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Резюме
В эндовидеохирургии визуализация является одним из ключевых факторов успешного выполнения 

операции. Аспирация и ирригация играют важнейшую роль в обеспечении адекватной визуализации 
на всех этапах операций в общей хирургии, урологии, гинекологии и других специализированных об-
ластях. Сегодня практически невозможно представить любую минимально инвазивную операцию без 
использования аспиратора-ирригатора. Это необходимо для защиты внутрибрюшного пространства 
от контаминации и/или удаления крови, сгустков или тканевой жидкости во время операции, что в свою 
очередь крайне важно для обеспечения адекватной визуализации хирургической области. В данной ста-
тье указаны основные исторические этапы внедрения аспирации и ирригации в минимально инвазивной 
хирургии, а также приведены основные устройства для удаления биологических жидкостей во время 
лапароскопических и роботических операций, использующиеся в современной хирургии. 
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Лапароскопическая хирургия
С момента своего появления в начале XX века 

лапароскопия использовалась сугубо в качестве 
диагностического метода, направленного на об-
наружение в брюшной полости свободной жид-
кости — крови, гноя, кишечного содержимого  
и т. д. В 1901 году G. Kelling из Дрездена предста-
вил Немецкому биологическому и медицинскому 
обществу в Гамбурге исследование желудка и пи-
щевода у людей. Он описал технику визуализации 
брюшной полости и ее содержимого у собаки пу-
тем введения цистоскопа, разработанного Nitze 
и Leiter, через троакар, разработанный Fielder, 
после создания пневмоперитонеума с фильтрован-
ным воздухом. Kelling использовал термин «келио-

скопия» для описания этой техники, и отчет был 
опубликован в 1902 году. В то же время шведский 
хирург Jacobeus в 1901 году опубликовал отчеты 
о технике лапароскопии у людей по похожей ме-
тодике — введение цистоскопа непосредственно 
в брюшную полость, однако без предварительного 
наложения пневмоперитонеума [1–3]. 

Оперативная лапароскопия заявила о себе 
в 1933 году, когда Fervers и соавторы впервые опи-
сали лапароскопическое разделение внутрибрюш-
ных спаек с помощью инструментов для биопсии 
и каутера [4–6]. И постепенно набирала обороты 
по мере появления важных изобретений в обла-
сти светопроводимости и систем телескопических 
линз. 
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Abstract
Visualization is one of the key factors for successful operation in endovideosurgery. Aspiration and irrigation 

play a critical role in ensuring adequate visualization at all stages of operations in general surgery, urology, 
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the use of an aspirator-irrigator. It is necessary to protect the intra-abdominal space from contamination and/or 
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in minimally invasive surgery, as well as the main devices for removing biological fluids during laparoscopic and 
robotic operations, used in modern surgery.
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Примерно с середины XX века, во многом бла-
годаря вкладу Veress, Hasson, Semm, Muhe и дру-
гих хирургов-новаторов того времени, данный 
метод получил дальнейшее развитие и к концу 
столетия прочно закрепился в качестве одной из 
основных хирургических методик сначала в хи-
рургии органов малого таза, а затем и в абдоми-
нальной хирургии [5, 7–9]. В 1986 году британским 
урологом Джоном Уикхэмом был впервые вве-
ден термин «минимально инвазивная хирургия» 
и даже учреждено первое в Соединенном Коро-
левстве отделение минимально инвазивной хи-
рургии. Несколькими годами позже Джон Уикхэм 
совместно с Брэйном Дэвисом из Императорского 
колледжа Лондона представил одну из первых ро-
ботических хирургических систем PROBOT, для 
выполнения трансуретральной резекции предста-
тельной железы [10].

Роботическая хирургия
В конце XX столетия на смену лапароскопии 

приходит роботическая хирургия. В 1993 году 
компанией Computer Motion Inc. (США) было 
представлено роботизированное устройство Aesop 
(«Эзоп»), в 1995 году на базе платформы Aesop был 
создан первый универсальный телеуправляемый 
хирургический робот для лапароскопических опе-
раций — ZEUS («Зевс»), оснащенный 2 телеуправ-
ляемыми манипуляторами, которые приводились 
в движение с помощью инструментов управления 
(«мастер-рук» или джойстиков), расположенных 
на консоли хирурга [11]. Данная хирургическая 
система использовалась во время первой в исто-
рии трансатлантической хирургической операции 
(операции Линдберга), которая была проведена 7 
сентября 2001 года [12, 13]. 

В 1999 году компанией Intuitive Surgical Inc. 
(США) была введена в эксплуатацию роботиче-
ская хирургическая система da Vinci, состоящая 
из трех блоков: консоль хирурга, консоль пациен-
та и эндовидеохирургическая стойка. Хирургиче-
ская консоль — это рабочее место оперирующего 
хирурга. Удобно расположившись за консолью, 
доктор видит хирургическое поле в трехмерном 
изображении через 3D-видоискатель и управля-
ет инструментами с помощью двух манипулято-
ров. Консоль пациента (или тележка пациента) 
оснащена четырьмя руками-манипуляторами, 
одна из которых служит для фиксации эндоскопа, 
изображение с которого передается на монитор, 
встроенный в консоль хирурга, остальные — для 
фиксации хирургических инструментов. Ис-
пользующиеся инструменты имеют диаметр от 5  
до 8 мм, технология EndoWrist обеспечивает  

7 степеней свободы, что придает естественную 
ловкость движениям и позволяет выполнять ма-
нипуляции, недоступные для человеческой руки. 
В конечном счете улучшенная визуализация и воз-
можности инструментов обеспечивают высокое 
качество операции и повышают безопасность ее 
проведения [14]. 

Роботическая хирургическая система da Vinci 
по сей день остается наиболее востребованной, 
распространенной и универсальной, широко ис-
пользуется в разных областях хирургии практи-
чески на всех континентах земного шара. С 2000 
года, когда Управление по контролю за продукта-
ми питания и лекарственными средствами США 
(FDA) дало разрешение на проведение с помощью 
da Vinci хирургических операций, и по настоящий 
момент установлено почти 6 700 роботических 
хирургических систем da Vinci в 69 странах мира, 
выполнено уже более 10 000 000 хирургических 
вмешательств. Неуклонно растет и число публи-
каций по роботической хирургии — по данным 
PubMed на 2022 год существует более 23 500 ста-
тей, а за последнее время их количество возрос-
ло почти до 4 000 за год. Имеются в том числе 
и длительные сравнительные многоцентровые ис-
следования, метаанализы, и рандомизированные 
контролируемые исследования, доказывающие 
эффективность, безопасность и превосходство ро-
ботической хирургии над лапароскопией в уроло-
гии, гинекологии и общей хирургии [15, 16].

Аспирация и ирригация
Аспирация и ирригация являются неотъем-

лемой частью практически любой лапароскопи-
ческой и робот-ассистированной операции. Эва-
куация биологических жидкостей (кровь, моча, 
серозная жидкость и т. д.), удаление некоторых 
более плотных фрагментов (например, сгустки 
крови), а также промывание тканей, операционно-
го поля необходимо для обеспечения адекватной 
визуализации, предотвращения кровотечения, 
и контаминации полостей организма [17, 18].

Впервые аспирация в медицинской практике 
была применена французским хирургом Dieulafoy 
в 1869 году. Описанный им аппарат представлял 
собой большой аспирационный шприц с механи-
ческим приводом и использовался в основном для 
чрескожной эвакуации патологических скоплений 
жидкостей и газа из организма, включая аспира-
цию газа из ущемленных грыж (рис. 1) [19]. 

В современных операционных аспирация осу-
ществляется через настенные выпускные отвер-
стия, к которым подсоединяется собирательный 
аппарат. 
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Аспирация осуществляется благодаря отри-
цательному градиенту давления, обусловленного 
атмосферным давлением. В трубчатых аспира-
ционных системах, используемых в большинстве 
больниц, градиент давления создается централь-
ным вакуумным насосом, соединенным с резерву-
аром, или системой Вентури, которая приводит-
ся в действие сжатым воздухом и располагается 
за каждым выпускным отверстием в стене (либо 
на специальной консоли в операционной). Регули-
рующий клапан и манометр также монтируются 
на выпускном отверстии в стене либо консоли. 
Блок сбора состоит из одной или двух банок, од-
норазового либо многоразового использования, 
соединенных с выпускным отверстием гибкой 
пластиковой трубкой. Помимо этого, на выход-
ном отверстии обычно устанавливают фильтр из 
спеченной бронзовой сетки, а к сборным банкам 
прикрепляют запорный клапан для предотвраще-
ния аспирации жидкости в настенное крепление. 
Наконец, аспирационные насадки различной фор-
мы для использования анестезиологом или хирур-
гом подсоединяются к сборному блоку с помощью 
дополнительного отрезка гибкой трубки. Подсое-
динение собирающего устройства обычно приво-
дит к тому, что манометр регистрирует небольшое 
отрицательное давление из-за сопротивления воз-
душному потоку, при этом падение давления из-
за сопротивления собирающего аппарата должно 
быть порядка -10 Вт. Когда система не закупорена, 
во всасывающий наконечник поступает быстрый 
поток воздуха. Всасывание жидкостей и даже по-
лутвердых веществ, таких как сгусток крови, до-
стигается погружением наконечника аспиратора 
в жидкость или помещением его на сгусток. Это 
создает закрытую систему, и настенный манометр 
регистрирует в течение короткого периода време-
ни снижение давления до тех пор, пока не будет 

достигнуто спроектированное максимальное от-
рицательное давление окклюзии. На этой стадии 
или до нее обычно создается достаточное усилие, 
чтобы вызвать прохождение жидкости или полут-
вердых веществ в наконечник аспиратора [20, 21]. 

Разные методики аспирации и инструменты 
Одна из наиболее простых методик была описа-

на F. Gerges и соавторами — методика «соломин-
ки», градиента давления и силы тяжести — Straw 
Pressure Gradient and Gravity (SPGG) при лапаро-
скопических вмешательствах. Данная методика 
состоит в применении простого гибкого зонда из 
поливинилхлорида для аспирации жидкости из 
брюшной полости, который вводится в брюшную 
полость через один из лапароскопических портов, 
подводится в скопление жидкости, после чего сни-
мается предварительно наложенный на его прок-
симальный конец зажим, и, под действием гради-
ента давления согласно закону о сообщающихся 
сосудах, жидкость эвакуируется. Ирригацию же 
осуществляют путем присоединения к данно-
му зонду шприца и подачи необходимого объема 
жидкости вручную [22]. В своей работе авторы до-
казывают эффективность, безопасность, а также 
простоту и дешевизну метода.

M. Ozer и коллеги создали лапароскопическую 
аспирационную трубку с губчатым наконечником 
(sponge-tip suction tube — STST), которая может 
аспирировать почти всю внутрибрюшную жид-
кость за одну попытку, не прилипая к кишечнику 
и сальнику, благодаря наличию губчатого сфери-
ческого защитного наконечника, который предот-
вращает прилипание тканей к аспиратору, а также 
специального воздушного канала, предотвраща-
ющего отрицательное давление воздуха внутри 
губчатого наконечника (рис. 2). В экспериментах 
in vitro устройство продемонстрировало лучшие 

Рис. 1. Аспирационный шприц с трубкой Dieulafoy, 1869 г.

Figure 1. Aspiration syringe with Dieulafoy tube, 1869
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результаты по сравнению со стандартными аспи-
рационными трубками, а это позволяет авторам 
сделать заключение, что использование нового 
аспирационного наконечника потенциально мо-
жет уменьшить длительность операции и более 
эффективно воздействовать в зоне жидкостных 
скоплений [23].

Южнокорейские исследователи создали не-
сколько моделей насадок для аспиратора-иррига-
тора для исключения нежелательного прилипа-
ния тканей к боковым отверстиям инструмента 
в ходе аспирации. Проведя ряд экспериментов in 
vitro, авторы подтвердили, что аспирацию через 
боковое отверстие можно предотвратить с помо-
щью внутренней конструкции, полностью разде-
ляющей пути ирригации и аспирации, либо путем 
добавления специальной перегородки на дисталь-
ном конце катетера [24].  

Исследователи из Индии работают над созда-
нием при помощи вычислительной гидродинами-
ки комбинированных инструментов для лапаро-
скопии, представляющих собой диссекторы либо 
зажимы и одновременно трубки для аспирации 
и ирригации. Конструкция инструмента такова: 
полая трубка выполнена вокруг диссектора по его 
оси, с углом выступания в 30 градусов и диаме-
тром 7 мм на проксимальном конце. Слайдерный 
механизм помогает трансформировать его в труб-
ку для аспирации-ирригации или в диссектор 
в режиме реального времени. Создание такого 
рода инструментов позволит устанавливать мень-
шее количество эндопортов, что, в свою очередь, 
уменьшит послеоперационный болевой синдром, 

ускорит восстановление пациента после вмеша-
тельства и улучшит косметический эффект. Более 
того, это позволит потенциально сократить время 
операции за счет смены инструментов [25].

Описанное устройство является не един-
ственным в своем роде: ранее предпринима-
лись попытки совместить аспиратор-ирригатор 
с хирургическим инструментом. Например, су-
ществует хирургический инструмент, состоящий 
из специального зажима, соединенного с внешней 
аспирационной трубкой, он разработан для ис-
пользования в однопортовой видеоторакоскопи-
ческой хирургии (рис. 3). Данное устройство было 
адаптировано из стандартного для торакальной 
хирургии зажима для удержания ткани-мишени, 
с функцией захвата лимфатических узлов. Аспи-
рационная трубка присоединяется к стержню ин-
струмента, а затем к рукоятке подсоединяется си-
стема для аспирации. Таким образом, наконечник 
инструмента дополнительно выполняет функцию 
аспиратора, в то же время реализуя свою первона-
чальную функцию захвата ткани [26]. 

N. Sakurazawa и коллеги разработали новый тип 
зажима с устройством для одновременной аспи-
рации. Во время операции хирург может держать 
данный инструмент в одной руке, чтобы незамедли-
тельно начать аспирацию, как только этого потребу-
ет ситуация, и, не меняя инструменты, использовать 
второй инструмент, находящийся в другой руке, 
для коагуляции источника кровотечения (рис. 4). 
Инструмент является достаточно узким для введе-
ния в стандартный 5-миллиметровый порт, может 
функционировать как щипцы и как аспирационное 

Рис. 2. Чертеж лапароскопической аспирационной трубки с губчатым наконечником (STST)

Figure 2. Drawing of a laparoscopic aspiration tube with a sponge tip (STST)
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устройство, а также вращаться на 360°. После про-
веденных испытаний in vitro устройство сочли безо-
пасным для исследований на людях и были одобре-
ны клинические испытания [27].

Японскими нейрохирургами был создан муль-
тифункциональный инструмент, имеющий раз-
дельные каналы для аспирации и ирригации, при 
этом канюля для аспирации также может функ-
ционировать как электрокоагулятор, при нажа-

тии на педаль. Данный инструмент был успешно 
апробирован и использован при внутричерепных 
кровотечениях [28].

В робот-ассистированной хирургии, как и в 
традиционной лапароскопии трудно переоценить 
роль аспирации и ирригации: ни одна роботиче-
ская операция не обходится без использования 
данного инструмента. В ходе роботических вме-
шательств аспиратор-ирригатор находится в ру-

Рис. 3. Зажим-аспиратор для видеоторакоскопии (Zhang X, et al.)

Figure 3. Clasp-aspirator for videothoracoscopy (Zhang X, et al.)

Рис. 4. Лапароскопический зажим, совмещенный с аспиратором-ирригатором 

Figure 4. Laparoscopic clamp combined with an aspirator-irrigator
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ках хирурга-ассистента: этот инструмент исполь-
зуется не только для эвакуации биологических 
жидкостей и кровяных сгустков из полостей тела, 
но и для орошения их стерильным раствором для 
лучшей визуализации, а также обеспечивает трак-
цию тканей, тем самым выполняя роль «четвертой 
роботической руки», улучшая обзор операционно-
го поля для консольного хирурга.

O. Martinez и коллеги создали специальный ка-
тетер для аспирации и ирригации, управляемый 
консольным хирургом при роботической операции. 
Данный катетер исследователи использовали во 
время ряда робот-ассистированных радикальных 
простатэктомий. Устройство с дистанционным 
управлением аспирацией и ирригацией (ROSI — 
remotely operated suction irrigation) состоит из гиб-
кого аспирационного катетера, помещаемого через 
ассистентский порт для использования хирургом 
при необходимости (рис. 5). Устройство настраи-
вается на постоянную аспирацию (чтобы исклю-
чить ножную педаль) без потери давления инсуф-
фляции. Эта модификация была разработана для 
постоянной эвакуации дыма с целью обеспечения 
видимости и возможности эвакуации жидкости 
хирургом в любое время, путем простого пере-
мещения катетера ROSI в нужное место. Удаляли 
устройство только тогда, когда порт был необхо-
дим для введения игл или мешка для препарата. 

Авторы заключают, что метод является эффек-
тивным и безопасным, при этом предоставляет 
хирургу больше автономии без негативного влия-
ния на ход операции [29].

При хирургических вмешательствах, связан-
ных со значительным объемом кровопотери, 
в том числе в кардиохирургии, абдоминальной 

хирургии, гинекологии, урологии и т. д., со вто-
рой половины XX века стали использоваться ап-
параты для интраоперационной реинфузии крови. 
Подобные устройства предназначены для сбора, 
очистки и реинфузии пациенту его собственной 
крови, теряемой во время хирургической опера-
ции, при этом сбор крови происходит с помощью 
насадки аспиратора, который присоединен к само-
му аппарату для реинфузии. Использование таких 
устройств помогает минимизировать потерю крови 
и снижает потребность в донорской крови. Первые 
аппараты для интраоперационной реинфузии поя-
вились в 1960-х. В начале 1970-х годов компанией 
Haemonetics Corporation был представлен аппарат 
Cellsaver, он стал одним из пионеров в этой обла-
сти, получил широкое распространение в меди-
цинской практике и является одним из наиболее 
часто применяемых аппаратов на сегодняшний 
день [30–32].

Заключение
Сейчас практически невозможно представить 

любую лапароскопическую либо робот-ассисти-
рованную хирургическую операцию без исполь-
зования аспиратора-ирригатора. Его главными 
функциями являются защита внутрибрюшного 
пространства от контаминации и/или удаление 
крови, сгустков или тканевой жидкости во время 
операции, что позволяет обеспечить оптимальную 
визуализацию хирургической области. С момента 
внедрения в хирургическую практику методов 
аспирации и ирригации появлялись новые устрой-
ства, более совершенные, технологичные либо 
более функциональные. Эволюция аппаратов для 
аспирации и ирригации продолжается и по на-

Рис. 5. Аспиратор-ирригатор для робот-ассистированных хирургических вмешательств, 
управляемый консольным хирургом (ROSI)

Figure 5. Aspirator-irrigator for robot-assisted surgical interventions, controlled by a console surgeon 
(ROSI)
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стоящее время — исследователи из разных стран 
стараются усовершенствовать, дополнить имею-
щиеся устройства, совместить несколько инстру-
ментов в одном, расширить их функционал.
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Резюме
Актуальность. Остеопороз — одно из наиболее распространенных заболеваний, которое наряду 

с инфарктом миокарда, инсультом, раком и внезапной смертью занимает ведущее место в структуре забо-
леваемости и смертности населения. Женщины в постменопаузальный период наиболее уязвимы и при-
мерно в 4 раза чаще подвержены заболеванию по сравнению с мужчинами (80 % из всех пациентов), 
а переломы, связанные с остеопорозом, являются причинами значительного увеличения заболеваемости, 
инвалидности и смертности, особенно у пожилых людей. Цель. Изучить острую токсичность нового 
отечественного лекарственного препарата «Антиостеопорозное средство» (патент № 02–04–16643/15–0 
от 26.02.2015) при однократном внутрижелудочном введении половозрелым аутбредным крысам обоих 
полов. Материалы и методы. Исследование проведено на аутбредных крысах обоих полов согласно 
протоколу OECD 420, ГОСТ 32296–2013. О развитии токсического эффекта делали заключение на ос-
новании поведенческих тестов, клинических осмотров, изменений массы тела, по результатам патомор-
фологического исследования тканей органов и биохимическим показателям крови и мочи. Результаты 
исследования. По результатам исследования тестируемый препарат был отнесен по действующему ве-
ществу к 5 категории по классификации GHS (2000<ЛД50 (в/ж)<5000 мг/кг). Оценка динамики мас-
сы тела экспериментальных животных показала, что однократное внутрижелудочное введение тести-
руемого препарата не повлияло на данный показатель. Изучение индивидуального поведения в рамках 
основного исследования на 14-й день после однократного внутрижелудочного введения тестируемого 
препарата показало, что однократное внутрижелудочное введение тестируемого препарата в дозе 2000 
мг/кг не оказало отсроченного влияния на общее состояние и ориентировочно-исследовательскую актив-
ность экспериментальных животных. Вскрытие и патоморфологическое исследование животных на 15-й 
день после однократного внутрижелудочного введения тестируемого препарата не выявило наличия ка-
ких-либо остаточных явлений, связанных с введением тестируемого препарата. Тестируемый препарат 
не оказал местнораздражающего действия на место введения — желудочно-кишечный тракт. Во всех 
тестах степень изменения показателей, вызванная тестируемым препаратом, была одинакова: статисти-
чески значимых различий в показателях регистрируемых параметров между экспериментальными жи-
вотными и контрольной группой не отмечалось.

Ключевые слова: антиостеопорозное средство, безопасность, внутрижелудочное введение, доклини-
ческие исследования, остеопороз, острая токсичность.
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Abstract
Background. Osteoporosis is one of the most common diseases, which, along with myocardial infarction, 

stroke, cancer, and sudden death, occupies a leading place in the structure of morbidity and mortality of the pop-
ulation. Postmenopausal women are most vulnerable and are approximately 4 times more likely to be affected 
than men (80 % of all patients), and osteoporosis-related fractures are responsible for a significant increase in 
morbidity, disability, and mortality, especially in the elderly. Objective. To study the acute toxicity of the new 
drug “Antiosteoporosis drug” (patent No. 02-04-16643/15-0 dated February 26, 2015) with a single intragastric 
administration to mature outbred rats of both sexes. Design and methods. The study was conducted on outbred 
rats of both sexes according to protocol OECD 420, GOST 32296-2013. The development of a toxic effect was 
concluded based on behavioral tests, clinical examinations, changes in body weight, the results of pathomorpho-
logical examination of organ tissue and biochemical parameters of blood and urine. Results. According to the 
results of the study, the tested drug was classified according to the active substance into category 5 according to 
the GHS classification (2000<LD50 (i/g)<5000 mg/kg). An assessment of the dynamics of body weight in exper-
imental animals showed that a single intragastric administration of the test drug had no effect on this indicator. 
The study of individual behavior as part of the main study on the 14th day after a single intragastric adminis-
tration of the test drug showed that a single intragastric administration of the test drug at a dose of 2000 mg/kg 
did not have a delayed effect on the general condition and indicative research activity of experimental animals. 
Autopsy and pathological examination of animals on the 15th day after a single intragastric administration of the 
test drug did not reveal the presence of any residual effects associated with the administration of the test drug. 
The tested drug did not have a local irritant effect on the injection site — the gastrointestinal tract. In all tests, 
the degree of change in indicators caused by the test drug was the same: there were no statistically significant 
differences in the recorded parameters between the test drug and the control group.

Key words: acute toxicity, antiosteoporotic agent, intragastric administration, osteoporosis, preclinical  
studies, safety.
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Список сокращений: МПК — минеральная 
плотность кости, ОП — остеопороз.

Введение
Разработанный новый отечественный ле-

карственный препарат «Антиостеопорозное 
средство» (ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России, патент № 02–04–16643/15–0 
от 26.02.2015 «Антиостеопорозное средство») — 
средство для лечения остеопороза, одного из наи-
более распространенных заболеваний, которое 
наряду с инфарктом миокарда, инсультом, раком 
и внезапной смертью занимает ведущее место 
в структуре заболеваемости и смертности насе-
ления. Переломы, связанные с остеопорозом, яв-
ляются основной причиной нетрудоспособности 
и инвалидности, особенно у пожилых людей, что 
значительно увеличивает расходы на здравоохра-
нение [1–6]. Женщины в постменопаузальный пе-
риод наиболее уязвимы и примерно в 4 раза чаще 
подвержены заболеванию по сравнению с мужчи-
нами (80 % из всех пациентов) [1, 2].

Остеопороз — это системное метаболическое 
заболевание скелета, характеризующееся сни-
жением массы костей и нарушениями микроар-
хитектоники костной ткани, которое приводит 
к значительному увеличению хрупкости костей 
и возможности их переломов [7, 8]. По данным 
International Osteoporosis Foundation (IOF) (2010 г.), 
ОП страдают около 75 млн человек в Европе, США 
и Японии [9, 10]. По прогнозам IOF, к 2050 году, 
в связи с увеличением продолжительности жизни 
во всем мире, количество случаев перелома костей 
тазобедренного сустава вследствие ОП вырастет 
на 240 % у женщин и на 310 % — у мужчин. Инва-
лидность вследствие ОП в странах Европы по ча-
стоте превышает таковую от рака (за исключением 
рака легких) и сравнима с инвалидностью от раз-
личных хронических неинфекционных заболева-
ний (ревматоидный артрит, астма и артериальная 
гипертензия) [3, 11, 12].

Согласно исследованиям НИИ ревматоло-
гии РАМН, в России ОП имеют 33,8 % женщин 
и 26,9 % мужчин старше 50 лет, у 43,3 % женщин 
и 44,1 % мужчин определяются признаки остео-
пении. Таким образом, ОП в России страдают 14 
млн человек (10 % населения страны), у 20 млн со-
стояние МПК соответствует остеопении, и 34 млн 
жителей страны имеют реальный риск остеопоро-
тических переломов. Ожидается, что в связи с по-
старением населения число больных ОП в России 
вырастет на 1/3 к 2050 году [13]. Оценка мировой 
тенденции показала, что только за счет старения 
популяции земного шара частота переломов, на-

пример шейки бедра, в период с 2005 по 2050 годы 
должна увеличиться в два раза [6].

В последние десятилетия проблема ОП при-
обрела особое значение из-за увеличения в по-
пуляции людей пожилого и старческого возраста 
и, в частности, количества женщин в постмено-
паузальном периоде. Около одной трети общей 
продолжительности жизни женщин приходится 
на период постменопаузы, что увеличивает веро-
ятность развития как переломов, так и сенильного 
остеопороза. В связи с ростом числа пожилых лю-
дей это заболевание становится медико-социаль-
ной проблемой [14, 15]. 

Недостаточную эффективность предложенных 
программ профилактики и лечения остеопороза 
можно объяснить более сложными механизмами 
его развития, чем простой дефицит кальция. Поэ-
тому необходимо использовать для лечения и про-
филактики ОП такие методы, препараты, которые 
отвечают биологии возрастного развития и пато-
физиологии развития ОП. Существенным вкладом 
в решение проблемы остеопороза может стать со-
здание препаратов на основе уникальных биологи-
чески активных соединений.

Новым подходом в профилактике и лечении 
сенильного и постменопаузального остеопороза, 
и дефицита витамина Д3 в частности, является 
применение в лекарственной терапии комплекса 
кислых солей янтарной кислоты, потенциально 
влияющего на усвоение макро- и микроэлемен-
тов костной тканью, на биотрансформацию ви-
тамина Д3 и повышающего биодоступность его 
активных форм в организме [4, 16–18]. Из природ-
ных субстратов-метаболитов кислые соли сукци-
ната являются наиболее сильными модулятора-
ми орфановых рецепторов, кальциевых каналов 
L-типа, активируют аккумуляции Са2+ внутри 
клетки эндоплазматическим и саркоплазмати-
ческим ретикулумом и митохондриями, активи-
руют лимитирующий этап в метаболизме холе-
стерола — вход в митохондрий и последующую 
биотрансформацию в активные формы стероидов 
[17, 19–21]. В экспериментальном исследовании 
сукцинат-содержащий комплексный препарат 
повышал индекс массы костной ткани, увеличи-
вал синтез эстрогенов и андрогенов в условиях 
гормонального дефицита [20, 21]. Ожидаемый 
результат от внедрения технологии — эффектив-
ная терапия в профилактике и лечении ОП, дефи-
цита витамина Д3 и, соответственно, снижение 
количества опорно-двигательных, эндокринных 
и кардиоваскулярных заболеваний, уменьшение 
риска инвалидизации и преждевременной смерти 
[18, 19, 22–25]. 
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С учетом данных об эффективности разра-
ботанного препарата, его применение будет 
способствовать сокращению числа переломов 
(в частности, шейки бедра у возрастной группы 
пожилых людей), процент которых на сегодня 
по отношению к суммарному количеству слу-
чаев перелома составляет 30 %, и снижению 
затрат, связанных с инвалидизацией и лечени-
ем, на 10–15 %, что имеет высокую социальную  
значимость.

Дизайн исследования
Формирование групп и введение препарата
Для исключения влияния предпочтений ис-

следователя на формирование эксперименталь-
ных групп отбор животных осуществлялся при 
помощи метода модифицированной блочной ран-
домизации. Для этого необходимое количество 
животных, из числа переданных в эксперимент, 
случайным образом помещали в ячейки блока 
рандомизации (число ячеек блока рандомизации 
кратно числу групп в эксперименте). Далее, поль-
зуясь генератором случайных чисел (программное 
обеспечение Statistica 10.0), получали перечень 
данных, содержащий номера ячеек с животными 
и соответствующие им номера групп, куда в даль-
нейшем были размещены животные. Каждому 
отобранному в исследование животному был при-
своен порядковый номер. Индивидуальная мар-
кировка животных была осуществлена методом 
отметки на хвосте.

Перед введением была приготовлена навеска 
тестируемого препарата для приготовления су-
спензии в 1%-ном растворе крахмала в концен-
трации 100 мг/мл. Препараты были введены жи-
вотным внутрижелудочно с помощью шприцев 
с атравматичным зондом однократно в указанной 
дозе. Объемы для введения рассчитывали на ос-
новании данных массы тела животных. Разовый 
объем введения не превысил допустимый для вну-
трижелудочного введения и составил 20 мл/кг (5 
мл на крысу массой 250 г).

Предварительное исследование
Целью предварительного исследования явля-

лось определение оптимальной стартовой дозы 
для основного исследования. На основании вну-
трилабораторного опыта работы со структурны-
ми аналогами тестируемого объекта предпола-
гали наличие у него малой токсичности. Таким 
образом, начальная доза для предварительного 
исследования составила 2000 мг/кг. Тестируемый 
объект был введен в дозе 2000 мг/кг одному жи-
вотному каждого пола. 

Основное исследование
Тестируемый объект был введен однократно 

внутрижелудочно в дозе 2000 мг/кг пяти живот-
ным каждого пола. Период наблюдения составил 
14 дней как для предварительного, так и для ос-
новного исследования. На протяжении этого вре-
мени осуществляли еженедельный клинический 
осмотр животных в клетке содержания, в руках 
и на открытой площадке, оценивали их общее со-
стояние. На 1-й, 2-й, 7-й и 15-й дни эксперимента 
проводили взвешивание животных. Эвтаназию 
осуществляли на 15-й день после внутрижелудоч-
ного введения препарата с помощью СО2–камеры. 

Масса тела. Массу тела регистрировали непо-
средственно перед введением, на 2-й день, на 7-й 
день и непосредственно перед эвтаназией для 
расчета процентного отношения массы органов 
к массе тела. 

Регистрация сроков развития интоксикации 
(клиническое наблюдение). При оценке острой ток-
сичности животные находились под непрерывным 
наблюдением первые 30 минут после введения 
препарата, затем ежечасно в течение 4 часов, затем 
через 24 часа и далее ежедневно. 

Клинический осмотр. Клинический осмотр 
животных проводили на 2-й, 7-й и 14-й дни. Вы-
полняли подробный осмотр животного в клетке 
содержания, в руках и на открытой площадке. От-
мечали проявление и выраженность, где приемле-
мо, признаков интоксикации.

