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Резюме
Введение. Эндоваскулярное лечение на сегодняшний день является основным методом лечения пациентов 

с заболеваниями периферических артерий. Основным недостатком данного метода лечения является частое 
развитие рестеноза в отдаленном послеоперационном периоде, что диктует необходимость разработки 
более усовершенствованных устройств, направленных на сохранение целостности внутреннего слоя арте-
рии. Цель. Изучить влияние нового саморасширяющегося стента из нитинола на изменение архитектуры 
сосудистой стенки и клеточных компонентов тканей, прилегающих к месту имплантации, путем анализа 
состояния сосудов у специально подготовленных лабораторных свиней. Материалы и методы. Двум по-
росятам породы Ландрас провели установку стентов в общие подвздошные артерии с оверсайзингом от 5 
до 20 %. Во время всего периода наблюдения постоянно мониторились ключевые жизненные показатели 
животных, а за три дня до вмешательства и далее использовалась комбинированная терапия препаратами, 
снижающими агрегацию тромбоцитов. Спустя три месяца после операции была выполнена диагностика 
с помощью ангиографии и ультразвукового исследования подвздошно-бедренного сегмента, после чего 
животные были гуманно умерщвлены путем эвтаназии. Извлеченные участки артерий с имплантированными 
стентами были подвергнуты тщательному макроскопическому и гистологическому анализу. Результаты. 
В течение 3 месяцев параметры жизнедеятельности оставались в пределах нормы. Ангиография и УЗИ 
выявили проходимость стентированного участка без значимых рестенозов. Морфологическое изучение 
тканей продемонстрировало целостность внутренней эластической мембраны артерий. Вывод. Имплантация 
нового отечественного саморасширяющегося нитинолового стента вызвала благоприятную реакцию 
стенки общей подвздошной артерии с минимальной миоинтимальной гиперплазией в послеоперационном 
периоде. Таким образом, разработанный нами новый отечественный саморасширяющийся нитиноловый 
стент успешно прошел стадию доклинических испытаний на животных.

Ключевые слова: саморасширяющийся нитиноловый стент, общая подвздошная артерия свиньи, 
исследование in vivo, подвздошно-бедренный сегмент, заболевание периферических артерий, экспери-
ментальная модель
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Abstract
Introduction. Endovascular treatment is currently the main treatment method of patients with peripheral 

arterial disease. The main disadvantage of this treatment method is the frequent development of restenosis in the 
long-term postoperative period, which necessitates the development of more advanced devices aimed at preserving 
the integrity of the inner layer of the artery. Objective. To study the effect of a new self-expanding nitinol stent 
on changes in the architecture of the vascular wall and cellular components of tissues adjacent to the implantation 
site by analyzing the vascular condition in laboratory pigs. Material and methods. Two Landrace pigs had stents 
with 5–20 % oversizing implanted in the common iliac artery. Vital signs were monitored during the follow-up; 
3 days before the procedure and thereafter, dual antiplatelet therapy was used. After 3 months, angiography and 
ultrasound of the iliofemoral segment were performed, then the animals were euthanized. The extracted sections 
of the arteries with implanted stents were subjected to a thorough macroscopic and histological analysis. Results. 
For 3 months, the vital signs remained within the normal range. Angiography and ultrasound revealed patency of 
the stented area without significant restenosis. Morphological examination of the tissues demonstrated the integrity 
of the internal elastic membrane of the arteries. Conclusion. The implantation of the new domestic self-expanding 
nitinol stent caused a favorable reaction of the common iliac artery wall with minimal myointimal hyperplasia in 
the postoperative period. Thus, the new domestic self-expanding nitinol stent developed by us has successfully 
passed the stage of preclinical animal testing.

Keywords: self-expanding nitinol stent, porcine common iliac artery, in vivo study, iliofemoral segment, 
peripheral arterial disease, experimental model
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Список сокращений: ЗПА — заболевания пери-
ферических артерий, ОПА — общая подвздошная 
артерия, УЗИ — ультразвуковое исследование.

Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы 

возглавляют список наиболее распространенных 
причин утраты трудоспособности и смертельных 
исходов среди населения мира. Приблизительно 
одна пятая часть всех зарегистрированных сер-
дечно-сосудистых патологий относится к заболе-
ваниям периферических артерий (ЗПА), причем 
в абсолютном большинстве случаев (более 80 %) их 
возникновение обусловлено атеросклеротическими 
изменениями сосудов [1]. Распространенность дан-
ной патологии варьирует в диапазоне от 600 до 800 
случаев на миллион человек населения. В Российской 
Федерации (РФ) показатель обращаемости за специ-
ализированной медицинской помощью вследствие 
ЗПА составляет около 140–160 госпитализаций 
ежегодно на каждую сотню тысяч граждан [2]. 
Разработка и оценка эндоваскулярных устройств, 
включая саморасширяющиеся нитиноловые стенты, 
остаются приоритетными для снижения заболевае-
мости и улучшения клинических исходов при ЗПА.

Современная медицинская практика все чаще при-
бегает к малотравматичным эндоваскулярным опе-
рациям на сосудах, особенно у пациентов с высоким 
хирургическим риском. Суть данных манипуляций 
заключается в применении техники баллонной ангио
пластики, которая предполагает введение баллона 
в зону стеноза сосуда, последующее расширение про-
света сосуда и установку стента [3]. Несмотря на до-
казанную эффективность, широкое распространение 
эндоваскулярных технологий в России тормозится 
из-за дефицита соответствующих отечественных ма-
териалов, таких как качественные внутрисосудистые 
стенты для периферических артерий. Зарубежные 
аналоги, обладая необходимыми техническими пара-
метрами, отличаются дороговизной, что существенно 
ограничивает их использование и, соответственно, 
объем необходимой лечебной помощи гражданам, 
страдающим от ЗПА. 

Среди важнейших задач, стоящих перед совре-
менными технологиями эндоваскулярной хирургии, 
особое место занимает проблема рецидивирующе-
го сужения сосудов (рестеноза) после установки 
стента, особенно проявляющегося спустя длитель-
ное время после операции. Часто такие рецидивы 
требуют повторного вмешательства, увеличивая 
риск осложнений и снижая общую эффективность 
лечения. Чтобы преодолеть данную проблему, нами 
была разработана оригинальная конструкция отече-
ственного стента, предусматривающего сохранение 

целостности внутреннего слоя артерии — эластичной 
мембраны. Подобный подход направлен на преду-
преждение избыточного роста клеток мышечной 
и соединительной ткани, являющегося основным 
триггером формирования рестеноза. Благодаря этому 
нововведению возможно существенное сокращение 
вероятности развития рестеноза и, таким образом, 
повышение успешности лечения пациентов с ЗПА.

Цель данного исследования — изучить влияние 
нового саморасширяющегося стента из нитинола 
на изменение архитектуры сосудистой стенки и кле-
точных компонентов тканей, прилегающих к месту 
имплантации, путем анализа состояния сосудов 
у специально подготовленных лабораторных свиней.

Материал и методы
На основании проведенных нами оригинальных 

экспериментальных исследований, осуществленных 
в строгом соответствии с уникальной патентованной 
технологией (патент РФ № 229651 от 17.10.2024), 
разработана принципиально новая конструк-
ция голометаллического стента для лечения ЗПА 
(«Внутрисосудистый стент для лечения заболева-
ний периферических артерий»). Структура изделия 
представляет собой трубчатый каркас из нитинола 
с геометрическим распределением элементов решет-
ки, позволяющим добиться наиболее оптимального 
сочетания прочности и эластичности конструкции 
(рис. 1). Края стента оснащены контрастирующими 
маркерами из танталового сплава, значительно облег-
чающими визуализацию устройства в процессе его 
имплантации. Минимизированный внешний диаметр 
стента в компактированном состоянии, размещенного 
в системе доставки размером 5–6F, достигает 2,1 мм.

Рис. 1. Прототип саморасширяющегося стента  
из нитинола с полузакрытым расположением ячеек

Fig. 1. Prototype of a self-expanding nitinol stent with  
a semi-closed cell structure
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Исследование проводилось в Центре докли-
нических и трансляционных исследований ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. 
Оно было одобрено Этико-экспертным комитетом 
по вопросам содержания и использования лаборатор-
ных животных (IACUC). Исследование выполнено 
в строгом соответствии с утвержденным протоколом  
(№ ПЗ_22_3ЧернявскийМАv2 от 17.02.2022) с учетом 
последующих изменений, внесенных 18 января 2023 г.

