Abstract
Background. The thrombin generation test (TGT) as an integral method for analyzing the activation cascade 

of natural pro- and anticoagulants is of practical importance in assessing the risk of thrombotic conditions and 
bleeding, however its application is limited by the lack of standardization. Objective. To define reference inter-
vals within the laboratory and assess inter-individual variation in TGT values for different technologies. Design 
and methods. The study included 20 donors. TGT was performed using two technologies: a calibrated automat-
ed thrombogram on a semi-automatic fluorometer (Technology 1) and automatic measurement of GT on a coag-
ulometer (Technology 2). Obtained results were normalized to pooled normal plasma. Results. Thrombogram 
parameters showed a high CVG (coefficient of interindividual variation): 14–32 % for Technology 1 and 7–36 % 
for Technology 2. CVG did not change significantly after normalization. Significant differences in ETP (endoge-
nous thrombin potential) were noted. The reference intervals for Technology 1 were: ETR 1478.0–2595.0 nmol/
min and peak thrombin concentration (Peak thr.) 221.6–412.0 nmol. RI for Technology 2: ETP 2451.00–3161.00 
nmol/min and Peak thr. 161.60–479.30 nmol. Conclusion. Comparison of the two laboratory TGT technologies 
revealed high inter-individual variation. Thus, the use of a study in dynamics for each specific individual is likely 
to be more informative than the use of RI obtained in the general population. Dynamic monitoring of the patient 
must be performed using one technology.

Key words: calibrated automated thrombogram, reference intervals, thrombin generation, thrombin genera-
tion test.
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Список сокращений: ГТ — генерация тром-
бина, КАТ — калиброванная автоматизированная 
тромбограмма, ТГТ — тест генерации тромбина, 
ТФ — тканевой фактор, ETP (от англ. endogenous 
thrombin potential) — эндогенный тромбино-
вый потенциал, LT (от англ. Lag time) — время 
инициации коагуляции, Peak thr. (от англ. Peak 
thrombin) — максимальная концентрация тромби-
на в образце, ttPeak (от англ. time to peak) — время 
достижения пика тромбина, VI (от англ. velocity 
index) — индекс скорости образования тромбина.

Введение
Тест генерации тромбина (ТГТ) — интеграль-

ный тест оценки кинетики образования тромбина 
в единицу времени после добавления в образцы 
плазмы реагентов, инициирующих каскад коагу-
ляции. Впервые метод был описан в начале 1950-х 
годов, однако был полностью ручным, имел высо-
кую погрешность и низкую воспроизводимость 
[1]. В последующем методика была модифициро-
вана Н. Hemker с соавторами и стала полуавтома-
тической [2, 3]. В последние годы были введены 
несколько технологий для измерения образования 
тромбина. Классическим методом определения 
ГТ остается калиброванная автоматизированная 
тромбограмма (КАТ), преимуществом которой 
являются различные вариации применяемого ма-
териала: бедной (PPP) и богатой тромбоцитами 
плазмы (PRP), цельной крови, а также изучение ак-
тивности системы протеина С и прокоагулянтной 
активности микрочастиц. Однако эта технология 
обладает большой вариабельностью результатов 
теста, отсутствием контролей, единого протокола 
для преаналитического этапа, отсутствием стан-
дартной концентрации и способа получения три-
ггерных реагентов, что затрудняет ее применение 
в клинической практике. В последнее время по-
являются новые полностью автоматизированные 
приборы для ТГТ, такие как система ST Genesia 
(Diagnostica Stago), ETP innovance в коагуломе-
трах Siemens BCS и BCS XP, Ceveron Alpha TGA 
(Technoclone). Вопрос стандартизации для этих 
технологий все еще остается открытым.

В условиях клиническо-диагностической лабо-
ратории, несомненно, удобен и применим прибор, 
который способен выполнять коагулологические 
исследования (коагуляционные, хромогенные 
и турбидиметрические анализы) наряду с ТГТ, 
не прерывая основной работы. Таким прибором 
является автоматический анализатор Ceveron 
Alpha TGA (Technoclone, Австрия), который имеет 
модуль для измерения ГТ флюорогенным спосо-
бом. Существенным преимуществом анализатора 

Ceveron является наличие калибраторов и кон-
трольных материалов с высокой и низкой актив-
ностями тромбинообразования, а также опреде-
ленные референтные интервалы, что позволяет 
применять его в клинической практике. Учитывая, 
что многие лабораторные исследования системы 
гемостаза требуют разработки собственных рефе-
рентных значений для конкретной лаборатории, 
в том числе в соответствии с особенностями об-
следуемой популяции, заявленные производите-
лем интервалы нуждаются в валидации. Поэтому 
целью работы явилось определение референтных 
интервалов внутри лаборатории и оценка межин-
дивидуальной вариации показателей ТГТ в раз-
личных технологиях выполнения.

Материалы и методы
В исследование вошли 20 доноров (46,13 [38,75–

54,50] лет, 11 мужчин, 9 женщин) без сердечно-со-
судистых заболеваний и тромбоэмболических 
эпизодов в анамнезе, не принимающих препараты, 
которые влияют на функцию системы гемостаза. 
Образцы крови получали в вакуумные пробирки 
с 3,2 % цитратом натрия в качестве антикоагулян-
та путем пункции кубитальной вены.

Для получения РРР материал центрифугиро-
вали при 2000×g 18 °С в течение 10 минут с по-
следующим центрифугированием полученного 
супернатанта при 10 000×g в течение 10 минут [4]. 
Аликвоты хранили при температуре -80 °С. Перед 
постановкой пробы размораживались на водяной 
бане при 37 °С.

Технология 1: ТГТ проводился по методу ка-
либрованной автоматизированной тромбограммы, 
предложенному Н. Hemker с соавторами [2] на при-
боре Fluoroscan Ascent (ThermoFisher Scientific, 
США). В каждую лунку 96-луночного планшета 
добавлялись коммерческий реактив РРР при ко-
нечной концентрации тканевого фактора 5 пмоль/л 
и фосфолипидов 4 ммоль/л (REF 86193, Diagnostica 
Stago, Франция) в объеме 20 мкл и образцы плазмы 
в объеме 80 мкл. Cмесь специфичного субстрата 
(REF 86197) (Diagnostica Stago, Франция), мечен-
ного флуорогенным аминометилкумарином (Z-Gly-
Gly-Arg-AMC), и буфера (REF 86197, Diagnostica 
Stago, Франция) автоматически добавлялась в ис-
следуемую плазму. В результате активации коагу-
ляции и образования тромбина в образцах плазмы 
происходит расщепление субстрата и высвобожде-
ние флюоресцентной метки, сигнал от которой ре-
гистрируется с помощью флюориметра Fluoroscan 
Ascent. Результаты рассчитывались относитель-
но калибратора с активностью тромбина 825 нМ  
(REF 86192, Diagnostica Stago, Франция).
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Технология 2: ГТ определялась на оптическом 
приборе Ceveron Alpha TGA (Technoclone, Ав-
стрия). Принцип метода аналогичен предыдущему, 
но все этапы автоматизированы. Для активации 
каскада коагуляции использовали триггерный ре-
агент RC Low (REF 5006013, Technoclone, Австрия) 
с низким содержанием тканевого фактора и фос-
фолипидов. ГТ измеряется с помощью специаль-
но адаптированного флуориметрического модуля 
ТГТ. В постановке использовалась контрольная 
плазма с низкой и высокой активностью тромби-
нообразования (Technoclone, Австрия). Конечные 
объемы в исследуемом образце: 40 мкл плазмы 
в 20 мкл буфера и 40 мкл флуорогенного субстра-
та, 15 мкл триггерного реагента RC Low и 35 мкл 
раствора хлорида кальция [5, 6]. При тестирова-
нии PPP на реактиве RC Low у 100 практически 
здоровых доноров производителем были опреде-
лены следующие РИ: Peak thr. 84–626 нмоль; ETP 
1299–3145 нмоль/мин.

В ходе исследования ГТ с помощью встроен-
ного программного обеспечения рассчитывались 
следующие показатели тромбограммы: макси-
мальная концентрация тромбина в образце (Peak), 
нмоль; площадь под кривой — эндогенный тром-
биновый потенциал (ETP), нмоль/мин; время ини-
циации коагуляции (LagTime), мин; время дости-
жения пика (ttPeak), мин. Скорость образования 
тромбина считалась по формуле: VI = Peak/(ttPeak-
LagTime), нмоль/мин [7]. Для устранения анали-
тической ошибки и стандартизации данных в ка-
ждой серии ставилась пулированная нормальная 
плазма (ПНП), полученная от 20 здоровых доно-
ров, средний возраст которых составил 25 [24–31] 
лет. Согласно современным исследованиям, для 
улучшения стандартизации требуется нормали-
зация относительно контрольной плазмы [8–10], 
в связи с чем полученные результаты нормиро-
вались относительно ПНП и представлены в про-
центах: ((значения показателя донора)/(значения 
ПНП)×100).