Таблица 1. Летальные эффекты (пало/всего) препарата  
при внутрижелудочном введении крысам

Доза препарата, мг/кг /пол

Предварительное 
исследование

Основное 
исследование

2000 2000

 Соли янтарной кислоты, самцы 0/1 0/5

Соли янтарной кислоты, самки 0/1 0/5
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Таблица 2. Влияние однократного внутрижелудочного введения тестируемого препарата 
на общее состояние и поведенческие реакции крыс через 24 часа после введения  

(количество животных с признаком/ количество животных в группе)

Показатель

Дозы препаратов, мг/кг

Предварительный этап Основной этап

Соли янтарной кислоты Контрольная группа Соли янтарной кислоты

самцы самки самцы самки самцы самки

2000 2000 0 0 2000 2000

Количество животных 1 1 5 5 5 5

1 2 3 4 5 6 7

Осмотр в клетке

Поведение

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

угнетение -/- -/- -/- -/- -/- -/-

возбуждение -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Отношение 
к другим 
животным

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

агрессия -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Осмотр при взятии животного в руки

Реакция на 
раздражи-
тели

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

снижение -/- -/- -/- -/- -/- -/-

повышение -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Упитан-
ность

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

истощение -/- -/- -/- -/- -/- -/-

ожирение -/- -/- -/- -/- -/- -/-

снижение -/- -/- -/- -/- -/- -/-

увеличение -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Шерсть

норма 
(гладкая, 
блестящая)

1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

взъерошенная -/- -/- -/- -/- -/- -/-

выпадение 
шерсти -/- -/- -/- -/- -/- -/-

тусклая -/- -/- -/- -/- -/- -/-

загрязненная -/- -/- -/- -/- -/- -/-

изменение 
цвета -/- -/- -/- -/- -/- -/-
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Ко
ж

ны
е 

по
кр

ов
ы

Тур-
гор

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

снижен -/- -/- -/- -/- -/- -/-
Ц

ве
т

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

покраснение -/- -/- -/- -/- -/- -/-

бледность -/- -/- -/- -/- -/- -/-

синюшность -/- -/- -/- -/- -/- -/-

желтушность -/- -/- -/- -/- -/- -/-

кровоизлияния -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Ц
ел

ос
тн

ос
ть

норма (не 
нарушена) 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

ссадины -/- -/- -/- -/- -/- -/-

трещины -/- -/- -/- -/- -/- -/-

раны -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Пальпируемые 
образования -/- -/- -/- -/- -/- -/-

С
ли

зи
ст

ы
е 

 о
бо

ло
чк

и

Ц
ве

т

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

покраснение -/- -/- -/- -/- -/- -/-

бледность -/- -/- -/- -/- -/- -/-

синюшность -/- -/- -/- -/- -/- -/-

желтушность -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Нарушение 
целостности -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Глаза

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

экзофтальм 
(пучеглазие) -/- -/- -/- -/- -/- -/-

нарушение 
целостности -/- -/- -/- -/- -/- -/-

выделения -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Носовая 
полость

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

серозные 
выделения -/- -/- -/- -/- -/- -/-

гнойные 
выделения -/- -/- -/- -/- -/- -/-

кровянистые 
выделения -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Ротовая 
полость

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

слюнотечение/
запах -/- -/- -/- -/- -/- -/-
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Осмотр на открытой площадке
П

ол
ож

ен
ие

 т
ел

а 
в 

пр
ос

тр
ан

ст
ве

норма 1/1 1/1 5/5  5/5 5/5  5/5

вынужденное 
лежание -/- -/- -/- -/- -/- -/-

вынужденное 
блуждание по 
кругу

-/- -/- -/- -/- -/- -/-

вынужденное 
движение 
вперед и назад

-/- -/- -/- -/- -/- -/-

вынужденное 
стремление 
лежать на 
одном боку

-/- -/- -/- -/- -/- -/-

Нарушение 
коорди-
нации 
движения

норма 1/1 1/1 5/5  5/5 5/5 5/5

атаксия -/- -/- -/- -/- -/- -/-

гиперкинез -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Тип 
дыхания

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

грудной -/- -/- -/- -/- -/- -/-

брюшной -/- -/- -/- -/- -/- -/-

одышка -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Дефекация

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

диарея -/- -/- -/- -/- -/- -/-

наличие крови 
в кале -/- -/- -/- -/- -/- -/-

изменение 
цвета кала -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Моче-
испускание

норма 1/1 1/1 5/5 5/5 5/5 5/5

изменение 
цвета -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Методы изучения поведенческих реакций. 
Целостность физиологической реакции крыс 
оценивали в тесте «Открытое поле» с учетом 
ориентировочно-исследовательского, эмоциональ-
ного, стереотипного и двигательного компонентов 
по поведенческому атласу для грызунов. 

Патоморфологические исследования. Пато-
морфологическое исследование включало в себя 
некропсию, макроскопическое и микроскопиче-
ское исследование и взвешивание внутренних 
органов. Осмотр места первичного контакта пре-
парата с тканями организма позволил оценить 
местнораздражающее действие тестируемого 
препарата. 

Результаты исследования
Токсикометрия. Клиническая картина инток-

сикации. Зависимые от доз летальные эффекты 
препарата на основе янтарной кислоты представ-
лены в таблице 1.

Гибель животных и картина интоксикации 
отмечены не были. Таким образом, тестируемый 
препарат по действующему веществу был отнесен 
к 5 категории по классификации GHS (2000<ЛД50 
(в/ж)<5000 мг/кг).

Влияние исследуемого препарата на общее со-
стояние и поведенческие реакции крыс. На 2-й, 7-й 
и 14-й дни после введения препарата, как в пред-
варительном, так и в основном исследовании, при 
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Таблица 3. Локомоторная активность крыс в тесте «Открытое поле» в основном эксперименте 
на 14-й день после однократного внутрижелудочного введения препарата на основе солей 

янтарной кислоты  (M±m, n=10)

Группы Доза, мг/
кг

Количество

посещенных 
квадратов пристеночных стоек свободных стоек

Контрольная группа 0 39,5±4,2 9,3±1,0 3,1±0,5

Соли янтарной кислоты 2000 34,5±4,0 8,8±0,8 2,8±0,4

Таблица 4. Результаты статистической обработки данных по локомоторной активности крыс 
в тесте «Открытое поле» после однократного введения препарата на основе солей янтарной 

кислоты  (ANOVA)

Показатель Значение F–критерия Значение р

Количество посещенных  
квадратов F1,18=0,73 0,40

Количество пристеночных стоек F1,18=0,15 0,71

Количество свободных стоек F1,18=0,20 0,66

Таблица 5. Локомоторная активность крыс в тесте «Открытое поле» в основном эксперименте 
на 14-й день после однократного введения препарата на основе солей янтарной кислоты  

(Me(Q1;Q3), n=10)

Группы Доза, 
мг/кг

Количество

центровых 
посещений груминга уринаций дефекаций

Контрольная группа 0 1,5(1,0;2,0) 1,0(1,0;2,0) 1,0(1,0;1,0) 1,0(0,0;1,0)

Соли янтарной 
кислоты 2000 1,5(1,0;2,0) 1,0(1,0;2,0) 1,0(1,0;2,0) 1,0(0,0;1,0)

проведении клинических осмотров эксперимен-
тальные животные по всем определяемым пока-
зателям не отличались от нормы. Результаты пер-
вого клинического осмотра (через 24 часа после 
введения) представлены в таблице 2. Результаты 
клинических осмотров на 7-й и 14-й дни были ана-
логичны первому. 

Данные осмотра описывают изменения в об-
щем состоянии и поведении животных через 24 
часа после введения препарата. Внешний вид 
и поведение животных экспериментальных групп 
не отличались в группах, получивших тестируе-
мый препарат и контрольное вещество. Отноше-
ние к другим животным было стандартным, без 
признаков агрессии. Реакция на взятие в руки 
была стандартно низкой во всех группах. Ориен-

тировочно-исследовательскую активность крыс 
изучали в конце периода наблюдения для реги-
страции отсроченного влияния однократного вну-
трижелудочного введения исследуемого препара-
та на поведение.

Поскольку никаких половых различий в ори-
ентировочно-исследовательской активности крыс 
не наблюдали, данные по поведенческим реакци-
ям животных приведены без разделения по полу.

При тестировании в установке «Открытое 
поле» животные через 14 дней после однократного 
введения тестируемого препарата демонстриро-
вали преимущественно уравновешенный тип по-
ведения, с умеренной локомоторной и поисковой 
активностью без проявления признаков тревожно-
сти. Результаты приведены в таблицах 3–6.
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Таблица 6. Результаты статистической обработки данных по локомоторной активности крыс 
в тесте «Открытое поле» после однократного введения препарата на основе солей янтарной 

кислоты (критерий Краскела–Уоллиса)

Показатель Значение Н–критерия
(1, N = 20)

Значение р

Количество центровых посещений <0,001 0,99

Количество груминга 0,11 0,74

Количество мочеиспусканий 0,11 0,74

Количество дефекаций 0,15 0,70

Таблица 7. Влияние однократного внутрижелудочного введения препарата на основе солей 
янтарной кислоты на массу тела крыс-самцов 

Группа Доза, мг/кг
День после введения

1-й 2-й 7-й 15-й

Предварительное исследование (n=1)

Соли янтарной 
кислоты 2000 197 192 206 221

Основное исследование (М±m, n=5)

Контрольная 
группа 0 211,0±5,9 211,2±5,9 222,0±6,3 234,0±5,8

Соли янтарной 
кислоты 2000 214,6±5,4 213,2±5,0 226,2±5,3 236,6±6,0

Таблица 8. Влияние однократного внутрижелудочного введения препарата на основе солей 
янтарной кислоты на массу тела крыс-самок 

Группа Доза, мг/кг
День после введения

1-й 2-й 7-й 15-й

Предварительное исследование (n=1)

Соли янтарной 
кислоты 2000 200 206 210 225

Основное исследование (М±m, n=5)

Контрольная 
группа 0 209,0±4,7 208,4±4,8 218,2±5,8 230,6±5,9

Соли янтарной 
кислоты 2000 206,6±5,3 206,4±4,7 214,8±4,8 223,8±5,2

Данные имели нормальное распределение. Од-
нофакторный дисперсионный анализ не выявил 
влияние фактора «Группа» на определяемые пока-
затели (р > 0,05, табл. 4). 

Данные не имели нормального распределения. 
После однократного внутрижелудочного введе-
ния препарата не было отмечено влияния факто-

ра «Группа» на исследуемые показатели (р > 0,05, 
табл. 6).

Таким образом, однократное внутрижелудоч-
ное введение тестируемого препарата не оказало 
отсроченного влияния на индивидуальное пове-
дение экспериментальных животных, полученные 
данные не отличались от нормы.
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Влияние исследуемого препарата на динамику 
массы тела экспериментальных животных. Вли-
яние препарата на основе солей янтарной кислоты 
на массу тела экспериментальных животных пред-
ставлено в таблицах 7–9.

Данные имели нормальное распределение. По-
сле однократного внутрижелудочного введения 
препарата не было отмечено влияния введения 
препарата на массу тела экспериментальных жи-
вотных (р > 0,05, табл. 9).

Таким образом, было показано, что однократ-
ное внутрижелудочное введение тестируемого 
препарата не повлияло на динамику массы тела 
экспериментальных животных, полученные дан-
ные не отличались от нормы.

Данные макроскопии. Макроскопическая кар-
тина была аналогичной у всех экспериментальных 
животных (в соответствии с рис. 1 и 2), выглядела 
следующим образом.

Трупы крыс с нормостеническим телосложени-
ем. Шерсть блестящая, сухая, чистая. Естествен-
ные отверстия без особенностей. Видимые сли-
зистые бледные, местами синюшные, блестящие, 
равномерного кровенаполнения. Кожные покровы 
бледные, сухие, местами с цианотичным оттен-
ком. Брюшина, плевра, перикард — гладкие, бле-
стящие. В брюшной полости, полости перикарда, 
плевральных полостях — свободной жидкости нет. 

Сердце плотное, не увеличено. Под эпикардом — 
умеренное количество желтой жировой клетчат-
ки. Полости умеренно расширены, содержали 
темно-красную, жидкую кровь. Клапаны сердца, 
крупных сосудов и пристеночный эндокард не из-
менены, гладкие, блестящие. Миокард на разре-
зе коричневатый, волокнистый, неравномерного 
кровенаполнения. В просвете аорты, легочной 
артерии, полых венах жидкая кровь. Подчелюст-
ные лимфатические узлы имели округлую форму, 
бледно-розовую окраску и умеренную плотность. 
Слюнные железы округлой формы, бледно-желто-
го цвета, умеренной плотности.

Щитовидная железа мягко-эластичная, на раз-
резе коричневая, зернистая, однородная. Тимус 
имел треугольную форму, беловатый цвет и уме-
ренно плотную консистенцию. Слизистая гортани, 
трахеи, бронхов гладкая, блестящая, серо-розовая, 
в просвете содержимого нет. Легкие тестоватые, 
воздушные, с геморрагиями, выраженными в раз-
личной степени. Надпочечники овальной формы, 
корковый слой желтый, мозговой — коричневый. 
Почки плотные. Капсула гладкая, блестящая, сни-
малась легко, обнажая гладкую поверхность. Во-
круг незначительно расширенной чашечно-лоха-
ночной системы умеренное разрастание жировой 
клетчатки. Слизистая лоханок, мочеточников, мо-
чевого пузыря молочно-белого цвета, гладкая, бле-

Таблица 9. Результаты статистической обработки данных по массе тела экспериментальных 
животных в основном исследовании (ANOVA с повторными измерениями)

Самцы Самки

F р F р

F3,24 = 0,54 0,66 F3,24 = 0,79 0,51

Рис. 1. Животное № 1.7 контрольной группы
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стящая. Яичники/семенники — не изменены, по-
верхность органов блестящая. Язык серо-розовый, 
с выраженными сосочками. Слизистая пищевода 
продольно-складчатая, блестящая, серо-розовая. 
Слизистая желудка бледно-розового цвета, склад-
чатая, содержимое желудка было представлено не-
большим количеством слизи и химуса. Слизистая 
кишечника складчатая, серо-розового цвета, со-
держимое соответствовало отделам. Печень плот-
ная, поверхность гладкая, блестящая, обычного 
кровенаполнения. На разрезе ткань полнокровная, 
коричневого цвета с четким рисунком долек. Под-
желудочная железа плотная, не увеличена, доль-
чатость выражена. Селезенка не увеличена, плот-
ная, капсула гладкая, блестящая. На разрезе ткань 
темно-вишневая, однородная, без соскоба пуль-
пы. Головной мозг — форму сохранял, извилины 
сглажены, борозды уплощены, мозговые оболочки 
сероватого цвета, умеренно отечны, ткань мозга 
умеренно отечна, на разрезе сохранено правиль-
ное распределение серого и белого вещества, сосу-
ды мозжечка умеренно полнокровны. Заключение: 
при вскрытии животных, подвергшихся плановой 
эвтаназии, наблюдали признаки быстро наступив-
шей смерти.

Массовые коэффициенты органов были в пре-
делах физиологической нормы. Данные имели 
нормальное распределение. ANOVA не выявил 
влияния исследуемых препаратов на массовые 
коэффициенты внутренних органов эксперимен-
тальных крыс-самцов и крыс-самок (р > 0,05). 

Таким образом, было показано, что однократ-
ное внутрижелудочное введение тестируемого 
препарата экспериментальным животным обоего 
пола в дозе 2000 мг/кг не привело к изменениям 
макроскопической картины и массовых коэффи-
циентов внутренних органов. 

Оценка местнораздражающего действия. При 
проведении плановой некропсии эксперименталь-
ных животных спустя 14 дней после однократно-
го внутрижелудочного введения препарата, как 
в предварительном, так и в основном этапе экспе-
римента, признаков местнораздражающего дей-
ствия на ЖКТ (гиперемия, отечность, эрозивные 
изменения, язвенные дефекты слизистой оболоч-
ки желудка, двенадцатиперстной кишки, тонкой 
и толстой кишки) отмечено не было. Желудок 
имел обычную форму и размеры. Слизистая тела 
желудка была бледно-розовой, блестящей, склад-
чатой. Слизистая тонкой и толстой кишки была 
блестящей, гладкой.

Выводы
Проведенное экспериментальное исследование 

острой токсичности препарата на основе солей ян-
тарной кислоты для лечения остеопороза «АОС» 
на аутбредных крысах при внутрижелудочном 
пути введения в фиксированной дозе (на основа-
нии OECD 420) показало, что препарат в условиях 
однократного внутрижелудочного введения в дозе 
2000 мг/кг не оказал токсического действия на ор-
ганизм лабораторных животных.

Во всех тестах степень изменения показате-
лей, вызванная тестируемым препаратом, была 
одинакова: статистически значимых различий 
в показателях регистрируемых параметров между 
экспериментальной группой и группой контроля 
не отмечали.
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Рис. 2. Животное 2.2.6, получившее тестируемый препарат на основе солей янтарной кислоты 
в дозе 2000 мг/кг в ходе основного исследования
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Резюме
Актуальность. Производные дитерпенов, в частности, смоляных кислот представляют интерес для 

создания фармакологических субстанций с широким спектром действия. Цель. Прогнозная оценка био-
логической активности продуктов окисления фторсодержащих эфиров смоляных кислот. Материалы 
и методы. Прогнозную оценку биологической активности продуктов окисления фторсодержащих эфи-
ров смоляных кислот (I–VIII) проводили с помощью программного обеспечения PASS-online. Прогноз 
физико-химических и фармакологических свойств исследуемых соединений осуществляли с помощью 
веб-сервера SWISS-ADME и SwissTargetPrediction. Результаты. Проведена прогнозная оценка спек-
тра биологической активности, физико-химических и фармакологических свойств продуктов окисле-
ния фторсодержащих эфиров смоляных кислот с помощью PASS-online моделирования и веб-сервера 
SWISS-ADME и SwissTargetPrediction. Установлено, что все исследуемые соединения (I–VIII) способ-
ны к проявлению противовирусной, противоопухолевой, дерматологической активности. Эти резуль-
таты указывают на потенциал использования окисленных фторсодержащих эфиров смоляных кислот 
в качестве платформы для создания фармакологических субстанций. С помощью SwissTargetPrediction 
обнаружено, что наиболее вероятной мишенью (92 %) для соединения (I) является белок-переносчик 
эфира холестерина. Заключение. На основании результатов прогнозной оценки спектра биологической 
активности продуктов окисления фторсодержащих эфиров смоляных кислот с использованием программ 
PASS-online и SWISS-ADME можно говорить об установлении их возможных свойств в качестве прогно-
зируемых фармакологических субстанций.

Ключевые слова: биологическая активность, продукты окисления, фторсодержащие эфиры смоля-
ных кислот, PASS-online, SWISS-ADME.
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Список сокращений: АК — абиетиновая 
кислота, БАВ — биологически активные ве-
щества, ГЭБ — гематоэнцефалический барьер, 
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ПАВ — по-
верхностно-активные вещества, PASS-online — 
предсказание спектров активности веществ, 

SWISS-ADME — абсорбция, распределение, мета-
болизм и экскреция.

Введение
Компонентам живицы хвойных, известным 

под названием терпеноиды, свойственен широкий 
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Abstract

Background. Derivatives of diterpenes, in particular, resin acids, are of interest for the creation of phar-
macological substances with a wide spectrum of action. Objective. To perform a predictive assessment of the 
biological activity of oxidation products of fluorinated esters of resin acids. Design and methods. Predictive 
assessment of the biological activity of the oxidation products of fluorinated esters of resin acids (I–VIII) was 
carried out using the PASS-online software. The prediction of physico-chemical and pharmacological proper-
ties of the studied compounds was carried out using the SWISS-ADME web server and SwissTargetPrediction. 
Results. A predictive assessment of the spectrum of biological activity, physico-chemical and pharmacological 
properties of oxidation products of fluorinated esters of resin acids was carried out using PASS-online modeling 
and the SWISS-ADME and SwissTargetPrediction web server. All the studied compounds (I–VIII) are capa-
ble of exhibiting antiviral, antitumor, and dermatological activity. These results indicate the potential of using 
oxidized fluorinated esters of resin acids as a platform for the creation of pharmacological substances. Using 
SwissTargetPrediction, it was demonstrated that the most likely target (92 %) for compound (I) is a cholesterol 
ester transporter protein. Conclusion. Based on the results of a predictive assessment of the spectrum of biolog-
ical activity using the PASS-online and SWISS-ADME programs, the possibility of using oxidation products of 
fluorinated esters of resin acids as pharmaceutical substances was revealed.

Key words: biological activity, fluorinated esters of resin acids, oxidation products, PASS-online,  
SWISS-ADME.
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спектр биологической активности: фунгицидная, 
противовоспалительная, спазмолитическая, моче-
гонная, сердечно-сосудистая, седативная, бактери-
цидная, противоопухолевая, иммуномодулирующая, 
адаптогенная и др. [1]. Еще в 1941 году разработан 
способ превращения АК (абиетиновой кислоты) 
в 8-аза-ретен, получивший применение в синте-
зах 8-азастероидов — нового класса биологически 
активных веществ, представляющих большой ин-
терес для создания синтетических гормональных 
препаратов [1]. Имеются сведения, что среди про-
изводных смоляных кислот найдены соединения 
с эстрогенной, адренокортикоидной, андрогенной 

и анаболической активностью, гиперхолестерине-
мические и гипотензивные средства. Так, например, 
соли бис-(2-хлорэтил)амина с абиетиновой, деги-
дроабиетиновой и 12-оксиабиетиновой кислотами 
показали высокую противоопухолевую активность 
(96–99 % торможения опухоли) на карциносар-
коме Уокера, среднюю (40–60 %) на саркоме-298 
и слабую (10–15 %) по отношению к саркоме-45. 
Чувствительность смоляных кислот к нагреванию, 
действию кислорода воздуха и света, минеральным 
кислотам связана с присутствием системы ненасы-
щенных связей. Кислоты ряда абиетана склонны 
к валентной изомерии, а также к диспропорциони-

Рис. 1. Соединения: (I) 1H,1H-дигидротрифторэтил-7-гидроксидегидроабиетат, (II) 1H,1H,3H-
тригидрокситетрафторпропил-7-гидроксидегидроабиетат, (III) 1H, 1H-дигидротрифторэтил-7-

карбонилдегидроабиетат, (IV) 1H,1H,3H-тригидротетрафторпропил-7-карбонилдегидроабиетат, 
(V) 1H, 1H-дигидротрифторэтил-7,15-дигидроксидегидроабиетат, (VI) 1H,1H,3H-

тригидротетрафторпропил-7,15-дигидроксидегидроабиетат, (VII) 1H, 1H-дигидротрифторэтил-
7,13-дигидрокси-абиет-8(14)-еноат, (VIII) 1H,1H,3H-тригидротетрафторпропил-7,13-

дигидроксиабиет-8(14)-еноат

Figure 1. Compounds: (I) 1H,1H-dihydrotrifluoroethyl-7-hydroxydehydroabietate, (II) 1H,1H,3H-
trihydroxytetrafluoropropyl-7-hydroxydehydroabietate, (III) 1H,1H-dihydrotrifluoroethyl-7-

carbonyldehydroabietate, (IV) 1H,1H,3H-trihydrotetrafluoropropyl- 7-carbonyl dehydroabietate, (V) 
1H,1H-dihydrotrifluoroethyl-7,15-dihydroxydehydroabietate, (VI) 1H,1H,3H-trihydrotetrafluoropropyl-
7,15-dihydroxydehydroabietate, (VII) 1H,1H-dihydrotrifluoroethyl-7,13-dihydroxy-abiet-8(14)-enoate, 

(VIII) 1H,1H,3H-trihydrotetrafluoropropyl-7,13-dihydroxyabieth-8(14)-enoate
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рованию (межмолекулярному перемещению атомов 
водорода). Так, абиетиновая кислота изомеризуется 
в дегидроабиетиновую и дигидроабиетиновую кис-
лоты под действием катализаторов и при нагрева-
нии; при окислении смоляных кислот образуются 
разнообразные продукты, в частности, эндо- и ги-
дропероксиды, эпоксиды, гидрокси- и кетопроизво-
дные [2]. Разнообразные превращения трицикличе-
ских дитерпеновых кислот широко исследовались 
на протяжении последних 50–60 лет [1, 3, 4]. Ан-
тибактериальное действие смоляных кислот связа-
но с присутствием в молекулах функциональных 
групп, таких как гидроксильные или карбонильные, 
а также их цис-/транс-конфигураций. Смоляные 
кислоты оказывают влияние на широкий спектр 
бактерий и грибов, которое было изучено методом 
электронной микроскопии [5].

Продукты окисления смоляных кислот, напри-
мер 7-гидроксидегидроабиетиновая кислота, прояв-
ляют фунгистатическую активность и ингибируют 
мицелиальный рост Dothistroma pini, болезнетвор-
ный микроорганизм листа молодого Pinus radiata. 
Окисленная дегидроабиетиновая кислота прояв-
ляет более выраженную фунгицидную активность 
относительно абиетиновой, левопимаровой, палю-
стровой и дегидроабиетиновой кислот [5]. В 50-х 
годах прошлого столетия авторы [6, 7] обнаружили 
усиление биологической активности гидроксикор-
тикостерона при введении в его молекулу галоге-
нов. Чрезвычайно высокая физиологическая актив-
ность 9α-фторкортизола дала толчок к развитию 
методов синтеза, изучению свойств и применению 
фторсодержащих лекарственных препаратов и пе-
стицидов. Оказалось, что замена углеводородных 
фрагментов в молекулах ПАВ (поверхностно-ак-
тивных веществ) на фторуглеродные придает этому 
классу соединений ряд специфических свойств [8, 
9], а именно: высокую поверхностную активность, 
устойчивость в агрессивных средах, значительную 
пенообразующую и эмульгирующую способность, 
а в отдельных случаях — липофильность. Ранее 
авторами [10–12] был синтезирован ряд полифтор-
алкиловых эфиров абиетиновой и дегидроабиети-
новой кислот, которые прошли тест-исследования 
на биоцидную активность по отношению к Bacillus 
mucilaginosus и Bacillus coagulans и фунгицид-
ную активность в отношении Aspergillus niger, 
Aspergillus terreus, Alternaria alternata, Trichoderma 
viride, Rhizopus oryzae, Rhizopus nigricans, Mucor 
mucedo, Penicillium funiculosum, Penicillium 
ochrochloron и Botrytis cinerea [11]. Было выявле-
но, что сложные эфиры смоляных кислот и фтор-
содержащих спиртов являются достаточно ценны-
ми продуктами, в частности, в качестве биоцидов 

для защиты материалов и сооружений от бактерий 
и грибов-деструкторов. Однако при хранении и в 
процессе эксплуатации препаратов на основе про-
изводных канифоли происходит окисление послед-
них под действием кислорода воздуха, что приводит 
к усложнению их состава, появлению производных 
смоляных кислот с гидрокси- и кетогруппами в фе-
нантреновом скелете. Полученные соединения 
представляют собой продукты окисления в мягких 
условиях без деструкции фенантренового фрагмен-
та, методики процесса окисления и доказательство 
полученных структур приведены в работе [13].

Цель исследования: изучить потенциальную 
биологическую активность продуктов окисле-
ния фторсодержащих эфиров смоляных кислот  
(I–VIII, рис. 1) [14, 15].

Материалы и методы
Объекты исследования
Объектами исследования являлись продукты 

окисления фторсодержащих эфиров смоляных 
кислот (I–VIII, рис. 1), синтезированные согласно 
методике [13].

Прогнозирование биологической активности
Прогнозирование спектра биологической ак-

тивности соединений (I–VIII, рис. 1) проводили 
с помощью PASS-online моделирования [14]. Физи-
ко-химические и фармакологические свойства сое-
динений (I–VIII) определяли с помощью веб-сер-
вера SWISS-ADME и SwissTargetPrediction [15].

Результаты
Расчет биологической активности с помощью 

PASS-онлайн
Результаты для предполагаемых структур (I–

VIII) и абиетиновой кислоты (АК) в качестве эта-
лона представлены в таблицах 1–4.

Расчет физико-химических 
и фармакокинетических параметров с помощью 
веб-сервера SWISS-ADME

Расчеты физико-химических свойств и липо-
фильности соединений (I–VIII) представлены 
в таблице 5 и таблице 6.

В таблице 7 приведены расчеты по параметрам 
растворимости соединений (I–VIII).

В результате расчет липофильности (Log Po/w) 
и растворимости в воде показывает, что соеди-
нения (II и IV) более липофильны и менее рас-
творимы, чем соединение (VII), и с увеличением 
длины полифторалкильной цепи липофильность 
соединений возрастает, однако введение кисло-
рода в структуру приводит к уменьшению липо-
фильности.
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В таблице 8 приведены расчеты фармакокине-
тических параметров соединений (I–VIII) с помо-
щью SWISS-ADME.

По результатам прогноза различных фарма-
кокинетических параметров было показано, что 
соединения (II и IV) будут иметь более низкую 
абсорбцию в желудочно-кишечном тракте, одна-
ко более высокую проницаемость через кожу (так 
как имеют более высокие значения Log Kp). Все 
соединения не обладают потенциалом проникно-
вения через гематоэнцефалический барьер, а со-
единение (V) может экскретироваться из клеток 

посредством взаимодействия с P-гликопротеином. 
Предсказано ингибирующее действие (III и IV) 
на цитохром CYP2C9, ингибирующее действие (I–
V) на цитохром CYP2D6 и соединений (III, VII–
VIII) — на цитохром CYP3A4.

 Радары биодоступности для соединений (I–
VIII) представлены на рисунке 2.

Анализ рисунка 2 позволяет судить о том, что 
все соединения (I–VIII) могут считаться потен-
циально доступными для системного введения 
(все параметры находятся внутри закрашенной 
зоны).

Таблица 1. Результаты расчета биологической активности продуктов окисления (I, II) и АК

Table 1. Results of calculation of the biological activity of oxidation products (I, II) and AA

N п/п Вид биологической активности
Шифр соединения

I II Эталон АК

1 Противовирусная 0,63 0,43 0,72

2 Противоопухолевая 0,65 0,53 0,63

3 Противогрибковая 0,35 0,52 0,53

4 Репродуктивная дисфункция 0,64 0,37 0,54

5 Дерматологическая 0,58 0,52 0,68

6 Противозудная 0,61 0,35 0,67

7 Ингибитор проницаемости мембраны 0,73 0,37 0,60

8 Антибактериальная - 0,53 -

Таблица 2. Результаты расчета биологической активности продуктов окисления (III, IV) и АК

Table 2. Results of calculation of the biological activity of oxidation products (III, IV) and AA

N п/п Вид биологической активности
Шифр соединения

III IV Эталон АК

1 Противовирусная 0,65 0,41 0,72

2 Противоопухолевая 0,66 0,54 0,63

3 Дерматологическая 0,61 0,56 0,68

4 Противозудная 0,63 0,38 0,67

5 Антипсориазная 0,50 0,39 0,63

6 Ингибитор проницаемости мембраны 0,80 0,40 0,60

7 Оптические невриты 0,68 0,41 0,65

8 Против экземы 0,67 0,42 0,81
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Прогноз наиболее вероятных мишеней для сое-
динений представлен в таблице 9.

Из таблицы 9 следует, что наиболее вероят-
ной (92 %) мишенью для соединения (I) является 
белок-переносчик эфира холестерина, для соеди-
нения (III) — белок натриевых каналов типа IX 
альфа-субъединица (80 %), для соединения (V) — 
пуринорецептор P2X 7 (46 %), для соединения 
(VI) — бета-секретаза 1 (64 %), для соединений 

(VII и VIII), соответственно, митоген-активируе-
мая протеинкиназа киназа киназа 12 (63 %) и ци-
тохром Р450 19А1 (63 %).

Обсуждение
В литературе представлено большое количе-

ство данных по окислению производных кани-
фоли без нарушения фенантренового скелета [1]. 
В частности, имеются работы [2], посвященные 

Таблица 3. Результаты расчета биологической активности продуктов окисления (V, VI) и АК

Table 3. Results of calculation of the biological activity of oxidation products (V, VI) and AA

N п/п Вид биологической активности
Шифр соединения

V VI Эталон АК

1 Противовирусная 0,44 0,41 0,72

2 Противоопухолевая 0,65 0,52 0,63

3 Противогрибковая 0,35 0,51 0,53

4 Дерматологическая 0,58 0,53 0,68

5 Антипсориазная 0,48 0,47 0,63

6 Оптические невриты 0,68 0,41 0,65

7 Против экземы 0,47 0,38 0,81

8 Контрацептив 0,44 0,41 0,37

Таблица 4. Результаты расчета биологической активности продуктов окисления (VII, VIII) и АК

Table 4. Results of calculation of the biological activity of oxidation products (VII, VIII) and AA

N п/п Вид биологической активности
Шифр соединения

VII VIII Эталон АК

1 Противовирусная 0,50 0,32 0,72

2 Противоопухолевая 0,62 0,50 0,63

3 Противогрибковая 0,39 0,55 0,53

4 Катаральная 0,66 0,37 0,55

5 Дерматологическая 0,56 0,50 0,68

6 Противозудная 0,66 0,42 0,67

7 Антипсориазная 0,47 0,48 0,63

8 Оптические невриты 0,71 0,4 6 0,65

9 Против экземы 0,58 0,50 0,81

10 Антибактериальная 0,39 - -
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окислению абиетиновой кислоты пероксидом во-
дорода в присутствии каталитического комплекса: 
[π-C5H5N(CH2)15CH3]3PW12O40 (30%-ный H2O2, 30 
°С, 5 ч). В результате авторами были выделены как 
основные продукты дегидроабиетиновая, 7-ги-
дроксидегидроабиетиновая и 7-дикарбонилдеги-
дроабиетиновая кислоты.

Объектами изучения в настоящем исследо-
вании явились продукты окисления фторсодер-
жащих эфиров абиетиновой кислоты (30%-ный 
Н2О2, FeSO4, 30 °C), содержащие гидрокси- и кето-
группы в различных положениях фенантренового 
фрагмента (I–VIII) [13] (см. рис. 1).

Как известно, PASS-online не предсказыва-
ет биологической активности соединения in situ, 

а лишь указывает на вероятность (Pa) наличия 
у соединения определенной биологической ак-
тивности. При этом считается, что до Рa > 0,5 ве-
роятность экспериментального подтверждения 
предсказанной биологической активности высо-
кая. Чем больше для конкретной активности ве-
личина Pa и чем меньше величина Pi, тем больше 
шанс обнаружить данную активность в экспе-
рименте, и PASS-online обеспечивает получение 
устойчивых в статистическом смысле зависимо-
стей «структура-активность» и, соответственно, 
результатов прогноза [16, 17].