Экспериментальная имплантация саморасши-
ряющегося стента из нитинола (с превышением 
размера относительно естественного диаметра со-
суда на 5–20 %) была проведена на двух свиньях 
породы Ландрас массой 40 и 42 кг. Перед началом 
исследования животные подверглись карантину 
в течение месяца. Чтобы предотвратить образова-
ние тромбов, животным назначался лекарственный 
препарат Коплавикс, включающий комбинацию 
клопидогрела и ацетилсалициловой кислоты (аспи-
рина) в дозировке 75 мг + 100 мг соответственно. 
Прием препарата начинался за трое суток до начала 
экспериментального исследования и осуществлялся 
ежедневно на протяжении всего срока наблюдений.

Процедура имплантации стентов проходила 
в специально оборудованной рентгенологической 
операционной комнате, при этом животное находи-
лось под наркозом. Операция выполнялась с исполь-
зованием внутривенного контрастного вещества, 
содержащего йод, для лучшей визуализации артерий. 
Артериальное вмешательство производили методом 

пункции общей бедренной артерии, отслеживая ход 
процедуры с помощью УЗИ (рис. 2, А).

После соответствующей подготовки области бедра 
в общую бедренную артерию устанавливался инт-
родьюсер диаметром 6F. Затем по нему продвигали 
специальный проводник Radiofocus. Далее по этому 
проводнику заводили диагностический катетер, после 
чего осуществлялось исследование кровеносных 
сосудов методом ангиографии (рис. 2, Б).

Затем непосредственно в область общей под-
вздошной артерии заводили и имплантировали стент 
(каждой особи имплантировали один стент) (рис. 3, 
A). Завершив вмешательство, каждому животному 
дополнительно проводили контрольную ангиографию 
для проверки степени проходимости стентированного 
участка сосуда (рис. 3, Б).

По окончании операции используемые инстру-
менты извлекались из просвета сосуда, после чего 
ручным способом останавливалось кровотечение, 
и животное выводилось из состояния наркоза.

Общая анестезия осуществлялась с исполь-
зованием ингаляционного средства изофлюран 
в концентрации 2–3 %. Дополнительно вводились 
следующие медикаменты: золетил (20 мг на ки-
лограмм массы тела внутримышечно), ксилазин  
(3 мг на килограмм веса внутримышечно) и атропин  
(0,1 мг на килограмм подкожно). 

Первоначальная стадия оперативного вмешатель-
ства была организована на специальном операцион-
ном столе. Во время нее проводились интубационные 

Рис. 2. Пункция общей бедренной артерии проводилась под постоянным визуальным контролем ультразвукового 
сканирования (A); ангиографическое исследование показало свободную проходимость общей подвздошной 

артерии (Б)

Fig. 2. The puncture of the common femoral artery was performed under сonstant visual control of ultrasound  
scanning (А); angiographic examination showed free patency of the common iliac artery (Б)

А Б
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мероприятия трахеи животных, после чего пациенты 
были переведены на управляемую искусственную 
вентиляцию легких. Параметры вентиляции уста-
навливались следующим образом: объем дыхания 
составлял 25–30 мл/кг/мин, частота дыхательных 
циклов находилась в пределах 20–25 мин., концен-
трация кислорода в подаваемом воздушном потоке 
поддерживалась на уровне 65 %.

За 24 часа до запланированной операции и на 
протяжении всего периода наблюдения у каждого 
животного ежедневно контролировали важнейшие 
физиологические показатели: температура тела изме-
рялась ректально, регистрировалась частота пульса, 
определялся уровень артериального давления и на-
сыщение крови кислородом.

Через три месяца после окончания основного 
этапа исследования животным, находящимся под 
воздействием общей анестезии, была выполнена 
контрольная ангиографическая диагностика и ульт-
развуковая оценка скорости движения крови в местах 
установки стента. После завершения обследования 
животные были безболезненно умерщвлены с со-
блюдением этических норм: сначала использовалась 
повышенная доза изофлюрана, затем инъекции 
хлорида калия и раствора лидокаина (концентра-
ция 10 %). Посмертно проведены осмотры сосудов 
с установленным стентом, включавшие визуальный 
осмотр и лабораторное исследование образцов тканей 
под микроскопом.