Полученные данные обрабатывались в про-
грамме Statistica12.0. Проверка нормальности 
распределения осуществлялась с помощью теста 
Шапиро-Уилка. Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы, 25-го и 75-го процен-
тилей (Me [Q1-Q3]). Коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена использовался для оценки 
взаимосвязи между количественными переменны-
ми. Межиндивидуальная вариабельность оцени-
валась по коэффициенту вариации (% CVG) и рас-
считывалась для каждой переменной как CVG = 
σ/µ×100 %, где σ — стандартное отклонение, µ —
среднее арифметическое. Референтные интервалы 

были рассчитаны с использованием непараметри-
ческих методов в соответствии с рекомендациями 
CLSI [11]. Нижняя граница референтного интер-
вала оценивалась как 2,5-й процентиль, а верхняя 
граница — как 97,5-й процентиль распределения. 
Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты
Результаты сравнения количественных и вре-

менных параметров ТГТ, выполненного двумя 
технологиями, а также CVG представлены в та-
блице 1.

Параметры тромбограммы показали высокую 
межиндивидуальную вариабельность, а коэффи-
циенты вариации находились в пределах от 14 
до 32 % в Технологии 1 и от 7 до 36 % в Техно-
логии 2. Так, CVG для показателя LT составил 
18,45 % на приборе Fluoroscan Ascent (Технология 
1) и 18,19 % на коагулометре Ceveron Alpha (Тех-
нология 2). Коэффициенты вариации показате-
лей Peak thr. и ttPeak были ниже в Технологии 1 
(15,74 % и 14,35 % соответственно), чем в Техно-
логии 2 (20,68 % и 18,14 % соответственно). Зна-
чимое различие CVG двух технологий наблюда-
лось по показателю ЕТР. Коэффициент вариации 
показателя ЕТР в Технологии 2 (7,1 %) в два раза 
ниже, чем в Технологии 1 (15,47 %) (р = 0,035). 
Наибольший коэффициент вариации был полу-
чен для индекса скорости образования тромбина 
VI: 32,17 % в Технологии 1 и 36,8 % в Техноло-
гии 2. CVG показателей ТГТ после нормализации 
снижается при постановке ТГТ на Ceveron Alpha 
и практически не изменятся (LT, ETP) или повы-
шается (Peak thr., ttPeak, VI) при исследовании 
на Fluoroscan Ascent, но статистически значимых 
различий после нормализации данных не было 
выявлено, что согласуется с результатами, полу-
ченными другими авторами [9].

В ходе сравнения параметров ТГТ на двух при-
борах было показано, что ETP двух методик зна-
чимо отличается как в абсолютных значениях (р = 
0,0001), так и после нормализации (р = 0,001). Так-
же абсолютные значения LT в Технологии 1 досто-
верно выше, чем в Технологии 2 (p = 0,02).

Корреляционный анализ выявил прямую поло-
жительную связь по временному показателю LT, 
отражающему чувствительность технологий к ге-
нерации стартового количества тромбина, в двух 
методиках (p < 0,05) (данные не представлены).

В ходе исследования были получены РИ для 
двух технологий (табл. 2). Полученные РИ соот-
ветствуют значениям, заявленным производите-
лем, что подтверждает воспроизводимость мето-
дики в нашей лаборатории.
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Обсуждение
В настоящее время лаборатории часто исполь-

зуют свои собственные протоколы проведения 
ТГТ, источник и концентрацию тканевого фак-
тора и/или фосфолипидов, тип и концентрацию 
субстрата, что приводит к плохой стандартиза-
ции протокола проведения ГТ [12]. Отсутствие 
аттестованных контрольных материалов также 
затрудняет сравнение данных, полученных в раз-
ных лабораториях. По данным литературы, вари-
абельность теста затрагивает и преаналитический 
этап (тип иглы и пробирки для взятия крови, ус-
ловия хранения, режим центрифугирования, вре-
мя хранения пробы до центрифугирования), что 

может повлиять на воспроизводимость методики 
и увеличить вариацию результатов [13].

В настоящем исследовании CVG в Технологии 
1 варьировал от 14 до 32 %, а в Технологии 2 от 7 
до 36 %. Самый высокий коэффициент вариации 
наблюдался для показателя VI в обеих технологи-
ях. Аналогичные результаты были получены и в 
других исследованиях. Высокий коэффициент ва-
риации (< 15 %) был показан в 2003 году Н. Hemker 
при модификации метода, что подтверждается 
многочисленными исследованиями. Так, G. Rudež 
с коллегами показали, что CVG варьирует от 24 
до 34 % [14]. A. Mairesse и соавторы в недавнем ис-
следовании биологической вариации параметров 

Таблица 1. Межиндивидуальная вариабельность генерации тромбина в бедной тромбоцитами 
плазме у здоровых доноров

Table 1. Inter-individuals variation of thrombin generation in donors’ platelet-poor plasma

Показатель
Me [Q1-Q3] CVG, %

Т1 Т2 р Т1

LagTime, мин 2,50
[2,35−2,92]

2,10
[1,88−2,35] 0,02 18,45

ETP, нмоль/мин 1822,00
[1650,00−2070,00]

2778,85
[2690,25−3016,05]

0,0001 15,47

Peak thr., нмоль 279,70
[253,90−294,60]

333,9
[237,9−434,2]

0,135 15,74

ttPeak,
мин

6,33
[5,60−6,83]

5,70
[5,08−6,60]

0,521 14,35

VI, нмоль/мин 74,54
[66,27−90,42]

90,60
[57,05−131,20] 0,531 32,17

Данные после нормализации

LagTime, % 93,63
[87,83−108,70]

90,91
[81,82−100,0] 0,152 18,17

ETP, % 110,83
[101,84−125,00]

99,27
[95,98−107,1] 0,001 15,76

Peak thr., % 109,35
[100,04−121,41]

92,88
[73,78−120,8] 0,023 16,93

ttPeak, % 97,38
[86,16−105,2]

99,47
[89,03−108,1] 0,697 15,86

VI, % 108,01
[96,66−135,25]

89,71
[61,81−129,9] 0,33 35,07

Примечания: Т1 — технология 1 (Fluoroscan Ascent), Т2 — технология 2 (Ceveron Alpha), медиана (Ме) и ин-
терквартильный размах измерений [Q1–Q3], CVG — коэффициент межиндивидуальной (групповой) вариации.

Notes: Т1 — technology 1 (Fluoroscan Ascent), Т2 — technology 2 (Ceveron Alpha), median (Me) and interquartile 
range of measurements [Q1–Q3], CVG — coefficient of interindividual (group) variation.
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ТГТ также получили сходные высокие значения 
CVG — от 10,4 % до 28,4 % [15]. В нашем исследо-
вании увеличение коэффициента вариации может 
быть обусловлено возрастной группой доноров 
(старше 45 лет). Контрольная группа была выбра-
на в соответствии с используемыми реактивами 

(RC Low и PPP-реагент), рассчитанными на опре-
деление склонности к тромбообразованию, харак-
терной для старшей возрастной группы. В работе 
W. Jun с соавторами показали, что увеличение 
возраста коррелирует с повышением ГТ (LT r = 
-0,6583, р < 0,0001; Peak thr. r = 0,4863, р < 0,0001;  

Таблица 2. Референтные диапазоны генерации тромбина в бедной тромбоцитами плазме 
у здоровых доноров

Table 2. Reference intervals of thrombin generation in donors’ platelet-poor plasma

Показатель
Me [Q1–Q3]

РИ Т1 РИ Т2

LagTime, мин 2,33–4,10 1,60–3,00

ETP, нмоль/мин 1478,00–2595,00 2451,00–3161,00

Peak thr., нмоль 221,60–412,00 161,60–479,30

ttPeak, мин 4,86–8,33 4,80–8,80

VI, нмоль/мин 49,13–154,90 26,80–170,50

Примечания: РИ — референтный интервал, Т1 — технология 1 (Fluoroscan Ascent), Т2 — технология 2 (Ceveron 
Alpha), медиана (Ме) и интерквартильный размах измерений [Q1–Q3], РИ Ceveron Alpha — РИ из инструкции 
к реагенту.

Notes: RI — reference interval, T1 — technology 1 (Fluoroscan Ascent), T2 — technology 2 (Ceveron Alpha), median 
(Me) and interquartile range [Q1–Q3], Ceveron Alpha RI — RI from reagent instructions.

Рис. 1. Положительная прямая корреляция между LT (Ceveron) и LT (КАТ)  
в постановке ТГТ на PPP на разных приборах

Figure 1. Positive direct correlation between LT (Ceveron) and LT (CAT) 
 in the setting of TGT on PPP on different devices
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ETP r = 0,3608, р < 0,0001; ttPeak r = -0,6313,  
р < 0,0001) [16]. Результаты работы H. Haidl и кол-
лег подтверждают, что величина образования 
тромбина зависит от возраста [17].

Следует отметить, что в нашем исследовании 
мы работали с образцами замороженной плазмы. 
В исследовании L. E. Kausche и соавторами было 
показано, что Peak thr. в свежих и замороженных 
образцах РРР совпадал примерно в 50 % образ-
цов, а ЕТР совпадал почти в двух третях образцов. 
Кинетика образования тромбина была ниже в за-
мороженных образцах по сравнению со свежей 
плазмой. Однако с практической точки зрения при 
использовании полуавтоматических технологий 
следует предпочесть замороженные пробы [18].