Программное обеспечение PASS-online для 
прогнозирования вероятного спектра биологи-
ческой активности продуктов окисления фтор-

Таблица 5. Расчет физико-химических свойств соединений с помощью SWISS-ADME

Table 5. Calculation of the physicochemical characteristics of compounds using the SWISS-ADME

Физико-химическая 
характеристика

Шифр соединений
I II III IV V VI VII VIII

Брутто  
формула С21Н27F3O3 С22Н28F4O3 С21Н25F3O3 С22Н26F4O3 С21Н27F3O4 С22Н28F4O4 С21Н31F3O4 С22Н32F4O4 

Молекулярная масса 384,43 416,45 382,42 414,43 400,43 432,45 404,46 436,48
Кол-во «тяжелых атомов» 27 29 27 29 28 30 28 30
Кол-во ароматических 
«тяжелых атомов» 6 6 6 6 6 6 0 0

«Фракция Csp3» 0,67 0,68 0,62 0,64 0,67 0,68 0,86 0,86
Кол-во одинарных  
(вращательных) связей 5 6 5 6 5 6 5 6

Кол-во акцепторов 
водорода 6 7 6 7 7 8 7 8

Кол-во доноров водорода 1 1 0 0 2 2 2 2
Молекулярная рефракция 97,17 102,03 96,43 101,29 98,22 103,08 99,82 104,68
Площадь топологической 
полярной поверхности 46,53 46,53 46,37 43,37 66,76 66,76 66,76 66,76

Таблица 6. Расчет липофильности соединений с помощью SWISS-ADME

Table 6. Calculation of the lipophilicity of compounds using the SWISS-ADME

Log Po/w I II III IV V VI VII VIII

Log Po/w (iLOGP) 3,66 3,76 3,47 3,93 3,44 3,53 3,45 3,46

Log Po/w (XLOGP3) 5,18 5,59 5,39 5,80 3,76 4,17 3,82 4,23

Log Po/w (WLOGP) 6,18 6,94 6,65 7,41 5,17 5,93 5,26 6,02

Log Po/w (MLOGP) 4,12 4,44 4,03 4,35 3,27 3,58 3,45 3,77

Log Po/w (Silicos-IT) 5,01 5,55 5,60 6,14 4,26 4,80 3,78 4,32

Среднее значение Log Po/w 4,83 5,25 5,03 5,53 3,98 4,40 3,95 4,36
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Таблица 7. Расчет параметров растворимости соединений с помощью SWISS-ADME

Table 7. Calculation of solubility parameters of compounds using SWISS-ADME

Параметр растворимости
Шифр соединения

I II III IV V VI VII VIII

Log S по методу ESOL -5,32 -5,70 -5,44 -5,82 -4,52 -4,90 -4,42 -4,82

Растворимость по методу ESOL 
(мг/мл) 1,83e-03 8,29e-04 1,38e-03 6,26e-04 1,21e-02 5,44e-03 1,52e-02 6,68e-03

Растворимость по методу ESOL 
(моль/л) 4,77e-06 1,99e-06 3,62e-06 1,51e-06 3,02e-05 1,26e-05 3,76e-05 1,53e-05

Класс по методу ESOL
Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Log S по методу Али (Ali) -5,90 -6,33 -6,06 -6,48 -4,85 -5,28 -4,92 -5.34

Растворимость по методу Али (Ali) 
(мг/мл) 4,80e-04 1,95e-04 3,37e-04 1,37e-04 5,59e-03 2,27e-03 4,89e-03 1,98e-03

Растворимость по методу Али (Ali) 
(моль/л) 1,25e-06 4,69e-07 8,81e-07 3,31e-07 1,40e-05 5,24e-06 1,21e-05 4,54e-06

Класс по методу Али (Ali)
Умеренная
раствори-

мость

Плохая
раствори-

мость

Плохая
раствори-

мость

Плохая
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Log S по методу Silicos-IT -5,46 -5,76 -6,16 -6,46 -4,88 -5,17 -3,53 -3,83

Растворимость по методу Silicos-IT 
(мг/мл) 1,32 e-03 7,19 e-04 2,65 e-04 1,44 e-04 5,34 e-03 2,90e-03 1,19e-01 6,49e-02

Растворимость по методу Silicos-IT 
(моль/л) 3,44e-06 1,73e-06 6,93e-07 3,48e-07 1,33e-05 6,71e-06 2,95e-04 1,49e-04

Класс по методу Silicos-IT
Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Плохая
раствори-

мость

Плохая
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Умеренная
раствори-

мость

Раствори-
мый

Раствори-
мый

Таблица 8. Расчет фармакокинетических параметров соединений с помощью SWISS-ADME

Table 8. Calculation of pharmacokinetic parameters of compounds using SWISS-ADME

Фармакокинетический 
параметр

Шифр соединения

I II III IV V VI VII VIII

Абсорбция в ЖКТ Высокая Низкая Высокая Низкая Высокая Высокая Высокая Высокая

Проницаемость через 
ГЭБ Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Субстрат  
для P-гликопротеина Нет Нет Нет Нет Да Нет Нет Нет

Ингибитор CYP1A2 Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Ингибитор CYP2C19 Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Ингибитор CYP2C9 Нет Нет Да Да Нет Нет Нет Нет

Ингибитор CYP2D6 Да Да Да Да Да Да Нет Нет

Ингибитор CYP3A4 Нет Нет Да Нет Нет Нет Да Да

Log Kp (см/с) -4,97 -4,87 -4,81 -4,71 -6,07 -5,98 -6,06 -5,96
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алкиловых эфиров смоляных кислот позволяет 
не только подтвердить уже известные виды био-
логической активности (например, противоопу-
холевую, противогрибковую) [18], но и уточнить 
и расширить представления о потенциале иссле-
дованных соединений в качестве фармакологи-
ческих субстанций природного происхождения 
(например, противоопухолевая активность, ката-
ральная активность, ингибирование проницаемо-
сти клеточных мембран) (табл. 1–4).

Из данных, представленных в таблицах 1–4, 
следует, что появление в молекулах фторалки-
ловых эфиров смоляных кислот гидрокси- и ке-
тогрупп в различных положениях фенантрено-
вого цикла в результате окисления пероксидом 
водорода в присутствии FeSO4 приводит к рас-
ширению спектра биологической активности 
по сравнению с эталоном — абиетиновой кис-
лотой: противоопухолевой — эталон (0,63): 
для соединения I (0,65); катаральной — эталон 

Таблица 9. Прогноз наиболее вероятных мишеней для исследуемых соединений,  
полученный с помощью SwissTargetPrediction

Table 9. Prediction of the most likely targets for the studied compounds obtained using 
SwissTargetPrediction

Мишень Вероятность, %
I
Гамма-секретаза 26
Фосфодиэстераза 10А (по гомологии) 23
LXR-альфа 37
LXR-бета 67
Белок-переносчик эфира холестерина 92
Гормоночувствительная липаза 21
Рецептор рилизинг-фактора кортикотропина 1 56
Рецептор меланин-концентрирующего гормона 1 35
Ванилоидный рецептор 62
III
CC хемокиновый рецептор типа 1 45
Удлинение белка жирных кислот с очень длинной цепью 6 29
Белок натриевых каналов типа IX альфа-субъединица 80
Член 8 подсемейства катионных каналов переходного рецепторного потенциала 39
Транспортер глицина 1 64
Дипептидилпептидаза IV 68
V
Пуринорецептор P2X 7 46
Митоген-активируемая протеинкиназа киназа киназа 12 74
Гормоночувствительная липаза 28
Фосфодиэстераза 10А (по гомологии) 24
VI
Бета-секретаза 1 64
VII
MAP-киназа p38 альфа 17
Фосфодиэстераза 10А (по гомологии) 28
Митоген-активируемая протеинкиназа киназа киназа 12 63
VIII
Цитохром Р450 19А1 63
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Рис. 2. Радары биодоступности соединений (I–VIII):  
LIPO — липофильность, POLAR — полярность, INSOLU — растворимость,  

INSATU — насыщенность, FLEX — гибкость, SIZE — размер

Figure 2. Radar bioavailability of compounds (I–VIII): LIPO — lipophilicity, POLAR — polarity, 
INSOLU — insolubility, INSATU — insaturation, FLEX — flexibility, SIZE — size
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(0,55): для соединения VII (0,66); репродуктив-
ная дисфункция — эталон (0,54): для соедине-
ния I (0,64); ингибитор проницаемости мембра-
ны — эталон (60%): для соединения I (0,73) и для 
соединения III (0,80); оптические невриты — 
эталон (0,65): для соединения III (0,68); для сое-
динения VII (0,71).

По сравнению с эталоном (абиетиновой кисло-
той), для которого не прогнозируются некоторые 
виды активности, вероятно появление невысокой 
антибактериальной активности у соединения II 
(0,53) и соединения VII (0,39).

Не менее важен доступ лекарственного препа-
рата к терапевтической мишени в организме и его 
концентрация. Известный способ исследования 
фармакокинетики состоит в разделении различ-
ных эффектов, влияющих на доступ к мишени, 
на отдельные параметры. В свою очередь, эти 
параметры ADME (абсорбция, распределение, 
метаболизм и экскреция) могут быть оценены от-
дельно с помощью специальных методов. Было 
продемонстрировано, что ранняя оценка параме-
тров ADME резко снижает долю неудач, связан-
ных с фармакокинетикой, на клинических этапах 
тестирования биологического действия лекар-
ственного препарата [19].

Компьютерное моделирование является дей-
ственным способом снижения трудозатрат при 
экспериментальных условиях для прогнозирова-
ния параметров ADME, особенно на начальных 
этапах, когда химических структур много, а ле-
карственных препаратов мало, поэтому веб-сер-
вер SWISS-ADME является быстрым и надежным 
методом для получения данных о физико-химиче-
ских свойствах, фармакокинетике, биологической 
активности соединений [20].

В то время как физико-химические параметры 
дают общее описание структуры, молекулы могут 
быть непосредственно описаны с помощью поиска 
субструктур, то есть поисковая программа ищет 
структуры, в остовах которых есть участок, цели-
ком совпадающий с остовым запросом. Этот метод 
лежит в основе фильтров Structural Alert5, PAINS6 
или Lilly MedChem7, применяемых для очистки 
комбинаторных библиотек от соединений, наибо-
лее вероятно нестабильных, реактивных и облада-
ющих токсичностью [21].

К сильным сторонам веб-сервера SWISS-
ADME можно отнести: различные методы вво-
да, вычисления для нескольких молекул, а также 
возможность отображать, сохранять и делиться 
результатами для каждой отдельной молекулы 
с помощью понятных и интерактивных графиков 
[22].

Заключение
Проведена прогнозная оценка спектра биоло-

гической активности, физико-химических и фар-
макологических свойств продуктов окисления 
фторсодержащих эфиров смоляных кислот с по-
мощью PASS-online моделирования и веб-сервера 
SWISS-ADME и SwissTargetPrediction. Установле-
но, что все соединения (I–VIII) способны к про-
явлению противовирусной, противоопухолевой, 
дерматологической активности. Эти результаты 
указывают на потенциал использования окис-
ленных фторсодержащих эфиров смоляных кис-
лот в качестве платформы для создания лекар-
ственных препаратов. Следует учитывать, что 
результаты прогнозной оценки биологической 
активности, полученные расчетным путем, явля-
ются достаточно приближенными, однако мас-
сив собранных нами данных может быть основой  
для проведения последующих биомедицинских 
исследований. 

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии потенциально-

го конфликта интересов. / The authors declare no 
conflict of interest.

Благодарности / Acknowledgments
Настоящее исследование проводилось при 

финансовой поддержке Минобрнауки России 
в рамках реализации программы Научного цен-
тра мирового уровня по направлению «Передо-
вые цифровые технологии» СПбПУ (соглашение 
от 20.04.2022 № 075-15-2022-311). / The research 
was partially funded by the Ministry of Science and 
Higher Education of the Russian Federation as part of 
the World-class Research Center program: Advanced 
Digital Technologies (contract No. 075-15-2022-311 
dated 20.04.2022).

Список литературы / References
1. Tolstikov GA, Tolstikova TG, Shults EE, et al. 

Resin acids of coniferous Russia. Novosibirsk: Academ. 
Publishing house “Geo”, 2011. Р. 396. In Russian [Толсти-
ков Г.А., Толстикова Т.Г., Шульц Э.Э. и др. Смоляные 
кислоты хвойных России. Химия, фармакология. Ново-
сибирск: Издательство «Гео», 2011. С. 396].

2. Tao Z. Study on Oxidation Reaction of Abietic 
Acid with H2O2 Catalyzed by Quaternary Ammonium 
Phosphotungstate. Journal of Fujian Forestry Science and 
Technology. 2009.

3. The Terpenes: The Sesquiterpenes, Diterpenes and 
their Derivatives, Vol. III. 2nd ed. Simonsen J and Barton 
DHR. New York: Cambridge Univ. Press, 1952. P. 579. 
DOI: 10.1126/SCIENCE.116.3016.434.



 388 том 10 № 5 / 2023

Медицинская химия / Medicinal Chemistry

4. Zandermann V. Natural resins, turpentine, 
tall oil (chemistry and technology) Moscow: Lesnaya 
promyshlennost’, 1964. Р. 576. In Russian [Зандерман 
В Природные смолы, скипидары, талловое масло (хи-
мия и технология). М.: Лесная промышленность. 1964. 
C. 576].

5. Savluchinske-Feio S, Curto MJ, Gigante B, et 
al. Antimicrobial activity of resin acid derivatives. Appl 
Microbiol Biotechnol. 2006; 72(3):430–436. DOI: 10.1007/
s00253-006-0517-0.

6. Fried E, Sabo EF. Synthesis of 
17-α-Hydroxycorticosterone and its 9α-Haloderivatives 
from 11-epi-17α- Hydroxycorticosterone. J. Am. Chem. 
Soc. 1953; 75(9):2273–2274. DOI: 10.1021/ja01105a527.

7. Fried E, Sabo EF. 9α-Fluoroderivatives of cortisone 
and Hydrocortisone. J. Am. Chem. Soc. 1954; 76(5):1455–
1456. DOI: 10.1021/ja01634a101.

8. Ishikawa N, Kobayashi Y. Fluorine. Chemistry 
and application. M.: Mir, 1982. P. 280. In Russian [Исикава 
Н., Кобаяси Ё. Фтор. Химия и применение. М.: Мир, 
1982. С. 276].

9. Kissa E. Fluorinated sufractants and 
repellents. 2nd ed. NY: Marcel Decker, 2001:615. 
DOI:10.1177/004051750107100823.

10. Popova LM, Gaidukov IN. Preparation of fluoro-
containing esters of abietic acid. Russian Journal of 
Applied Chemistry. 2008; 81(12):2065–2067. DOI: 10.1134/
S1070427208120276.

11. Popova LM, Dmitrieva YuA, Vershilov SV. 
Esterification of polyfluoroalkyl alcohols with tall oil rosin. 
Brief Communications. 2011; 84(2):325–328. DOI: 10.1134/
S1070427211020273.

12. Nyanikova GG, Shabrina OP, Popova LM, et 
al. Biocidal activity of the esterification products of 
polyfluoroalkyl alcohols and pentafluorophenol with 
resin acids. Russian Journal of General Chemistry. 2013; 
83(13):2738–2744. DOI: 10.1134/S1070363213130203.

13. Popova LM, Matveenko JL, Vershilov SV. 
Oxidation of derivatives of polyfluoroalkyl esters of resin 
acids. Fluorine Notes. 2017; 3(112):3–4. DOI: 10.17677/
fn20714807.2017.03.02.

14. Prediction of Activity Spectra for Substances 
(PASS-online). http://www.way2drug.com/PASSonline/ 
(10 November 2022).

15. Prediction of Activity Spectra for Substances 
(SWISS-ADME) http://www.swisstargetprediction.ch/
error_page.php?error=1 (12 November 2022).

16. Poroikov V, Filimonov D. Computer-aided 
prediction of biological activity spectra. Application for 
finding and optimization of new leads. Rational Approaches 
to Drug Design. 2001: 403–407.

17. Filimonov D, Druzhilovskiy D, Lagunin A, et al. 
Computer-aided Prediction of Biological Activity Spectra 
for Chemical Compounds: Opportunities and Limitations. 

Biomedical Chemistry: Research and Methods. 2018; 1(1): 
e00004. DOI: 10.18097/BMCRM00004.

18. Nyanikova GG, Popova LM, Gaidukov IN, 
et al. Biocidal activity of the esterifcation products of 
polyfuoroalkyl alcohols and pentafuorophenol with 
resin acids. Russian Journal of General Chemistry. 2013; 
83(13):2738–2744. DOI: 10.1134/S1070363213130203.

19. Hay M, Thomas DW, Craighead JL, et al. Clinical 
development success rates for investigational drugs. Nat 
Biotechnol. 2014; 32(1):40–51. DOI: 10.1038/nbt.2786.

20. Dahlin JL, Inglese J, Walters MA. Mitigating 
risk in academic preclinical drug discovery. Nat Rev Drug 
Discov. 2015; 14(4):279–294. DOI: 10.1038/nrd4578.

21. Peng G, Roberts JC. Solubility and toxicity of resin 
acids Water Research. 2000; 34(10): 2779–2785.

22. Daina A, Michielin O, Zoete V. SwissADME: a 
free web tool to evaluate pharmacokinetics, drug-likeness 
and medicinal chemistry friendliness of small molecules. 
Sci Rep. 2017; 7:42717. DOI: 10.1038/srep42717.

Информация об авторах:
Попова Лариса Михайловна, д.х.н., профессор Выс-

шей школы биотехнологий и пищевых производств, 
ФГАОУ ВО «СПбПУ»;

Базарнова Юлия Генриховна, д.т.н., профессор, ди-
ректор Высшей школы биотехнологий и пищевых про-
изводств, ФГАОУ ВО «СПбПУ»;

Почкаева Евгения Игоревна, старший преподава-
тель Высшей школы биотехнологий и пищевых произ-
водств, ФГАОУ ВО «СПбПУ».

Author information:
Larisa M. Popova, Dr. Sci. Сhem., PhD, prof., prof., 

Graduate School of Biotechnology and Food Sciences, 
Peter the Great Saint Petersburg Polytechnic University;

Yulia G. Bazarnova, Dr. Sci. Eng., PhD, prof., director, 
Graduate School of Biotechnology and Food Sciences, 
Peter the Great Saint Petersburg Polytechnic University;

Evgeniia I. Pochkaeva, Senior Lecturer, Graduate 
School of Biotechnology and Food Sciences, Peter the 
Great Saint Petersburg Polytechnic University.



 389том 10 № 5 / 2023

Трансляционная медицина / Translyatsionnaya meditsina / Translational Medicine

МЕТОД МОНТЕ-КАРЛО КАК ОСНОВА  
ДЛЯ In Silico-МОДЕЛИРОВАНИЯ В ИЗУЧЕНИИ ПАТОГЕНЕЗА 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

ISSN 2311-4495
ISSN 2410-5155 (Online)
УДК 616-005.4:004.94

Контактная информация:
Кузнецов Дмитрий Анатольевич, 
ФГАОУ ВО «РНИМУ им.  
Н. И. Пирогова» Минздрава России,
ул. Островитянова, 1, Москва, Россия, 
117997.
E-mail: kuznano@mail.ru

Статья поступила в редакцию 
24.05.2023 и принята к печати 
26.09.2023.

Фурсов В. В.1, 2, 4, Ананьев А. В.2, Бухвостов А. А.1,  
Ермаков К. В.1, Кузнецов Д. А.1, 3

1 Федеральное государственное автономное образовательное 
учреждение высшего образования «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени  
Н. И. Пирогова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Москва, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Российский химико-
технологический университет имени Д. И. Менделеева», Москва, 
Россия
3 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки 
«Федеральный исследовательский центр химической физики имени 
Н. Н. Семенова Российской академии наук», Москва, Россия
4 Федеральное государственное автономное образовательное 
учреждение высшего образования «Российский университет 
дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия

Резюме
В работе предлагается новая математическая модель динамических процессов типичной простран-

ственно-неоднородной биологической системы, ставится и решается математическая задача о модели-
ровании динамики системы нейроваскулярных единиц головного мозга в условиях ишемического ин-
сульта. Проводится исследование этой модели и предлагается численная и программная реализация 
соответствующей математической задачи.
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Введение
В последние десятилетия моделирование физиче-

ских, химических и биологических процессов приоб-
рело значение не только как инструмент для понима-
ния окружающего мира, но и как основа для принятия 
решений в высокотехнологических областях [1]. 

Особое место занимает моделирование в меди-
цине, где наибольшую роль играет изучение про-
цессов функционирования органов и систем, взаи-
модействие организма с лекарствами и токсинами 
на всех уровнях организации живой материи — мо-
лекулярном, субклеточном, клеточном, органно-тка-
невом, организменном, популяционно-видовом [1]. 

В последние десятилетия среди методов мате-
матического моделирования вырос интерес к кле-
точным автоматам (КА). Это связано с тем, что 
саморегулирующиеся системы с положительной 
обратной связью, как показала общая теория си-
стем, достаточно хорошо описываются с помощью 

дискретизации состояний их подсистем и внутрен-
них процессов [2]. Так, на рисунке 1 показана ди-
намика публикаций по КА в период 1990–2018 гг.

Подавляющее число публикаций по КА в ме-
дицинских журналах посвящено исследованиям 
популяционной динамики [3], моделированию 
распространения инфекций [4], электромагнитной 
активности сердца [5]. 

Исследование и моделирование процессов 
функционирования нервной системы животных 
и человека с учетом как электрохимической ак-
тивности, так и структуры, особенно на клеточ-
ном и молекулярном уровнях, представляет значи-
тельный интерес [6]. В то же время исследователи 
сталкиваются со множеством ограничений для 
экспериментов in vivo, что связано с большой ре-
активностью систем нервной ткани и ее биохими-
ческих агентов, а кроме того — с их низкой жиз-
неспособностью в искусственных условиях [7]. 

Abstract
The paper proposes a new mathematical model of dynamic processes in a typical spatially non-uniform 

biological system. The mathematical problem of modeling the dynamics of the neurovascular units of the brain 
under conditions of ischemic stroke is formulated and solved. An investigation of this model is conducted, and a 
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Поэтому построение моделей In Silico безусловно 
актуально [8]. 

В то же время в биомедицинских исследованиях 
отмечаются значительные расхождения между экс-
периментальными и клиническими данными при 
моделировании инсульта на животных, что косвен-
но свидетельствует о недостаточности фундамен-
тальных знаний о патогенезе заболевания, а иногда 
и о неверной интерпретации значения отдельных 
звеньев патофизиологического каскада. Не исклю-
чено, что те звенья патогенеза, на которые пыта-
ются воздействовать исследователи, не являют-
ся ключевыми, либо патогенез настолько сложен 
и многогранен, что прерывание одной из его цепей 
не дает клинически значимого эффекта [9].

При этом в литературе имеется описание лишь 
небольшого количества математических моделей 
инсульта. А именно такие модели, при их удачной 
реализации, смогли бы разрешить противоречия 
и преодолеть ограничения, отмеченные выше.

Материалы и методы
Математические модели биологических систем 

обычно подразделяются на модели гомогенные и ге-
терогенные (в их стационарном или динамическом 
вариантах), и эти модели создаются главным обра-
зом в рамках следующих общепринятых подходов.

Первый подход заключается в усреднении пе-
ременных по пространству и рассмотрению систе-
мы как гомогенной. Такие модели называют ки-
нетическими. Математически они представляют 
собой совокупность систем обыкновенных диф-
ференциальных уравнений (ОДУ) относительно 
усредненных значений исследуемых переменных. 
В частности, в работах М.-А. Dronne, G. Chapuisat, 
Е. Grenier была представлена кинетическая мо-
дель поведения клеток головного мозга в условиях 
инсульта [10]. Модель хорошо описывала измене-
ние состояния клеток в эпицентре зоны пораже-
ния, в условиях сниженного кровотока. Однако 
биомедицинский интерес не ограничивается эти-
ми клетками. Важным является и описание про-
странственного развития поражения на соседние 
области, в том числе и на те, кровоток в которых 
не нарушен. Зачастую необходимо определить 
пространственные характеристики зоны пораже-
ния, и в этом случае кинетические модели явля-
ются недостаточно информативными.

Второй подход применим непосредственно 
для гетерогенных моделей. В нем динамика пе-
ременных системы описывается совокупностью 
уравнений в частных производных с граничными 
и начальными условиями. Такие уравнения, как 
правило, решаются численно с помощью методов, 

Рис. 1. Динамика публикаций по КА в период 1990–2018 гг. (РИНЦ, WoS, Scopus)

Figure 1. Dynamics of publications on Cellular Automata in the period 1990–2018 (RSCI, WoS, Scopus)
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основанных на конечно-разностных аппроксима-
циях уравнений в частных производных. Так, в ра-
боте G. Chapuisat рассматривалась конечно-раз-
ностная модель развития инсульта. Вместе с тем, 
общими недостатками конечно-разностных моде-
лей являются их общая трудоемкость и сложность 
задания граничных условий, дополненная также 
тем обстоятельством, что кора головного мозга 
имеет сложную форму и состоит из разнородных 
элементов [10].

Третий подход основан на дискретизации си-
стемы и переходе от переменных, описывающих 
концентрации, к отдельным дискретным элемен-
там. Методы, используемые при таком модели-
ровании, включают в себя методы Монте-Карло 
[11], методы молекулярной динамики, методы 
частиц и т. д. На настоящий момент не существу-
ет дискретных моделей развития ишемического 
инсульта. Достоинством дискретных моделей яв-
ляется удобство их реализации в виде параллель-
ных программ, достаточная простота реализации, 
хорошая сходимость. Однако большое общее ко-
личество элементов, тем не менее, может сделать 
трудоемкими и такие модели.

Таким образом, в этой области науки актуаль-
но создание новых адекватных математических 
моделей, содержащих относительно малое число 
параметров и переменных, и простых в численной 

реализации [12], что и явилось предметом настоя-
щего исследования.

Результаты исследования и их обсуждение
В данной работе предлагается новая математиче-

ская модель развития ишемического инсульта в виде 
дискретной модели, имеющей в основе нейроваску-
лярные единицы (НВЕ) как элементы, в которых 
рассматриваются скорости протекания процессов 
без затрагивания вопросов механизма данных про-
цессов. Основная идея, используемая при построе-
нии модели, заключается в том, что поведение био-
логических систем в первую очередь определяется 
наличием и общим характером связей между биоло-
гическими объектами (существенных параметров), 
и мало зависит от деталей реализации этих связей 
(несущественных параметров). Это означает, что 
пространственная сложность моделей является мак-
симально упрощенной, но при условии сохранения 
достаточной функциональности модели.

Предложенная в работе модель развития ише-
мического инсульта рассматривает частично дис-
кретную систему, минимальным структурным 
элементом которой является нейроваскулярная 
единица. В данной работе описывается разрабо-
танная нами плоская модель участка головного 
мозга в виде клеточного автомата, представленно-
го на рисунке 2. 

Рис. 2. Двумерная решетка клеточного автомата 

Figure 2. Two-dimensional lattice of the cellular automaton
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В каждый момент времени ячейка может нахо-
диться в одном из состояний (обозначены: 1, 2, 3, 
4). Самостоятельный переход клетки в какое-ли-
бо состояние в рамках данной модели не рассма-
тривается.

Одной из основополагающих задач разработ-
ки являлась задача выбора структурно-функцио-
нальной единицы мозга, которая должна была бы 
представляться в виде одной клетки модели. При 
этом нужно было учитывать, что функционирова-
ние и реактивность нервных клеток как основно-
го объекта внимания исследователей подвержены 
сильному влиянию состояния сосудов, глиальных 
клеток и других структурных единиц [13]. Таким 
образом, дискретизация до уровня одной нерв-
ной клетки или отдельного сосудистого участка 
не является адекватным решением. В то же время 
концепция выделения нейроваскулярной единицы 
(НВЕ) как элементарной морфофункциональной 
структуры является, по нашему мнению, наибо-
лее адекватна задачам, решаемым при создании 
данной модели. Нейроваскулярная единица пред-
ставлена микроциркуляторным звеном (эндоте-
лиальные клетки, базальная мембрана эндотелия, 
гладкомышечные клетки, перициты) и клеточ-
но-нейрональным звеном (астроциты, олигоден-
дроциты, нейроны) и отображает в пространстве 
структурно-функциональное объединение сосу-
дистых и клеточных элементов в проекции конеч-
ных ветвей пенетрирующих артерий, артериол, 
капилляров [14]. 

Поражение такого микроциркуляторного звена 
при патологии малых сосудов приводит к наруше-
нию взаимодействия внутри нейроваскулярной 
единицы и к срыву функциональных и компенса-
торных возможностей кровотока. При этом преи-
мущественно страдают наиболее энергетически 
активные структуры, в частности, кора и подкор-
ковые ганглии, а также связи между ними. В ко-
нечном счете именно нейроваскулярная единица 
становится главной структурно-функциональной 
мишенью сосудистой патологии головного мозга. 

Соответственно, в рамках нашей рабочей ги-
потезы нейроваскулярную единицу можно пред-
ставить в виде ячейки клеточного автомата. Такая 
ячейка будет находиться в одном из нескольких 
возможных состояний. Данные состояния выра-
жают реальное состояние НВЕ, а именно: 

Состояние здоровья, каковым будем называть, 
не вдаваясь в точную терминологию, состояние 
нормального функционирования без внешнего 
влияния и структурных изменений;

Состояние смерти в (результате некроза или 
апоптоза) НВЕ, каковым будем называть состоя-

ние отсутствия нормальной нейрохимической ак-
тивности совместно с необратимыми изменения-
ми, препятствующими восстановлению состояния 
здоровья. При этом данное состояние является ко-
нечным для НВЕ и переход в другие состояния из 
него невозможен в рамках нашей модели;

Состояние ишемии, при котором нарушены 
нейрохимические процессы НВЕ в результате 
нарушения питания — то есть снижения осмоти-
ческого давления кислорода и необходимых хи-
мических веществ, а также накопления основных 
и побочных продуктов жизнедеятельности. При 
этом сохраняется возможность возврата НВЕ к со-
стоянию здоровья;

Состояние накопления фармакологически ак-
тивного вещества (ФАВ), каковым будем называть 
такое состояние, при котором ФАВ находится 
в фармакологически значимых количествах в це-
левых объектах своего воздействия в пределах 
данной НВЕ. При этом, в рамках разрабатываемой 
нами модели, мы принимаем, что в данное состоя-
ние НВЕ попадает из состояний здоровья или ише-
мии и может перейти в эти же состояния, так как 
активный и пассивный транспорт в целевые объ-
екты возможен при условии сохранения их жиз-
недеятельности. В то же время, согласно нашей 
гипотезе, ФАВ не накапливается и не расходуется 
в мертвых НВЕ (за отсутствием целевого объекта 
воздействия).

Итак, при определенных условиях возможен 
переход из одного состояния в другое. Рассмотрим 
конечный фрагмент решетки, содержащий NxN 
узлов, с периодическими граничными условиями. 
Эволюция вероятностей состояний фрагмента ре-
шетки в марковском приближении описывается 
основным кинетическим уравнением:

      (1)
 

где t — время [с], S — состояние фрагмента ре-
шетки в момент времени t, определяемое числами 
заполнения si всех узлов S = (si), i = 1, 2,…, N2,  
si  {1, 2, 3, 4}; PS(t) — безусловная вероятность 
состояния S в момент t;  — интен-
сивность перехода системы из состояния S' в со-
стояние S в момент t; с начальными условиями  
Ps(0) =  [15]. 

Интенсивность перехода определяется скоро-
стями возможных поверхностных процессов, пе-
реводящих фрагмент из одного состояния в дру-
гое, и зависит от текущего состояния фрагмента 
решетки. В работе рассматриваются одно- и двух- 
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узельные процессы, происходящие на ближайших 
узлах. Их скорости вычисляются в соответствии 
с теорией переходного состояния [16] по форму-
лам вида:

 ki,α(t) = δi,α(t,a)kα, kij,β(t) = δij,β(t,a,b)kβ            (2)

Здесь α  {1; 1-; 4},  {2; 3; 5; 6; 7; 8} — но-
мера элементарных процессов (стадий перехода);  

 {1, 2,…, N2} — номера узлов решетки;  
δi,α(t,a)=P(si = a), δij,β(t,a,b) = P(si = a, sj = b) + P(si = 
b, sj = a/a ≠ b); a(a и b) — взаимодействующие НВЕ 
стадии номер α (β); kα, kβ — константы скоростей 
соответствующих элементарных процессов (ста-
дий перехода).

Основное кинетическое уравнение, master 
equation (ОКУ) (1) представляет собой систему 
большой размерности, поэтому для его решения 
используют приближенные методы [15]. Отдель-
ные траектории системы в пространстве состоя-
ний могут быть получены методом Монте-Карло. 
В данной работе для моделирования процессов 
плоского участка мозга на фрагменте решетки, 
включающем NxN центров, использован динами-
ческий алгоритм Монте-Карло с переменным ша-
гом по времени. Он состоит из следующих этапов: 

а) принято, что в начальный момент времени  
t = 0 система находится в состоянии S; 

б) вычисляются скорости всех возмож-
ных поверхностных процессов и суммар-
ная скорость изменения текущего состояния 

;

в) определяется момент выхода системы из те-
кущего состояния  как случайная величина, 
имеющая показательный закон распределения 
с плотностью Rexp(-Rt); t:=t+ ;

г) выбирается один из возможных поверхност-
ных процессов с вероятностью, пропорциональ-
ной его скорости, меняется состояние фрагмента 
решетки и осуществляется переход к этапу б). 