Для проведения гистологического анализа из 
сосудов, содержащих установленный стент, были 
изъяты фрагменты длиной 3 см вверх и вниз от зоны 
имплантации. Сразу после забора биологический 
материал погружали в стабилизирующий 10%-ный 
раствор формалина российского производителя 
«Биовитрум» сроком на одни сутки. Последующая 
обработка заключалась в выдерживании образцов 
в 3%-ном концентрированном растворе глюкозы 
марки «Ленреактив» (Россия), предварительно раз-
веденном в фосфорнокислом буфере Sigma-Aldrich 
(США), на протяжении двух суток. После предвари-
тельной стабилизации образцы погружали в среду 
OCT Compound японской компании Sakura Finetek, 
подвергали глубокой заморозке и далее делали 
тонкие срезы толщиной ровно 12 мкм с использова-
нием автоматизированного японского прибора для 
фиксации замороженного материала — криостата 
марки Sakura Tissue-Tek Cryo3. Нарезанные слои 
окрашивались классическими красителями: гема-
токсилин Майера и эозин производства компании 
«Биовитрум» (Россия), а также смесью резорцин-фук-
син по Вейгерту с дополнительным окрашиванием 
пикрофуксином по Ван-Гизону. Просмотр и фото-
графирование готовых препаратов осуществлялись 
с помощью светового микроскопа APERIO AT2 
(компании Leica). Общая схема этапов исследования 
представлена на рисунке 4.

Рис. 3. Стент установлен в подвздошную артерию (А); контрольная ангиография сразу после процедуры 
показывает оптимальный итог (Б)

Fig. 3. The stent is inserted into the iliac artery (A); a control angiography immediately after the procedure shows the 
optimal outcome (Б)
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Результаты
Продолжительность наблюдения за состоянием 

животных составила 3 месяца. В течение указанного 
срока показатели основных жизненных функций — 
ректальная температура, пульс, артериальное дав-
ление и уровень насыщения крови кислородом — 
у обеих особей стабильно соответствовали нормам.

Контрольные ангиографические исследования, 
проведенные спустя 3 месяца после операции, од-
нозначно зафиксировали полную проходимость 
установленных стентов и отсутствие значимых при-
знаков сужения сосудов внутри имплантированных 
конструкций у обеих исследуемых свиней (рис. 5).

2 свиньи породы Ландрас

Имплантация нового саморасширяющегося 
нитинолового стента в общую 
подвздошную артерию 

Ранний послеоперационный 
период (первые 30 суток):
- 	� оценка показателей жизненно важных 

функций  
(1 раз в сут.): ректальная температура, 
частота сердечных сокращений, 
артериальное давление, сатурация;

- 	� двойная дезагрегантная 
терапия в течение 3 мес.

Отдаленный послеоперационный период:
- 	� оценка показателей жизненно важных 

функций  
(1 раз в сут.): ректальная температура, 
частота сердечных сокращений, 
артериальное давление, сатурация;

- 	� контрольная ангиография с оценкой 
проходимости стента (через 3 мес.);

- 	� УЗИ с оценкой пиковой систолической 
скорости кровотока в стентированном 
участке (через 3 мес.);

- 	� макроскопический и гистологический 
анализ стентированных участков 
сосудов (через 3 мес.)

Рис. 4. Общий дизайн исследования

Fig. 4. Overall study design

Рис. 5. Спустя три месяца после операции проведена 
контрольная ангиография, подтвердившая полную 

проходимость общей подвздошной артерии

Fig. 5. Three months after the operation, a follow-
up angiography was performed, which confirmed the 

complete patency of the common iliac artery

Допплеровское УЗИ показало, что пиковая ско-
рость кровотока в зоне установленного стента у об-
следованных свиней не превышала 120 см/с (рис. 6).

Рис. 6. УЗИ c измерением спектральных показателей 
кровотока: проходимость стентированного участка 

общей подвздошной артерии

Fig. 6. Ultrasound examination with the measurement of 
spectral parameters of the circulation: the stented area of 

the common iliac artery is patent
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Макроскопическое исследование, проведенное 
спустя 3 месяца после установки стента, выявило 
у обоих животных отчетливые отпечатки ячеек стен-
та на эндотелиальном слое ОПА при сохранении 
целостности субэндотелиального слоя (рис. 7, А, Б).