В результате сравнения данных на двух при-
борах были обнаружены статистически значимые 
отличия по показателям ETP и LT. Различия могут 
быть обусловлены разными методиками постанов-
ки. Технология 1 является полуавтоматической 
(смешивание реагента и исследуемой плазмы про-
изводится в 96-луночном планшете исследовате-
лем, флуорогенный субстрат добавляется автома-
тически), в то время как анализ ГТ в Технологии 2 
происходит в автоматическом режиме. Показатели 
ТГТ чувствительны к изменениям температурно-
го режима [19], поэтому вариация результатов 
может наблюдаться и из-за разности приборной 
составляющей, поскольку адекватного термоста-
тирования проще добиться в кюветном сегменте, 
представленном в Ceveron Alpha (Технология 2). 
Еще одним отличием является процентное содер-
жание плазмы в исследуемой смеси. В Технологии 
2 используется 40 мкл плазмы в общем объеме 
100 мкл (40 % плазмы), тогда как в Технологии 1 
используется 80 мкл плазмы в общем объеме 120 
мкл (67 % плазмы). По мере уменьшения процента 
объема плазмы в аналитической смеси образова-
ние тромбина увеличивается, достигая пика, ког-
да объем плазмы составляет примерно 20−30 %, 
а затем снижается при меньших объемах плазмы 
[20]. Также методики различаются и в калибровке: 
в Технологии 2 используется человеческий тром-
бин (1 мкмоль л−1) в буфере с бычьим сывороточ-
ным альбумином, в то время как в Технологии 1 
используется человеческий α2M-тромбин (0,5−1,0 
мкмоль л−1) с последующей коррекцией резуль-
татов [21]. Как показано в литературе, концентра-
ция и происхождение тканевого фактора и фос-
фолипидов сильно влияют на параметры ТГТ [3]. 
В Технологии 1 используется триггерный реагент 
со средней концентрацией тканевого фактора 
(5 пмоль), а пусковой реагент RC Low содержит 
с низкую концентрацию ТФ.

Основными параметрами, анализируемыми 
в литературе, являются эндогенный тромбино-
вый потенциал и пиковая концентрация тромбина. 
В ходе исследования были разработаны внутрила-
бораторные референтные интервалы для двух тех-
нологий. РИ для Технологии 1: ЕТР 1478,0−2595,0 
нмоль/мин и Peak thr. 221,6−412,0 нмоль. РИ для 
Технологии 2: ЕТР 2451,00−3161,00 нмоль/мин 
и Peak thr. 161,60−479,30 нмоль. Полученный ди-
апазон РИ соответствует РИ производителя, что 
свидетельствует о воспроизводимости результатов, 
полученных Технологией 2, в нашей лаборатории.

Ограничения исследования
В крупном межцентровом исследовании по-

казано, что нормализация данных снижает меж-
лабораторную вариацию данных [22], однако 
в настоящем исследовании мы не получили до-
стоверных изменений CVG при нормализации 
данных ТГТ, выполненных в Технологии 1. CVG 
некоторых параметров ТГТ в Технологии 2 сни-
жался после нормализации.

Для уменьшения вариации данных ТГТ рекомен-
дуется использовать эталонную лиофилизирован-
ную контрольную плазму. В нашем исследовании 
применялась локальная референсная плазма. Ранее 
было показано, что вариация результатов не умень-
шается при использовании локальной референсной 
плазмы, но может снижаться при использовании 
референсной плазмы от производителя [9]. Исполь-
зование локальной референсной плазмы является 
ограничением исследования. Для разработки РИ 
необходима выборка пациентов более 120 человек, 
в настоящем исследовании выборка составила 20 
человек, что также является ограничением работы.

Заключение
В настоящее время внедрение методики изме-

рения ГТ в клиническую практику востребовано, 
но ограничивается из-за отсутствия единых реко-
мендаций по стандартизации преаналитического 
этапа и вариабельности протоколов проведения 
теста в разных лабораториях.

Сравнение двух лабораторных технологий ТГТ 
демонстрирует высокие результаты межиндивиду-
альной вариации. При этом CVG показателя ЕТР 
в Технологии 2 в два раза ниже, чем в Технологии 1.

Таким образом, параметры ТГТ индивидуаль-
ны и использование исследования в динамике для 
каждого конкретного индивида, вероятно, имеет 
большую информативность, чем применение РИ, 
полученных в общей популяции. Динамическое 
наблюдение за пациентом должно выполняться 
с применением одной и той же технологии.
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Резюме
Актуальность. Использование достижений нанотехнологий в медицине открывает перспективы раз-

работки и усовершенствования средств и методов профилактики и лечения заболеваний различного про-
исхождения. Углеродные нанотрубки (УНТ) являются продуктом современных нанотехнологий и помимо 
уникальных физико-химических свойств имеют перспективы практического применения в медицине. УНТ 
представляют собой один из самых популярных (сравнимых только с наночастицами серебра и диоксида ти-
тана) объектов нанотоксикологических исследований. Данные о влиянии УНТ на клетки крови противоречи-
вы, поэтому необходимы дополнительные исследования. Метод малообъемной гемоперфузии основан на ак-
тивации клеточных элементов крови при контакте с твердофазным препаратом колонки-активатора. Цель. 
Оценить активационные возможности иммобилизованных углеродных нанотрубок по скорости адгезии кле-
точных элементов крови к их поверхности in vitro. Материалы и методы. Гемоконтактное взаимодействие 
проводили в стендовых условиях с использованием донорской крови в ротационном режиме. Пробы крови 
брали до начала эксперимента и через 5, 20, 40 и 60 мин. Изменения показателей клеточных популяций крови 
изучали с помощью гематологического анализатора SySmex XT 1800i (26 параметров). Проведено 50 экспери-
ментов. Для анализа активационных возможностей использовали скоростно-временной адгезивный профиль. 
Результаты. Наиболее высокие показатели активации клеточных элементов крови зарегистрированы при 
контакте с многослойными углеродными нанотрубками СилоМУНТ. Заключение. Результаты исследования 
могут быть в дальнейшем реализованы в процедуре малообъемной гемоперфузии в клинической практике.

Ключевые слова: адгезия, клеточные популяции крови, контактная активация клеток крови, лейко-
циты, малообъемная гемоперфузия, тромбоциты, углеродные нанотрубки.
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лина Л.У., Чубарова М.Р., Киселева А.Д., Минасян С.М., Постнов В.Н., Буркова Н.В. Иммобилизованные 
углеродные нанотрубки как активаторы клеточных элементов крови при контактном взаимодействии. 
Трансляционная медицина. 2022;9(5):87-95. DOI: 10.18705/2311-4495-2022-9-5-87-95.
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Abstract
Background. The use of nanotechnology achievements in medicine opens up prospects for the development 

and improvement of means and methods of prevention and treatment of diseases of various origins. Carbon 
nanotubes (CNTs) are a product of modern nanotechnologies, and in addition to their unique physical and chem-
ical properties, they are promising for practical applications in medicine. CNTs are one of the most popular 
(comparable only with silver and titanium dioxide nanoparticles) objects of nanotoxicological research. Data on 
the effect of CNTs on blood cells are contradictory, so additional studies are necessary. Objective. To assess the 
activation capabilities of immobilized carbon nanotubes by the rate of adhesion of blood cell elements to their 
surface in vitro. Design and methods. Hemocontact interaction was carried out in bench conditions using donor 
blood in rotational mode. Blood samples were taken before the start of the experiment and after 5, 20, 40 and 60 
min. Changes in the indicators of cell blood populations using the hematology analyzer SySmex XT 1800i (26 
parameters). 50 experiments were conducted. To analyze the activation functions, a speed-time adhesive profile 
was used. Results. The highest rates of activation of cellular elements of the blood were recorded in contact with 
multi-walled carbon nanotubes SiloMUNT. Conclusion. The results of the study can be further implemented in 
the procedure of low-volume hemoperfusion in clinical practice.

Key words: adhesion, blood cell populations, carbon nanotubes, contact activation of blood, leukocytes, 
low-volume hemoperfusion, platelets.
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Список сокращений: АФК — активные формы 
кислорода, МОГ — малообъемная гемоперфузия, 
МУНТ — многостенные углеродные нанотрубки, 
СВАП — скоростно-временной адгезивный про-
филь, СКТ-6А ВЧ — медицинский углеродный 
адсорбент высокой чистоты, УНТ — углеродные 
нанотрубки, ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная 
кислота.

Введение
Углеродные нанотрубки (УНТ) являются продук-

том современных нанотехнологий, вызывающим 
большой интерес как в плане своих уникальных 
физико-химических свойств, так и перспектив прак-
тического применения в медицине. Номенклатура 
УНТ базируется на числе их стенок, то есть цилин-
дрических слоев графена, образующих трубку. Вы-



 89том 9 № 5 / 2022

Экспериментальные исследования / Experimental studies

деляют одностенные (ОУНТ), олигостенные (2–3 
слоя) и многостенные (МУНТ) нанотрубки. Метал-
лическими примесями в составе УНТ являются пе-
реходные металлы, в частности медь, железо, никель 
и иттрий, наличие которых следует учитывать при 
сопоставлении результатов исследований их биоло-
гического действия. УНТ (особенно МУНТ) пред-
ставляют собой один из самых популярных (срав-
нимых только с наночастицами серебра и диоксида 
титана) объектов нанотоксикологических исследо-
ваний [1]. При оценке цитотоксического действия 
УНТ ключевым фактором является способность 
клеток связывать их на своей мембране и затем по-
глощать. Определяемая в эксперименте in vitro ци-
тотоксичность МУНТ варьирует в широких преде-
лах в зависимости от их длины, диаметра, а также 
линии клеток. Данные о влиянии УНТ на клетки 
крови противоречивы [2]. C одной стороны, показа-
но, что воздействие нанотрубок на лимфоциты кро-
ви существенно не влияет на их жизнеспособность 
и не меняет их общего количества в пробах in vitro 
[3]. С другой стороны, в качестве одного из главных 
механизмов цитотоксического действия УНТ в ран-
них работах рассматривали индукцию оксидантного 
стресса [4]. Показано, что ОУНТ способны активи-
ровать нейтрофилы крови человека с увеличением 
выработки супероксид-аниона и TNF-α [5]. 