Назовем такую модель микроскопической сто-
хастической, или имитационной. В имитационной 
модели динамика выделенного фрагмента решет-
ки описывается в терминах чисел заполнения цен-
тров адсорбции, то есть процессы имитируются 
на уровне нейроваскулярных единиц мозга.

Элементарные поверхностные процессы
Для обозначения состояний клеток мы исполь-

зовали буквенные мнемокоды:
H — состояние здоровья НВЕ;
D — состояние смерти (в результате некроза 

или апоптоза) НВЕ;
I — состояние ишемии НВЕ;

F — состояние накопления фармакологически 
активного вещества (ФАВ) в НВЕ.

В разрабатываемой модели мы предлагаем ме-
нять состояние решетки по следующим правилам, 
отражающим соответствующие реальные процес-
сы, происходящие в здоровом участке мозга и в 
участке ишемии. Последовательность элементар-
ных поверхностных процессов генерируется с ис-
пользованием описанного выше динамического ме-
тода Монте-Карло с непрерывным временем. Набор 
состояний решетки представлен в таблицах 1, 2. 

Обоснование подбора констант скоростей
Известно, что в течение первых 90 минут от на-

чала развития инсульта формируется 50 % объема 
инфаркта, за 360 минут ишемии — 80 % оконча-
тельного размера очага. Этот период определяет 
«терапевтическое окно», в течение первых 3–6 
часов которого возможны наиболее эффективные 
лечебные мероприятия. «Доформирование» зоны 
инфаркта происходит на 3–7 сутки после наруше-
ния мозгового кровообращения, индивидуально 
в каждом случае [17].

Гистоморфологические изменения в ткани го-
ловного мозга при ишемическом инсульте (ИИ) 
представлены процессами дегенерации и репара-
ции. В очаге ишемии возникает процесс асепти-
ческого воспаления с преобладанием альтерации 
и экссудации. Начальное повреждение нейронов 
определяется появлением центрального, сегментар-
ного или периферического хроматолиза. Хромато-
лиз служит маркером реактивных ответов нервных 
клеток и отражает нарушенный обмен функцио-
нальных белков. Повреждение структурных белков 
и липидов нейрона включает в себя, в том числе, из-
менения липопротеинов клеточных мембран, сви-
детельствуя о еще большем нарушении электролит-
ного и водного баланса клетки [18–19]. Набухают 
митохондрии, они неравномерно распределяются 
в цитоплазме, разрушаются их кристы. Снижение 
числа митохондрий, изменение структуры их крист 
свидетельствует о тяжелом «энергетическом пора-
жении» нейронов. Процесс набухания митохондрий 
ведет к последовательному разрыву их наружной 
мембраны. Внутренняя мембрана растягивается. 
Нарушаются ее барьерные свойства, что приводит 
к окончательному разрушению самих органелл 
[20]. В клетке наступает полное истощение запасов 
АТФ. Основными формами гибели нейронов явля-
ются пикнолиз и лизис. В первые три дня наблю-
дается экспрессия пикноформных (темных) ней-
ронов. Они быстро погибают вследствие внезапно 
наступающей ишемии (например, при тромбоэм-
болии). Светлые формы нейронов характерны для 
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ишемических инсультов, развивающихся на фоне 
медленно прогрессирующей гипоксии (при атеро-
склеротическом поражении магистральных сосу-
дов шеи и экстрацеребральных сосудов) [21]. Про-

явления отека мозга характеризуются набуханием 
и увеличением в размерах нейронов, бледностью 
окрашивания тел клеток и межклеточных полей 
нейроглии. Наблюдаются периваскулярные отеки, 

Таблица 1. Состояния сегментов решетки клеточного автомата

Table 1. States of the lattice segments of the cellular automaton

1 Переход клетки из здорового состояния в состояние ишемии

2 Переход из состояния ишемии в состояние смерти клетки

3 Переход из состояния ишемии в здоровое состояние клетки

4 Переход клетки с ишемией в состояние накопления ФАВ

5 Переход из состояния накопления ФАВ в здоровое состояние

6 Возвращение из состояния накопления ФАВ в состояние ишемии

Таблица 2. Дополнительные переходы состояний решетки клеточного автомата

Table 2. Additional state transitions of the cellular automaton lattice

(3)

1 Переход из состояния ишемии в здоровое состояние клетки  
при соседстве с другой здоровой клеткой

2 Переход клетки из здорового состояния в состояние ишемии  
при соседстве с клеткой в состоянии ишемии

3 Переход клетки из здорового состояния в состояние ишемии  
при соседстве с клеткой в состоянии смерти

4 Переход клетки из состояния ишемии в состояние смерти  
при соседстве с клеткой в состоянии смерти

5 Переход клетки из состояния ишемии в состояние смерти  
при соседстве с клеткой в состоянии ишемии

(4)
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мелкие периваскулярные кровоизлияния, дистония 
сосудистых стенок, диапедез плазмы, краевое сто-
яние сегментоядерных лейкоцитов, нейтрофилов 
и эритроцитов [18–22]. Через шесть часов такого 
развития ишемии обнаруживаются наибольшие из-
менения с появлением начальных признаков апоп-
тоза. Через шесть суток апоптотическая гибель 
нейронов сменяется некротическим процессом 
[18]. По периферии очага ИИ формируется демар-
кационная линия, отделяющая пограничную зону 
(пенумбру) между жизнеспособной и некротизиро-
ванной тканью. Одновременно с резорбцией зоны 
ИИ происходит постепенное нарастание процес-
сов пролиферации. В пенумбре отмечается макси-
мально выраженная лейкоцитарная реакция [22]. 
Нейтрофилы активно фагоцитируют омертвевшие 
ткани мозга и продукты распада эритроцитов. Про-
исходит процесс нейтрофильного аутолиза. В этот 
период по периметру ИИ удельный вес сегментоя-
дерных лейкоцитов достигает 25 % всего клеточно-
го состава [22]. Начинается пролиферация сосудов 
с появлением митозов в клетках эндотелия и участ-
ках склероза. Происходит активация резервных ка-
пилляров в демаркационной зоне, одновременно 
инициируется пролиферация новообразованных 
капилляров. В пенумбре появляются единичные 
макрофаги вдоль сосудов [22].

В позднюю подострую стадию инсульта (от 
1 недели до 2–3 недель) в области зоны ишемии 
определяются мелкие поры и кистевидные поло-
сти [21]. На периферии очага ИИ преобладают ма-
крофаги в значительном количестве, до 25 % всех 
клеток. Из них формируются зернистые шары. 
Происходит выраженный макрофагальный ауто-
лиз некротизированных тканей и продуктов рас-
пада гемоглобина с последующим образованием 
полостей в виде лакун. Резко снижается нейтро-
фильная лейкоцитарная активность.

Фибробласты формируют капилляры и мелкие 
сосуды. Образуются коллагеновые волокна. Ин-
тенсивно размножаются эндотелиальные клетки, 
их количество достигает 33 % всего клеточного 
состава [21]. Пролиферация кровеносных сосу-
дов приводит к образованию вокруг очага ин-
сульта сосудистых петель с периваскулярными 
лимфоцитарными инфильтрациями. В значитель-
ном количестве присутствуют олигодендроциты 
и астроциты [21]. Через 2–2,5 недели в результате 
происходящего макрофагального аутолиза в очаге 
ИИ и по его периферии происходит слияние мел-
ких кистевидных полостей с образованием более 
крупных лакун. Начинает формироваться постин-
фарктная псевдокиста и глиомезодермальный ру-
бец по ее периферии [21].

Приблизительно через 4 недели завершается 
подострая стадия ИИ. Организация зоны инфар-
кта переходит в хронический период. Процес-
сы пролиферации преобладают над экссудацией 
и альтерацией. Вещество мозга в очаге ИИ полно-
стью растворяется аутолизом, начинается его ин-
тенсивная резорбция [23].

Подбор констант скоростей
На основании вышеприведенных сведений 

можно предложить следующие константы скоро-
стей реакций в случае медленно прогрессирую-
щей ишемии.

kα = N / (t − t0), (5)
где N — количество событий, произошедших 
за интервал времени (t − t0).

N = Δθ∙V, (6)

где Δθ — изменение доли перешедших в соот-
ветствующее состояние НВЕ, а V — конечное ко-
личество НВЕ в очаге поражения. 

K2 = [1/мин]

K7 = [1/мин]

K8 = [1/мин]

K9 = [1/мин]

K10 = [1/мин]

K11 = [1/мин]

(7)

Коэффициенты подобраны эмпирическим пу-
тем на основе приведенных выше данных. В даль-
нейшем предполагается корректировка коэффи-
циентов в соответствии с данными различных 
экспериментов. Предполагается, что для каждой 
серии новых полученных данных показатели ско-
ростей перехода состояний будут различны при со-
хранении порядка соотношений между ними. Это 
связано с несовместимыми списками исследуемых 
показателей, методик и целей экспериментов раз-
личных лабораторных групп.
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Соотношение разрабатываемой модели 
с биологической моделью

Как уже было сказано, ячейка клеточного авто-
мата разрабатываемой модели представляет состо-
яние нейроваскулярной единицы головного мозга.

Развитие ишемического инсульта связано с по-
ражением мелких пенетрирующих мозговых ар-
терий диаметром 40–200 мкм, кровоснабжающих 
глубинные отделы мозга [24] (белое вещество 
и подкорковые ядра) [25]. НВЕ является структур-
но-функциональным объединением сосудистых 
и клеточных элементов в проекции конечных вет-
вей пенетрирующих артерий, артериол, капилля-
ров [26]. Согласно современным исследованиям, 
окклюзия одной такой мелкой артерии является 
причиной так называемого лакунарного инфаркта, 
соответствующего ореолу кровоснабжения мозго-
вой ткани данной артерии. Лакуны представляют 
собой небольшие очаги диаметром от 3 до 15 мм 
или небольшие кавитации, которые могут иметь 
более одного патологического субстрата, наибо-
лее значительными из которых являются мелкие 
инфаркты в бассейне одной перфорирующей арте-
рии и, реже, зажившие или реабсорбированные не-
большие кровоизлияния, которые обнаруживаются 
современными методами нейровизуализации и при 
гистологическом исследовании. В режимах Т2 и Т1 
лакунарные инфаркты имеют сигнал, аналогичный 
цереброспинальной жидкости — гипер- и гипоин-

тенсивный соответственно; в режиме FLAIR лаку-
ны обычно имеют гипоинтенсивный МР-сигнал 
(аналогичный цереброспинальной жидкости) с ги-
перинтенсивным кольцом по периферии [27].

Вместе с тем, другие исследователи характе-
ризуют очаги до 1 см в диаметре как небольшие 
размеры инсульта, а очаги около 2 см в диаме-
тре — как обширные инфаркты, с преобладанием 
в среднем небольших очагов [28]. 

Таким образом, можно рассмотреть размер оча-
га инсульта в 1 см как основание для размера раз-
рабатываемой нами модели. Вдоль отрезка, равно-
го этому диаметру, возможно разместить около 33 
НВЕ. Отсюда следует то, что размер решетки 30x30 
для разрабатываемой модели соразмерен биологи-
ческим характеристикам моделируемого объекта.

Результаты моделирования острого 
ишемического инсульта участка мозга

В результате тестирования программы с на-
значением эмпирически подобранных коэффици-
ентов получены данные об эволюции состояний 
решетки клеточного автомата модели распростра-
нения инсульта участка ткани. Результаты одного 
запуска представлены на рисунке 3 в виде графи-
ка функции распределения во времени удельного 
количества каждого вида клеток в очаге инсульта.

При этом данные, полученные с помощью пред-
ставленной модели, соотносятся с данными, полу-

Рис. 3. Результаты тестирования программы с назначением эмпирически подобранных 
коэффициентов. По вертикальной оси — удельное количество клеток в каждом состоянии

Figure 3. Test results of the program with the assignment of empirically selected coefficients.  
The vertical axis represents the specific number of cells in each state
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Рис. 4. Визуализация начального состояния очага инсульта программой моделирования. Черным 
цветом отмечены умершие клетки, красным — ишемированные, синим — клетки здоровой ткани

Figure 4. Visualization of the initial state of the stroke focus using the simulation program.  
Dead cells are indicated in black, ischemic cells in red, and healthy tissue cells in blue

Рис. 5. Визуализация распространения зоны инфаркта и формирования пенумбры программой 
моделирования. Черным цветом обозначены умершие клетки, красным — ишемированные, 

синим — клетки здоровой ткани. Пенумбра — зона между синей и черной плотностью

Figure 5. Visualization of the infarct zone spread and penumbra formation using the simulation 
program. Dead cells are indicated in black, ischemic cells in red, and healthy tissue cells in blue.  

The penumbra is the area between the blue and black densities



 399том 10 № 5 / 2023

Медицинская химия / Medicinal Chemistry

ченными при изучении развития инфаркта in vivo 
на биологических моделях. Так, на графике видно, 
что до отметки 6–8 часов развития очага удельное 
количество погибших клеток (D) отстает от об-
щего количества пораженных клеток (I+D). Это 
отражает некие закономерности распространения 
вокруг основного очага инсульта зоны пенумбры. 
Пенумбра — область со значительным потенци-
алом восстановления, главная мишень нейропро-
текторной терапии [12]. Этот период определяет 
«терапевтическое окно», в течение первых 3–6 
часов которого возможны наиболее эффективные 
лечебные мероприятия [29]. 

Кроме того, можно наблюдать стремительное 
увеличение зоны поражения до 50 % объема ин-
фаркта в течение первых 90–120 минут от начала 
развития инсульта, за 300–360 минут ишемии — 
до 80 % окончательного размера очага. Полу-
ченные данные хорошо соотносятся с опублико-
ванными в литературе сведениями о временных 
интервалах развития инфаркта мозга [29].

На рисунке 4 представлена визуализация на-
чальных условий одного из запусков программы 
моделирования.

Здесь задан начальный очаг ишемии с пораже-
нием 10 % окончательного размера очага. В даль-
нейшем (рис. 5), в результате моделирования 
взаимодействия участков нейроваскулярных еди-
ниц, происходит распространение зоны инфаркта 
и формирование пограничной зоны пенумбры, 
испытывающей, с одной стороны, влияние некро-
тизированных и ишемированных клеток очага, а с 
другой — относительно неповрежденной ткани.

Выводы
Впервые построена математическая модель, по-

зволяющая представить пространственную дина-
мику развития зоны поражения при ишемическом 
инсульте головного мозга с учетом нейроваску-
лярных единиц как единых морфофункциональ-
ных структур. 

Создан новый программный комплекс, позво-
ляющий решить поставленную математическую 
задачу. На основании расчетов, проведенных с ис-
пользованием данного комплекса при сравнении 
с опубликованными ранее данными, доказана эф-
фективность предложенной модели.  

Предложенная математическая модель мо-
жет применяться для решения прикладных задач 
биологии и медицины (расчет пространственной 
структуры участка ишемического инсульта, моде-
лирование фармакокинетики и фармакодинамики 
фармакологически активных веществ в зонах пе-
нумбры и очага инсульта).

Результаты математического моделирования 
исследованной системы позволяют объяснять, 
прогнозировать и визуализировать протекание 
процессов изменения состояния клеток в патоге-
незе ишемического инсульта.

Разработанные программные продукты могут 
быть использованы в фундаментальных биофизи-
ческих и медицинских исследованиях.
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Резюме
Медицина рассматривается как одна из наиболее перспективных и важнейших областей приме-

нения современных нанотехнологий. Так, многообещающим направлением является использование 
наноструктур для адресной (таргетной) доставки лекарственных средств, для обеспечения пролонги-
рованного действия лекарств, для диагностики и изготовления изделий медицинского назначения. Пре-
восходные электрические, механические и оптические свойства углеродных наночастиц, а также про-
стота их функционализации позволили им стать привлекательными кандидатами для создания новых 
материалов, в том числе и для биомедицинского применения. Как показал анализ современных литера-
турных данных, значительное количество научных исследований, выполненных в области эксперимен-
тальной онкологии, были посвящены разработке методов направленной доставки противоопухолевых 
средств к биологическим мишеням, в том числе с использованием наночастиц. Таким образом, созда-
ние противоопухолевых препаратов на основе конъюгатов цитостатических препаратов с углеродными 
наноструктурами является одним из наиболее активно развивающихся направлений медицинской хи-
мии. В данном обзоре рассмотрены научные достижения в области получения и исследования свойств 
наноконъюгатов на основе оксида графена и фуллеренов с цитостатическими препаратами (такими 
как: паклитаксел, карбоплатин, цисплатин, доксорубицин, гемцитабин и др.), механизмы их действия 
и области практического применения углеродных наноструктур в биомедицине. Отдельное внимание 
уделено требованиям, предъявляемым к наноносителям, способам адресной доставки наноконъюгатов 
к биологическим мишеням, преимуществам применения противоопухолевых средств в составе нано-
конъюгатов на основе углеродных наноструктур. Кроме того, в обзоре обобщены и обозначены имею-
щиеся в настоящий момент проблемы применения углеродных наноструктур в биомедицине.

Ключевые слова: биосовместимость, конъюгат, оксид графена, противоопухолевая активность, угле-
родные наноструктуры, фуллерен, цитостатический препарат.
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Abstract
Medicine is one of the most promising and essential fields for the application of modern nanotechnologies. 

Targeted drug delivery, providing prolonged drug action, diagnostics, and the manufacturing of medical devices 
are among the promising applications of nanomaterials. The excellent electrical, mechanical, and optical prop-
erties of carbon nanoparticles, along with their ease of functionalization, have made them attractive candidates 
for the development of new materials for biomedical applications. As analyzed from contemporary literature, a 
significant amount of research in experimental oncology has been dedicated to the development of methods for 
targeted delivery of antitumor agents to biological targets, including the use of nanoparticles. Thus, the creation 
of antitumor drugs based on conjugates of cytostatic drugs with carbon nanostructures is one of the actively 
developing directions in medicinal chemistry. This review discusses scientific achievements in the synthesis 
and study of properties of nanocomposites based on graphene oxide and fullerenes with cytostatic drugs (such 
as paclitaxel, carboplatin, cisplatin, doxorubicin, gemcitabine, etc.), their mechanisms of action, and practical 
applications in biomedicine. Special attention is given to the requirements imposed on nanocarriers, methods of 
targeted delivery of nanocomposites to biological targets, and the advantages of using antitumor agents in the 
composition of nanoconjugates based on carbon nanostructures. Additionally, the review summarizes and iden-
tifies the current challenges in the application of carbon nanostructures in biomedicine.

Key words: antitumor activity, biocompatibility, carbon nanostructures, conjugate, cytostatic drug, fullerene, 
graphene oxide.
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В последнее десятилетие XX века произошел 
бум исследований, связанных с изучением раз-
личных наноструктур, развитием нанотехнологий 
и внедрением их в различные сферы деятельности 
человека [1–3]. В настоящее время медицина рас-
сматривается как одна из самых перспективных 
областей применения нанотехнологий. Так, много-
обещающим направлением является использование 
наноструктур для адресной (таргетной) доставки 
лекарственных средств к биологическим мише-
ням, для обеспечения пролонгированного действия 
лекарств, для диагностики и изготовления изделий 
медицинского назначения [4]. К настоящему мо-
менту получены разнообразные наноматериалы, 
имеющие уникальные физико-химические свой-
ства. Так, можно выделить углеродные нанострук-
туры на основе производных фуллеренов, наноал-
мазов, графена, углеродных нанотрубок [5–8]. 

Например, наноматериалы на основе графена 
имеют большой потенциал применения в про-
тивоопухолевой, противогрибковой и противо-
вирусной терапии, в биоимиджинге, а также при 
разработке биосенсоров [9]. Активно развивается 
направление, связанное с созданием таргетных 
препаратов, в которых углеродные наноструктуры 
используются в качестве носителей биологически 
активных веществ, в том числе веществ с проти-
воопухолевой активностью. В настоящем обзоре 
мы сфокусируемся на научных достижениях в об-
ласти получения и исследования свойств перспек-
тивных наноконъюгатов на основе оксида графена 
и фуллеренов с цитостатическими препаратами.

Онкологические заболевания являются одними 
из самых распространенных социально-значимых 
патологий. Химиотерапия представляет собой не-
специфический метод лечения, в котором исполь-
зуются химические вещества, ингибирующие про-
лиферацию клеток за счет воздействия на ДНК, 
РНК, рецепторы, метаболизм клетки и компонен-
ты цитоскелета [10–12]. Главный недостаток хи-
миотерапии состоит в отсутствии специфично-
сти цитостатических препаратов к опухолевым 
клеткам, что обусловливает развитие широкого 
спектра токсических побочных эффектов, среди 
которых можно выделить повышенную утомляе-
мость, алопецию, апластическую анемию и тром-
боцитопению, иммунодефицит, нейропатию, 
развитие кожных язв, нарушение когнитивных 
и репродуктивных функций, диарею, тошноту, 
потерю аппетита и др. [13–15]. Многообещающим 
направлением в химиотерапии является разработ-
ка и создание конъюгатов, в том числе на основе 
углеродных наноструктур с малыми молекула-
ми, проявляющими противоопухолевое действие. 

Стоит отметить, что к наноносителям, предназна-
ченным для получения конъюгатов, предъявляют-
ся следующие требования:

-  отсутствие вредоносного воздействия 
на здоровые клетки;

-  удовлетворение требованиям контролиру-
емой стабильности и биосовместимости in vivo;

-  способность высвобождать лекарственное 
средство в зависимости от внешних условий (pH, 
температура и т. д.) [16].

Основными способами получения конъюгатов 
на основе углеродных наноструктур являются ад-
сорбция активных молекул на поверхности нано-
материала за счет нековалентных взаимодействий 
(электростатическое взаимодействие, водородные 
связи, силы Ван-дер-Ваальса и др.), а также кова-
лентное связывание биологически активных мо-
лекул посредством химического взаимодействия 
с функционализированным носителем [17].

При использовании конъюгатов оксида графена 
с цитостатическими препаратами ключевым мо-
ментом является обеспечение возможности селек-
тивного накопления таких наносистем в опухоли. 
Данная проблема решается двумя способами: пас-
сивной и активной доставкой. Пассивная доставка 
конъюгатов обеспечивается повышенной проницае-
мостью сосудов опухоли и отсутствием полноцен-
ных лимфатических капилляров. При длительной 
циркуляции в кровотоке конъюгат накапливается 
в опухоли. В случае активной адресной доставки на-
ноструктуру предварительно модифицируют введе-
нием векторных молекул (фолиевой кислоты, моно-
клональных антител и др.), которые распознаются 
мембранными рецепторами опухолевых клеток [18].

Графен состоит из атомов углерода в состоянии 
sp2-гибридизации, образующих двумерные нанос-
лои, имеет развитую площадь поверхности, боль-
шую делокализованную электронную систему, 
уникальные механические и электрические свой-
ства [19]. Существует ряд подходов, позволяющих 
получать разнообразные наноматериалы на основе 
графена [20–24]. Тем не менее, использование гра-
фена в биомедицине весьма ограничено ввиду его 
гидрофобности, низкой гемосовместимости и ток-
сичности [25]. В связи с этим, в качестве носите-
ля лекарственных средств для адресной доставки, 
как правило, рассматривается модифицированный 
графен, например, оксид графена (GO) с приви-
тыми кислородсодержащими функциональными 
группами (гидроксильными, эпоксидными, кар-
боксильными) (рис. 1) [26, 27].

Такая функционализация графена приводит 
к более высокой степени его диспергируемости 
в воде, повышению гидрофильности наноматериа-
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ла и его биосовместимости. Более того, появляется 
возможность использования привитых к поверх-
ности GO функциональных групп для ковалентной 
сшивки с цитостатическими препаратами и моле-
кулами адресной доставки (фолиевая кислота, мо-
ноклональные антитела, аптамеры и др.) [28–30]. 
Механизм действия таких конъюгатов на опухоле-
вые клетки представлен на рисунке 2. Конъюгат 
GO с цитостатическим препаратом и молекулой 
для адресной доставки связывается с поверхно-

стью опухолевых клеток и интернализуется в них 
в результате эндоцитоза. В эндосомах/лизосомах 
осуществляется высвобождение цитостатика, ко-
торый далее попадает в цитозоль и связывается 
со своей молекулярной мишенью (например, тубу-
лином, ДНК, топоизомеразой I и др.), что приво-
дит к остановке клеточного цикла, апоптозу и др.

Кроме того, сильное поглощение GO в ближней 
инфракрасной области позволяет использовать его 
для визуализации и направленной фототермической 

Рис. 1. Структура оксида графена

Figure 1. Structure of graphene oxide

Рис. 2. Механизм действия конъюгата GO с цитостатиком

Figure 2. Mechanism of action of the graphene oxide conjugate with a cytostatic agent
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терапии опухолей [31]. Также обнаружено, что GO 
может влиять на метастазирование опухолей. Напри-
мер, показано, что модифицированный этиленглико-
лем GO не оказывает непосредственного влияния 
на опухолевые клеточные линии аденокарциномы 
молочной железы (MDA-MB-231, MDA-MB-436 
и SK-BR-3), однако подавляет миграцию опухоле-
вых клеток in vitro и in vivo, нарушая окислительное 
фосфорилирование в опухолевых клетках, тем са-
мым значительно снижая выработку АТФ и нарушая 
сборку актиновых микрофиламентов [32].

Анализ литературных данных позволил выя-
вить ряд работ, посвященных синтезу конъюгатов 
на основе GO с различными цитостатическими 
препаратами (табл. 1) [33–36], а также отметить 
следующие преимущества создания конъюгатов 
на основе GO:

1. Возможность применения различных под-
ходов к синтезу конъюгатов (ковалентная [33] и не-
ковалентная [34] модификации);

2. Возможность варьирования процента за-
грузки цитостатических препаратов, а также про-

ведения одновременной загрузки двух и более ци-
тостатических препаратов [36];

3. Синтез конъюгатов, содержащих, помимо 
цитостатических препаратов, вектор для адресной 
доставки [36];

4. Более высокая эффективность терапевти-
ческого действия и меньшая токсичность [37, 38].

В 1996 году в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Петрова» Минздрава России был получен 
высокоэффективный цитостатик [5-[[4,6-бис(а-
зиридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил]-амино]-2,2-ди-
метил-1,3-диоксан-5-ил]-метанол (соединение 1), 
принадлежащий к группе алкилирующих агентов 
класса этилениминов [26]. В результате некова-
лентной прививки данного цитостатика к GO был 
получен конъюгат (рис. 3) со значительным цито-
токсическим действием в отношении клеточной 
линии HeLa (IC50 = 2,5 мкМ), которое превосходи-
ло цитотоксический эффект индивидуального со-
единения 1 (IC50 = 11,8 мкМ) и было сопоставимо 
с действием доксорубицина (IC50 = 1,5 мкМ). При 
этом отмечена меньшая цитотоксичность данного 

Таблица 1. Конъюгаты на основе GO с цитостатическими препаратами

Table 1. Conjugates based on graphene oxide with cytostatic drugs

Конъюгат Характеристики Ссылка

Паклитаксел-GO-
фолиевая кислота 
(pGO-FA-PTX) 
загрузка PTX 18,7 %

Выживаемость клеток линии эндометриоидной аденокарциномы яичников 
(A2780) при введении pGO-FA-PTX менее 30 % [39]

Цисплатин-GO Выживаемость клеток линии аденокарциномы яичника (SKOV3) составляла 
10 % при концентрации 25 мг/л−1

[40]

Карбоплатин-GO Выживаемость клеток линий фиброза печени (LX2) и SKOV3 при 
концентрациях конъюгата от 60 мг/л−1до 250 мг/л−1 была менее 20 %

Хлорамбуцил-GO- 
фолиевая кислота
(CLB-FAGGO)

Выживаемость клеток линии MCF-7 составляла 28 % при концентрации  
CLB-FAGGO 500 мг/л−1 [41]

Доксорубицин-GO
(GO-DOX)

Значения IC50 для клеточных линий РС3 и A2780 составили 0,84 мкМ  
и 1,55 мкМ соответственно [34]

Гемцитабин-GO 
GEM-rGO

Значения IC50 для клеточных линий фибробластов лёгкого (HEL299) и А549 
составили 6,36 ± 1,20 и 9,72 ± 0,37 мкМ соответственно
Подкожная инъекция GEM-rGO мышам с ксенотрансплантатами A549 
приводила к ингибированию роста опухоли в два раза более эффективно,  
чем свободный гемцитабин

[42]

Тамоксифен-GO Значение IC50 для клеточной линий MCF-7 составило 108 мг/л−1 [43] 
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конъюгата в отношении клеточной линии почки 
эмбриона человека НЕК 293 [26].

Отдельно стоит отметить важность контроли-
руемого высвобождения цитостатических препа-
ратов из конъюгата. Для решения данной задачи 
можно осуществлять конъюгирование цитоста-
тических препаратов с GO посредством линкер-
ной группы, которая при определенных условиях, 
например при ферментативном гидролизе, будет 

расщепляться. Так, в работе [44] для присоедине-
ния доксорубицина к GO в качестве линкера был 
использован трипептид (Gly-Gly-Leu). При дей-
ствии термолизина, фермента, расщепляющего 
пептидные связи между Gly и Leu, доксорубицин 
контролируемо высвобождался из конъюгата.

Для потенциальной комбинированной химиоте-
рапии Pei и соавторы провели конъюгацию пегилиро-
ванного GO с двумя цитостатическими препаратами: 

Рис. 4. Конъюгат фуллерен С60–паклитаксел

Figure 4. Fullerene C60–paclitaxel conjugate

Рис. 3. Геометрическая структура нековалентного конъюгата соединения 1 с GO

Figure 3. Geometric structure of the non-covalent conjugate of compound 1 with graphene oxide (GO)
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ковалентное связывание с соединениями платины 
и нековалентное — с доксорубицином [22]. Уста-
новлено, что полученный конъюгат проявляет более 
значительный противоопухолевый эффект в сравне-
нии с индивидуальными препаратами и меньшую 
системную токсичность. При этом показана возмож-
ность рН-контролируемого высвобождения цитоста-
тических препаратов. В работе [45] отмечено усиле-
ние цитотоксического действия конъюгата на основе 
GO, функционализированного поливинилпирроли-
доном, кверцетином и гефитинибом в отношении 
клеточной линии тератокарциномы яичников РА-1 
по сравнению с конъюгатом поливинилпирролидона 
с гефитинибом и кверцетином.

Как уже было отмечено выше, помимо молекул 
цитостатических препаратов, GO может быть конъ-
югирован с молекулами адресной доставки. В свя-
зи с тем, что фолатные рецепторы экспрессируются 
преимущественно в опухолевых клетках, включая 
клетки рака молочной железы, яичников, легкого 
и толстой кишки, фолиевая кислота является таргет-
ным лигандом (вектором), используемым для достав-
ки противоопухолевых препаратов [46]. В работе [47] 
для адресной доставки паклитаксела был синтези-
рован конъюгат на основе GO, модифицированного 
метилакрилатом, к которому затем присоединяли фо-
лиевую кислоту карбодиимидным методом.

Перспективным направлением в разработке 
противоопухолевых средств является создание 
конъюгатов на основе GO и моноклональных ан-
тител для иммунотерапии [48], адресной достав-
ки цитостатических препаратов и тераностики 
[49, 50]. Трастузумаб, моноклональное антитело 
к экстрацеллюлярному домену рецептора HER2 
(эпидермальный фактор роста), применяется при 

лечении пациентов с HER2-положительным раком 
молочной железы. Показано, что нековалентный 
конъюгат GO с трастузумабом связывается с ре-
цептором HER2 на клетках остеосаркомы и спосо-
бен вызывать гибель клеток путем некроптоза [51].

В число перспективных углеродных наноноси-
телей для биологически активных молекул также 
входят фуллерены, которые представляют собой 
аллотропную модификацию углерода в виде по-
лых сферических наночастиц [52]. Фуллерены 
являются высоколипофильными соединениями, 
способными проникать через липидный бислой 
[53]. Однако высокая гидрофобность немодифи-
цированных фуллеренов не позволяет получить 
их истинные растворы в воде, что препятствует 
их прямому использованию для создания конъю-
гатов. В связи с этим, разрабатываются подходы 
для получения модифицированных фуллеренов, 
например, получение нековалентных комплексов 
фуллеренов с белками, в частности, с белками 
плазмы крови [4]. Примером ковалентных конъю-
гатов является фуллерен С60–паклитаксел (рис. 4), 
разработанный как биологически устойчивая ли-
пофильная система для медленного высвобожде-
ния паклитаксела, которая может использоваться 
для получения липосомальных препаратов [54].

В работе [55 исследован конъюгат фуллерена 
C60 и доксорубицина. Результаты экспериментов in 
vivo на мышах подтвердили усиление токсичности 
доксорубицина по отношению к клеткам карцино-
мы легкого Льюиса после конъюгирования препа-
рата с фуллереном С60. Другие успешные примеры 
применения фуллерена С60 для конъюгирования 
и доставки противоопухолевых препаратов пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 2. Конъюгаты на основе фуллерена С60 с цитостатическими препаратами

Table 2. Conjugates based on fullerene C60 with cytostatic drugs

Конъюгат Характеристики Ссылка

Доксорубицин– фуллерен 
С60 

Cнижение жизнеспособности клеток MCF-7 на 40 % по сравнению 
с контролем после 24 ч (С = 4 мкМ). [56]

Цисплатин–фуллерен С60 
Значения IC50 в отношении клеток LLC выше в 3,3 и 4,5 раза 
ниже через 48 и 72 ч соответственно по сравнению со свободным 
цисплатином.