При гистологическом изучении образцов у обоих 
животных отмечено равномерное формирование 
дополнительного клеточного слоя (неоинтимы) 
на внутренней стороне стента без значительного 
сужения просвета сосуда. У краев стента наблюдалось 
незначительное скопление фибриновых волокон (рис. 
7, В), при этом внутренняя эластическая мембрана 
артерии оставалась интактной (рис. 7, Г). 

Согласно результатам проведенного гистологи-
ческого исследования, сделан вывод, что саморас-
ширяющийся стент из нитинола с инновационной 
конструкцией позволяет поддерживать удовлет-
ворительную долгосрочную проходимость в зоне 
оперативного вмешательства на артерии.

Обсуждение
Международное научное сообщество призна-

ло саморасширяющиеся стенты из нитинола зо-
лотым стандартом в лечении ЗПА благодаря их 
уникальным свойствам, таким как сверхэластич-
ность и пластичность, позволяющим выдерживать 

Рис. 7. Макроскопические образцы фрагмента общей подвздошной артерии с имплантированным стентом (А) 
и в продольном рассечении (Б); гистологический материал: пристеночные тромбы, состоящие преимущественно 

из волокон фибрина и содержащие нейтрофильные лейкоциты (метод окраски гематоксилин-эозином) (В); 
внутренняя эластическая мембрана артерии интактна (окраска по Вейгерту) (Г)

Fig. 7. Macroscopic samples of a fragment of the common iliac artery with an implanted stent (А) and in a longitudinal 
section (Б); histological preparations: parietal thrombi, consisting mainly of fibrin fibers and containing neutrophilic 

leukocytes (hematoxylin-eosin staining method) (В); the internal elastic membrane of the artery is intact  
(Weigert staining) (Г)

А Б

В Г
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высокие механические нагрузки без деформации 
[4]. Самым распространенным осложнением при 
использовании голометаллических стентов является 
развитие вторичного сужения сосуда (рестеноз), 
вызванное усиленным ростом мышечных и соеди
нительных клеток (миоинтимальная гиперпла-
зия). Исследования последних лет [5−8] выявили 
закономерность: риск рестеноза увеличивается 
пропорционально степени увеличения диаметра 
стента относительно исходного диаметра артерии 
(oversizing); риск резко возрастает, если размер 
стента превосходит естественный диаметр сосу-
да более чем на 20 %. В настоящем эксперименте 
нами было выбрано оптимальное соотношение 
размеров стента и сосуда, что позволило достичь 
благоприятных результатов с точки зрения сохра-
нения длительной проходимости стента.

Взаимодействие стента с тканями сопровождается 
образованием полимера фибрина. Выступающая 
поверхность стента формирует микроповреждения 
на внутреннем слое сосуда (интиме), а чрезмерное 
растяжение (oversizing) дополнительно нарушает 
целостность эндотелия и подлежащих слоев, вы-
зывая воспаление. Незначительные перемещения 
стента провоцируют дополнительное повреждение 
клеток поверхностного слоя сосуда и окружающих 
соединительнотканных волокон, активируя скопление 
лейкоцитарных клеток. Спустя определенный срок 
стент прочно внедряется внутрь сосудистых стенок, 
формируя слой из тромбоцитов. Последующее физи-
ческое влияние стимулирует значительное увеличение 
толщины мышечного слоя и внутренней оболочки 
сосуда, что полностью согласуется с выявленными 
нами морфологическими преобразованиями.

Разработанный в настоящем исследовании само-
расширяющийся стент из нитинола, обладающий 
оригинальной конструкцией с кольцевыми гофрами 
и переменным расстоянием между ними, гарантирует 
прочное и однородное сцепление с внутренним слоем 
сосуда. Эта особенность способствует сохранению 
оптимальной механической устойчивости конструк-
ции и эффективному восстановлению диаметра 
просвета сосуда, что способно снизить силу вос-
палительной реакции и предотвратить образование 
повторного сужения в месте операции.