Активация клеток крови, в результате которой 
образуется большое разнообразие биологически 
активных молекул, влияющих на общий эффек-
торно-регуляторный потенциал крови, является 
основным механизмом лечебного действия метода 
малообъемной гемоперфузии (МОГ) [6]. Степень 
выраженности активационных возможностей твер-
дофазных препаратов при проведении МОГ можно 
оценить с помощью расчета скорости адгезии кле-
точных элементов крови на их поверхности и по-
строения скоростно-временного адгезивного про-
филя (СВАП) [7, 8]. 

Цель исследования состояла в оценке активаци-
онных возможностей иммобилизованных углерод-
ных нанотрубок по скорости адгезии клеточных 
элементов крови к их поверхности in vitro.

Материалы и методы
Эксперименты по оценке СВАП углеродных на-

нотрубок проводили в стендовых условиях. Донор-
скую кровь получали на станции переливания кро-
ви ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России, которую забирали у здоровых волонтеров 
из локтевой вены в вакуумную пробирку с гепари-
ном лития в объеме 9,0 мл. 

В качестве гемоконтактных препаратов исполь-
зовали: 

1. Аэросилогель (АЭ) — гранулы белого 
цвета неправильной формы размером 0,8–1,0 мм. 
Удельная поверхность — 160 м2/г. Размер пор — 25 
нм. Получен из чистого макропористого кремнезе-
ма аэросила золь-гель методом. В качестве сырья 
для производства АЭ использовали аэросил марки 
А-380 (Россия). Гранулы АЭ являлись матрицей 
для получения СилОУНТ.

2. СилОУНТ — гранулы неправильной фор-
мы черного цвета размером 0,2–0,5 мм. Удельная 
поверхность — 201 м2/г. Размер пор — 24 нм. Угле-
родные нанотрубки закреплены на каркасе, состо-
ящем из глобул SiO2, что повышает механическую 
прочность композита. Для получения данного пре-
парата использовали аэросил А-380 и однослойные 
углеродные нанотрубки фирмы Bayer (BAYTUBES 
C 150P, Германия). 

3. КСК-2м — гранулы неправильной формы 
белого цвета размером 0,5–0,8 мм производства 
«Росснабхим» (Россия). Удельная поверхность — 
360 м2/г. Размер пор — 12 нм. Гранулы КСК-2м яв-
лялись матрицей для получения СилоМУНТ.

4. СилоМУНТ — гранулы неправильной фор-
мы черного цвета. Удельная поверхность — 390 
м2/г. Размер пор — 10 нм. Многослойные углерод-
ные нанотрубки синтезировали на поверхности 
силикагеля с использованием кобальтсодержащего 
катализатора [9].

5. СКТ-6А ВЧ — медицинский углеродный 
гемосорбент высокой чистоты (СПбМАПО), раз-
решенный к применению в клинической практике 
в качестве гемоактиватора в процедуре МОГ [6], 
является препаратом сравнения.

Эксперименты проводили в шприц-колонках 
объемом 20,0 мл, в которые загружали гемокон-
тактные препараты в объеме 1,8–2,0 мл, промы-
вали их стерильным физиологическим раствором, 
затем промывали стерильным физиологическим 
раствором с гепарином (20 ед/мл) и добавляли 
гепаринизированную кровь из расчета кровь : со-
рбент = 4:1, предварительно отобрав пробу «до» 
(до контакта). Колонки помещали в горизонталь-
ном положении на роторную мешалку (10 об/мин), 
обеспечивая динамический контакт. Через опреде-
ленные промежутки времени (5, 20, 40, 60 мин) из 
колонок забирали пробы крови в объеме 1,8–2,0 
мл в пробирки с ЭДТА для проведения исследова-
ний. Изменения клеточных показателей оценивали 
на гематологическом анализаторе SySmex XT 1800i 
(Япония). Рассчитывали скорость адгезии клеточ-
ных элементов крови и СВАП [7, 8]. Полученные 
результаты сравнивали с показателями эталонного 
активатора крови — СКТ-6А ВЧ, который был эф-
фективно использован в клинике при проведении 



 90 том 9 № 5 / 2022

Экспериментальные исследования / Experimental studies

МОГ в комплексной терапии тяжелых заболеваний 
верхних и нижних конечностей [6]. Выполнено 50 
экспериментов (по 10 с каждым из гемоконтактных 
препаратов). 

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием прикладных пакетов 
Statistica 7.0 for Windows и Excel 2013. Значимость 
изменения показателей внутри групп оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента для попарно 
связанных выборок и критерия Вилкоксона для 
парных сравнений, достоверность различий пока-
зателей между группами — с помощью t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок и U-крите-
рия Манна–Уитни. Статистически достоверными 
считали различия при p < 0,05.

Результаты 
Проведен анализ СВАП пяти исследуемых твер-

дофазных гемоконтактных препаратов для опреде-
ления способности активировать клеточные эле-
менты крови при проведении процедуры МОГ. 

Анализ СВАП для тромбоцитов представлен 
на рисунке 1. Он свидетельствует, что основной 
активационный потенциал всех препаратов был 
реализован в период «0–5 мин», то есть в этот пе-
риод отмечали максимальную скорость адгезии 
тромбоцитов: СилОУНТ — (30,0 ± 1,4) × 103 кл/
мкл/мин; КСК-2м — (29,6 ± 1,4) × 103 кл/мкл/мин; 
АЭ — (27,5 ± 1,6) × 103 кл/мкл/мин); СКТ-6А ВЧ — 
(21,2 ± 1,5) × 103 кл/мкл/мин, СилоМУНТ — (34,1 ± 
1,3) × 103 кл/мкл/мин (p < 0,05). 

СКТ-6А ВЧ и препараты АЭ и СилОУНТ при 
контакте с тромбоцитами демонстрируют схожие 
показатели СВАП: в период «0–5 мин» — макси-
мальная скорость адгезии, затем — положительная 
адгезия до «20 мин» контакта, а в период «20–60 
мин» происходил переход тромбоцитов в жидкую 
фазу крови (деадгезия). 

Показатели СВАП препарата СилоМУНТ при 
контакте с тромбоцитами имели отличия по срав-
нению с матрицей КСК-2м: в период «5–60 мин» 
отмечали деадгезию. 

В период «0–20 мин» наибольшую скорость ад-
гезии наблюдали на препарате СилОУНТ — (9,0 ± 
0,5) × 103 кл/мкл/мин) (p < 0,05); несколько ниже по-
казатели на СКТ-6А ВЧ — (6,2 ± 0,4) × 103 кл/мкл/
мин и на АЭ — (4,98 ± 0,7) ×103 кл/мкл/мин. В период 
«20–60 мин» на этих препаратах отмечали переход 
тромбоцитов в жидкую фазу крови. В результате 
показатели скорости адгезии имели отрицательные 
значения: для СилОУНТ — (–1,70 ± 0,01) ×103 кл/
мкл/мин, для СКТ-6А ВЧ — (–1,02 ± 0,12) ×103 кл/
мкл/мин, для АЭ — (–1,39 ± 0,27) ×103 кл/мкл/мин. 
В период «5–60 мин» отмечали наиболее высокие 
по модулю показатели отрицательной скорости ад-
гезии среди всех исследованных препаратов на Си-
лоМУНТ — (–1,7 ± 0,1) ×103 кл/мкл/мин. Для препа-
рата КСК-2м показатели скорости адгезии в период 
«5–60 мин» составляли (2,3 ± 0,2) ×103 кл/мкл/мин, 
отрицательной адгезии не зарегистрировано. 