[57]

Доцетаксел–фуллерен С60–
фолиевая кислота

На клеточной линии РС3 in vitro была показана высокая 
эффективность проникновения конъюгата через клеточные мембраны, 
усиление апоптоза.

[58] 

Метатрексат–фуллерен 
С60–глицин

Носители были совместимы с эритроцитами и обладали значительной 
цитотоксичностью. Лучшее клеточное поглощение было 
подтверждено конфокальной лазерной сканирующей микроскопией.

[59]



 409том 10 № 5 / 2023

Медицинская химия / Medicinal Chemistry

Заключение
Стремительное развитие нанотехнологий 

и успехи, достигнутые в области получения и ис-
следования наноматериалов, привели к внедрению 
наноструктур в различные сферы деятельности 
человека. Одним из основных многообещающих 
направлений применения углеродных нанострук-
тур является биомедицина. Анализ литературных 
данных за последние десятилетия позволил сде-
лать вывод о том, что оксид графена и фуллерены 
могут рассматриваться как наноплатформы для 
конъюгирования с различными цитостатически-
ми препаратами и векторами для адресной достав-
ки лекарств. Такие разработки, безусловно, могут 
привести к созданию высокоэффективных проти-
воопухолевых препаратов нового поколения.
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Резюме
Современная клиническая медицина своими достижениями помогла человеку избавиться от многих 

инфекционных и неинфекционных заболеваний, восстановить здоровье, сохранить и улучшить качество 
жизни людей с хроническими болезнями. В медицинской практике используются десятки тысяч лекар-
ственных средств. Однако, как ни парадоксально это звучит, создав лекарства практически от всех болез-
ней, человечество не стало здоровее, а потребность в медикаментах с каждым годом только растет. Более 
чем у 20 % людей, получающих фармпрепараты в процессе терапии, возникают различные осложнения. 
Поэтому поиск лекарств не прекращается, а только расширяется в настоящее время.

Не менее важной остается проблема обнаружения лекарственных средств в объектах окружающей 
среды и продуктах питания. Большинство подобных соединений, попадающих в сточные воды с фарма-
цевтических производств, ферм, диагностируются даже в прошедшей очистку воде.

Метод поляризации флуоресценции чрезвычайно широко распространен в клинической и биомеди-
цинской практике. Благодаря внедрению в лабораторную диагностику приборов, способных измерять 
сигнал поляризации флуоресценции на микропланшетах, поляризационный флуоресцентный анализ 
применяется не только в традиционном формате как обнаружение лекарственных средств в физиологи-
ческих жидкостях человека, объектах окружающей среды и продуктах питания, но и в высокотехноло-
гическом скрининге лекарственных препаратов, заметно ускоряя и облегчая процесс выявления новых 
лекарств.

Ключевые слова: антибиотики, высокопроизводительный скрининг, иммуноанализ, лекарства, поля-
ризация флуоресценции.
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Abstract
Modern clinical medicine with its achievements has helped a person to get rid of many infectious and 

non-communicable diseases, restore health, preserve and improve the quality of life of people with chronic dis-
eases. Tens of thousands of medicines are used in medical practice. However, paradoxical as it sounds, having 
created medicines for almost all diseases, humanity has not become healthier and the need for medicines is only 
growing every year. More than 20 % of people receiving medications during therapy have various complica-
tions. Therefore, the search for medicines does not stop, but only increases at the present time.

Another important problem is the detecting drugs in environmental objects and food products. Most drugs 
that get into wastewater from pharmaceutical factories and farms, even after treatment at wastewater treatment 
plants, are still diagnosed in the water.

The method of fluorescence polarization is extremely widespread in clinical and biomedical fields. Thanks to 
the introduction into laboratory diagnostics of devices capable of measuring the signal of fluorescence polariza-
tion on microplates, polarization fluorescent analysis is used not only in the traditional format: the detection of 
drugs in human physiological fluids, environmental objects and food, but also in high-tech screening of drugs, 
significantly speeding up and facilitating the process of identifying new drugs.

Key words: antibiotics, fluorescence polarization, high-throughput screening, immunoassay, medicines.
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Поиск лекарств — достаточно сложный, но ув-
лекательный процесс, конечная цель которого со-
стоит в том, чтобы оценить состояние здоровья, 
определить способ лечения заболевания и сни-
зить побочные эффекты при терапии. На первом 
этапе разработки лекарств биологи выявляют 
мишень для проведения терапии, которая может 
быть рецептором или ферментом, которая обла-
дает определенной функцией в организме. Нару-
шение этой функции приводит к заболеванию. 
Лекарство — это, как правило, низкомолекуляр-
ное вещество, которое специфически связывается 

с мишенью и изменяет клеточный ответ. Основой 
для разработки активных лекарственных средств 
являются молекулы, способные ингибировать или 
активировать мишень. В ходе поиска таких моле-
кул ученым приходится анализировать огромное 
количество веществ. Сократить время отбора пер-
спективного лекарственного средства возможно 
при помощи инновационных технологий, таких 
как высокопроизводительный скрининг (HTS).

Первоначальный скрининг лекарств проводит-
ся с помощью молекулярных анализов, которые 
сосредоточены на взаимодействии между канди-
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датом в лекарство и изолированной очищенной 
мишенью. Эти анализы предназначены для те-
стирования сотен тысяч соединений, подобных 
лекарствам, из коммерчески доступных или целе-
вых библиотек. На следующем этапе проводятся 
клеточные исследования выбранной группы сое-
динений. Традиционные клеточные исследования 
были менее подходящими для HTS. Однако инте-
грация проточной цитометрии с планшет-ридера-
ми увеличила применение высокопроизводитель-
ных клеточных анализов при поиске лекарств [1]. 
В последнее время оптические методы, использу-
ющие флуоресцентно меченные молекулы, стали 
доминирующими в открытии лекарств, начиная 
от молекулярных анализов и заканчивая визуа-
лизацией биораспределения препаратов во всем 
организме. Эти методы почти полностью замени-
ли радиоактивное мечение, которое широко при-
менялось в XX веке. Это связано с превосходной 
чувствительностью флуорофоров, с разнообра-
зием их спектральных характеристик: интенсив-
ностью, временем жизни и поляризацией. Быстро 
растущее разнообразие удобных, недорогих ком-
мерческих флуорофоров делает флуоресцентные 
молекулы привлекательными для исследований 
при открытии лекарств.

Одним из распространенных методов тести-
рования флуоресцентно меченных соединений 
является поляризация флуоресценции (FP). Бла-
годаря универсальности FP и наличию высокока-
чественных поляризаторов, стабильных детекто-
ров и источников возбуждения, этот метод нашел 
широкое применение в различных биологических 
приложениях: исследование клеточного микроо-
кружения [2] и мониторинг клеточных сигнальных 
путей [3], до 2D и 3D-визуализация, [4], оценка си-
стем доставки лекарств [5], обнаружение органи-
ческих веществ и лекарственных средств [6–8].

Методы FP становятся все более популярны-
ми. За последние несколько десятилетий количе-
ство и разнообразие исследований поляризации 
флуоресценции увеличилось поразительно, и в 
настоящее время этот метод чрезвычайно широко 
распространен в клинической и биомедицинской 
областях [8]. Настоящий взрыв исследований FP, 
начавшийся в середине 1980-х годов, был обуслов-
лен широким распространением коммерческих 
приборов, оснащенных поляризаторами, коммер-
ческой доступностью огромного количества флу-
оресцентных зондов, а в области клинической 
химии — внедрением прибора TDx (и связанных 
с ним реагентов) компанией Abbott Laboratories. 
Причины популярности поляризации флуоресцен-
ции в клинических и высокопроизводительных 

анализах многообразны. Во-первых, поляризаци-
онные анализы являются гомогенными, то есть нет 
необходимости в разделении свободного и связан-
ного лиганда. Данные типы анализов часто назы-
вают анализами «смешения и измерения». Во-вто-
рых, и это одна из первоначальных мотиваций для 
развития анализов, основанных на флуоресцен-
ции, это отказ от радиоизотопов. В-третьих, по-
ляризационные анализы воспроизводимы и могут 
быть легко автоматизированы. В данной работе 
мы кратко проследим историю этого метода и рас-
смотрим теоретические и практические аспекты, 
а также приведем примеры из литературы, кото-
рые иллюстрируют область применения метода 
в таких областях, как высокопроизводительный 
скрининг и иммунологические анализы.

1. Принципы поляризации и анизотропии 
флуоресценции

Еще в 1926 году Перреном была описана теория 
поляризации флуоресценции, основанная на на-
блюдении того факта, что излучение небольшой 
флуоресцентной молекулы, возбуждаемой плоско-
поляризованным светом, в значительной степени 
деполяризуется из-за вращательной диффузии 
в течение времени жизни флуоресценции [9]. Пер-
реном было выведено следующее уравнение (1):

                       
  (1)

где FP — наблюдаемая поляризация, R — уни-
версальная газовая постоянная, T — абсолютная 
температура, η — вязкость раствора, FP0 — вну-
тренняя поляризация (значение поляризации при 
отсутствии молекулярного вращения или FP, ког-
да T/η → 0), V — молярный объем, а τ — время 
жизни возбужденного состояния флуоресценции.

Уравнение (1) демонстрирует, что наблюдаемая 
поляризация флуоресценции зависит от молеку-
лярного объема флуоресцентных частиц при по-
стоянных температуре и вязкости. Следовательно, 
поляризацию флуоресценции можно использовать 
для обнаружения биологических процессов, кото-
рые сопровождаются изменением молекулярной 
массы вещества, например, при связывании или 
ферментативном расщеплении субстрата. Время 
вращательной корреляции (θ) для молекулы (урав-
нение (2)), входит в уравнение (1), и становится 
очевидно, что FP увеличивается с увеличением θ 
и уменьшается с увеличением τ.

 
                            

                              (2)
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В 1950-х годах Вебер развил теорию Перрена 
для вращения эллипсоида и впервые разработал 
прибор для измерения поляризации флуоресцен-
ции и применил его к изучению белков [10, 11]. 
Для измерения поляризации флуоресценции в ла-
боратории флуоресцентный образец возбуждается 
поляризованным светом, и интенсивности излуче-
ния регистрируются по каналам, параллельным (I) 
и перпендикулярным (I) электрическому вектору 
возбуждающего света (рис. 1).

Эти измерения могут быть использованы для рас-
чета либо поляризации флуоресценции (FP), либо 
анизотропии флуоресценции (FA), которые в насто-
ящее время обе широко используются. Уравнение 
(3) показывает расчет FP, который количественно 
определяется как разница между параллельной (I) 
и перпендикулярной (I) интенсивностями излуче-
ния, нормированная на общую интенсивность флуо-
ресценции излучающего пучка.

                                                        (3)

Анизотропия флуоресценции (4) определяется 
как разница между параллельной (I) и перпенди-
кулярной (I) интенсивностями излучения, норми-
рованная на общую интенсивность флуоресцен-
ции образца.

                        
                             (4)

Стоит отметить, что анизотропия не дает ника-
кой дополнительной информации о поляризации, 
и обычно используются обе функции. Анизотро-
пия иногда предпочтительнее, поскольку разло-
жение анизотропии на значения ее компонентов 
представляется более простым, чем для поляри-
зации, хотя в конечном счете различия оказыва-

ются незначительными [12, 13]. Кроме того, общая 
интенсивность флуоресценции, рассчитанная как 
знаменатель в уравнении (4), полезна для марки-
ровки интерференционных соединений.

Таким образом, практически поляризация флу-
оресценции может быть использована для измере-
ния изменений скорости вращательной диффузии 
флуорофора, как показано на рисунке 2, и измере-
ния FP могут дать информацию о размере и форме 
флуорофора и молекулы, образующей комплекс 
с флуорофором. При связывании флуорофора 
с макромолекулой комплекс будет вращаться на-
много медленнее, при этом время корреляции вра-
щения будет близко к типичному времени жизни 
флуоресценции, что и будет приводить к поляри-
зованному излучению. Это формирует основу для 
количественного определения доли флуорофора, 
связанного с макромолекулой (рис. 2). Анализы 
с участием антител, называемые флуоресцент-
но поляризационными иммуноанализами (FPIA), 
были впервые описаны в 1960-х годах и широко 
использовались для разработки различных ана-
лизов поляризации флуоресценции. В настоящее 
время в качестве распознающего реагента исполь-
зуются не только антитела, но и рецепторы, фер-
менты и белки.

Предельное значение поляризации или ани-
зотропии флуоресценции связано с молекулярной 
массой вещества и временем жизни флуоресцен-
ции. Типичные флуорофоры, такие как флуорес-
цеин или BODIPY, имеют идеальное время жизни 
флуоресценции, позволяющее измерять FP между 
небольшим меченым зондом (<~1500 Да) и рецеп-
тором макромолекулы (>~15 000 Да).

Использование планшетных флуориметров, 
которые позволяют одновременно осуществлять 
в зависимости от возможностей приборов 96, 384 

Рис. 1. Схема измерения сигнала поляризации флуоресценции

Figure 1. Fluorescence polarization signal measurement scheme
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или даже 1 536 анализов, значительно расширяет 
возможности HTS.

Обычно пригодность анализа для HTS оцени-
вается на основе фактора Z′ [14]. Уравнение (5) 
показывает, как рассчитать коэффициент Z’, где 
средние значения и стандартные отклонения для 
положительного и отрицательного контролей обо-
значены μ+, σ+ и μ−, σ− соответственно.

                       
                      (5)

Если значение коэффициента Z’ меньше нуля, 
это указывает на низкое качество анализа. Анали-
зы с нулевым коэффициентом Z’ могут работать 
как подход «да/нет», но не дискриминировать 
положительный и отрицательный контроли, что 
приводит к выявлению как ложноположительных, 
так и ложноотрицательных результатов. Значение 
коэффициента Z’ от нуля до 0,5 указывает на не-
большую полосу разделения, тогда как значение 
фактора Z’ между 0,5 и 1 указывает на превос-
ходное качество анализа с большой полосой раз-
деления между высоким и низким контролями. 
Предпочтительно оптимизированные анализы FP 
имеют значения Z’ выше 0,5, что хорошо подходит 
для HTS.

Таким образом, суть FP при поиске или обна-
ружении лекарств заключается в его способности 
различать гидродинамический радиус флуоресцент-
ного объекта при его взаимодействии с лекарством. 
Почти все анализы FP основаны на косвенном изме-
рении изменения размера и процессов ассоциации, 

диссоциации, расщепления, связывания, перегруп-
пировки и многих других типов реакций, сопрово-
ждающих взаимодействие между лекарственным 
средством и биологической мишенью.

2. Применение поляризации флуоресценции 
для скрининга лекарственных веществ

Принципы FP широко применяются в анали-
зах для обеспечения высокопроизводительного 
скрининга библиотек малых молекул для разра-
ботки новых лекарственных средств. При поис-
ке в базе данных биоанализов PubChem по клю-
чевым словам «поляризация флуоресценции» 
и «анизотропия флуоресценции» на май 2023 года 
обнаружено более 1 000 уникальных анализов 
на основе FP и FA. FP-анализы были разработаны 
для изучения впечатляющего разнообразия клас-
сов биологических мишеней, включая рецепторы, 
ионные каналы, эпигенетические регуляторы, 
факторы транскрипции, киназы, протеазы и изо-
меразы. Это подчеркивает полезность FP-анали-
зов для получения информации о ряде важней-
ших биологических активностей для применения 
в HTS. Здесь мы кратко обсудим различные типы 
анализов FP, реализованные в HTS, из последних 
литературных данных. Одним из основных при-
менений FP-анализов является изучение биологи-
чески значимых молекулярных взаимодействий, 
либо за счет прямого связывания флуоресцентно 
меченной молекулы, либо за счет конкуренции 
с немечеными кандидатами на лекарство. Такие 
подходы позволили проводить скрининг, дающий 
возможность судить о взаимодействиях рецеп-

Рис. 2. Принцип изменения сигнала поляризации флуоресценции при связывании 
низкомолекулярного антигена с флуоресцентной меткой с большой молекулой

Figure 2. Principle of fluorescence polarization signal change upon binding fluorescent labeled low 
molecular antigen with large molecule
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тор–лиганд, белок–пептид, белок–белок и белок–
нуклеиновая кислота.

Например, MitoNEET принадлежит к семейству 
белков CDGSH Iron-Sulphur Domain (CISD) и пред-
ставляет собой белок, обнаруженный на внешней 
мембране митохондрий. Специфические функции 
данного белка еще до конца не ясны, но он уча-
ствует в регуляции митохондриальной биоэнер-
гетики при некоторых метаболических заболева-
ниях. К сожалению, поиск лекарств, нацеленных 
на MitoNEET для улучшения метаболических 
нарушений, затруднен из-за отсутствия анализов 
связывания лигандов для этого митохондриально-
го белка. В работе [15] был представлен протокол, 
позволяющий осуществить высокопроизводитель-
ный скрининг методом поляризации флуоресцен-
ции аденозинтрифосфата (АТP), чтобы облегчить 
обнаружение лекарств, нацеленных на MitoNEET. 
Основываясь на наблюдениях, что АТP взаимо-
действует с MitoNEET, при разработке анализа 
использовали АТP-флуоресцеин. Разработанный 
анализ подходит как для 96-, так и для 384-луноч-
ных планшетов. Было показано, что данный анализ 
надежно оценивает аффинность связывания сое-
динений по сравнению с радиоактивным анализом 
с рекомбинантным белком MitoNEET человека. 
Разработанный анализ имеет важное значение для 
выявления новых химических зондов для метабо-
лических заболеваний. Это позволит ускорить от-
крытие лекарств, нацеленных на MitoNEET и, воз-
можно, на другие члены семейства генов CISD.

Другое предположение — о том, что вирусные 
макродомены могут связываться и/или гидроли-
зовать адениндифосфатрибозу (ADP-р) из белков, 
противодействовать иммунному ответу хозяина 
и быть важными мишенями для разработки про-
тивовирусных препаратов — позволило разрабо-
тать методы HTS для нахождения ингибиторов 
этих макродоменов [16]. Используя новый трейсер 
TAMRA-ADPr, соединение ADP-рибозы, конъюги-
рованное с тетраметилродамином, разработали на-
дежный анализ FP для различных вирусных и че-
ловеческих макродоменов, включая SARS-CoV-2 
Macro1. С использованием данного анализа были 
подтверждены ингибирующие характеристики 
уже известных низкомолекулярных ингибиторов 
SARS-CoV-2 Macro1 и идентифицированы новые.

В настоящее время не удовлетворен спрос на но-
вые терапевтические средства для лечения сердеч-
ной недостаточности, и поиск новых препаратов 
и мишеней очень актуален. В последнее время со-
кратительные миофиламенты стали привлекатель-
ной мишенью для разработки новых терапевти-
ческих средств. Однако клиническое применение 

препаратов, воздействующих на миофиламенты, 
ограничено, а дальнейший прогресс сдерживается 
неполным пониманием функции миофиламентов 
на молекулярном уровне и технологиями скри-
нинга малых молекул, точно воспроизводящих эту 
функцию in vitro. Авторам удалось разработать 
и охарактеризовать новые высокопроизводитель-
ные платформы для скрининга низкомолекуляр-
ных эффекторов, нацеленных на взаимодействие 
между субъединицами тропонина С и тропонина I 
сердечного тропонинового комплекса [17]. Анали-
зы на основе поляризации флуоресценции исполь-
зовались для скрининга коммерчески доступных 
библиотек соединений, и был идентифицирован 
новый сенсибилизатор кальция, который способен 
стабилизировать активный тропонин.

Еще одно важное приложение для анализа FP 
в HTS — это обнаружение низкомолекулярных 
модуляторов активности различных ферментов, 
в том числе киназы [18], фосфатазы [19], протеа-
зы [20], нуклеазы [21], деацетилазы [22] тканевой 
трансглутаминазы [23].

Методы обнаружения можно также разделить 
на два типа: (1) прямое измерение образования 
продукта, (2) измерение продукта посредством 
конкуренции FP. Например, анализы киназы 
IMAP и PDE (Molecular Devices) являются приме-
рами анализов FP, которые непосредственно изме-
ряют продукт ферментативной реакции. В анализе 
киназы IMAP флуоресцентно меченный фосфо-
пептидный продукт обнаруживается с помощью 
гранул IMAP (гранулы IMAP служат макромоле-
кулами) [24]. Преимущества таких анализов, как 
IMAP, включают: (1) прямое измерение продукта; 
сигнал растет с увеличением концентрации про-
дукта; (2) активность соединения (% ингибирова-
ния и IC50) существенно не меняется в зависимо-
сти от скорости конверсии анализа, когда скорость 
конверсии не превышает 50 % [25]; и (3) анализ 
интерференции доступен для устранения ложно-
положительных результатов из-за помех в системе 
обнаружения. К недостаткам анализа IMAP отно-
сятся: (1) использование меченого субстрата вме-
сто «нативного»; (2) анализ требует относительно 
более высокой конверсии (20–50 %) субстрата, чем 
обычные функциональные анализы с использова-
нием более традиционных схем обнаружения для 
достижения приемлемого изменения сигнала FP.

Методы высокотехнологического скрининга 
для отбора лекарств-кандидатов на основе FP чаще 
используют конкурентный формат, поскольку в ос-
новном лекарственные препараты имеют неболь-
шую молекулярную массу. Каспазы принадлежат 
к семейству цистеиновых протеаз и играют важ-
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ную роль в апоптозе и воспалительных реакциях. 
Сейчас уже разработаны ингибиторы активного 
центра каспаз. Ингибирование взаимодействия 
LPS-Casp-4 является новой стратегией в разработ-
ке селективных ингибиторов с новым механизмом 
действия для лечения инфекционных заболеваний 
и сепсиса, вызванных LPS. Известно, что распозна-
вание внутриклеточного липополисахарида (LPS) 
каспазой-4 (Casp-4) имеет решающее значение для 
защиты хозяина от грамотрицательных патогенов. 
LPS связывается с N-концевым доменом прокаспа-
зы-4, что приводит к автопротеолитической акти-
вации с последующим высвобождением провоспа-
лительных цитокинов и пироптотической гибелью 
клеток. Гиперактивация Casp-4 приводит к усиле-
нию воспалительной реакции, связанной с сепси-
сом. Была разработана система HTS, основанная 
на флуоресценции для обнаружения ингибиторов 
взаимодействия LPS и Casp-4. N-концевой домен 
каспазы был конъюгирован с флуоресцентным 
красителем Alexa488, изучено его взаимодействие 
с LPS, и, используя конкурентный анализ HTS 
на основе FP, удалось рассчитать эффективность 
1 443 соединений и проанализировать ингибиру-
ющую активность Casp-4. Выявлены четыре пер-
спективных соединения. Эти результаты впервые 
продемонстрировали, что взаимодействие между 
LPS и Casp-4 может быть мишенью для поиска ле-
карств для разработки селективных ингибиторов 
Casp-4 [26].

Другой пример HTS, использующий конку-
рентный формат анализа на основе FP, это поиск 
ингибиторов деацетилазы [22, 27]. Гистондеацети-
лазы (HDAC) представляют собой семейство бел-
ков, ответственных за деацетилирование остатков 
лизина, которое имеет значение во множестве про-
цессов: транскрипция, клеточное распознавание 
и передача сигналов, субклеточная локализация 
и белковая активность. Гистондеацетилаза 6 яв-
ляется новой клинической мишенью для лечения 
нескольких гематологических видов рака и за-
болеваний центральной нервной системы. В ра-
боте представлен HDAC6-селективный флуорес-
центный зонд, который обеспечивает быстрый 
и надежный высокопроизводительный скрининг 
новых лекарственных препаратов, направлен-
ных на ингибирование каталитического домена 
HDAC6. Активность деацетилирования HDAC6 
на цитозольных негистоновых субстратах, таких 
как α-тубулин, способствует клеточной подвиж-
ности и миграции, что необходимо для пролифе-
рации раковых клеток, а также для прогрессиро-
вания нейродегенеративных состояний, таких как 
болезнь Альцгеймера. HDAC6 является подтверж-

денной клинической мишенью. Методом FP уда-
лось выявить три новых препарата — ингибитора 
HDAC6.

Таким образом, благодаря преимуществам 
метода, возможной миниатюризации и автома-
тизации FPIA стал мощным инструментом для 
проведения высокотехнологического скрининга 
препаратов, позволяющим быстро и эффективно 
обнаруживать кандидаты для терапии различных 
заболеваний.

3. Определение лекарственных средств
Следующей задачей метода FP является опре-

деление этих самых лекарственных веществ 
не только в физиологических жидкостях человека 
для терапевтического мониторинга, но и в объек-
тах окружающей среды, поскольку производство 
и применение фармпрепаратов рано или поздно 
приводит к ее загрязнению.

Все терапевтические препараты требуют мо-
ниторинга их концентрации в крови для последу-
ющей коррекции дозы, обеспечения эффективно-
сти действия препарата и минимизации побочных 
эффектов. Тесты для определения концентрации 
лекарственного средства в крови в настоящее вре-
мя проводятся в центральных лабораториях, что 
требует значительного объема пробы (обычно не-
сколько мл), при этом являются дорогостоящими 
и достаточно длительными, что может снизить тера-
певтический эффект в случае позднего назначения 
терапии и повлиять на клинический исход. Быстрое 
и точное количественное определение важнейших 
лекарственных препаратов в цельной крови в пун-
кте оказания медицинской помощи позволило бы 
сократить время обращения и обеспечить более 
удобный доступ пациентам. Предпочтительно про-
водить такие измерения быстро и с небольшими ко-
личествами образцов для проведения тестирования 
по месту оказания медицинской помощи [28].

Одним из подходящих методов является FPIA 
[29, 30]. Внедрение в клиническую практику при-
бора TDx и выпуск реагентов к нему фирмой Abbott 
Laboratories способствовали тому, что метод FPIA 
стал доступен во многих лабораториях [31].

Однако использование метода FPIA в клинике 
было ограничено и другими проблемами — это не-
специфическое связывание флуоресцентно мечен-
ного антигена с белками сыворотки и ее собственная 
флуоресценция. Для ряда препаратов эти проблемы 
были решены, и разработаны тесты для определения 
различных терапевтических препаратов в плазме 
или сыворотке крови, включая гентамицин, карба-
мазепин [32, 33], теофиллин [34], фенитоин и фено-
барбитал [35], ванкомицин [36], и было показано, 
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что они хорошо коррелируют с рядом эталонных ме-
тодов. Анализы были полностью автоматизированы 
с одновременным повышением скорости и простоты 
использования, а также значительным улучшением 
производительности. Метод FPIA проще и быстрее 
других методов и более подходит для проведения 
анализов в клинике. Например, количественный 
анализ теофиллина методом FPIA требует всего 
около 10 мин, в течение которых 20 мкл сыворотки 
разбавляют 700 мкл буфера и к 50 мкл разбавлен-
ной сыворотки добавляют 25 мкл раствора для пред-
варительной обработки. Затем раствор смешивают  
с 25 мкл раствора флуоресцентно меченного конъю-
гата и 25 мкл раствора антител и инкубируют в те-
чение 3 мин с последующим определением сигнала 
FP [37]. В неотложной медицине быстрый анализ 
лекарственного средства необходим, когда у паци-
ента развиваются симптомы отравления. В педи-
атрии желателен анализ лекарственного средства 
с использованием одной или всего нескольких ка-
пель крови, поскольку трудно взять образцы крови 

у младенца или маленького ребенка. Таким образом, 
потребность в экспресс-анализе с использованием 
одной или нескольких капель крови становится су-
щественной для мониторинга лекарств, особенно 
в неотложной медицине и педиатрии.

В настоящее время не менее важной остается 
проблема обнаружения лекарственных средств 
в объектах окружающей среды и продуктах пита-
ния. Большинство медикаментов, попадая в сточ-
ные воды с фармацевтических производств, ферм, 
все равно обнаруживаются даже в прошедшей 
очистку воде. Применение антибиотиков в вете-
ринарии вызывает все большие опасения в свя-
зи с возникновением новых штаммов бактерий 
с устойчивостью к действию антибактериальных 
средств. Поэтому необходимы методы контроля 
лекарственных препаратов в открытых водоемах 
и продуктах питания, которые быстро и специ-
фично могут определять их наличие. Метод FPIA 
был разработан для определения многих антибио-
тиков, противовоспалительных средств, в табли-

Таблица 1. Лекарственные препараты, на которые рассчитан FPIA

Table 1. Medicines for which the FPIA has been developed

Лекарственный препарат Физиологическая активность и применение Ссылка

Теофиллин Применяется в лечении бронхиальной астмы, хронической 
обструктивной болезни легких, эмфиземы и апноэ у новорожденных [34]

Фенитоин, фенобарбитал Противосудорожные препараты [35]

Ванкомицин Антибиотик, используемый для лечения ряда бактериальных 
инфекций [36]

Клинафлоксацин
Препарат, принадлежащий к классу галогенированных 
фторхинонов. Обладает антибактериальным действием, 
применяется в ветеринарии

[38]

Цефалексин
Антибиотик, широко используемый в ветеринарии для 
профилактики инфекционных заболеваний. Также способен 
стимулировать рост животных

[39]

Валнемулин

Антибиотик, использующийся для лечения респираторных 
и кишечных инфекций у свиней, птицы, кроликов. При применении 
может вызывать побочные эффекты: отсутствие аппетита, 
лихорадка и атаксия

[40]

Эритромицин Макролидный антибиотик, применяется для лечения инфекционных 
заболеваний [41]

Канамицин и гентамицин Аминогликозидные антибиотики, препятствующие синтезу белка 
на рибосоме [32, 42]

Карбамазепин Противоэпилептическое лекарственное средство [33, 43]

Диклофенак Нестероидный противовоспалительный препарат [44]

Сульфатиазол Группа сульфаниламидов, противомикробная активность [45, 46]
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це приведена лишь небольшая часть препаратов, 
на которые рассчитан FPIA (табл. 1).

Таким образом, с появлением на рынке прибо-
ров для измерения поляризации флуоресценции, 
внедрением их в клинические лаборатории и бла-
годаря своим преимуществам (простоте исполне-
ния, высокой чувствительности и селективности) 
метод FPIA начал широко применяться с середи-
ны 1980-х годов в определении низкомолекуляр-
ных лекарственных средств в физиологических 
жидкостях и продуктах питания. С момента раз-
работки приборов для измерения сигнала поля-
ризации флуоресценции на микропланшетах, 
способных одновременно измерять от 96 до 1 536 
анализов, метод FPIA приобрел еще большую по-
пулярность не только в своем традиционном фор-
мате, но и в высокопроизводительном скрининге 
и открытии лекарств.
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Резюме
Научное исследование посвящено проблеме эмоционального выгорания медицинских работников, 

оказывающих первичную медико-санитарную помощь. Представленный протокол направлен на созда-
ние перспективных персонализированных программ реабилитации, разработка которых будет построена 
на данных лабораторных и инструментальных обследований конкретного медицинского работника и бу-
дет включать не только психотерапевтическую помощь, но и комплексное консультирование профильных 
специалистов, а также разнообразное физиотерапевтическое лечение. С помощью опросников качества 
жизни и эмоционального выгорания будет проведено сравнение между сотрудниками стационарного 
и амбулаторного звеньев лечебных учреждений, а также сравнение эффективности разработанных персо-
нализированных реабилитационных программ. Планируется, что в результате проведения исследования 
созданные реабилитационные программы снизят уровень профессионального выгорания, что позволит 
улучшить климат профессиональной среды и сохранить психическое и физическое здоровье, а также 
повысят профессиональный престиж медицинских специальностей и обеспечат снижение оттока кадров 
из лечебных учреждений.

Ключевые слова: медицинские сотрудники, опросники, персонализированная медицина, реабилита-
ция, синдром выгорания.
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Abstract
A scientific study is devoted to the problem of burnout of medical workers providing primary health care. 

The presented protocol is aimed at creating promising personalized rehabilitation programs, the development of 
which will be based on the data of laboratory and instrumental examinations of a particular medical worker and 
will include not only psychotherapeutic assistance, but also comprehensive counseling by specialized specialists, 
as well as a variety of physiotherapeutic treatment. With the help of quality of life and burnout questionnaires,  
a comparison will be made between employees of the inpatient and outpatient departments of medical institu-
tions, as well as a comparison of the effectiveness of the developed personalized rehabilitation programs. It is 
planned that as a result of the study, the created rehabilitation programs will reduce the level of professional 
burnout and will be aimed at overcoming professional adaptation, which will improve the climate of the pro-
fessional environment and maintain mental and physical health, as well as increase the professional prestige of 
medical specialties and ensure a decrease in the outflow of personnel from medical institutions.

Key words: burnout syndrome, medical staff, personalized medicine, questionnaires, rehabilitation.
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Актуальность
Коммуникативные профессии системы «че-

ловек–человек» относятся к профессиям с повы-
шенным риском эмоционального выгорания. Это 
в первую очередь профессиональные группы, 
объединяющие педагогов и медиков. В последние 
годы объектом особого внимания научного со-
общества является организация труда медицин-
ских работников, связанного с эмоциональными 
переживаниями и высоким воздействием факто-
ров, таких как огромная ответственность за свои 
знания и действия, от которых зависят здоровье 

и жизни пациентов. Профессия медработника 
отличается повышенным стрессом и это может 
стать причиной развития синдрома эмоциональ-
ного выгорания [1].