Заключение
Проведенный эксперимент подтвердил, что им-

плантация саморасширяющегося нитинолового 
стента вызвала мягкую адаптационную реакцию 
организма животного, практически исключив про-
явления миоинтимальной гиперплазии внутренней 
стенки подвздошной артерии в отдаленные сроки 
после операции.
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Резюме
Генетические исследования показали ассоциативные связи между полиморфными участками генов, 

которые детерминируют процессы метаболизма ксенобиотиков, факторы транскрипции, сигнальные пути, 
мембранные рецепторы и цитокины с плейотропным эффектом, а также антиген-презентующие молекулы, 
и врожденными пороками сердца (ВПС). Существенной проблемой при оценке влияния на формирование 
ВПС широкого набора полиморфных вариантов генов, не связанных между собой сигнальными путями, 
является их сложное, комбинированное взаимодействие, что требует применения развитой схемы анализа 
данных бинарной системы «больные — здоровые». Цель исследования: оценка значимости широкого набора 
генов для формирования врожденных пороков сердца. Материалы и методы. Проведено типирование 
полиморфных участков генов иммунного ответа, метаболизма ксенобиотиков, генов сигнальных путей 
и сравнение генетических профилей у детей со спорадическими (без семейной истории) септальными 
ВПС с отсутствием хромосомной патологии с контрольной условно-здоровой группой детей с исполь-
зованием различных классификаторов. Выполнен анализ данных по широкому спектру полиморфных 
вариантов генов по развитой схеме: оценка структуры данных; выбор значимых полиморфных вариантов 
генов, ассоциированных с ВПС; обучение и тестирование нелинейных классификаторов; повторный выбор 
ассоциативных вариантов полиморфных участков генов с оптимизацией нелинейных классификаторов; 
построение линейного классификатора. Результаты. Выявлены наиболее значимые полиморфные варианты 
генов, детерминирующих формирование ВПС: GSTP rs1871042, GSTP rs1695, CYP1A2 rs7622551, GATA6 
rs10454095, TREM1 rs4711668, TLR1 rs5743551, IL6R rs2228145, IL6R rs2229238, IL8 rs4073, HLADRB1*. 
Получены модели типа случайного леса, опорных векторов с полиномиальным ядром и гауссовских про-
цессов для классификации как с хорошей точностью по отдельным классам, так и со средней точностью. 
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Abstract
Genetic studies have shown associations between polymorphic regions of genes that determine the metabolic 

processes of xenobiotics, transcription factors, signaling pathways, membrane receptors and cytokines with a pleio-
tropic effect, as well as antigen-presenting molecules, with congenital heart defects (CHD). A significant problem 
in assessing the impact on the formation of congenital heart disease of a wide set of polymorphic variants of genes 
unrelated to each other by signaling pathways is their complex, combined interaction, which requires the use of a 
developed scheme for analyzing data from the binary system “sick — healthy”. Aim of the study: to assess the sig-
nificance of a wide set of genes for the formation of congenital heart defects. Materials and methods. Genotyping 
of polymorphic loci of immune response genes, xenobiotic metabolism genes, and signaling pathway genes was 
performed and comparison of genetic profiles in children with sporadic (without family history) septal congenital 
heart disease with the absence of chromosomal pathologies with a control conditionally healthy group of children 
using various classifiers. Data analysis was performed on a wide range of polymorphic gene variants according to a 
developed scheme: assessment of the data structure; selection of significant polymorphic variants of genes associated 
with congenital heart disease; training and testing of nonlinear classifiers; repeated selection of associative variants 
of polymorphic gene regions with optimization of nonlinear classifiers; construction of a linear classifier. Results. 
The most significant polymorphic variants of genes that determine the formation of congenital heart defects were 
identified: GSTP rs1871042, GSTP rs1695, CYP1A2 rs7622551, GATA6 rs10454095, TREM1 rs4711668, TLR1 
rs5743551, IL6R rs2228145, IL6R rs222923 8, IL8 rs4073, HLADRB1*. Models such as random forest (RF), support 
vector machines with a polynomial kernel (PSVM) and Gaussian processes for classification (GPC) were obtained 
with good accuracy both for individual classes and average accuracy. A method has been tested to increase classifi-
cation accuracy by combining models into a simple voting system, which may be of (applied) practical interest for 
pilot studies of a wide range of polymorphic variants of genes with unrelated signaling pathways.
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Опробован способ повышения точности классификации за счет комбинирования моделей в простую си-
стему голосования, что может иметь прикладной интерес для пилотных исследований широкого спектра 
полиморфных вариантов генов, не связанных между собой сигнальными путями.
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Список сокращений: ВПС — врожденные по-
роки сердца, ДМЖП — дефект межжелудочковой 
перегородки, ДМПП — дефект межпредсердной 
перегородки, GPC — гауссовский процесс для клас-
сификации, PSVM — полиномиальное ядро, RF — 
случайный лес.