При анализе реакции общей популяции лей-
коцитов на контактное взаимодействие с иссле-

Рис. 1. Скоростно-временной адгезивный профиль для тромбоцитов при контакте крови 
с сорбентами СКТ-6А ВЧ, КСК-2м, СилоМУНТ, АЭ, СилоУНТ

Figure 1. Speed-time adhesive profile for platelets upon contact of blood with sorbents SKT-6A VCh, 
KSK-2m, SiloMUNT, AE, SiloUNT



 91том 9 № 5 / 2022

Экспериментальные исследования / Experimental studies

дуемыми твердофазными препаратами выявлены 
однотипные показатели СВАП, которые представ-
лены на рисунке 2. Отмечали максимальные пока-
затели в период «0–5 мин», преобладание адгезии 
лейкоцитов в период контакта «0–20 мин» и пе-
реход лейкоцитов в жидкую фазу крови в пери-
од «20–60 мин». Максимальная скорость адгезии 
лейкоцитов в период «0–5 мин» зарегистрирована 
на сорбенте СилоМУНТ — (669,0 ± 48,7) ×103 кл/
мкл/мин (p < 0,05). Другие исследуемые препара-
ты по скорости адгезии можно расположить в сле-
дующем порядке: СилОУНТ (463,8 ± 19,1) ×103 кл/
мкл/мин > КСК-2м (422,5 ± 34,8)×103 кл/мкл/мин 
> АЭ (387,1 ± 46,4)×103 кл/мкл/мин > СКТ-6А ВЧ 
(310,6 ± 43,2)×103 кл/мкл/мин. В период «0–20 мин» 
наиболее высокие показатели адгезии отмечали 
на препарате СилоМУНТ — (216,3 ± 13,6) ×103 кл/
мкл/мин (p < 0,05). Другие исследуемые препара-
ты по скорости адгезии можно расположить в сле-
дующем порядке: СилОУНТ — (161,4 ± 14,6) ×103 
кл/мкл/мин > АЭ — (134,4 ± 14,35) ×103 кл/мкл/мин 
> СКТ-6А ВЧ — (126,8 ± 13,8) ×103 кл/мкл/мин > 
КСК-2м — (121,6 ± 7,6) ×103 кл/мкл/мин. В период 
контакта «20–60 мин» на всех гемоконтактных 
препаратах отмечали переход клеток в жидкую 
фазу крови, превышающий адгезию на поверхно-
сти препарата: на СКТ-6А ВЧ — (–22,4 ± 6,2) ×103 
кл/мкл/мин, на СилоМУНТ — (–11,1 ± 1,3) ×103 кл/
мкл/мин, на КСК-2м — (–8,2 ± 2,7) ×103 кл/мкл/
мин, на СилОУНТ — (–6,7 ± 1,5) ×103 кл/мкл/мин 
и на АЭ — (–5,0 ± 0,8) ×103 кл/мкл/мин. 

Проведен анализ контактного взаимодействия 
лейкоцитов с твердофазными препаратами для 
каждой из субпопуляций (гранулоциты и агра-
нулоциты). Диаграмма, характеризующая СВАП 
гранулоцитов при контакте с исследуемыми пре-
паратами, представлена на рисунке 3. Профили, 
построенные для гранулоцитов, имеют схожие 
показатели со СВАП для общей популяции лейко-
цитов. В период контакта «0–5 мин» максималь-
ная скорость адгезии для гранулоцитов зафикси-
рована на препарате СилоМУНТ — (493,2 ± 41,2) 
×103 кл/мкл/мин (p < 0,05). Остальные препараты 
по скорости адгезии можно расположить в сле-
дующей последовательности: КСК-2м — (331,1 ± 
26,9) ×103 кл/мкл/мин > СилОУНТ — (314,2 ± 17,3) 
×103 кл/мкл/мин > АЭ — (260,0 ± 32,9) ×103 кл/мкл/
мин > СКТ-6А ВЧ — (255,4 ± 38,9) ×103 кл/мкл/мин. 
В период гемоконтактного взаимодействия «0–20 
мин» наибольшие значения СВАП зафиксирова-
ны также на СилоМУНТ (158,2 ± 13,2) ×103 кл/мкл/
мин (p < 0,05). По мере снижения скорости адгезии 
остальные препараты можно расположить в следу-
ющем порядке: СилОУНТ — (104,9 ± 10,5) ×103 кл/
мкл/мин > КСК-2м — (95,7 ± 7,2) ×103 кл/мкл/мин > 
АЭ (92,3 ± 11,6) ×103 кл/мкл/мин > СКТ-6А ВЧ (81,6 
± 10,3) ×103 кл/мкл/мин. В период контакта «20–60 
мин» на всех препаратах отмечена отрицательная 
адгезия гранулоцитов. Наиболее высокие показа-
тели деадгезии отмечали на СКТ-6А ВЧ — (–15,9 
± 3,3) ×103 кл/мкл/мин. На других препаратах были 
следующие значения СВАП: КСК-2м — (–12,9 ± 

Рис. 2. Скоростно-временной адгезивный профиль для лейкоцитов при контакте крови 
с сорбентами СКТ-6А ВЧ, КСК-2м, СилоМУНТ, АЭ, СилоУНТ

Figure 2. Speed-time adhesive profile for leukocytes upon contact of blood with sorbents SKT-6A VCh, 
KSK-2m, SiloMUNT, AE, SiloUNT
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1,7) ×103 кл/мкл/мин; СилоМУНТ — (–9,95 ± 1,38) 
×103кл/мкл/мин; СилОУНТ— (–6,08 ± 1,27) ×103 кл/
мкл/мин (p < 0,05); АЭ — (–4,4 ± 0,9) ×103 кл/мкл/
мин (p < 0,05). 

Диаграмма, характеризующая СВАП грануло-
цитов при контакте с исследуемыми препаратами, 
представлена на рисунке 4. Показатели СВАП для 
агранулоцитов (за исключением АЭ) соответству-
ют СВАП для гранулоцитов и общей популяции 

лейкоцитов. В период контакта «0–5 мин» гемокон-
тактные препараты можно расположить в порядке 
снижения скорости адгезии агранулоцитов: Сило-
МУНТ — (181,0 ± 13,2) ×103 кл/мкл/мин (p < 0,05) > 
СилОУНТ — (154,8 ± 10,6) ×103 кл/мкл/мин > КСК-
2м — (149,8 ± 9,5) ×103 кл/мкл/мин > СКТ-6А ВЧ — 
(130,0 ± 16,7) ×103 кл/мкл/мин > АЭ — (125,8 ± 14,5) 
×103 кл/мкл/мин. В период «5–20 мин» препараты 
можно представить в виде следующего убываю-

Рис. 3. Скоростно-временной адгезивный профиль для гранулоцитов при контакте крови 
с сорбентами СКТ-6А ВЧ, КСК-2м, СилоМУНТ, АЭ, СилоУНТ

Figure 3. Speed-time adhesive profile for granulocytes upon contact of blood with sorbents SKT-6A 
VCh, KSK-2m, SiloMUNT, AE, SiloUNT

Рис. 4. Скоростно-временной адгезивный профиль для агранулоцитов при контакте крови 
с сорбентами СКТ-6А ВЧ, КСК-2м, СилоМУНТ, АЭ, СилоУНТ

Figure 4. Speed-time adhesive profile for agranulocytes upon contact of blood with sorbents SKT-6A 
VCh, KSK-2m, SiloMUNT, AE, SiloUNT
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щего ряда: СилоМУНТ — (58,1 ± 4,1) ×103 кл/мкл/
мин > СилОУНТ — (57,0 ± 3,8) ×103 кл/мкл/мин > 
СКТ-6А ВЧ — (42,6 ± 5,1) ×103 кл/мкл/мин > КСК-
2м — (41,60 ± 2,98) ×103 кл/мкл/мин). Препарат АЭ 
в этот ряд не входит, так как на нем время преобла-
дания адгезии агранулоцитов длится до «40 мин» 
от начала контакта, и показатели скорости адгезии 
составляют (22,1 ± 2,7) ×103 кл/мкл/мин. В период 
контакта «20–60 мин» (для АЭ — «40–60 мин») 
на всех препаратах определяется отрицательная 
адгезия. Исследуемые препараты можно предста-
вить в порядке уменьшения скорости деадгезии 
агранулоцитов: КСК-2м — (–7,80 ± 0,98) ×103 кл/
мкл/мин (p < 0,05) > СКТ-6А ВЧ — (–3,40 ± 0,68) 
×103 кл/мкл/мин > СилоМУНТ — (–2,2 ± 0,5) ×103 

кл/мкл/мин > АЭ — (–1,4 ± 0,8) ×103 кл/мкл/мин > 
СилОУНТ — (–1,3 ± 0,2) ×103 кл/мкл/мин. 

Обсуждение 
В результате исследования можно отметить, что 

препарат СилоМУНТ обладает наиболее выражен-
ными активационными свойствами для тромбо-
цитов крови по сравнению с другими исследован-
ными препаратами в период «0–5 мин» контакта. 
Активационный потенциал других исследуемых 
препаратов также существенно выше, чем у угле-
родного препарата сравнения СКТ-6А ВЧ, исполь-
зованного ранее в процедурах МОГ в клинике при 
лечении различных заболеваний верхних и нижних 
конечностей [6]. 

При анализе СВАП лейкоцитов можно отме-
тить, что показатели активации на СилоМУНТ 
выше (p < 0,05), чем на препарате с СилОУНТ, 
а также превышают показатели скорости адгезии, 
которые зафиксированы на матрицах этих сорбен-
тов — КСК-2м и АЭ. Подобная реакция характерна 
в периоды преобладания процессов адгезии клеток 
«0–5 мин» и «0–20 мин». 

Полученные показатели СВАП исследуемых 
твердофазных гемоконтактных препаратов свиде-
тельствуют о более выраженных активационных 
свойствах по сравнению с эталонным активатором 
клеток крови — СКТ-6А ВЧ [8]. Также показано, 
что модификация поверхности силикагелей угле-
родными нанотрубками приводила к усилению 
активационных свойств. Можно отметить данное 
усиление активации всех клеточных элементов 
крови на СилоМУНТ. Если скорость адгезии тром-
боцитов на чистых матрицах АЭ и КСК-2м по срав-
нению с углем СКТ-6А ВЧ возросла в 1,3 и 1,4 раза 
соответственно, то для СилОУНТ и СилоМУНТ 
этот показатель увеличился в 1,4 и 1,6 раза. Осо-
бенно характерна тенденция усиления активации 
для лейкоцитов. Показатель на матрицах соответ-

ствует возрастанию скорости адгезии в 1,4 раза для 
КСК-2м и 1,3 раза для АЭ. Модификация матриц 
углеродными нанотрубками приводила к еще боль-
шему увеличению активационного потенциала 
препаратов: для СилОУНТ — в 1,5 раза, а для Си-
лоМУНТ — в 2,2 раза по сравнению с СКТ-6А ВЧ. 