Впервые понятие профессионального выгора-
ния в медицине появилось в конце 60-х годов XX 
века как мера оценки психологического стресса, 
который испытывает медицинский персонал при 
работе в бесплатных лечебных учреждениях [2]. 
Ежедневный стресс и эмоциональное напряжение 
являются следствием большой нагрузки у меди-
цинских работников. Механизмом психологиче-
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ской защиты в ответ на действие травмирующих 
агентов в форме частичного или полного исклю-
чения эмоционального фактора является синдром 
эмоционального выгорания [3, 4].

Темп жизни в современном обществе растет, и в 
последнее время наиболее сильна нестабильность 
в различных областях деятельности, на фоне это-
го актуальность темы эмоционального выгорания 
в медицинском сообществе очень велика. Всемир-
ная организация здравоохранения в 2019 году объ-
явила выгорание феноменом профессиональной 
сферы, но, несмотря на это, в одиннадцатой редак-
ции Международной классификации болезней вы-
горание классифицировано как синдром, а не как 
заболевание [1].

Синдром профессионального выгорания, 
по различным данным, встречается у 30–90 % ме-
дицинских работников и зависит от пола, возрас-
та, специальности, стажа работы, а также места 
проживания [5, 6].

Ряд исследований, проведенных в 80-х годах 
XX века, позволяют в настоящее время оценивать 
синдром профессионального выгорания на осно-
вании комбинаций таких симптомов, как редукция 
личных достижений, эмоциональное истощение 
и деперсонализация, которые развиваются на фоне 
хронического стресса, обусловленного профессио-
нальной медицинской деятельностью. Симптомы 
характерные для синдрома эмоционального выго-
рания (социально-психологические, психофизи-
ческие, поведенческие) широко распространены 
среди врачей и медицинских сестер. Медицинские 
работники предъявляют жалобы на излишнюю 
напряженность, ненормированность рабочего вре-
мени и сложность работы [2].

Проведенные исследования подчеркивают 
важность изучения феномена профессиональ-
ного выгорания в силу социальной значимости 
медицинской профессии, в связи с высокой от-
ветственностью медиков за физическое и психи-
ческое здоровье пациента, а также за его соци-
ально-психологическую адаптацию. Постоянное 
психоэмоциональное напряжение и перегрузки 
сказываются на эффективности труда, психи-
ческом и соматическом здоровье медицинских 
сотрудников. В отличие от условий стационара 
работа в амбулаторно-поликлиническом звене 
имеет свои особенности и закономерно связана 
с наиболее высокой психоэмоциональной нагруз-
кой. Пациенты ждут от медицинского персонала 
сочувствия и заботы, что, в свою очередь, требу-
ет проявления эмпатийности. Поэтому, учитывая 
серьезные физические и психические перегрузки, 
в медицину должны идти люди с высоким уров-

нем эмпатии, но без психологической работы 
и самоанализа это ведет к развитию эмоциональ-
ного выгорания, поэтому медицинские работники 
должны иметь, помимо эмпатии, высокий уро-
вень эмоциональной устойчивости и способность 
к дистанцированию [7].

Причиной эмоционального выгорания могут 
быть и индивидуальные особенности личности, 
например, идеалистическое отношение к работе, 
склонность к излишнему сочувствию. Поэтому ак-
туальна своевременная диагностика и коррекция 
симптомов эмоционального выгорания [8].

Профессиональное выгорание имеет серьезные 
последствия в отношении здоровья медицинско-
го работника, развития у него депрессии, сердеч-
но-сосудистых заболеваний, сокращения продол-
жительности жизни, злоупотребления алкоголем, 
а также влияет на качество медицинской помощи 
пациентам [9].

Все вышеперечисленное, для исключения со-
циально значимых последствий эмоционального 
выгорания у медицинских сотрудников амбула-
торно-поликлинической службы, доказывает не-
обходимость поиска эффективных методов объ-
ективизации, профилактики и реабилитации 
расстройств функционального состояния, возни-
кающих на фоне повышенной нагрузки и сфор-
мировавшегося синдрома профессионального 
выгорания, который в настоящий момент имеет 
тенденцию к омоложению. С целью укрепления 
и сохранения физического и психического здоро-
вья и повышения профессионального престижа 
медицинской профессии необходимо принимать 
управленческие решения и создавать оптималь-
ный психологический климат на рабочих местах, 
развивать новые направления профилактики 
и коррекции психологического состояния, долж-
ны внедряться комплексные программы по оздо-
ровлению профессиональной среды медиков [10].

Для изучения данной тематики разработан 
протокол исследования: «Персонализированный 
подход к реабилитации медицинских сотрудников 
амбулаторно-поликлинического звена с синдро-
мом выгорания», с оценкой здоровья и психологи-
ческого статуса медицинских работников амбула-
торно-поликлинического и стационарного звеньев 
лечебных учреждений.

Цель исследования
Разработка единых методических подходов 

к определению синдрома профессионального вы-
горания, установление связи со здоровьем меди-
цинских работников «первичного» звена и пред-
ложение мер по реабилитации и профилактике.
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Задачи:
1. Выявить основные факторы объективи-

зации синдрома «выгорание», определяющие 
потребность в медицинской реабилитации у ме-
дицинских работников амбулаторно-поликлини-
ческого звена.

2. Провести разностороннее обследование 
и оценить спектр нарушений функций и ограниче-
ний жизнедеятельности, развившихся вследствие 
профессионального выгорания у медицинских ра-
ботников амбулаторного и стационарного звеньев 
лечебных учреждений.

3. Провести тестирование исследуемой груп-
пы опросниками качества жизни (когнитивные 
способности, оценка депрессии, оценка психоэмо-
ционального статуса) и выявить ведущие состав-
ляющие качества жизни, нуждающиеся в коррек-
ции с использованием методов индивидуальной 
реабилитации.

4. Предложить персонализированный ком-
плекс эффективной реабилитации медицинских 
работников в соответствии с результатами инди-
видуальных исследований.

5. Разработать единые методические подхо-
ды в реабилитации и профилактике профессио-
нального выгорания медицинских работников ам-
булаторно-поликлинического звена.

Материалы и методы
В исследование планируется включить 50 ме-

дицинских сотрудников (врачи и медицинские 
сестры в равном соотношении) амбулаторного 
и стационарного звеньев лечебного учреждения 
в равном количестве.

 Критерии включения:
1. Мужчины или женщины в возрасте от 20 

до 80 лет;
2. Наличие подписанного информированного 

согласия субъекта на участие в наблюдательном 
исследовании;

3. Медицинский работник амбулаторного/
стационарного звена системы здравоохранения 
со стажем работы не менее 1 года.

Критерии исключения:
1. Отказ медицинского работника от иссле-

дования.
2. Сердечная недостаточность IIБ–III стадии 

по классификации Василенко–Стражеско или 
III– IV функционального класса по Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации (NYHA) при вклю-
чении.

3. Хронические заболевания печени и/или 
повышение уровня аланинаминотрансферазы бо-
лее чем в 2 раза выше верхней границы нормы или 

уровня общего билирубина более чем в 1,5 раза 
выше верхней границы нормы в настоящее время, 
либо вирусный гепатит B или C в анамнезе или 
другие отклонения со стороны печени, которые, 
по мнению Исследователя, препятствуют участию 
в исследовании.

4. Тяжелые нарушения функции почек (ХБП 
IV–Vст.).

5. Системные заболевания соединительной 
ткани.

6. Злокачественные новообразования любой 
локализации, в том числе в анамнезе.

7. Идиопатические кардиомиопатии, миокар-
диты, эндокардиты, врожденные и приобретенные 
пороки сердца.

8. Тиреотоксикоз, гипотиреоз средней и тя-
желой степени.

9. Трансплантация любого органа в анамнезе 
или запланированная трансплантация органа.

10. Заболевания крови, в том числе анемии 
средней и тяжелой степени.

11. Любое сопутствующее состояние, приво-
дящее к продолжающейся значимой кровопотере.

12. Беременность и ранний послеродовый пе-
риод.

13. Любые медицинские состояния, включая 
активную клинически значимую инфекцию, ко-
торые, по мнению Исследователя, способны по-
влиять на результаты оценок или препятствовать 
участию в исследовании.

Краткое описание исследования:
После подписания информированного согласия 

всем участникам будут заполнены индивидуаль-
ные регистрационные карты, включающие основ-
ные социально-демографические и профессио-
нальные характеристики. Всем участникам будет 
проведено обследование:

· Лабораторные: гематологическое исследо-
вание крови, биохимический анализ крови (уро-
вень глюкозы, холестерин, креатинин, общий 
белок, АЛТ, ЛДГ, АСТ, СРБ), состояние системы 
гемостаза; Д-димер; Ферритин.

· Инструментальные исследования: спиро-
графия с бронхомоторным тестом, рентгеногра-
фия или МСКТ легких, ультразвуковое исследо-
вание органов брюшной полости, щитовидной 
железы, сердца, брахиоцефальных артерий.

· Анкетирование: опросник EQ-5D в моди-
фикации 3L, госпитальная шкала тревоги и де-
прессии HADS, оценка эмоционального выгора-
ния по методике В. В. Бойко [11].

· Консультации невролога, психиатра/
психотерапевта, пульмонолога, кардиолога 
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и др. специалистов по профилю выявленных 
нарушений.

· Консультация физиотерапевта.
Для каждого участника на основании выяв-

ленных нарушений и данных опросников будет 
разработана персонализированная программа реа-
билитации функции организма и оценка ее эффек-
тивности. Будет проведено сравнение результатов 
обследования медицинских сотрудников амбула-
торного звена до и после проведенной программы 
реабилитации.

На проведение исследования получено раз-
решение Комитета по биомедицинской эти-
ке ИНЦ СО РАН (Выписка из заседания  
№ 74-2 от 30.01.2023). На проведение исследова-
ния получено положительное заключение РАН  
№ 29122022/102204700590-6-3.2.27 от 30.12.2022.

Ожидаемые научные результаты  
и их потенциальная научная и практическая 
значимость

На основании полученных результатов будут 
выявлены факторы объективизации синдрома 
«выгорание», определяющие потребность в ме-
дицинской реабилитации у медицинских работ-
ников амбулаторно-поликлинического звена. Бу-
дут оценены нарушения функций и ограничения 
жизнедеятельности у медицинских работников 
амбулаторного и стационарного звеньев лечебных 
учреждений на основании проведенного разносто-
роннего обследования. Проведенное тестирование 
исследуемой группы опросниками качества жиз-
ни (когнитивные способности, оценка депрессии, 
оценка психоэмоционального статуса) позволит 
выявить ведущие составляющие качества жиз-

Таблица 1. Дизайн исследования

Расписание обследований Исходный 
период

Промежуточный 
период 

обследований

Промежуточный 
период 

реабилитации
Заключительный 

период

1 день 2–7 дни 8–60 дни 61–70 дни

Подписание ИС 1

Заполнение опросника Бойко 1 1

Заполнение опросников КЖ 1 1

Физикальное обследование 1

ОАК 1

БАК 1

КГ 1

ОАМ 1

Д-димер, ферритин 1

ЭКГ 1

Спирография 1

РОГК/МСКТ ОГК 1

УЗИ (сердца, ОБП, ЩЖ) 1

Консультация кардиолога 1

Консультация невролога 1

Консультация пульмонолога 1

Консультация психотерапевта 1

Консультация физиотерапевта 1

Программа индивидуальной 
реабилитации 1
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ни, нуждающиеся в коррекции с использованием 
методов индивидуальной реабилитации. В соот-
ветствии с результатами индивидуальных иссле-
дований по результатам анализа будет предложен 
персонализированный комплекс эффективной ре-
абилитации медицинских работников первичного 
звена в условиях повышенной нагрузки.

Внедрение разработанных единых методиче-
ских подходов в реабилитации и профилактике 
профессионального выгорания медицинских ра-
ботников амбулаторно-поликлинического звена 
позволит улучшить качество жизни. Будут пред-
ложены программы профилактики профессио-
нального выгорания медицинских работников ам-
булаторно-поликлинического звена. Будет создана 
программа индивидуальной реабилитации для 
медицинских работников с синдромом профессио-
нального выгорания с акцентом на восстановление 
нейропсихологического компонента. Полученные 
результаты предлагаемой НИР позволят проводить 
реабилитацию медицинских работников с целью 
восстановления функций, что уменьшит риск фи-
зического и эмоционального истощения.

Возможное прикладное использование плани-
руемых к получению научных результатов

Результаты предлагаемой научной работы по-
зволят разработать единые методические подхо-
ды объективизации синдрома профессиональ-
ного выгорания. Реализация данной программы 
позволит получить новые данные о рисках для 
здоровья медицинских работников «первичного» 
звена с приобретенным синдромом в условиях по-
вышенной нагрузки. Будут определены основные 
факторы объективизации синдрома «выгорание», 
определяющие потребность в медицинской реа-
билитации у медицинских работников амбулатор-
но-поликлинического звена.

На основании персонализированного обсле-
дования будет проведена комплексная оценка 
нарушений функций и ограничений жизнедея-
тельности, развившихся вследствие профессио-
нального выгорания у медицинских работников. 
Будут предложены методические рекомендации 
по тестированию исследуемой группы, вклю-
чая использование общепринятых опросников 
по оценке качества жизни (когнитивные способно-
сти, оценка депрессии, оценка психоэмоциональ-
ного статуса), и выявлены ведущие составляющие 
качества жизни, нуждающиеся в коррекции с ис-
пользованием методов индивидуальной реаби-
литации. На основании полученных результатов 
по оценке качества жизни и здоровья медицинских 
работников «первичного» звена будет предложен 
персонализированный комплекс их эффективной 

реабилитации в соответствии с данными индиви-
дуальных исследований.

В результате ожидается, что, благодаря внедре-
нию всех методических рекомендаций, качество 
жизни медицинских работников с синдромом 
профессионального выгорания будет оптимизи-
ровано, что будет препятствовать развитию у них 
профессиональной дезадаптации, возникновению 
психогенно обусловленных расстройств здоровья 
и уходу из профессии. Будут разработаны методи-
ческие рекомендации для медицинских работни-
ков с использованием методов персонализирован-
ной медицины.
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Резюме
Актуальность. На сегодняшний день доказано влияние генетических вариантов в гене тайтина на раз-

витие всех типов кардиомиопатий, и в первую очередь это относится к TTNtv, однако высокая частота 
данных вариантов в контрольной популяции (1–3 %) значительно усложняет определение патогенности 
выявляемых вариантов. Кроме того, в силу значимой популяционной частоты (1–3 %) у пациентов с КМП 
варианты в гене тайтина зачастую сочетаются с причинными вариантами в других генах и, таким образом, 
могут выступать в качестве модификаторов клинического течения заболевания и ремоделирования мио-
карда. Цель исследования. Изучить влияние укорачивающих вариантов в гене тайтина на клиническое 
течение кардиомиопатий. Материалы и методы. В данной статье рассмотрены три клинических случая 
пациентов с диагнозом КМП и трансформацией клинического фенотипа. Для проведения генетического 
обследования было использовано секвенирование нового поколения с применением целевой кардиопанели 
для проверки 108 генов, ассоциированных с развитием кардиомиопатий, а также секвенирование по Сэн-
геру для исключения ложноположительных результатов. Результаты. При генетическом обследовании 
у рассматриваемых пациентов были выявлены генетические варианты в гене тайтина, приводившие к син-
тезу укороченного белка: во всех случаях причиной этого были делеции со сдвигом рамки считывания, 
располагавшиеся в экзонах с уровнем PSI (процент сплайсинга) 100 %. Согласно классификации патоген-
ности Американского колледжа медицинской генетики и геномики, два генетических варианта классифи-
цируются как патогенные, один — как вероятно патогенный. Наличие данных генетических вариантов, 
вероятно, было ассоциировано с нетипичной клинической картиной заболевания и определяло сложную 
трансформацию фенотипа кардиомиопатий. Заключение. Тайтин является важным компонентом, опреде-
ляющим механочувствительность и механотрансдукцию миокарда. Укорачивающие варианты в гене TTN 
могут выступать в качестве модификаторов ремоделирования миокарда.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, дилатационная кардиомиопатия, некомпакт-
ный миокард, рестриктивная кардиомиопатия, тайтин, укорачивающие генетические варианты.
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Abstract
Background. To date, the influence of genetic variants in the titin gene on the development of all types of 

cardiomyopathies has been proven, and this primarily applies to TTNtv, however, the high frequency of these 
variants in the control population (1–3 %) significantly complicates the determination of the pathogenicity of the 
detected variants. In addition, due to a significant population frequency (1–3 %) in patients with CMP, variants 
in the titin gene are often combined with causal variants in other genes, and thus can act as modifiers of the 
clinical course of the disease and myocardial remodeling. Objective. To study the effect of shortening variants 
in the titin gene on the clinical course of cardiomyopathies in the presence of causative variants in other genes or 
etiological factors of the disease. Design and methods. This article will consider three clinical cases of patients 
diagnosed with CMP who were treated at the Almazov National Medical Research Center. To conduct a genetic 
examination, next generation sequencing was used with a target cardiopanel to check 108 genes associated with 
the development of cardiomyopathies, as well as Sanger sequencing to exclude false positive results. Results. 
During a genetic examination of the studied patients, identified genetic variants in the titin gene led to the syn-
thesis of a truncated protein: in all cases, the reason for this was frameshift deletions located in exons with a 
PSI (Percent Spliced-In) level of 100%. According to the American College of Medical Genetics and Genomics 
pathogenicity classification, two genetic variants are classified as pathogenic and one is classified as probably 
pathogenic. Conclusion. In these patients, we found shortening variants (frameshift deletions) in the titin gene, 
which acted as modifiers of myocardial remodeling.

Key words: dilated cardiomyopathy, hypertrophic cardiomyopathy, noncompaction cardiomyopathy, restric-
tive cardiomyopathy, titin.
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Список сокращений: ГКМП — гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, ГЛЖ — гипертрофия ле-
вого желудочка, ДКМП — дилатационная кардио-
миопатия, КМП — кардиомиопатия, ЛЖ — левый 
желудочек, МРТ — магнитно-резонансная томо-
графия, ХСН — хроническая сердечная недоста-
точность, ФВ — фракция выброса, ЭхоКГ — эхо-
кардиография.

Введение
Кардиомиопатии (КМП) в течение длительного 

времени оставались наименее изученными забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы с точки 
зрения этиологии. Создание полуавтоматической 
технологии секвенирования по Сэнгеру, а затем 
и технологии высокопроцессивного секвенирова-
ния позволило идентифицировать широкий спектр 
генов, ответственных за развитие данной патоло-
гии. В основе развития генетически обусловленных 
КМП наиболее часто лежат дефекты генов, кодиру-
ющих белки различных внутриклеточных структур 
кардиомиоцитов, таких как компоненты клеточ-
ной мембраны и цитоскелета, а также белки ион-
ных каналов, вставочных дисков и сократительные 
и структурные белки саркомера. К последним отно-
сится ген тайтина (TTN), кодируемый им белок тай-
тин обеспечивает пассивную жесткость саркомера, 
его механочувствительность и механотрансдукцию, 
организацию саркомера в процессе эмбрионального 
развития и ряд других функций [1, 2]. Тайтин явля-
ется самым большим белком в организме человека, 
имеющим массу около 3,8 МДа и состоящим из 30 
тыс. аминокислотных остатков. Именно с огромны-
ми размерами этого гена и, соответственно, молеку-
лы кодируемого им белка долгое время были связа-
ны технические сложности его изучения.

Как и большинство генов в человеческом орга-
низме, ген тайтина подвержен альтернативному 
сплайсингу, позволяющему синтезировать раз-
личные мышечно-специфические изоформы дан-
ной молекулы. В миокарде тайтин представлен 
в основном двумя изоформами: более короткой 
и более жесткой N2B-изоформой (3 МДа) и более 
длинной и менее жесткой N2BA-изоформой (3,2–
3,7 МДа) [3]. В здоровом миокарде взрослого че-
ловека соотношение экспрессии данных изоформ 
составляет 35 % N2BA к 65 % N2B. При этом пра-
вые отделы сердца экспрессируют большее коли-
чество N2BA, чем левые, а предсердия содержат 
больше N2BA, чем желудочки. Помимо сердеч-
ных изоформ, в организме человека присутствуют 
различные специфичные варианты скелетно-мы-
шечной изоформы N2A (3,3–3,7 МДа), а также 
три взаимоисключающие изоформы, содержащие 

уникальные иммуноглобулиновые домены, ло-
кализованные в определенных экзонах: novex-1 
(экзон 45), novex-2 (экзон 46) и novex-3 (экзон 48) 
[4]. Матричная РНК изоформы novex-3 отличает-
ся от других наличием стоп-кодона и полиА-хво-
ста, что определяет ее малый размер (700 кДа). 
В миокарде данная изоформа формирует комплекс 
с белком обскурином, локализующимся в области 
Z-диска, обеспечивающим регуляцию Са2+, а так-
же гуанозинтрифосфат- и SH3-ассоциированных 
миофибриллярных сигнальных путей [4]. 

При различных заболеваниях и патологических 
состояниях сердечно-сосудистой системы соотно-
шение изоформ тайтина в кардиомиоцитах изменя-
ется. Так, при эксцентрическом ремоделировании 
сердца с развитием систолической дисфункции 
происходит относительное увеличение экспрессии 
N2BA-изоформы, что, в свою очередь, приводит 
к снижению пассивной жесткости и повышению 
комплаентности миокарда. Напротив, при концен-
трическом ремоделировании миокарда (например, 
при компенсаторной гипертрофии или развитии ди-
астолической дисфункции) происходит относитель-
ное увеличение экспрессии N2B-изоформы, при-
водящее, соответственно, к увеличению пассивной 
жесткости. Кроме того, при различных патологиче-
ских процессах, таких как гипертрофия левого же-
лудочка (ГЛЖ) или дилатационная кардиомиопатия 
(ДКМП), наблюдается снижение интактных изо-
форм тайтина вплоть до их полного отсутствия [5].

Основными механизмами регуляции экспрессии 
различных изоформ тайтина являются механизм 
альтернативного сплайсинга и фосфорилирование. 
Основным белком, определяющим сплайсинг гена 
TTN, является белок RBM20, который также регу-
лирует сплайсинг порядка тридцати других генов 
в кардиомиоцитах (CAMK2D, LDB3, DTNA, TPM1, 
KCNIP2 и др.) [6]. Так, RBM20 положительно вли-
яет на экспрессию N2B-изоформы, а патогенные 
варианты в его гене (RBM20) приводят к сдвигу экс-
прессии тайтина в сторону менее жесткой изофор-
мы N2BA, что обусловливает развитие ДКМП [7].

Существуют четыре типа патогенных генети-
ческих вариантов, приводящих к потере функции 
белка. К ним относятся нонсенс-мутации, мутации 
в сайте сплайсинга, инсерции и делеции со сдвигом 
рамки считывания, а также замены в старт-кодоне 
[4]. Все они приводят к синтезу неполного белка 
и, как следствие, гаплонедостаточности. В случае 
с тайтином данные варианты называются укорачи-
вающими (titin truncated variants; TTNtv). При этом 
данные варианты зачастую не являются патоген-
ными и встречаются в общей популяции с частотой 
в диапазоне от 1 до 3 % [8]. Степень патогенности 
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укорачивающих вариантов напрямую связана с их 
локализацией: присутствие TTNtv в экзонах с низ-
ким уровнем представленности в молекуле тайти-
на, как правило, не приводит к развитию КМП или 
миопатии, и, напротив, расположение TTNtv в кон-
ститутивных экзонах, присутствующих во всех 
изоформах тайтина, особенно в А-зоне, приводит 
к развитию соответствующих патологий [9]. Имен-
но TTNtv наиболее часто ассоциированы с развити-
ем ДКМП и некомпактного миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ) [10], а также различных миопатий [11, 
12], часть из которых характеризуется вовлечением 
сердца и дыхательных мышц [13]. Считается, что 
основным молекулярным механизмом патогенно-
го действия TTNtv является гаплонедостаточность, 
что было доказано при исследовании кардиомио-
цитов, полученных в результате дифференцировки 
из индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток, полученных от пациентов с TTNtv или 
созданных при помощи технологии CRISPR-Cas9 
[14]. Не стоит исключать и возможное токсическое 
влияние укороченного белка, так как бессимптом-
ное носительство TTNtv без клинически значимо-
го поражения миокарда наблюдается в основном 
в случае генетических вариантов, расположенных 
в экзонах с минимальным уровнем экспрессии 
или присутствующих только в длинной изоформе 
N2BA [14, 15]. При исследовании кардиомиоци-
тов, полученных в результате дифференцировки 
из индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток, было показано, что TTNtv могут приводить 
к дезорганизации структуры саркомера и сниже-
нию ответа на стимуляцию сократимости адрено-
миметиками [16]. Кроме того, TTNtv приводят к из-
менениям в нормальном метаболизме миокарда, 
снижая потребление длинноцепочечных жирных 
кислот, характерное для здорового сердца, и уве-
личивая гликолиз [17]. При помощи эксперимен-
тальных исследований с использованием грызунов 
было изучено влияние TTNtv на физиологию мио-
карда: при отсутствии стресса TTNtv практически 
не влияли на работу сердечной мышцы, однако при 
гемодинамическом или фармакологическом стрес-
се наличие TTNtv обусловливало эксцентрическое 
ремоделирование и систолическую дисфункцию, 
а также фиброзное замещение миокарда [18, 19]. 
Таким образом, наличие TTNtv обусловливает на-
рушение метаболизма и регуляции сигнальных 
путей, что, в свою очередь, приводит к срыву адап-
тации миокарда и декомпенсации при чрезмерной 
нагрузке. Это также подтверждается тем, что ва-
рианты в гене тайтина, в особенности TTNtv, явля-
ются фактором риска для развития приобретенных 
КМП, таких как перипартальная КМП, алкоголь-

ная КМП и КМП, индуцированная химиотерапией 
[20–22].

На сегодняшний день доказано влияние гене-
тических вариантов в гене тайтина на развитие 
всех типов КМП, и в первую очередь это отно-
сится к TTNtv, однако высокая частота данных 
вариантов в контрольной популяции (1–3 %) зна-
чительно усложняет определение патогенности 
выявляемых вариантов [23, 24]. Кроме того, в силу 
значимой популяционной частоты (1–3 %) у паци-
ентов с КМП варианты в гене тайтина зачастую 
сочетаются с причинными вариантами в других 
генах и, таким образом, могут выступать в каче-
стве модификаторов клинического течения забо-
левания и ремоделирования миокарда. В 2015 году 
J. Haas и соавторы показали, что TTNtv в 44 % 
случаев сочетается с причинными вариантами 
в других генах, выступая, таким образом, в каче-
стве модификатора патологического процесса [25]. 
Наличие такого большого количества дигенных 
случаев ставит вопрос об оценке влияния TTNtv 
на клиническое течение и исход генетически об-
условленных КМП, так как, с одной стороны, 
исследования семей с аутосомно-доминантным 
типом наследования ДКМП показали четкую ко-
сегрегацию найденных генетических вариантов, 
с другой — фенотип данных пациентов был мо-
дифицирован наличием TTNtv [26]. Таким обра-
зом, целью нашего исследования является анализ 
особенностей клинического течения КМП со сме-
шанным фенотипом, обусловленным укорачиваю-
щими вариантами в гене тайтина.

Материалы и методы
Для всех пациентов, помимо рутинного клини-

ческого обследования, были выполнены электро-
кардиография, эхокардиографии (ЭхоКГ), суточное 
мониторирование электрокардиографии, магнит-
но-резонансная томография (МРТ) сердца, прове-
дена консультация невролога. Оценка МРТ сердца 
была осуществлена при помощи критериев Петер-
сена [27]. Генетическое исследование методом це-
левого секвенирования нового поколения проводи-
лось с использованием целевой кардиопанели для 
проверки 172 генов, ассоциированных с развитием 
КМП [28] (приложение 1). Секвенирование библи-
отек было проведено с использованием набора це-
левого обогащения SureSelect Human All Exon V6 
r2 (60Mbp) (Agilent Technologies, США) при помо-
щи секвенатора Illumina HiSeq и SBSv4 реактивов 
(Illumina; San Diego, США). Анализ данных секве-
нирования следующего поколения осуществлялся 
с использованием Сutadapt v.3.0, BWA v.0.7.17, Picard 
v.2.25.0 и Genome Analysis ToolKit v.4.2.0.0 на ос-
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Рис. 1. Данные инструментальных исследований сердца пациента М.
Примечание: А — электрокардиограмма, демонстрирующая ритм ФП, диффузное снижение вольтажа в стан-

дартных отведениях, отклонение электрической оси сердца вправо; Б, В — ЭхоКГ-изображения из апикальной 
четырехкамерной позиции, синим пунктиром отмечено значительно дилатированное правое предсердие (Б), нор-
мальный по размеру левый желудочек (В); Г, Д — МРТ-изображения в четырехкамерной и двухкамерной пози-
циях с характерным для рестриктивной КМП соотношением предсердий и желудочков, виден выпот в полости 
перикарда.

Figure 1. Instrumental studies data of patient M’s heart
Note: A — electrocardiogram demonstrating atrial fibrillation rhythm, diffuse reduction in voltage in standard leads, 

deviation of the electrical axis of the heart to the right; B, C — EchoCG images from the apical four-chamber position, 
with blue dashed lines indicating significantly dilated right atrium (B) and a normal-sized left ventricle (C); D, E — 
MRI images in four-chamber and two-chamber positions with a characteristic restrictive cardiomyopathy ratio of atria to 
ventricles, showing pericardial effusion.
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новании рекомендаций его разработчиков (https://
software.broadinstitute.org/gatk/best–practices/) для 
идентификации коротких герминальных вариантов. 
HaplotypeCaller в когортном режиме использовался 
для генотипирования индивидуальных GVCF-фай-
лов. Фильтрация полученных вариантов проводи-
лась с использованием параметров, рекомендован-
ных GATK. Информация о частоте варианта бралась 
из базы данных gnomAD Genomes version 3.1.1. Вы-
равнивание, обработка данных и аннотации были 
выполнены с использованием референса генома 
человека hg38. Все новые и ранее описанные гене-
тические варианты с частотой ниже 0,01 % были 
классифицированы согласно рекомендациям Аме-
риканского колледжа медицинской генетики. Для 
более углубленного анализа использовались пато-
генные, вероятно патогенные варианты и варианты 
неопределенной значимости в генах с высокой сте-
пенью экспрессии в миокарде. Найденные генети-
ческие варианты были подтверждены при помощи 
секвенирования по Сэнгеру с использованием при-
бора Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer.

Результаты
В данной работе приведен анализ трех клини-

ческих случаев пациентов с КМП и трансформа-
цией клинического фенотипа или формированием 
смешанного фенотипа. Под смешанным феноти-
пом КМП подразумевается сочетание нескольких 
типов КМП у одного пациента, в качестве транс-
формации фенотипов — переход из одного типа 
КМП в другой, например, из КМП гипертрофиче-
ского или рестриктивного типа в дилатационный.

Клинический случай № 1. Пациент М., 65 
лет, обратился на прием кардиолога с жалобами 
на одышку и давящий дискомфорт за грудиной при 
ходьбе до 50 м и при наклонах вперед. Из анамне-
за известно, что в 52 года пациент отметил сниже-
ние толерантности к физической нагрузке, тогда же 
впервые были выявлены гипертрофия задней стенки 
ЛЖ (16 мм) и снижение ФВ ЛЖ до 46 %. По данным 
коронароангиографии гемодинамически значимых 
стенозов обнаружено не было, пациент трактовался 
в рамках диагноза гипертрофической кардиомиопа-
тии (ГКМП). С 54 лет у пациента фиксируется посто-
янная форма фибрилляции предсердий, сопутству-
ющая патология представлена сахарным диабетом 
2 типа, распространенным атеросклерозом и хрони-
ческой болезнью почек 3а стадии. В анамнезе — ку-
рение в течение 38 лет по пачке в день, наследствен-
ный анамнез по сердечно-сосудистой патологии 
не отягощен. Значительное ухудшение клиническо-
го состояния пациента наступило в 64 года, было 

обусловлено явлениями прогрессирующей бивен-
трикулярной сердечной недостаточности. ЭхоКГ 
в динамике выявила сначала умеренно сниженную, 
а затем низкую ФВ ЛЖ (47 % и 21 % по Simpson). 
Геометрия камер сердца пациента трансформиро-
валась с выраженной концентрической ГЛЖ в сто-
рону рестриктивного фенотипа с низкой фракцией 
выброса, при этом произошла формальная норма-
лизация толщины стенок ЛЖ (рис. 1, Б–Д; табл. 
1). При проведении коронароангиографии не было 
выявлено гемодинамически значимых стенозов ко-
ронарных артерий, в ходе МРТ сердца не получено 
данных за миокардит и болезни накопления. С уче-
том возраста, множественной сопутствующей па-
тологии и высокой легочной гипертензии пациент 
не рассматривался как кандидат на трансплантацию 
сердца, на фоне назначенной базисной терапии хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) было 
отмечено нарастание ФВ ЛЖ в динамике до 46 % 
и улучшение клинического состояния.