Введение
Многочисленные эпидемиологические исследова-

ния показали, что врожденные пороки сердца (ВПС) 
являются самой распространенной врожденной па-
тологией, которая в отдельных популяциях мира по-
ражает до 1 % живорожденных детей. ВПС вносят 
существенный вклад в показатели перинатальной, 
неонатальной и младенческой смертности, особенно 
это актуально для критических пороков сердца [1–3]. 
По результатам официальных статистических дан-
ных, ежегодно в России регистрируется более 20 тыс. 
случаев врожденных пороков сердца разной степени 
сложности у детей, из них 75 % нуждаются в оператив-
ной коррекции порока [4]. Современные исследования 
показали, что порок сердца является доминирующим 
проявлением заболевания за счет нарушения гемоди-
намики, но, вполне вероятно, что у этих детей могут 
иметь место нарушения по другим системам (иммунная, 
эндокринная, метаболическая), которые могут быть 
детерминированы через наследуемые полиморфные 
варианты генов, ответственных за поддержание им-
мунометаболического гомеостаза. С этих позиций 
ВПС можно считать заболеванием всего организма.

В большинстве случаев (более 60 %) ВПС явля-
ются несиндромальной спорадической патологией, 
которую и по своему патогенезу можно отнести 
к мультифакториальным заболеваниям, не связанным 
с определенными хромосомными и генными мута-
циями [5]. Развитие сердечно-сосудистой системы 
эмбриона/плода в целом регулируется генами, унас-
ледованными от матери и отца и координирующими 
клеточные процессы (пролиферацию, дифференци-
ровку и апоптоз), что закладывает основу как для 
нормального развития сердца, так и для патологий [6].

Многочисленные генетические исследования по-
казали ассоциативные связи между полиморфными 
участками генов, детерминирующих: процессы мета-
болизма эндо- и ксенобиотиков (GST, CYP), факторы 

транскрипции (GATA, CRELD), сигнальные пути 
(NOTCH), мембранные рецепторы с плейотропным 
эффектом (TREM, TLR) и антиген-презентующие 
молекулы (HLA), а также цитокины с плейотропным 
действием, и врожденными пороками сердца [7‒18].

В частности, ранее проведенные исследования 
выявили ассоциации ВПС с полиморфизмами в им-
мунокомпетентных генах (TREM, TLR, IL, HLADR), 
которые указывают на роль детерминирования про-
цессов нарушения кардиогенеза в эмбриональном 
периоде онтогенеза медиаторами и регуляторными 
молекулами иммунной системы [10, 16‒19].

При исследовании генетики септальных ВПС были 
выявлены ассоциации с генами сигнальных путей 
и факторами транскрипции (GATA, CRELD, NOTCH), 
через мутации в которых могут быть детерминирова-
ны процессы патологического кардиогенеза [12‒15].

Широко обсуждается роль экзогенных и эндоген-
ных факторов в качестве тератогенов для формирую-
щейся сердечно-сосудистой системы эмбриона/плода. 
Так показано, что мутации в генах, детерминирующих 
процессы детоксикации аэрополлютантов, лекарствен-
ных препаратов и витаминов (цитохромы, трансфе-
разы: GST, CYP), ассоциированы с ВПС [7‒9, 11].

В то же время существенной проблемой при 
оценке влияния на формирование ВПС широкого 
набора полиморфных вариантов генов, не связанных 
между собой сигнальными путями, и выделении из 
этой группы особо значимых мутаций является их 
сложное, комбинированное взаимодействие, что 
требует применения развитой схемы анализа данных 
бинарной системы «больные — здоровые». 

Исходя из вышесказанного, была поставлена 
цель исследования — поиск в широком наборе генов 
значимых их композиций, определяющих формиро-
вание врожденных пороков сердца, с использованием 
различных приемов оценки и проверки значимости.