Из всех исследованных препаратов по своим 
активационным характеристикам можно выделить 
препарат СилоМУНТ, который требует проведения 
дальнейших исследований для оценки возможно-
сти использования его в качестве контактного ге-
моактиватора при проведении процедуры МОГ.

Выводы 
1. Все исследованные гемоконтактные пре-

параты обладают более выраженными активаци-
онными свойствами для тромбоцитов и лейкоци-
тов крови по сравнению с углеродным препаратом 
СКТ-6А ВЧ.

2. Наиболее высокие показатели активации 
клеточных элементов крови зарегистрированы при 
контакте с СилоМУНТ.

3. Необходимы дальнейшие исследования 
активационных возможностей твердофазного ге-
моконтактного препарата СилоМУНТ для исполь-
зования в процедуре малообъемной гемоперфузии 
в клинической практике.
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Резюме
Актуальность. На сегодняшний день молекулярные механизмы развития фиброза легких слабо из-

учены. Известно, что ключевую роль в этом заболевании играет дифференцировка резидентных ле-
гочных клеток в миофибробласты. Поиск факторов, способных регулировать такую дифференцировку, 
представляется актуальной задачей. Цель. Оценить влияние активации сигнального пути Notch на ре-
зидентные легочные фибробласты путем введения внутриклеточных доменов каждого из 4 Notch-ре-
цепторов (N1-4ICD). Материалы и методы. В работе использовали первичные культуры легочных фи-
бробластов от доноров (n = 4) без системных заболеваний и заболеваний легких, бронхов, полученные 
в результате частичной резекции легочной ткани. Notch-зависимую активацию фибробластов осущест-
вляли путем введения лентивирусных векторов, не несущих и несущих последовательности доменов 
N1-4ICD. Спустя 8 дней проводили иммуноцитохимическое окрашивание и оценивали относительные 
уровни экспрессии генов PDPN, HOPX, SLUG, SNAIL, ACTA2 методом количественной ПЦР. Результа-
ты. Активация сигнального пути Notch лентивирусными векторами с N1-4CD приводила к усилению 
экспрессии SLUG, SNAIL и ACTA2. Наиболее выраженный эффект при этом отмечается при введении 
лентивирусных частиц, содержащих Notch4-активирующую последовательность. Индуцирование сиг-
налинга путем введения активирующих компонентов N1-3ICD способствовало повышению экспрессии 
PDPN, при введении N4ICD отмечалось усиление уровня экспрессии HOPX. Заключение. Активация 
каждого из 4 внутриклеточных доменов рецепторов Notch способна запускать дифференцировку рези-
дентных альвеолярных фибробластов в миофибробласты, которые являются ключевыми участниками 
развития легочного фиброза.

Ключевые слова: дифференцировка, легочный фиброз, миофибробласты, фибробласты, Notch.
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Abstract
Background. Molecular mechanisms of the development of pulmonary fibrosis are poorly understood. It is 

known that differentiation of resident lung cells into myofibroblasts plays a key role in this disease. The search 
for factors capable of regulating such differentiation is an urgent task. Objective. To evaluate the effect of Notch 
signaling pathway activation on resident lung fibroblasts by introducing the intracellular domains of each of the 
4 Notch receptors (N1-4ICD). Design and methods. Primary cultures of pulmonary fibroblasts from donors (n 
= 4) were used. Notch-dependent activation of fibroblasts was carried out by introducing lentiviral vectors with/
without sequences of N1-4ICD domains. After 8 days, immunocytochemical staining was performed and the 
relative expression levels of the PDPN, HOPX, SLUG, SNAIL and ACTA2 genes were evaluated by qPCR. Re-
sults. Activation of the Notch signaling pathway by N1-4CD resulted in increased expression of SLUG, SNAIL 
and ACTA2. The most pronounced effect was observed with the introduction of Notch4-activating sequence. In-
duction of signaling by the introduction of N1-3ICD activating components contributed to an increase in PDPN 
expression, with the introduction of N4ICD, an increase in the level of HOPX expression was noted. Conclusion. 
Activation of each of the 4 intracellular Notch receptor domains is able to trigger the differentiation of resident 
alveolar fibroblasts into myofibroblasts, which are key players in the development of pulmonary fibrosis.

Key words: differentiation, fibroblasts, myofibroblasts, Notch, pulmonary fibrosis.
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Список сокращений: ВКМ — внутрикле-
точный матрикс, ВСБ — водно-солевой буфер, 
кДНК — кодирующая дезоксирибонуклеиновая 
кислота, ПЦР — полимеразная цепная реакция, 
РНК — рибонуклеиновая кислота, ФБС — феталь-
ная бычья сыворотка, ФСБ — фосфатно-солевой 
буфер, ЭМП — эпителиально-мезенхимный пе-
реход, ACTA2 — ген, кодирующий актин альфа 2, 
AQP5 — ген, кодирующий аквапорин 5, CDH1 — 
ген, кодирующий e-кадгерин, СOL1A1 — ген, 

кодирующий коллаген 1 типа, DAPI — 4’,6-диа-
мидино-2-фенилиндол, HEK — почка эмбриона 
человека, HOPX — ген, кодирующий гомеодомен-
ный белок, MMLV-RT — обратная транскриптаза 
вируса лейкемии мышей, NF-κB — транскрипци-
онный ядерный фактор, PDPN — ген, кодирую-
щий подопланин, SNAIL и SLUG — гены, кодиру-
ющие транскрипционные факторы, SP-C — ген, 
кодирующий сурфактантный белок С, TGFβ — 
трансформирующий фактор роста β, VIM — ген, 
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кодирующий виментин, α-SMA — гладкомышеч-
ный актин.

Введение
Фиброз легких — это патологическое состо-

яние, которое характеризуется чрезмерным раз-
растанием соединительной ткани, избыточным 
отложением внеклеточного матрикса (ВКМ), что 
приводит к необратимому ремоделированию ле-
гочной ткани и нарушению дыхательной функ-
ции. Важным фактором развития фиброза являет-
ся накопление в тканях легкого миофибробластов. 
Миофибробласты синтезируют большое количе-
ство ВКМ и продуцируют фиброгенные цитокины 
[1]. Клеточные источники миофибробластов при 
фиброзе легких до конца не установлены. В раз-
личных исследованиях было показано, что миофи-
бробласты могут происходить от клеток стромы 
легкого, включая резидентные фибробласты и пе-
рициты, из мезенхимных стволовых клеток кост-
ного мозга, а также путем трансдифференцировки 
альвеолярных эпителиальных клеток [2].

Молекулярные механизмы, приводящие к раз-
витию легочного фиброза, изучены слабо. Извест-
но, что сигнальные пути, которые регулируют раз-
витие легких, активируются также у взрослых при 
восстановлении повреждений. Однако хрониче-
ская их активация нередко приводит к различным 
патологиям легких. Сигнальный путь Notch игра-
ет важную роль в развитии легких, в частности, он 
связан с регуляцией эпителиально-мезенхимных 
взаимодействий в ходе альвеологенеза, участву-
ет в поддержании целостности эпителиального 
и гладкомышечного слоев дистальных проводя-
щих дыхательных путей в развивающемся легком. 
Известно также, что многие компоненты сигналь-
ного пути Notch активируются у взрослых пациен-
тов с различными заболеваниями легких. Послед-
ние десятилетия накапливаются данные о роли 
сигнального пути Notch в развитии легочного 
фиброза. У млекопитающих описано 4 рецептора 
сигнального пути Notch (Notch1-4). К настоящему 
моменту их участие в развитии фиброза изучено 
в разной степени. Было показано, что активация 
Notch1 приводит к миофибробластной дифферен-
цировке альвеолярных эпителиальных клеток [2], 
перицитов [3], мышиных легочных фибробластов 
[1]. В этих клетках растет уровень экспрессии ге-
нов эпителиально-мезенхимного перехода (ЭМП) 
SLUG и SNAIL и основного маркера миофибробла-
стов ACTA2. На животных моделях фиброза легких 
было показано, что дефицит Notch1 или Notch3 
существенно уменьшает количество миофиброб-
ластов и в значительной степени предотвращает 

фиброзное изменение легочной ткани [4, 5]. Дан-
ных о роли Notch2 и Notch4 в развитии легочного 
фиброза практически нет.

Цель нашей работы — оценить влияние акти-
вации сигнального пути Notch на резидентные ле-
гочные фибробласты путем введения внутрикле-
точных доменов каждого из 4 Notch рецепторов 
(N1-4ICD).

Материалы и методы
В работе использовали первичные культуры 

легочных фибробластов от доноров (n = 4) без си-
стемных заболеваний и заболеваний легких, брон-
хов, полученные в результате частичной резекции 
легочной ткани. Протоколы исследований были 
утверждены локальным комитетом по этике СПб 
ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 
2» и соответствовали принципам Хельсинкской 
декларации. У всех пациентов было получено 
письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании и биопсию ткани. Средний 
возраст доноров составлял 29 ± 8 лет.