Для уточнения этиологии заболевания было 
проведено генетическое исследование, в резуль-
тате которого в качестве причинного варианта 
был обнаружен миссенс-вариант в гене MYH7 
(chr14: g.23432746C>T; NM_000257.4:c.395C>T; 
NP_000248.2:p.Pro132Leu), который классифици-
руется как вероятно патогенный. Помимо него, 
также была обнаружена делеция со сдвигом рам-
ки считывания в гене тайтина (NM_001256850.1: 
c.69185_69186delCA: p.Leu23062GlnfsTer28) 
(табл. 2), классифицируемая как вероятно патоген-
ный вариант. Данный вариант локализуется в A-зо-
не молекулы тайтина, в экзоне 325, процент сплай-
синга (PSI) которого составляет 100 %, и кодирует 
домен фибронектина типа 3. В качестве причинного 
для развития ГКМП варианта с наибольшей веро-
ятностью рассматривается миссенс-вариант в гене 
MYH7, кодирующем тяжелую цепь бета-миозина, 
так как мутации в данном гене, как правило, приво-
дят к формированию гипертрофического и рестрик-
тивного фенотипов [29, 30]. В то же время наличие 
дополнительного укорачивающего варианта в гене 
TTN (TTNtv), возможно, определило особенности 
течения данного заболевания, заключающиеся в не-
типичной трансформации клинического фенотипа 
и стремительном прогредиентном снижении сокра-
тимости миокарда с развитием дилатации при при-
соединении сопутствующей патологии.

Клинический случай № 2. Пациент Г., муж-
чина 30 лет, обратился к кардиологу в связи с отя-
гощенным наследственным анамнезом по сердеч-
но-сосудистой патологии. На момент обращения 
жалобы отсутствовали, пациент нормостениче-
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Таблица 1. Динамика ЭхоКГ-данных пациента М., демонстрирующая формирование 
рестриктивного фенотипа, сопровождающееся снижением ФВ ЛЖ, признаками высокой 

легочной гипертензии и выпотом большого объема в полость перикарда

Возраст
Параметр 52 года (2007 г.) 61 год (2016 г.) 64 года (2020 г.) 65 лет (2020 г.) 66 лет (2021 г.)

МЖП, мм 11 12 11 12 8

ЗС ЛЖ, мм 10 13 13 12 8

ИММ, г/м2 133 170 135 104 63

ОТС 0,38 0,48 0,48 0,53 0,34

Геометрия ЛЖ Эксцентрическая 
ГЛЖ

Концентриче-
ская ГЛЖ

Концентриче-
ская ГЛЖ

Концентриче-
ское ремодели-
рование

Нормальная 
геометрия

ФВ ЛЖ, % 
(Simpson)

46 46 30 21 46

КДР, мм 56 52 50 45 47

КСР, мм 43 39 – 40 37

КДО, мл 153 129 140 93 99

КСО, мл 83 66 98 73 54

УО, мл 70 63 42 20 45

ПП, мм 46 47 × 66 56 × 73 49 × 68 44 × 72

ПЖ 4хкам, мм – 31 37 44 42

TAPSE, мм – – 15 8 > 16

РСДЛА,  
мм рт.ст.

– Не определяется 55 69 60

НПВ 
коллабирует 
на вдохе

Более 50 % Более 50 % Менее 50 % Не коллабирует Менее 50 %

Клапаны Норма МР 1, ТР и ПР 
приклапанные

МР 2–3 эксцен-
трическая, под 
ЗС МК.
В проекции 
задней створки 
МК со стороны 
ЛЖ — остаток 
хорды 3 мм. ТР 
1, ПР 1.

МР 2, ТР 2, ПР 1 МР 1–2. 
ТР 1–2. ПР 
приклапанная

Расхождение 
листков 
перикарда 

Норма Минимальное 
(под ПП — 3 мм)

Максимальное 
до 25 мм вдоль 
задней, нижней 
стенки ЛЖ

Максимально 
до 31 мм за ЛЖ. 

Максимально 
до 15 мм за ЛЖ

Примечание: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ЗС ЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ИММ — 
индекс массы миокарда; ИОЛП — индекс объема левого предсердия; КДО — конечный диастолический объем; 
КДР — конечный диастолический размер; КСО — конечный систолический объем; КСР — конечный систоличе-
ский размер; ЛП — левое предсердие; МЖП — межжелудочковая перегородка; МР — митральная регургитация; 
НПВ — нижняя полая вена; ОТС — относительная толщина стенок ЛЖ; ПЖ — правый желудочек; ПП — правое 
предсердие; ПР — пульмональная регургитация; РСДЛА — расчетное систолическое давление в легочной арте-
рии; ТР — трикуспидальная регургитация; УО — ударный объем; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; 
BSA — площадь поверхности тела; TAPSE — систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана.
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ского телосложения, без вредных привычек, вел 
здоровый образ жизни с преобладанием умствен-
ных нагрузок в трудовой деятельности.

Из анамнеза известно, что отцу пациента был 
поставлен диагноз ДКМП в возрасте 48 лет, когда 
после перенесенной острой респираторной вирус-
ной инфекции он был госпитализирован в тяжелом 
состоянии с явлениями декомпенсации сердечной 
недостаточности с ФВ ЛЖ по Тейхольц 12 % и в 
ускоренном порядке был включен в лист ожидания 
трансплантации сердца. Данное ухудшение прои-
зошло на фоне длительного стажа курения и зло-
употребления алкоголем. В последующем в связи 
с положительной клинической динамикой в ус-
ловиях оптимальной медикаментозной терапии 
и отказа от вредных привычек отец пробанда был 
выведен из листа ожидания трансплантации серд-
ца, к возрасту 60 лет его ФВ ЛЖ составляла 30 %, 
явления ХСН были компенсированы на уровне I 
функционального класса.

В связи с отягощенным наследственным ана-
мнезом в рамках каскадного скрининга пациенту 
Г. было проведено обследование сердечно-сосуди-
стой системы. При ЭхоКГ в возрасте 32 лет выяв-
лялись сохранная ФВ на нижней границе нормы 
(50–54 % по Simpson), дилатация ЛЖ (конечный 
диастолический объем — 171 мл) и умеренная 
дилатация левого предсердия (индекс объема ле-
вого предсердия — 53 мл/м2), а также первичная 
митральная регургитация умеренной степени 

(табл. 3). В динамике отмечалось нарастание ди-
латации ЛЖ с формированием эксцентрической 
ГЛЖ и нарастание расчетного систолического дав-
ления в легочной артерии (35 мм рт. ст.), соответ-
ствующее легкой степени легочной гипертензии. 
МРТ сердца не выявило убедительных данных за 
текущий или перенесенный миокардит как причи-
ну дилатации камер сердца.

При проведении генетического тести-
рования у отца пациента были обнаруже-
ны вероятно патогенный вариант в гене ТТN 
(chr2:g.178561572_178561573del; NM_001267550.2: 
c.84559_84560del; NP_001254479.2:p.
Ile28187TrpfsTer5) и вариант неопределенной зна-
чимости в гене TNNT2 (chr1:g.201364327G,>A; 
NM_001276345.2:c.460C>T; NP_001263274.1: 
p.Arg154Trp), у самого пробанда был определен изо-
лированный вариант в гене ТТN. Обращают на себя 
внимание и агрессивное течение заболевания, и бы-
строе прогрессирование дилатации камер сердца 
у отца пробанда на фоне воздействия неблагопри-
ятных токсических факторов и наличия комбинации 
двух генетических вариантов, в то время как у само-
го пробанда укорачивающий вариант ТТNtv вне про-
воцирующих факторов ассоциирован с более благо-
приятным, субклиническим течением заболевания.

Клинический случай № 3. Пациент Р. наблю-
дается кардиологом с возраста 16 лет, когда у него 
впервые появились жалобы на эпизоды головокру-

Таблица 2. Генетические варианты у пациентов со смешанным фенотипом КМП

Пациент Ген Позиция Тип мутации
Пато-
генность 
(ACMG)

Частота 
в популяции

M. MYH7 chr14:g.23432746G>A Миссенс LP Нет данных

M. TTN chr2:g.178572023_178572024del Делеция со сдвигом 
рамки считывания LP Нет данных

M. TRPM4 chr19:g.49182798C>T Миссенс LB 0,00000912

M. TRPM4 chr19:g.49200430A>C Миссенс U 0,0000177

Г. TTN chr2:g.178561572_178561573del Делеция со сдвигом 
рамки считывания LP Нет данных

Г. ACVR2B chr3:g.38482274T>C Миссенс U 0,00000879

Отец Г. TNNT2 chr1:g.201364327G>A Миссенс B 0,0000265

Р. TTN сhr2:179613376_179613380del Делеция со сдвигом 
рамки считывания LP 0,0000267

Примечание: LP — вероятно патогенный вариант; U — вариант неопределенной значимости; LB — вероятно 
доброкачественный вариант; B — доброкачественный вариант.
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жений и пресинкопальных состояний, при прове-
дении ЭхоКГ были выявлены признаки ГКМП: ФВ 
по Simpson была сохранна (72 %), межжелудочковая 
перегородка — 16 мм, задняя стенка ЛЖ — 14 мм, 
обструкции выносящего тракта ЛЖ не отмечалось. 
Наследственный анамнез по сердечно-сосудистой 
патологии не был отягощен. При обследовании в ди-
намике через 7 мес. на фоне монотерапии бета-блока-
торами отмечалось прогрессирующее снижение ФВ 
ЛЖ до 47 %, развитие дилатации ЛЖ, в связи с чем 
было сформировано представление о дилатацион-

ной стадии ГКМП, возможно, вследствие миокар-
дита. На фоне стандартной терапии ХСН в течение  
4 лет сохранялись промежуточные значения ФВ ЛЖ 
и нарастала масса миокарда ЛЖ, преимущественно 
за счет утолщения межжелудочковой перегородки 
(до 20 мм) (табл. 4). Заболевание протекало на фоне 
комбинации неблагоприятных факторов и токсиче-
ских воздействий: курение с младшего школьного 
возраста — до одной пачки сигарет в сутки, злоупо-
требление тетрагидроканнабиолом в подростковом 
возрасте, а также прием кокаина.

Таблица 3. Динамика ЭхоКГ-данных пациента Г. с семейной формой дилатационной 
кардиомиопатии и умеренной митральной регургитацией

 30 лет (2020 г.) 31 год (2020 г.) 32 года (2021 г.)

BSA, м2 2,10 2,10 2,06

ЛП, мм 41 41 41

Объем ЛП, мл – – 109

ИОЛП, мл/м2 – – 53

МЖП, мм 9 9 9,5

ЗС ЛЖ, мм 8 8 9

ИММ, г/м2 101 107 127

ОТС 0,27 0,27 0,28

Геометрия ЛЖ Нормальная Нормальная Эксцентрическая ГЛЖ

ФВ ЛЖ, % (Simpson) 50 53 54

КДР, мм 62 64 66

КСР, мм 46 46 47

КДО, мл 171 166 180

КСО, мл 75 67 87

УО, мл 96 99 93

ПЖ параст, мм 31 31 38

TAPSE, мм – – 30

РСДЛА, мм рт. ст. 20 20 35

Митральный клапан
Sпланиметр > 4 см2

Умеренная 
регургитация

Sпланиметр > 4 см2

Умеренная регургитация
Умеренная регургитация
EROA = 30 мм2

Примечание: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ЗС ЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ИММ — 
индекс массы миокарда; ИОЛП — индекс объема левого предсердия; КДО — конечный диастолический объем; 
КДР — конечный диастолический размер; КСО — конечный систолический объем; КСР — конечный систоличе-
ский размер; ЛП — левое предсердие; МЖП — межжелудочковая перегородка; МР — митральная регургитация; 
ОТС — относительная толщина стенок левого желудочка; ПЖ — правый желудочек; РСДЛА — расчетное систо-
лическое давление в легочной артерии; УО — ударный объем; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; 
BSA — площадь поверхности тела; EROA — эффективная площадь отверстия регургитации; TAPSE — систоли-
ческая экскурсия кольца трикуспидального клапана.
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В возрасте 20 лет пациент отметил прогрес-
сирование признаков сердечной недостаточности 
(уровень NT-proBNP 13 726 пг/мл), в ходе исследо-
ваний были выявлены снижение ФВ ЛЖ до 18 %, 

выраженная эксцентрическая ГЛЖ (межжелудоч-
ковая перегородка — 13 мм, задняя стенка ЛЖ —  
6 мм, конечный диастолический объем — 390 мл), 
дилатация правых камер сердца, а также эпизоды 

Таблица 4. Динамика данных ЭхоКГ и значений NT-proBNP пациента Р. с гипертрофической 
кардиомиопатией с исходом в дилатацию камер сердца 

16 лет (2015 г.) 17 лет (2016 г.) 20 лет (2019 г.) 21 год (2020 г.)

BSA, м2 2,0 2,05 2,1 1,98

ЛП, мм 43 × 60 52 × 60 54 50

Объем ЛП, мл – – 172 210

ИОЛП, мл/м2 – – 82 106

МЖП, мм 17 19 20 13

ЗС ЛЖ, мм 12 14 10 6

ИММ, г/м2 226 221 381 192

ОТС 0,45 0,49 0,39 0,24

Геометрия ЛЖ Концентрическая 
ГЛЖ

Концентрическая 
ГЛЖ

Эксцентрическая 
ГЛЖ

Эксцентрическая 
ГЛЖ

ФВ ЛЖ Simpson 
BP, % 47 45 23 18

КДР, мм 64 57 77 80

КСР, мм 43 42 72 –

КДО, мл 204 162 271 390

КСО, мл – – 210 320

УО, мл – – 61 25

ПП, мм 40 44 × 46 58 × 48 62 × 70

ПЖ 4хкам, мм 36 40 43 52

TAPSE, мм 16 15 16 9

РСДЛА, мм рт. ст. Норма Норма 42 55

Клапаны Без патологии Без патологии
Тяжелая вторичная 
МР (фракция 
регургитации 57 %, 
EROA 50 мм2)

Тяжелая вторичная 
МР, умеренная ТР

NT-proBNP, пг/мл 579 – – 13 726

Примечание. ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ЗС ЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ИММ — 
индекс массы миокарда; ИОЛП — индекс объема левого предсердия; КДО — конечный диастолический объем; 
КДР — конечный диастолический размер; КСО — конечный систолический объем; КСР — конечный систоличе-
ский размер; ЛП — левое предсердие; МЖП — межжелудочковая перегородка; МР — митральная регургитация; 
НПВ — нижняя полая вена; ОТС — относительная толщина стенок ЛЖ; ПП — правое предсердие; ПЖ — правый 
желудочек; РСДЛА — расчетное систолическое давление в легочной артерии; ТР — трикуспидальная регурги-
тация; УО — ударный объем; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; BSA — площадь поверхности тела; 
TAPSE — систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана.
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неустойчивой желудочковой тахикардии. Пациен-
ту был временно имплантирован кардиовертер-де-
фибриллятор, в дальнейшем, в возрасте 21 года, 
была выполнена успешная трансплантация сердца. 
По результатам генетического тестирования вы-
явлен вариант в гене TTN (Chr2:179613376, NM 
133379.5:c.13748 13751delTAAA: p.Ile4583AsnfsTer5, 
rs1460696675) в гетерозиготном состоянии, при-
водящий к образованию сайта преждевременной 
терминации трансляции. По совокупности све-
дений выявленный вариант нуклеотидной после-
довательности может расцениваться как патоген-
ный и являться вероятной причиной заболевания. 
В данном клиническом примере обращают на себя 
внимание нетипичное проявление и ассоциация 
редкого варианта TTNtv с гипертрофическим фе-
нотипом с исходом в дилатационную фазу заболе-
вания, возможно, под влиянием неблагоприятно-
го воздействия факторов внешней среды.

Обсуждение
Дилатационный фенотип КМП является одним 

из наиболее сложных для дифференциальной диа-
гностики и, помимо фактора генетической детер-
минированности, может быть обусловлен целым 
рядом факторов внешней среды, токсическими 

и инфекционными воздействиями. Именно поэ-
тому расшифровка генетических причин КМП 
с дилатационным фенотипом представляет собой 
сложную клиническую и научную задачу, реше-
ние которой требует одновременной комплексной 
оценки вклада множества средовых и генетиче-
ских факторов и оценки их взаимного влияния.

В 2012 году D. S. Herman и коллеги продемон-
стрировали ведущую роль укорачивающих вари-
антов в гене тайтина (TTNtv) в развитии ДКМП, 
показав, что с данными вариантами ассоцииро-
вано около 30 % всех случаев этой формы КМП 
[23]. Развитие технологий секвенирования нового 
поколения и биоинформатического анализа реши-
ло технические сложности изучения рассматри-
ваемого гена (с учетом его размеров и большого 
количества уникальных точечных вариантов), 
а также позволило накопить данные о клини-
ко-генетических корреляциях. Так, показано, 
что ДКМП на фоне TTNtv имеет благоприятный 
прогноз в отношении обратного ремоделирова-
ния миокарда на фоне оптимальной терапии [25]. 
Подтверждение этому мы видим на примере пер-
вого из описанных клинических случаев, где у па-
циента на фоне полноценной терапии ХСН было 
отмечено возрастание ФВ ЛЖ с 21 до 46 %, а так-

Таблица 5. Сопоставления генотипа, кардиального фенотипа и клинических данных  
у трех пациентов с вариантами в гене TTN

Па-
циент 
№

Пол Период 
наблюдения

Фенотип кардио-
миопатии

Иная 
кардиальная 
патология*

ХСН Генетический 
вариант

1 Муж. С 52 до 65 лет
Рестриктивный 
со сниженной ФВ 
ЛЖ

ГБ III стадии, 
неконтролируемо-
го течения. ИБС, 
стенокардия на-
пряжения III ФК

III ФК, бивен-
трикулярная СН 
(высокая легочная 
гипертензия сме-
шанного характе-
ра, гидроперикард 
большого объема)

Делеция 
со сдвигом рамки 
считывания, 
миссенс-варианты 
в генах MYH7 
и TRPM4

2 Муж. С 30 до 32 лет Дилатационный

Пролапс 
митрального 
клапана, 
умеренная МН

Нет

Делеция 
со сдвигом рамки 
считывания, 
миссенс-варианты 
в генах ACVR2B, 
TNNT2

3 Муж. С 16 до 23 лет
Гипертрофиче-
ский  
дилатационный

Отсутствует
Терминальная 
СН, ТС в возрасте 
21 года

Делеция 
со сдвигом рамки 
считывания

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; МН — митральная недостаточность; СН — сердечная недоста-
точность; ТС — трансплантация сердца; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность. <*> — патология, которая могла повлиять на ремоделирование камер сердца и кли-
ническое течение кардиомиопатии.
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же второго клинического случая, где пациент был 
исключен из ЛОТС вследствие положительной 
динамики размеров сердца на фоне оптимальной 
терапии и отказа от вредных привычек (табл. 5). 
Еще одним важным фактором, определяющим 
дебют TTNtv-ассоциированной формы ДКМП, яв-
ляется подверженность различным токсическим 
воздействиям. Так, показано, что в основе пост-
цитостатических форм ДКМП часто лежат TTNtv 
[22]. Сходный токсический эффект в отношении 
миокарда наблюдается и при хронической алко-
гольной болезни сердца, при которой длительное 
воздействие этанола может провоцировать дебют 
TTNtv-ассоциированной ДКМП [21]. Приведен-
ные выше клинические примеры также являют-
ся подтверждением данной закономерности. Так, 
во втором клиническом примере у отца пробанда 
дебют ДКМП возник на фоне длительного зло-
употребления алкоголем, а обратное ремодели-
рование миокарда ЛЖ наблюдалось при отказе 
от вредных привычек. Сходная картина приведе-
на и в третьем клиническом случае, где переход 
от гипертрофического фенотипа к дилатацион-
ному произошел на фоне злоупотребления ток-
сическими веществами и приема алкоголя. В ос-
нове данных эффектов может лежать изменение 
работы основных метаболических путей карди-
омиоцитов, возникающее на фоне TTNtv. Так, M. 
Gramlich и соавторы показали, что в модели мы-
шей с инсерцией в гене тайтина со сдвигом рамки 
считывания (c.43628insAT) в норме не отмечается 
значимого снижения сократительной функции 
миокарда и нарушения геометрии камер сердца. 
Однако воздействие неблагоприятных внешних 
факторов и хронических физических нагрузок яв-
ляется триггером для развития нарушения функ-
ции сердца [18]. Важно отметить, что сам по себе 
гипертрофический фенотип (ГКМП) на фоне 
TTNtv, который наблюдался в дебюте заболева-
ния у пациента в третьем клиническом случае, 
является редкостью. Тем не менее, его быстрое 
прогрессирование с исходом в дилатацию камер 
сердца с последующей трансплантацией серд-
ца может быть обусловлено именно нарушением 
механоадаптивных свойств миокарда вследствие 
укорачивающих форм тайтина. Несмотря на то, 
что частота TTNtv у пациентов с ГКМП значи-
мо не отличается от общепопуляционных значе-
ний, TTNtv могут выступать в качестве факторов, 
значительно ухудшающих клиническое течение 
данного заболевания, а также его исход. В част-
ности, показано, что TTNtv у пациентов с ГКМП 
могут увеличивать вероятность неблагоприятно-
го исхода, ассоциированного с ХСН [31]. Кроме 

того, пациенты с ГКМП, являющиеся носителя-
ми TTNtv, показали худшую динамику выживае-
мости по сравнению с генотипически здоровыми 
больными [31].

Описанные клинические примеры демонстри-
руют важность своевременного генетического 
тестирования пациентов для уточнения этиоло-
гии заболевания и определения прогноза КМП 
(табл. 5). Так, например, при отсутствии данных 
генетического исследования отцу пробанда во 
втором клиническом случае с большой вероятно-
стью был бы поставлен диагноз приобретенной 
алкогольной КМП. В то же время наличие инфор-
мации об унаследованном варианте TTNtv в соче-
тании с умеренными начальными проявлениями 
дилатационного ремоделирования, возможно, по-
зволит самому пробанду замедлить развитие забо-
левания при соблюдении правильного образа жиз-
ни и избегании токсических воздействий.

Заключение
На примере вышеописанных клинических слу-

чаев нами продемонстрировано модифицирующее 
влияние укорачивающих вариантов в гене тайтина 
на клиническую картину КМП с формированием 
дилатационного фенотипа при наличии допол-
нительных этиологических факторов: наличии 
причинного варианта в другом гене, чрезмерном 
употреблении алкоголя и токсических веществ. 
Приведенные клинические случаи также демон-
стрируют важность своевременного проведения 
генетического тестирования для определения эти-
ологии и прогноза пациента и реализации концеп-
ции персонализированной медицины. Включение 
гена TTN, несмотря на его гигантские размеры, 
сложность биоинформатического анализа и кли-
нической интерпретации выявляемых в нем вари-
антов, является целесообразным и оправданным 
в современной кардиологической практике.
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Приложение 1. 
Список исследованных генов (Almazov_Comprehensive_Cardiac_Panel)

Ген Интервал Покрытие

ABCC9 chr12:21801034-21936684 100.0

ACADVL chr17:7217136-7225107 100.0

ACTA1 chr1:229431489-229433125 100.0

ACTC1 chr15:34790402-34794818 100.0

ACTN2 chr1:236686664-236762629 100.0

ACVR2B chr3:38454313-38483342 100.0

AGK chr7:141555457-141652934 100.0

AKAP9 chr7:91941090-92110169 100.0

ALPK3 chr15:84816837-84868466 100.0

ANK2 chr4:112904484-113381650 100.0

ANKRD1 chr10:90912856-90921037 100.0

ANO5 chr11:22193483-22279775 100.0

BAG3 chr10:119651666-119677292 100.0

BRAF chr7:140726484-140924713 100.0

CACNA1C chr12:1971053-2691209 100.0

CACNA2D1 chr7:81950382-82443469 100.0

CACNB2 chr10:18140727-18539734 100.0

CALM1 chr14:90397221-90404727 100.0

CALM2 chr2:47160766-47176551 100.0

CALM3 chr19:46601425-46609163 100.0

CALR3 chr19:16479121-16496139 100.0

CASQ2 chr1:115701231-115768551 100.0

CAV3 chr3:8733867-8745877 100.0

CBL chr11:119206408-119308087 100.0

CDH2 chr18:27952143-28177032 100.0

CMYA5 chr5:79689898-79799626 100.0

CRELD1 chr3:9934429-9944589 100.0

CRYAB chr11:111908754-111911734 100.0
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CSRP3 chr11:19182660-19192458 100.0

CTNNA3 chr10:65920320-67648780 100.0

DES chr2:219418453-219426000 100.0

DMD chrX:31121823-33339275 100.0

DMPK chr19:45770471-45782381 100.0

DNAAF1 chr16:84145431-84178416 100.0

DNAAF3 chr19:55159052-55166658 100.0

DPP6 chr7:153887674-154892490 100.0

DSC2 chr18:31068005-31101981 100.0

DSG2 chr18:31498242-31546753 100.0

DSP chr6:7541906-7585888 100.0

DTNA chr18:34755967-34890450 100.0

DYSF chr2:71453989-71686502 100.0

EMD chrX:154379475-154381207 100.0

EYA4 chr6:133274771-133531236 100.0

FHL1 chrX:136196793-136210035 100.0

FHL2 chr2:105361273-105399555 100.0

FHOD3 chr18:36297826-36779540 100.0

FKRP chr19:46755441-46756948 100.0

FKTN chr9:105575023-105640133 100.0

FLNA chrX:154348839-154371255 100.0

FLNC chr7:128830628-128858533 100.0

FXN chr9:69035773-69099944 100.0

GAA chr17:80104577-80119341 100.0

GATA4 chr8:11708303-11758485 100.0

GATA5 chr20:62464826-62475531 100.0

GATA6 chr18:22171135-22200833 100.0

GATAD1 chr7:92447720-92456572 100.0

GDF1 chr19:18868587-18870317 100.0

GJA5 chr1:147758152-147759248 100.0

GLA chrX:101397799-101407913 100.0

GPD1L chr3:32106702-32165920 100.0

HAND1 chr5:154475796-154478018 100.0

HCN4 chr15:73322471-73368280 100.0

HFE chr6:26087431-26094421 100.0

HRAS chr11:532626-534332 100.0

ILK chr11:6604262-6610621 100.0

ISPD chr7:16091685-16421332 100.0
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JPH2 chr20:44114786-44186715 100.0

JUP chr17:41755734-41771864 100.0

KCNA5 chr12:5044138-5045999 100.0

KCND3 chr1:111776067-111982736 100.0

KCNE1 chr21:34449235-34449644 100.0

KCNE2 chr21:34370469-34370860 100.0

KCNE3 chr11:74457242-74457573 100.0

KCNE5 chrX:109624582-109625030 100.0

KCNH2 chr7:150945355-150977923 100.0

KCNJ2 chr17:70175030-70176333 100.0

KCNJ5 chr11:128911264-128916741 100.0

KCNJ8 chr12:21765713-21773626 100.0

KCNQ1 chr11:2444676-2848013 100.0

KRAS chr12:25209785-25245394 100.0

LAMA4 chr6:112109427-112254160 100.0

LAMP2 chrX:120428474-120469179 100.0

LDB3 chr10:86668682-86732986 100.0

LEFTY2 chr1:225937411-225941150 100.0

LMNA chr1:156114909-156139849 100.0

LMOD3 chr3:69109085-69122396 100.0

LRRC10 chr12:69609995-69610848 100.0

LZTR1 chr22:20982362-20997358 100.0

MAP2K1 chr15:66387338-66490625 100.0

MAP2K2 chr19:4090588-4123885 100.0

MIB1 chr18:21741574-21864676 100.0

MMP21 chr10:125766652-125775831 100.0

MRAS chr3:138372874-138402279 100.0

MYBPC3 chr11:47331861-47352657 100.0

MYBPHL chr1:109294229-109307001 100.0

MYH6 chr14:23382030-23407233 100.0

MYH7 chr14:23412844-23433742 100.0

MYL2 chr12:110911067-110920539 100.0

MYL3 chr3:46858234-46863400 100.0

MYL4 chr17:47209413-47223052 100.0

MYLK2 chr20:31819571-31833807 100.0

MYOF chr10:93306953-93482204 100.0

MYOM1 chr18:3067252-3215233 100.0

MYOT chr5:137870642-137887395 100.0
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MYOZ2 chr4:119136516-119186210 100.0

MYPN chr10:68106715-68210465 100.0

NEBL chr10:20785737-21173843 100.0

NEXN chr1:77916097-77942923 100.0

NF1 chr17:31095198-31378941 100.0

NKX2-5 chr5:173232559-173235093 100.0

NKX2-6 chr8:23702441-23706608 100.0

NPPA chr1:11845993-11847694 100.0

NRAS chr1:114708525-114716170 100.0

NUP155 chr5:37291890-37370987 100.0

PDLIM3 chr4:185502284-185535444 100.0

PKD1L1 chr7:47775133-47948450 100.0

PKP2 chr12:32792414-32896741 100.0

PLEC chr8:143916167-143975379 100.0

PLEKHM2 chr1:15684549-15733944 100.0

PLN chr6:118558912-118559090 100.0

PPA2 chr4:105369715-105474060 100.0

PPP1CB chr2:28752115-28799313 100.0

PRDM16 chr1:3069250-3433821 100.0

PRKAG2 chr7:151557191-151876630 100.0

PSEN1 chr14:73148010-73219299 100.0

PSEN2 chr1:226880636-226895589 100.0

PTPN11 chr12:112419102-112504774 100.0

RAF1 chr3:12584504-12618731 100.0

RANGRF chr17:8288779-8289946 100.0

RBM20 chr10:110644445-110835988 100.0

RIT1 chr1:155900378-155910895 100.0

RRAS chr19:49635566-49640108 100.0

RYR2 chr1:237042512-237832657 100.0

SALL4 chr20:51784255-51802418 100.0

SCN10A chr3:38697339-38794020 100.0

SCN1B chr19:35030811-35039711 100.0

SCN2B chr11:118166877-118176441 100.0

SCN3B chr11:123634133-123653811 100.0

SCN4B chr11:118137017-118152683 100.0

SCN5A chr3:38550311-38633317 100.0

SCNN1G chr16:23186262-23215479 100.0

SDHA chr5:218346-256430 100.0
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SGCD chr5:156329567-156759400 100.0

SHOC2 chr10:110964349-111011828 100.0

SLMAP chr3:57757642-57927398 100.0

SNTA1 chr20:33408497-33443630 100.0

SOS1 chr2:38985814-39120432 100.0

SOS2 chr14:50118334-50231293 100.0

SPEG chr2:219434968-219498199 100.0

SPRED1 chr15:38253176-38351674 100.0

SYNE1 chr6:152122426-152628341 100.0

SYNM chr15:99105190-99133068 100.0

SYNPO2L chr10:73646708-73655932 100.0

TAZ chrX:154411834-154421014 100.0

TBX20 chr7:35202420-35253630 100.0

TBX5 chr12:114355522-114403908 100.0

TCAP chr17:39665350-39666119 100.0

TECRL chr4:64277025-64409361 100.0

TGFB3 chr14:75959177-75980903 100.0

TMEM43 chr3:14125184-14141805 100.0

TMPO chr12:98515858-98547868 100.0

TNNC1 chr3:52451265-52454025 100.0

TNNI3 chr19:55151824-55157599 100.0

TNNI3K chr1:74235442-74543992 100.0

TNNT2 chr1:201359200-201373264 100.0

TPM1 chr15:63042820-63071182 100.0

TRDN chr6:123218591-123636785 100.0

TRPM4 chr19:49157857-49211508 100.0

TTN chr2:178527002-178804652 100.0

TTR chr18:31591893-31598685 100.0

VCL chr10:73998198-74118179 100.0

ZIC3 chrX:137566682-137577281 100.0
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Резюме
Кистозный пневматоз кишечника — редко встречающаяся патология в детской практике, сопрово-

ждающаяся неспецифической клинической картиной, что значительно затрудняет постановку данного 
диагноза. В литературе описаны единичные случаи развития подобного состояния у онкогематологиче-
ских пациентов детского возраста. Кистозный пневматоз кишечника у такой группы пациентов может 
осложняться жизнеугрожающими состояниями, поэтому выбор правильной тактики ведения существен-
но влияет на выживаемость. В настоящей статье описаны 2 клинических случая, когда во время лечения 
онкологического заболевания развился кистозный пневматоз кишечника. 

Ключевые слова: кистозный пневматоз кишечника, клинические случаи, лимфома, острый лейкоз. 
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Abstract
Intestinal cystous pneumatosis is a rare pathology in pediatric practice, accompanied by a nonspecific clinical 

picture, which greatly complicates the diagnosis. The literature describes isolated cases of the development of 
this condition in oncohematological patients of childhood. Intestinal cystous pneumatosis in them can be com-
plicated by life-threatening conditions, and therefore the choice of the correct tactics for managing these patients 
significantly affects survival. This article describes 2 clinical cases when cystic pneumatosis of the intestine 
developed during the treatment of an oncological disease.
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Актуальность
Кистозный пневматоз кишечника (кишечная эм-

физема, pneumatosis cystoides intestinalis) — редкое 
состояние, характеризующееся образованием множе-
ственных газосодержащих полостей в стенке кишки 
и, в ряде случаев, осложняющееся пневмоперито-
неумом [1, 2]. Кисты могут располагаться в стенке 
тонкой кишки (субсерозные) и в толстой кишке 
(субмукозные) диаметром 0,5–10 см. Объем пора-
жения может варьировать от локальных единичных 
булл до тотального поражения тонкой и/или толстой 
кишки [2]. Наиболее частой локализацией данного 
патологического процесса является толстая кишка 
(61,8 %), тонкая кишка поражается реже (15,4 %) [3].