Получение и культивирование фибробластов 
легких. После резекции фрагменты легкого по-
мещали в стерильную пробирку, содержащую 
фосфатно-солевой буфер (ФСБ), 40 мкг гентами-
цина, и транспортировали в лабораторию. В сте-
рильных условиях у легочных эксплантов удаляли 
интерстициальную оболочку. После промывания 
в ФСБ фрагменты ткани инкубировали в течение 
0,5–1,5 часов при 37 оС с 0,1 % раствором коллаге-
назы (коллагеназа типа II, 100 ед/мл, Worthington 
Biochemical Corporation, США). Затем получен-
ную суспензию процеживали через сито c диа-
метром поры 40 мкм и отмывали от форменных 
элементов путем центрифугирования в течение 
5 минут при 300 g. Осадок, содержащий легоч-
ные клетки, дважды промывали модифициро-
ванной по Дюльбекко средой Игла F12 (DMEM/
F12) с добавлением 10 % фетальной бычьей сы-
воротки (ФБС, HyСlone, США). Легочные клетки 
высеивали на культуральные фласки площадью  
25 см2 в коммерческую среду Human Lung fibroblast 
medium с добавлением коктейля ростовых факто-
ров, 2 мМ L-глутамина и 50 мкг/мл гентамицина. 
Условия культивирования стандартные — темпе-
ратура 37 оС с 5 % содержанием СО2. На следую-
щий день клетки промывали в ФСБ с добавлением 
40 мкг/мл гентамицина и меняли культуральную 
среду. Чистую культуру фибробластов получали 
путем дифференциальной трепсинизации 0,05 % 
раствором трипсина. Морфологическую оценку 
клеточной популяции производили с помощью 
инвертированного микроскопа Leica DMi1 (Leica, 
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США) при увеличении 20×. В экспериментах ис-
пользовали фибробласты 2–3 пассажа.

Лентивирусная трансдукция фибробластов. 
При создании лентивирусных частиц использо-
вали протокол, разработанный в лаборатории 
Д. Троно и модифицированный в нашей лабо-
ратории [6]. Наработка лентивирусных частиц, 
не несущих и несущих последовательности до-
менов N1-4ICD, осуществлялась в клетках линии 
HEK293-T. Notch-зависимую активацию фиброб-
ластов осуществляли путем введения лентивирус-
ного вектора с использованием полиэтиленэмина 
(Sigma-Aldrich, США). Плотность трансдуциру-
емых клеток составляла 6×104 клеток/мл. После 
трансдукции легочные фибробласты культивиро-
вали в течение 8 дней.

Выделение РНК и ПЦР в реальном времени. Об-
щую РНК выделяли при помощи реагента Тризол 
(«Евроген», Россия) в соответствии с инструкциями 
производителя. кДНК синтезировали при помощи 
random primer и набора MMLV RT («Евроген», Рос-
сия). Количественный анализ уровня экспрессии ис-
следуемых генов проводили с использованием ком-
мерческих систем ПЦР в реальном времени SYBR 
Green («Евроген», Россия) при следующих условиях 
термоциклирования: 95 оС в течение 5 минут, дена-
турация при 95 оС в течение 15 секунд и отжиг прай-
меров с амплификацией 60 секунд при 60 оС. Отно-
сительные уровни экспрессии генов ЭПМ (SNAIL, 
SLUG), миофибробластов (α-SMA), эпителиальных 
клеток (PDPN, HOPX) анализировали при помощи 
сравнительного метода 2─∆∆Сt. При проведении ПЦР 
осуществляли 3 технических повтора.

Иммуноцитохимическое окрашивание. Клет-
ки, предназначенные для иммунофенотипирова-
ния, культивировали на покровных стеклах в те-
чение 8 дней, далее фиксировали в течение 20 
минут в 4 % параформальдегиде. После фиксации 
фибробласты пермеабелизировали 0,1 % раство-
ром Тритона Х-100 в течение 10 минут и промыва-
ли ФСБ с последующим блокированием в 1 % BSA 
в течение 1 часа. Инкубацию клеток с первичны-
ми антителами к α-SMA (1:250, NB300-978, Novus, 
США), Podoplanin (1:250, EPR22182, Abcam, Вели-
кобритания), HOP (1:250, E-1, Santa Cruz, CША) 
проводили во влажной камере в течение 1 часа 
при комнатной температуре. Далее клетки триж-
ды промывали в ФСБ в течение 5 минут и инку-
бировали со вторичными антителами, конъюгиро-
ванными с Alexa488 и Alexa546 (Invitrogen, США). 
Отмытые в ФСБ клетки окрашивали раствором 
DAPI (0,2 мкг/мл, Invitrogen, США) в течение 3 ми-
нут. Стекла с клетками трижды промывали в ФСБ 
и монтировали с помощью Fluoramount. Визуа-

лизацию и анализ проводили с помощью конфо-
кального микроскопа Olympus FV3000 (Olympus 
Corporation, Япония) при увеличении 40× и соот-
ветствующего программного обеспечения.

Статистическая обработка. Статистическую 
обработку полученных данных проводили с помо-
щью программ STATISTICA 10.0 и GraphPad Prism 
9.0. При сравнении двух независимых выборок 
применяли непараметрический U-критерий Ман-
на-Уитни. Данные представлены в виде среднего 
и стандартного отклонения (M±SD).

Результаты
В норме альвеолярные фибробласты обеспечи-

вают процессы регенерации при действии повре-
ждающих факторов. Однако при патологической 
активации фибробласты способны дифференци-
роваться в миофибробласты, приводя к развитию 
фиброза. При оценке изучаемой культуры было 
выявлено, что клеточная популяция экспрессиру-
ет ряд генов, характерных для легочных резидент-
ных альвеолярных фибробластов (PDPN, VIM, 
СOL1A1) [7]. При этом наши культуры не экспрес-
сировали как маркеры эпителиальных легочных 
клеток (CDH1, AQP5, SP-C), так и маркер миофи-
бробластной дифференцировки ACTA2. Для ана-
лиза влияния сигнального пути Notch на миофи-
брогенный потенциал полученной культуры мы 
заразили альвеолярные фибробласты лентивирус-
ными частицами, несущими последовательности, 
кодирующие внутриклеточные домены рецепто-
ров NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 и NOTCH4 — 
N1ICD, N2ICD, N3ICD, N4ICD.

В результате иммунофенотипирования легоч-
ных фибробластов, трансдуцированных N1ICD, 
N2ICD, N3ICD, N4ICD, наблюдали видимое увели-
чение содержания эпителиального маркера PDPN, 
а также появления HOP — белка, участвующего 
в созревании эпителиальных легочных клеток 
II типа, и маркера миофибробластов — гладко-
мышечного актина (α-SMA) по сравнению с кон-
трольной группой (рис. 1). При трансдукции 
лентивирусными частицами, не содержащими по-
следовательностей Notch, изменений в интенсив-
ности флуоресценции не наблюдалось.

Для того чтобы подтвердить наблюдаемые из-
менения, мы проанализировали экспрессию PDPN, 
HOPX (гена, кодирующего HOP), ACTA2 (гена, ко-
дирующего α-SMA) методом количественной ПЦР 
(рис. 2). Нами было установлено, что Notch-зависи-
мая индукция способствует усилению экспрессии 
вышеуказанных генов, что согласуется с данными, 
полученными при иммуноцитохимическом окраши-
вании. Важно отметить, что вирусная трансдукция 
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различными NICD вызывает различные биологи-
ческие клеточные ответы. Введение внутриклеточ-
ных доменов N1ICD, N2ICD, N3ICD опосредует 
достоверное повышение уровня содержания PDPN 
по сравнению с контрольной группой клеток и клет-
ками, трансдуцированными N4ICD. При оценке экс-
прессии HOPX достоверное повышение отмечали 
у клеток, инфицированных N4ICD, относительно 
контрольной группы фибробластов.

В дальнейшем мы оценили относительные 
уровни экспрессии генов эпителиально-мезенхим-
ного перехода (SLUG, SNAIL) и маркера миофибро-
бластных клеток (ACTA2) (рис. 2). В результате 
проведенного анализа было отмечено, что индук-
ция Notch-сигналинга (N1ICD, N2ICD, N3ICD, 
N4ICD) приводит к активации экспрессии генов 
мезенхимной дифференцировки. При этом наибо-
лее выраженный эффект наблюдался в клетках, за-
раженных лентивирусной конструкцией с N4ICD. 
Важно отметить, что при заражении вирусным 
вектором, не несущим активирующие последова-
тельности Notch (pCIG), изменений уровней экс-
прессии всех изучаемых генов относительно кон-
трольной группы отмечено не было.

Таким образом, мы обнаружили, что актива-
ция сигнального пути Notch путем лентивирусной 

трансдукции последовательностей внутрикле-
точных доменов (N1ICD, N2ICD, N3ICD, N4ICD) 
приводила к усилению экспрессии SLUG, SNAIL 
и ACTA2 (α-SMA). Наиболее выраженный эффект 
при этом отмечается при введении лентивирусно-
го вектора, содержащего активирующую Notch4 
последовательность. Индуцирование сигналин-
га путем введения активирующих компонентов 
N1ICD, N2ICD, N3ICD способствовало повыше-
нию экспрессии PDPN, при введении N4ICD отме-
чалось усиление уровня экспрессии HOPX.