Содержимым кишечных булл является воздух 
с высоким процентным содержанием водорода (до 
50 %), иногда с небольшим количеством серозно-

го транссудата [2]. Предполагается, что кистозный 
пневматоз кишечника (КПК) возникает из-за повы-
шения внутрикишечного давления и проникнове-
ния газа из просвета кишки в межтканевые щели 
[1]. По мнению других авторов, кисты появляются 
в результате деятельности газообразующих ми-
кроорганизмов, проникших в кишечную стенку, 
или возникают на фоне аномалий развития лим-
фатических сосудов кишечной стенки [4]. КПК, 
в некоторых случаях, является вторичным на фоне 
механических травм желудочно-кишечного тракта, 
аутоиммунных заболеваний, кишечных инфекций, 
иммуносупрессивных состояний (во время и после 
химиотерапии злокачественных опухолей и транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток). 
Предполагается, что применение противоопухоле-
вых и таргетных препаратов может быть значимой 
причиной желудочно-кишечной токсичности [5–7]. 

Частыми симптомами при данной патологии яв-
ляются: болевой абдоминальный синдром, вздутие 
живота, тошнота, рвота, диарея, тенезмы и потеря 
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веса, но ни один из этих симптомов не является 
специфичным [3, 6]. Для диагностики использу-
ются рентгенография и компьютерная томография 
брюшной полости с контрастным усилением или 
эндоскопия, которые позволяют обнаружить кисты 
или воздух в стенке кишечника (изменение кишки 
по типу «булыжной мостовой») [1, 6]. Тактика ве-
дения данных пациентов основана на консерватив-
ном лечении (антибактериальная терапия, покой 
кишечника), к хирургическим методам прибегают 
при наличии пневмоперитонеума, возникшего при 
разрыве субсерозных кист [4, 6]. Отсутствие зна-
ний об этой достаточно редкой патологии может 
привести к ненужным оперативным вмешатель-
ствам [1]. Авторы поставили перед собой задачу 
осветить особенности диагностики и терапии та-
кой редкой патологии, как КПК, у детей с онкоге-
матологическими заболеваниями, на основании 
представленных клинических случаев.

Обзор клинических случаев
Клинический случай 1: У мальчика Г., 3 лет, 

установлен диагноз: острый лимфобластный лей-
коз. После начала индукционной полихимио-
терапии по протоколу ALL-MB 2015 на 18 день 
была выявлена винкристиновая полинейропатия, 
проявляющаяся болями в нижних конечностях 
и нижнечелюстном суставе. Проводилась терапия 
прегабалином с положительной динамикой. На 23 
день лечения отмечался болевой абдоминальный 
синдром, снижение аппетита, вздутие живота, за-
держка стула. Лабораторно: гематологическая ток-
сичность 4 степени, повышение СРБ до 49 мг/л. 
Выполнена рентгенография брюшной полости, 
заподозрена инвагинация кишечника. Проведено 

ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной по-
лости — инвагинация кишечника не подтверди-
лась. Ситуация расценена как динамическая ки-
шечная непроходимость на фоне винкристиновой 
полинейропатии. Была эскалирована антибакте-
риальная и противогрибковая терапия: меронем, 
амикацин, флуконазол, метронидазол перорально. 
На 25 день от начала терапии отмечено ухудшение 
состояния: слабость, вялость, гипотензия 50/30 мм 
рт. ст., живот умеренно вздут, безболезненный, стул 
самостоятельный. Пациент переведен в отделение 
реанимации, где при выполнении УЗИ брюшной 
полости и компьютерной томографии (КТ) органов 
брюшной полости выявили: жидкость в брюшной 
полости асцитического характера, перераздутые 
петли кишечника, мелкие кисты, заполненные воз-
духом, в стенке кишки. В анализах крови гемато-
логическая токсичность 4 степени: анемия 60 г/л, 
тромбоцитопения 11 х 109, лейкопения 0.8*109, ги-
поальбуминемия 24 г/л, а также нарастание уровня 
С-реактивного белка до 80 г/л, трансаминаз до 10 
норм. Принято решение о проведении консерватив-
ного лечения в связи с тяжестью состояния пациен-
та. На 26 день терапии — развитие септического 
состояния с прогрессированием полиорганной не-
достаточности с последующей остановкой сердеч-
ной деятельности, зафиксирована смерть. При ау-
топсии выявлены множественные некротические 
очаги в толстом кишечнике с выраженным бакте-
риальным обсеменением и пневматозом (выделена 
Klebsiella pneumonia). Асцит-перитонит (рис. 1).

Клинический случай 2: У мальчика А., 9 лет, диа-
гностирована Т-лимфобластная лимфома средосте-
ния. На 19 день терапии у ребенка появились боли 

Рис. 1. Кистозный пневматоз кишечника у пациента Г. на аутопсии

Figure 1. Cystic pneumatosis of the intestine in patient G. at autopsy
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в животе, склонность к запорам. На УЗИ брюшной 
полости патологии не выявлено. На 34 день от на-
чала противоопухолевой терапии отмечено усиле-
ние болевого абдоминального синдрома. В общем 
анализе крови — гематологическая токсичность  

2 степени за счет анемии, лейконейтропении, повы-
шение С-реактивного белка до 80 мг/л. Выполне-
на КТ органов брюшной полости с внутривенным 
контрастированием, где выявлены отечные, утол-
щенные до 4,6 мм стенки тощей кишки с единич-

Рис. 2. Компьютерная томография брюшной полости пациента А. на 34 день химиотерапии: 
интерстициальный пневматоз кишечника, энтероколит 

Figure 2. Abdominal computed tomography of patient A. on the 34th day of chemotherapy: interstitial 
pneumatosis of the intestine, enterocolitis

Рис. 3. Компьютерная томография брюшной полости пациента А. в динамике на фоне 
консервативной терапии: признаки динамической кишечной непроходимости

Figure 3. Abdominal computed tomography of patient A. in dynamics during conservative therapy: 
signs of dynamic bowel obstruction
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Рис. 4. Компьютерная томография брюшной полости пациента А. в динамике на фоне 
коррекции консервативной терапии: разрешение динамической кишечной непроходимости, 

интерстициального пневматоза кишечника, энтероколита

Figure 4. Abdominal computed tomography of patient A. in dynamics during correction of conservative 
therapy: resolution of dynamic bowel obstruction, interstitial pneumatosis of the intestine, enterocolitis

ными пузырьками воздуха и скопление жидкости 
в брюшной полости (100 мл), что указывает на ин-
терстициальный пневматоз и энтероколит (рис. 2). 
Было принято решение о приостановлении про-
тивоопухолевого лечения и проведении консерва-
тивной терапии КПК: метронидазол перорально, 
меропенем, амикацин, вориконазол, щадящая дие-
та). На 39 день от начала лечения на фоне консерва-
тивной терапии отмечена отрицательная динамика 
в виде: увеличение окружности живота, усиление 
болевого абдоминального синдрома, рвота, жид-
кий стул с примесью крови. В общем анализе кро-
ви нарастание анемии до 80 г/л, что потребовало 
трансфузионной поддержки. При проведении УЗИ 
брюшной полости выявлено, что на всем протяже-
нии толстого кишечника петли раздуты с жидким 
кишечным содержимым, перистальтика отсутству-
ет. На КТ органов брюшной полости сохраняется 
утолщение стенок тонкой кишки с единичными 
пузырьками воздуха в них, петли толстой и тонкой 
кишки с большим количеством жидкостного содер-
жимого и горизонтальными уровнями, свободного 
газа и жидкости в брюшной полости не определя-
ется (рис. 3). Проведена коррекция консервативной 
терапии: полное парентеральное питание, прозерин 
подкожно для стимуляции перистальтики, эпиду-
ральная анестезия, очистительные гипертониче-
ские клизмы, гемостатическая терапия, антибакте-
риальная и противогрибковая терапия в прежнем 

объеме. В результате на 44 день терапии отмечена 
положительная динамика: уменьшение окружно-
сти живота, регрессия болевого абдоминального 
синдрома, улучшение перистальтики, стул само-
стоятельный без примеси крови. При проведении 
КТ органов брюшной полости на 50 день патологи-
ческих изменений не выявлено (рис. 4).

Обсуждение
КПК — редкая патология у детей. В нашей 

клинике за последние 5 лет это состояние выявле-
но у 2 из 63 пациентов с онкогематологическими  
заболеваниями (3 %). Существенную роль в пато-
генезе развития КПК играют бактериальные аген-
ты, но отметим, что проведение химиотерапии 
потенцирует развитие иммуносупрессивного со-
стояния, которое усугубляет течение инфекцион-
ного процесса. Это демонстрируют представлен-
ные клинические случаи: у пациента Г. отмечена 
гематологическая токсичность 4 степени, которая, 
вероятнее всего, вызвала неконтролируемое разви-
тие кистозного пневматоза кишечника, что в даль-
нейшем привело к сепсису и полиорганной недо-
статочности. Менее выраженная гематологическая 
токсичность (2 степени) у пациента А. позволила 
лучше контролировать инфекционный процесс 
и использовать эпидуральную анестезию в каче-
стве терапии паретической кишечной непроходи-
мости, развившейся на фоне кистозного пневма-
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тоза кишечника. Кроме того, препараты из класса 
антрациклиновых антибиотиков могут вызывать 
дефекты слизистых оболочек, что является вход-
ными воротами для микроорганизмов. Препараты 
из группы цитостатиков, например винкристин, 
воздействуя на нервные окончания, могут вызы-
вать динамическую кишечную непроходимость, 
что является предрасполагающим фактором для 
развития КПК. Данные группы препаратов при-
менялись в терапии у наших пациентов и могли 
сыграть значительную роль в развитии КПК [5]. 
В литературе описана многоликая клиническая 
картина КПК [1], но в описанных нами случаях 
превалировали следующие симптомы: боли в жи-
воте, запор, вздутие живота. По данным литерату-
ры, в основе диагностики этого осложнения лежит 
рентгенография, КТ брюшной полости с контраст-
ным усилением и эндоскопия [3, 6]. Нами диагноз 
КПК был подтвержден при помощи КТ, УЗИ. В ли-
тературных источниках описано, что при развитии 
КПК необходимо в первую очередь начинать кон-
сервативную терапию, а к хирургическим методам 
лечения прибегать в случае развития перфорации 
кишки и перитонита [4, 6]. Мы также использовали 
консервативную тактику: очистительные клизмы, 
антибактериальную терапию, эпидуральную ане-
стезию, парентеральное питание и введение прозе-
рина для стимуляции перистальтики. 

Заключение
КПК — редкое состояние, развивающееся 

у пациентов, получающих противоопухолевую 
терапию, которое может привести к жизнеугро-
жающим осложнениям. Первым этапом терапии 
должно быть консервативное лечение, которое по-
казывает хорошие результаты, к хирургическим 
методам прибегают при осложнениях — в случае 
перфорации кишки с развитием перитонита. 
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Резюме
Актуальность. Магнитно-резонансная пельвиофетометрия является высокоинформативным, неинва-

зивным и безопасным методом оценки размеров таза беременной и головки плода, однако обладает ря-
дом недостатков — длительное время сканирования, нагревание тканей беременной и плода, операторо-
зависимость. Цель. Оценка возможностей трехплоскостной методики 3D Dixon МР-пельвиофетометрии 
(3D МР-ПФМ), проведение ее сравнительного анализа с общепринятой методикой двухплоскостной 2D 
МР-пельвиофетометрии (2D МР-ПФМ). Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ ис-
следований 26 беременных из групп риска по развитию клинически узкого таза, связанному с различны-
ми причинами. Результаты. Данные, полученные при использовании импульсной последовательности 
Dixon, сопоставимы с данными, полученными при реализации стандартной методики. Заключение. Им-
пульсную последовательность Dixon можно использовать для разработанной 3D методики МР-пельвио-
фетометрии, поскольку она позволяет сократить время сканирования и по данным статистического ана-
лиза получить сопоставимые результаты.

Ключевые слова: беременность, клинически узкий таз, магнитно-резонансная томография, методи-
ка, МР-пельвиометрия, МР-пельвиофетометрия, тазово-плодовая диспропорция.
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Abstract
Background. Magnetic resonance pelviophetometry is a highly informative, non-invasive and safe method 

for assessing the size of the pelvis of a pregnant woman and the fetal head, but it has several disadvantages —  
a long scanning time, heating of the tissues of the pregnant woman and the fetus, and operator dependence.  
Objective. Evaluation of the capabilities of the three-plane 3D Dixon MR-pelviophetometry (3D MR-PFM) 
technique, its comparative analysis with the generally accepted method of two-plane 2D MR-pelviophetometry 
(2D MR-PFM). Design and methods. A retrospective analysis was perormed out in 26 pregnant women with 
risk for the development clinically narrow pelvis for various reasons. Results. The data obtained using the Dixon 
pulse sequence is comparable to the data obtained during the standard technique. Conclusion. The Dixon se-
quence can be used for the developed 3D method of MR pelviophetometry, since it allows to reduce the scanning 
time and, according to statistical analysis, show comparable results.

Key words: cephalopelvic disproportion, method, MRI, MR pelvimetry, MR pelviophetometry, narrow pel-
vis, pregnancy.
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Список сокращений: БПР — бипариетальный 
размер головки плода, БТР — битуберозный размер, 
ЛЗР — лобно-затылочный размер головки плода, 
МКР — малый косой размер головки плода, МОР — 
межостный размер, МР-ПФМ — магнитно-резо-
нансная пельвиофетометрия, МРТ — магнитно-ре-
зонансная томография, ПоРВх — поперечный 
размер входа в малый таз, ПоРШЧ — поперечный 
размер широкой части полости, ПрРВх — прямой 
размер входа в малый таз, ПрРВых — прямой раз-
мер выхода малого таза, ПрРУЧ — прямой размер 
узкой части полости малого таза, ПрРШЧ — пря-
мой размер широкой части полости малого таза, 
Т1-ВИ — Т1-взвешенное изображение, Т2-ВИ — 
Т2-взвешенное изображение, УКП — удельный ко-

эффициент поглощения электромагнитной энергии, 
SAR — specific absorption rate.

Введение
Магнитно-резонансная томография (МРТ) 

в последние годы стала значительно шире приме-
няться в акушерско-гинекологической практике. 
К преимуществам МРТ-исследований относится 
безопасность, неинвазивность, высокая информа-
тивность [1, 2]. Техническое совершенствование 
методик МРТ-исследований коснулось, в том чис-
ле, и пельвиофетометрии [3, 4].

МР-пельвиофетометрия — метод оценки разме-
ров таза беременной и головки плода с целью выяв-
ления риска тазово-плодовой диспропорции в ро-
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дах (син. клинический узкий таз). В 1985 г. Дэвид 
Старк впервые предложил методику МР-пельвио-
фетометрии, которая позволяет визуализировать 
костные структуры малого таза беременной с вы-
соким качеством. Недостатком данной методики, 
ограничивающим ее применение для определения 
размеров плода, было большое количество двига-
тельных артефактов от его движения [5].

Позднее, с появлением высокопольных томо-
графов (1,5–3 Тл) и быстрых импульсных после-
довательностей, стало возможным получать более 
качественные изображения за счет ускоренного 
сбора данных, что снижает количество двигатель-
ных артефактов, а также повышает качество полу-
ченных изображений [6, 7]. При этом уменьшение 
длительности некоторых программ позволяет бо-
лее безопасно получить высокоточную информа-
цию о размерах таза матери и головки плода [8, 9].

Несмотря на существенные преимущества 
МР-пельвиофетометрии перед другими лучевыми 
методами исследования с ионизирующим излу-
чением, такие как высокая контрастность изобра-
жений, высокое разрешение, многоплоскостная 
визуализация, данное исследование обладает ря-
дом недостатков. Одним из основных является 
относительно длительное время сканирования, 
которое может занимать от 10 до 20 мин. [10]. Для 
определения риска тазово-головной диспропорции 
в родах МР-пельвиофетометрию рекомендуют 
проводить при доношенной беременности, на сро-
ке 37–40 недель, когда размеры плода уже макси-
мально приближены к тем, которые будут прохо-
дить через плоскости таза в родах [11]. На поздних 
сроках гестации женщинам тяжело находиться 
в томографе в горизонтальном положении на спи-
не в связи с развитием синдрома аорто-кавальной 
компрессии, проявляющегося тошнотой, голово-
кружением, гипотонией, потерей сознания [12–14]. 
Помимо этого, звук работающих градиентных 
катушек во время исследования на фоне эмоцио-
нальной лабильности беременных также может 
вызывать у них дискомфорт.

Также недостатком применения высокополь-
ных томографов с индукцией магнитного поля 
1,5–3 Т является риск нагрева тканей пациента во 
время сканирования, за счет неоднородности ради-
очастотного магнитного поля и больших значений 
удельного коэффициента поглощения электромаг-
нитной энергии (УКП), или specific absorption rate 
(SAR), что особенно опасно для беременных [15, 
16]. Используемые при стандартном протоке ска-
нирования «горячие» импульсные последователь-
ности турбоспинового эха (TSE) характеризуются 
высоким уровнем SAR [17–19].

Кроме того, общепринятая методика МР-пельви-
офетометрии характеризуется операторозависимо-
стью. При использовании 2D импульсных после-
довательностей для точного определения размеров 
таза и головки плода необходимо правильное по-
зиционирование плоскостей сканирования во вре-
мя исследования [9, 10]. Получение неправильных 
косых срезов может привести к погрешностям 
измерений как размеров таза, так и размеров го-
ловки плода, а это в итоге снизит точность опре-
деления риска диспропорции между окружностя-
ми таза и головки. Позиционирование плоскостей 
по головке плода для МР-фетометрии требует до-
полнительного времени сканирования и навыков 
оператора, потому что головка плода может иметь 
различное положение относительно таза матери, 
которое может поменяться во время исследования.

Цель исследования
Оценка возможностей трехплоскостной мето-

дики 3D Dixon МР-пельвиофетометрии (3D МР-
ПФМ), проведение ее сравнительного анализа 
с общепринятой методикой двухплоскостной 2D 
МР-пельвиофетометрии (2D МР-ПФМ).

Материалы и методы
26 беременным из группы риска по разви-

тию клинически узкого таза была проведена 
МР-пельвиофетометрия. В эту группу входили 
первородящие беременные, у которых по резуль-
татам УЗИ определялся крупный плод (предпо-
лагаемая масса плода составляла 4 000–5 000 г) 
и первородящие беременные с анатомически уз-
ким тазом 1–2 степени сужения по результатам на-
ружной пельвиометрии. Срок гестации составил 
от 37–41 недели, возраст женщин 25–38 лет.

МР-исследование производилось на томогра-
фах с силой индукции магнитного поля 1,5 и 3 
Тесла. В группу исследования были включены бе-
ременные с головным предлежанием плода.

Сканирование включало два этапа:
1 этап — использование импульсных последо-

вательностей, применяемых при общепринятой 
МР-пельвиофетометрии с получением 2D изобра-
жений: Т1-ВИ в сагиттальной и косо-аксиальной 
плоскостях, ориентированные по тазу матери; са-
гиттальные и аксиальные Т2-ВИ, ориентированные 
по головке плода; длительность сканирования при 2D 
протоколе занимала 10–12 мин. в зависимости от по-
ложения головки плода и необходимости повторять 
программы для правильного позиционирования.

2 этап — одна программа Dixon для 3D МР-
ПФМ в сагиттальной плоскости, с толщиной сре-
за 1,5 мм; длительность 3D протокола — 1 мин.  
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20 сек. Общее время сканирования составило 
не более 15 мин.

Протокол для 2D МР-пельвиометрии включал 
в себя получение сагиттальных и косо-аксиаль-
ных МР-томограмм костных структур таза бере-
менной для измерения основных размеров.

Исследование начинали с получения трех се-
рий прицельных Т2-ВИ, используя сверхбыструю 
импульсную последовательность спинового эха 
HASTE, в сагиттальной, аксиальной и корональ-
ной плоскостях. Ориентируясь на полученные Т2-
ВИ, приступали к получению изображений для 
пельвиометрии.

Для 2D МР-ПФМ выполняли программы Turbo 
Spin Echo (TSE) с получением Т1-ВИ (TR = 7 000, 
TE = 100 мс, поле обзора = 250 х 250 мм, матрица 
= 250 х 250 пикселей, толщина среза = 3 мм) в са-
гиттальной и косо-аксиальной плоскостях. Для 
получения томограмм костей таза матери в сагит-
тальной плоскости срезы позиционировали через 
лонное сочленение и срединную линию крестца 
(рис. 1 а, б).

Для получения томограмм костей таза матери 
в косо-аксиальной плоскости срезы ориентирова-
ли по изображениям в срединной сагиттальной 
плоскости таким образом, чтобы верхней грани-

Рис. 1. Ориентация срезов для получения изображений в сагиттальной (а, б) и косо-аксиальной 
плоскостях (в) для пельвиометрии, Т2-ВИ, HASTE

Figures 1. Orientation of slices for obtaining images in the sagittal (a, b) and oblique-axial planes (c)  
for pelvimetry, T2-WI, HASTE

1 a 1 б 1 в

Рис. 2. Позиционирование срезов для получения изображений головки плода в сагиттальной 
плоскости, Т2-ВИ, HASTE

Figures 2. Positioning of slices for obtaining images of the fetal head in the sagittal plane, T2-WI, HASTE

1 a 1 б



 459том 10 № 3 / 2023

Лучевая диагностика и терапия / Diagnostic Radiology and Therapy

цей срезов была середина тела S1 позвонка и точ-
ка, расположенная ниже верхнего края симфиза 
приблизительно на 1 см (рис. 1 в). Количество сре-
зов при этом устанавливалось такое, чтобы была 
охвачена вся полость малого таза.

Далее производилось позиционирование сре-
зов для МР-фетометрии. Задачей МР-фетометрии 
является получение в сагиттальной и аксиальной 
и/или корональной плоскостях изображений го-
ловки плода для определения ее основных разме-
ров — лобно-затылочного, бипариетального, ма-
лого косого.

Для получения изображений головки плода 
в разных плоскостях, взвешенных по Т2-ВИ, ис-
пользовали последовательности TSE (TR = 1 100 
мс, TE = 86 мс, поле обзора = 350 х 350 мм, матри-
ца = 256 х 218 пикселей, толщина среза = 4 мм). 
В связи с двигательной активностью плода пози-
ционирование каждого последующего скана осу-
ществляли по предыдущему относительно нового 
положения головки (рис. 2).

2 этап исследования — МР-пельвиофетометрия 
с использованием программы Dixon.

В таблице 1 приведены параметры сканирования.
Изображение Dixon получали в сагиттальной 

плоскости относительно таза беременной (рис. 3). 
При позиционировании ведущее значение имели 
размеры поля обзора — необходимо, чтобы полно-
стью захватывались структуры тазового костного 
кольца и головка плода.

Таким образом, в результате сканирования по-
лучали Т1- и Т2-взвешенные изображения таза ма-
тери и головки плода по общепринятой двухпло-
скостной 2D методике МР-пельвиофетометрии, 
и одну программу Dixon для трехплоскостной 3D 
МР-пельвиофетометрии.

Результаты и обсуждение
Для сравнения данных, полученных при ис-

пользовании двух методик, производилось изме-
рение 8 основных размеров таза и 3 размеров го-
ловки плода, которые представлены ниже.

На МР-томограммах таза в сагиттальной пло-
скости измеряли 4 прямых размера полости ма-
лого таза, которые условно соответствовали 4 
акушерским плоскостям таза: входа в малый таз, 

Таблица 1. Параметры сканирования 2 этапа исследования

Импульсная 
последовательность

TR
(мс)

TE
(мс) Матрица

Толщина 
среза
(мм)

Поле 
обзора
(мм)

Время
(мин: сек)

DIXON 5,5 2,4
4,8

1,3 х 1,3 х 1,2 1,2 360 х 360 1:20

Рис. 3. МР-томограмма таза беременной в сагиттальной плоскости с использованием импульсной 
последовательности Dixon

Figure 3. MRI tomogram of the pregnant pelvis in the sagittal plane using the Dixon pulse sequence
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широкой и узкой части полости, выхода из малого 
таза (рис. 4). 

На томограммах в косо-аксиальной плоскости 
проводилось измерение 4 поперечных размеров 
полости малого таза (рис. 5).

Объем исследования для МР-фетометрии плода 
включал определение лобно-затылочного, бипари-
етального, малого косого размеров головки плода.

Лобно-затылочный размер (ЛЗР) головки пло-
да измеряли на томограммах в сагиттальной пло-
скости и определяли как расстояние от наиболее 
выступающего наружного контура лобной кости 
до затылочного бугра.

Бипариетальный размер (БПР) головки плода 
измеряли на томограммах в аксиальной или коро-

нальной плоскостях и определяли как максималь-
ное расстояние от наружных кортикальных пла-
стинок обеих теменных костей.

Малый косой размер (МКР) головки плода из-
меряли на томограммах в сагиттальной плоскости 
и определяли как расстояние от подзатылочной 
ямки до центра большого родничка.

Проводилось сравнение данных, полученных при 
применении 2D МР-пельвиофетометрии, и данных, 
полученных при применении 3D Dixon МР-пельви-
офетометрии. Обработка данных производилась c 
использованием программного обеспечения R 4.2.2. 
(T-test, Bartlett’s test, Shapiro–Wilk test).

Сравнительный статистический анализ прове-
ден между группами с помощью T-test. Проверя-

Рис. 4. МР-томограммы полости малого таза беременной в сагиттальной плоскости, Т1-ВИ, TSE (а) 
и DIXON (б). Измерение 4 прямых размеров полости таза (цифры 1, 2, 3, 4):

1. Прямой размер входа (ПрРВх) — расстояние от мыса крестца до верхней внутренней поверхности лобкового 
симфиза (~ 1 см ниже от его верхнего края);

2. Прямой размер широкой части полости малого таза (ПрРШЧ) — расстояние от  сочленения S2-S3 позвонков 
до середины внутренней поверхности симфиза;

3. Прямой размер узкой части полости малого таза (ПрРУЧ) — расстояние от вершины крестца до нижнего края 
симфиза;

4. Прямой размер выхода (ПрРВых) — расстояние от нижнего края последнего копчикового позвонка до нижнего 
края симфиза.

Figure 4. MRI tomograms of the pelvic cavity of a pregnant woman in the sagittal plane, T1-WI, TSE (a), 
and DIXON (b). Measurement of 4 straight dimensions of the pelvic cavity (numbers 1, 2, 3, 4):

1. Direct entrance dimension (DIE) — the distance from the sacral promontory to the upper inner surface of the pubic 
symphysis (~1 cm below its upper edge);

2. Direct dimension of the broad part of the pelvic cavity (DIBP) — the distance from the articulation of S2-S3 vertebrae 
to the middle of the inner surface of the symphysis;

3. Direct dimension of the narrow part of the pelvic cavity (DINP) — the distance from the top of the sacrum to the lower 
edge of the symphysis;

4. Direct exit dimension (DIE) — the distance from the lower edge of the last coccygeal vertebra to the lower edge of the 
symphysis.

a б
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5.1 а 5.2 а 5.3 а 5.4 а

5.1 б 5.2 б 5.3 б 5.4 б

Рис. 5. МР-томограммы полости малого таза беременной в косо-аксиальной плоскости, Т1-ВИ 
(5.1–5.4(а)), TSE (5.1–5.4(б)) и реконструкция Dixon. Измерение 4 поперечных размеров полости 

малого таза:
5.1 (а, б). Поперечный размер входа (ПоРВх) — расстояние между наиболее удаленными точками безымянных 

линий тазовых костей;
5.2 (а, б). Поперечный размер широкой части полости (ПоРШЧ) — измеряли как расстояние между внутренним 

контуром дна вертлужных впадин и центрами головок бедренных костей;
5.3 (а, б). Межостный размер (МОР) — расстояние между вершинами нижних остей подвздошных костей;
5.4 (а, б). Битуберозный размер (БТР) — расстояние между внутренними поверхностями шероховатостей 

седалищных бугров.

Figures 5. MRI tomograms of the pelvic cavity of a pregnant woman in the oblique-axial plane, T1-WI 
(5.1–5.4(a)), TSE (5.1–5.4(b)), and Dixon reconstruction. Measurement of 4 transverse dimensions  

of the pelvic cavity:
5.1 (a, b). Transverse entrance dimension (TED) — the distance between the farthest points of the nameless lines of the 

pelvic bones;
5.2 (a, b). Transverse dimension of the broad part of the cavity (TDBP) — measured as the distance between the inner 

contour of the acetabular fossae and the centers of the femoral heads;
5.3 (a, b). Inter-iliac dimension (IID) — the distance between the summits of the lower edges of the iliac bones;
5.4 (a, b). Bituberous dimension (BTD) — the distance between the inner surfaces of the roughnesses of the ischial 

tuberosities.

лась нулевая гипотеза (H0) об отсутствии различий 
в группах против альтернативной (H1) о существо-
вании различий в группах. При уровне значимости 
p < 0,064 отвергается нулевая гипотеза об отсут-
ствии различий в группах. Проверка нормально-

сти и гомогенности распределения данных перед 
использованием T-test производилась при помощи 
Shapiro–Wilk test и Bartlett’s test соответственно.

Результаты сравнительного анализа 2D 
МР-пельвиофетометрии и 3D Dixon МР-пельви-
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офетометрии приведены в таблице 2 и на диа-
грамме.

Согласно данным, представленным в таблице 
2, погрупповое p-значение выходит за рамки уста-
новленного порога статистической значимости  
(p > 0,064), что не позволяет отвергнуть нулевую 
гипотезу (H0) и указывает на равнозначность изме-
рений, полученных в результате 2D и 3D МР-ПФМ.

Диаграмма демонстрирует схожесть распреде-
ления и размахов измерений, полученных при 2D 
и 3D МР-ПФМ.

Таким образом, полученные результаты ука-
зывают на отсутствие статистически значимой 
разницы между измерениями при применении 2D 
и 3D Dixon МР-пельвиофетометрии.

В 1984 г. американским физиком У. Томасом 
Диксоном была разработана импульсная после-
довательность Dixon, которая представляла собой 

программу, основанную на химическом сдвиге, 
и предназначалась для однородного подавления 
сигнала от жировой ткани. Однако не получила 
широкого применения из-за большого количества 
артефактов. Позже импульсная последователь-
ность Dixon была усовершенствована.

Dixon — это 3D импульсная последователь-
ность градиентного эха с быстрым временем 
сбора данных. 3D Dixon МР-пельвиофетометрия, 
несмотря на более низкую контрастность получа-
емых изображений по сравнению с турбоспинэ-
ховым Т1-ВИ, за короткое время позволяет полу-
чить данные, сопоставимые с общепринятой 2D 
МР-пельвиофетометрией, и без потери качества 
производить реконструкцию в любой плоскости.

Уменьшение времени сканирования влияет 
не только на комфорт беременной, но и на такой 
параметр, как удельная скорость поглощения SAR.

Рис. 6. МР-томограммы головки плода в сагиттальной (а, в) и аксиальной (б, г) плоскостях. 
Измерения головки плода на Т2-ВИ, НASTE (а, б) и на реконструкции Dixon (в, г): 1 — ЛЗР, 

2 — МКР, 3 — БПР

Figure 6. MRI tomograms of the fetal head in the sagittal (a, c) and axial (b, d) planes.  
Measurements of the fetal head on T2-WI, HASTE (a, b) and on Dixon reconstruction (c, d)

a б

в г
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Высокий индекс массы тела беременной, ис-
пользование «горячих» импульсных последова-
тельностей TSE и длительное время сканирования 
способствуют повышению SAR. Применение одной 
«холодной» GRE-последовательности Dixon с низ-
ким уровнем SAR и временем сканирования менее  
2 мин. будет характеризоваться меньшим термо-
генезом тканей беременной и плода по сравнению 
с использованием стандартного протокола [18–20]. 

Кроме того, использование 3D реконструкции 
позволяет исследователю самостоятельно полу-
чить необходимые плоскости таза и головки плода, 
уменьшив фактор операторозависимости и шевеле-
ния плода, которые при 2D МР-ПФМ могут сопро-
вождаться получением неправильных косых срезов.

Выводы
Импульсную последовательность Dixon мож-

но использовать для разработанной 3D методики 
МР-пельвиофетометрии, поскольку она позволяет 
сократить время сканирования и по данным ста-
тистического анализа получить сопоставимые ре-
зультаты. Кроме того, программа Dixon благодаря 
3D менее зависима от позиционирования, а зна-
чит, 3D Dixon МР-пельвиофетометрия не является 
операторозависимой.
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Таблица 2. Средние значения размеров, полученных при 2D МР-ПФМ и 3D МР-ПФМ, 
и погрупповое p-значение

Размер Среднее p-значение

БПР 9,87

0,422БПР dixon 9,79

ЛЗР 11,623

0,799ЛЗР dixon 11,685

МКР 9,319

0,799МКР dixon 9,266

ПрРВх 12,452

0,835ПрРВх dixon 12,523

ПрРШЧ 13,052

0,955ПрРШЧ dixon 13,071

ПрРУЧ 11,771

0,946ПрРУЧ dixon 11,795

ПрРВых 9,309

0,881ПрРВых dixon 9,361

ПоРВх 13,504

0,932ПоРВх dixon 13,533

ПоРШЧ 11,457

0,950ПоРШЧ dixon 11,76

МОР 11,719

0,848МОР dixon 11,776

БТР 11,761

0,916БТР dixon 11,804
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