Обсуждение
Notch-сигналинг и ЭМП. Эпителиально-ме-

зенхимный переход приводит к изменению клет-
ками эпителиального фенотипа на мезенхимный. 
ЭМП важен в эмбриональном развитии и про-
цессах регенерации, но также задействован во 
многих патологических процессах. В частности, 
ЭМП ассоциирован с хроническим фиброзом по-
чек, легких, печени и сердца [4]. На молекулярном 
уровне ЭМП запускается рядом транскрипцион-
ных факторов (SNAIL, SLUG, TWIST, LEF-1 и др.), 
характеризуется потерей экспрессии маркеров, от-
вечающих за формирование плотных клеточных 
контактов (E-Cadherin, occludin) [8]. Ряд исследо-

Рис. 1. Иммуноцитохимическое окрашивание легочных фибробластов, трансдуцированных 
контрольным pCIG вектором и лентивирусными частицами, несущими активирующие 

компоненты Notch (N1ICD, N2ICD, N3ICD, N4ICD)

Figure 1. Immunocytochemical staining of lung fibroblasts transduced with control pCIG vector and 
lentiviral particles containing Notch activating components (N1ICD, N2ICD, N3ICD, N4ICD)
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Рис. 2. Влияние активации Notch-рецепторов на паттерны экспрессии генов эпителиальных 
клеток (PDPN, HOPX), эпителиально-мезенхимного перехода (SLUG, SNAIL) и миофибробластов 

(ACTA2). Достоверность сравниваемых значений (U-критерий Манна-Уитни при нормальном 
распределении, M±SD): *** — P < 0,001; ** — P < 0,01; * — P < 0,05

Figure 2. Influence of Notch receptor activation on epithelial cell (PDPN, HOPX), epithelial-
mesenchymal transition (SLUG, SNAIL), and myofibroblast (ACTA2) gene expression patterns. 

Statistical significance of compared values (Mann-Whitney U-test with normal distribution, M±SD): 
*** — P < 0.001; ** — P < 0.01; * — P < 0.05



 102 том 9 № 5 / 2022

Регенеративная медицина  / Regenerative medicine

ваний указывает на роль сигнального пути Notch 
в ЭМП. В частности, было показано, что активация 
внутриклеточного домена Notch в клетках эпи-
телиальной альвеолярной клеточной линии кры-
сы RLE-6TN приводит к потере этими клетками 
эпителиальных маркеров, экспрессии генов ЭМП 
и приобретению мезенхимного фенотипа [2]. Кро-
ме того, факторы Notch могут регулировать ЭМП 
опосредованно через другие сигнальные пути, 
включая TGFβ [2], NF-κB [9] и β-catenin [10]. Наши 
культуры резидентных альвеолярных фибробла-
стов не эпителиальные, однако активация каждо-
го из доменов Notch (N1-4ICD) приводит к значи-
тельному усилению экспрессии ключевых генов 
ЭМП SNAIL и SLUG, что, по-видимому, указывает 
на усиление мезенхимной дифференцировки.

Notch-сигналинг и дифференцировка мио-
фибробластов. Накопление миофибробластов яв-
ляется одним из ключевых факторов развития фи-
броза. Эти клетки характеризуются присутствием 
гладкомышечного альфа-актина (α-SMA), кото-
рый кодируется геном ACTA2. Множество иссле-
дований указывают на участие сигнального пути 
Notch в дифференцировке миофибробластов при 
фиброзных изменениях различных органов и тка-
ней [4]. Однако влияние сигнального пути Notch 
на дифференцировку клеток легких в миофибро-
бласты описано только для Notch1. Показано, что 
экзогенный N1ICD вызывает дифференцировку 
эпителиальных легочных клеток крысы [2], легоч-
ных перицитов мыши [3], легочных фибробластов 
мыши [1] в миофибробласты. Также ряд исследова-
ний указывает на роль Notch3 в дифференцировке 
миофибробластов и развитии фиброза легких [5, 
11]. Наша работа показывает, что все 4 Notch-ре-
цептора способствуют миофибробластной диф-
ференцировке клеток культуры альвеолярных 
фибробластов человека. Внутриклеточные доме-
ны всех 4 рецепторов запускают экспрессию гена 
ACTA2. Уровень его экспрессии особенно высок 
в клетках, трансдуцированных N4ICD.

Влияние активации Notch-сигналинга на экс-
прессию PDPN и HOPX. Подопланин (PDPN) — 
трансмембранный белок, экспрессирующийся во 
многих тканях. PDPN обнаруживается в подоци-
тах почек, лимфатических эндотелиальных клет-
ках, клетках тимуса, кератиноцитах кожи, ден-
дритных клетках. Кроме того, это один из первых 
описанных молекулярных маркеров альвеоляр-
ных эпителиальных клеток I типа [12]. Мы обнару-
жили, что в культуре альвеолярных фибробластов 
PDPN экспрессируется слабо. Однако активация 
внутриклеточных доменов рецепторов NOTCH1, 
NOTCH2 и NOTCH3 (но не NOTCH4) приводит 

к заметному увеличению уровня его экспрессии. 
Этот результат выглядит неожиданным, если рас-
сматривать PDPN только как маркер альвеоляр-
ных эпителиальных клеток. Многочисленные ис-
следования показывают, что функции этого белка 
очень разнообразны. Например, PDPN участвует 
в ЭМП и способствует миграции клеток как в нор-
ме (ЭМП клеток эпикардия при развитии сердца, 
миграция дендритных клеток в лимфатические 
узлы), так и при росте опухолей, что приводит 
к усилению метастазов [12]. Возможно, в контек-
сте миофибробластной дифференцировки легоч-
ных клеток PDPN является одним из эффекторов 
сигнального пути Notch, опосредующих его уча-
стие в ЭМП и увеличении подвижности клеток.

HOPX участвует в развитии легких, в частности 
способствует созреванию альвеолярных эпители-
альных клеток 2 типа [13]. Уровень его экспрессии 
очень низок в легочных фибробластах, индукция 
Notch сигналинга практически не влияет на уро-
вень его экспрессии. N4ICD вызывает незначи-
тельное усиление экспрессии HOPX. 

Notch4 — новый фактор развития легочного 
фиброза? Наше исследование, с одной стороны, 
показало, что все 4 рецептора Notch способствуют 
усилению мезенхимного фенотипа и индуцируют 
миофибробластную дифференцировку, а с другой 
стороны — выявило определенную специфич-
ность клеточного ответа на введение различных 
NICD. Трансдукция альвеолярных фибробластов 
N1ICD, N2ICD, N3ICD приводит к схожим измене-
ниям по всем исследованным генам (SLUG, SNAIL, 
ACTA2, PDPN, HOPX), хотя в ряде случаев отмеча-
ются достоверные различия в уровнях экспрессии. 
В клетках же, трансдуцированных N4ICD, уровень 
экспрессии всех этих генов достоверно отличается 
от клеток, трансдуцированных другими NICD. Инте-
ресно, что характерные профиброзные гены (SNAIL, 
SLUG, ACTA2) под влиянием N4ICD экспрессиру-
ются значительно сильнее. До сих пор какое-либо 
участие Notch4 в развитии фиброза легких не было 
показано. Практически нет данных и о роли этого 
Notch-рецептора в фиброзных изменениях других 
органов и тканей. Известно только, что при фиброзе 
печени у крыс количество клеток, экспрессирующих 
Notch4, возрастает (наряду с Notch1 и Notch3) [14]. 
Показанная нами способность N4ICD столь значи-
тельно активировать профиброзные маркеры озна-
чает, что Notch4 может оказаться одним из ключе-
вых факторов развития фиброза легких. Интересно 
также, что, в отличие от NOTCH1-3, NOTCH4 прак-
тически не усиливает экспрессию PDPN, и при этом 
единственный из всех незначительно активирует 
экспрессию HOPX. Это может означать, что влияние 
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NOTCH4 на миофибробластную дифференцировку 
легочных фибробластов человека может осущест-
вляться через иные сигнальные пути, чем у осталь-
ных рецепторов Notch.

Заключение
Активация сигнального пути Notch путем вве-

дения лентивирусных векторов, содержащих ко-
дирующие последовательности внутриклеточных 
доменов (N1ICD, N2ICD, N3ICD, N4ICD), приво-
дит к усилению экспрессии генов мезенхимной 
дифференцировки SLUG, SNAIL и ACTA2 (α-SMA). 
При этом самый высокий уровень экспрессии на-
блюдался в фибробластах, трансдуцированных 
лентивирусной конструкцией с N4ICD. Индукция 
сигнального пути Notch посредством введения 
N1ICD, N2ICD, N3ICD способствует повышению 
экспрессии PDPN, при заражении вектором, со-
держащим кодирующий участок для N4ICD, от-
мечалось незначительное усиление относитель-
ного уровня экспрессии HOPX. Полученные нами 
результаты показывают, что активация каждого 
из 4 внутриклеточных доменов рецепторов Notch 
способна запускать дифференцировку резидент-
ных альвеолярных фибробластов в миофиброб-
ласты. Эти данные расширяют наши представле-
ния о значительной роли сигнального пути Notch 
в развитии легочного фиброза.
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