Материалы и методы
В соответствии с поставленной целью было про-

ведено типирование полиморфных участков генов, 
описанных ниже, и сравнение генетических профилей 
у детей со спорадическими (без семейной истории) 
септальными ВПС с отсутствием хромосомной па-
тологии с контрольной условно-здоровой группой 
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congenital heart defects
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детей с использованием различных методов и при-
емов оценки значимости генов-признаков. 

Характеристика обследованных групп. 
Исследование выполнено на базе ФГБНУ «НИИ 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболе-
ваний» Минобрнауки России и ГБУЗ Кемеровской 
области «Кемеровский областной клинический кар-
диологический диспансер им. ак. Л. С. Барбараша». 
Использовался регистр ВПС и ДНК детей с ВПС, 
находящихся в банке биологического материала [20]. 
Для исследования было отобрано 207 ДНК детей (основ-
ная группа) с септальными ВПС (70 детей с дефектом 
межжелудочковой перегородки — ДМЖП, 106 детей 
с дефектом межпредсердной перегородки — ДМПП, 
и 31 ребенок с сочетанием ДМПП и ДПЖП). Средний 
возраст детей на момент выделения ДНК и внесения 
информации в регистр составил 1,26+0,51 года (от 
0,1 до 8 лет). Критериями включения, применяемыми 
для отбора ДНК из регистра ВПС, в основную группу 
исследования для детей были:

•	 наличие установленного диагноза ВПС; 
•	 средний возраст от 1 месяца до 18 лет; 
•	 отсутствие сопутствующих патологий, вклю-

чая генетические и хромосомные заболевания. 
Критериями исключения из основной группы 

исследования для детей были:
•	 отсутствие установленного диагноза; 
•	 наличие ВПС в сочетании с другими па-

тологиями, включая генетические и хромосомные 
заболевания; 

•	 возраст старше 18 лет.
Контрольная группа была сформирована из 

условно-здоровых детей (n=105). В нее вошли дети, 
проходившие плановое обследование в детских по-
ликлиниках, являющихся клиническими базами 
Кемеровского государственного медицинского уни-
верситета. Средний возраст пациентов составил 
2,54+0,83 года (от 1 до 8 лет). 

Критериями для выбора ДНК из банка биологи-
ческого материала для включения в контрольную 
группу были:

•	 отсутствие установленного диагноза;
•	 средний возраст от 1 месяца до 18 лет;
•	 отсутствие сопутствующих патологий, вклю-

чая генетические и хромосомные заболевания. 
Соответственно, критериями исключения из этой 

группы исследования для детей были:
•	 наличие ВПС в сочетании с другими пато-

логиями, включая генетические;
•	 возраст более 18 лет.
Всего в  исследование вошли ДНК 312 

индивидуумов.

Молекулярно-генетические методы исследо-
вания. Исходя из литературных данных было вы-
брано 39 полиморфных участков генов, с учетом 
полученных сведений об их ассоциациях с ВПС  
и/или распространенности минорного аллеля по-
лиморфного сайта в популяции по данным HapMap 
не более 5 %. Характеристики полиморфных участков 
генов, анализируемых в настоящем исследовании, 
представлены в таблице 1.

Представленные гены детерминировали молекулы, 
участвующие в метаболизме эндо- и ксенобиотиков, 
эмбриогенезе сердца, межклеточных взаимодействиях 
и врожденном иммунитете (GSTP1, CYP1A1, CYP1A2, 
GATA6, CRELD1, NOTCH, TREM1, TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR6, IL6, IL6R, IL8, IL10, TNFa). Методом ПЦР про-
водили генотипирование исследуемых полиморфных 
вариантов генов с использованием TaqMan зондов 
(Thermo Fisher Scientific, США) на амплификаторе 
ViiA 7 RealTime PCR System (LifeTechnologies, США).

Кроме того, проведено типирование гена HLADRB1* 
(аллели: 01, 04, 07, 08, 09, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 
18) (ген иммунного ответа — Ir-ген) с помощью ком-
мерческого набора ООО «ДНК-технология» (Москва, 
Россия) согласно протоколу производителя. 

Таблица 1. Характеристика исследуемых полиморфных вариантов генов

Table 1. Characteristics of the studied polymorphic gene variants

№ Ген
(Gene)

Полиморфизм 
(SNV ID)

Хромосомная 
позиция в сбор-
ке GRCh38p12 
(Chromosomal 

position) А
лл

ел
и 

по
  

Th
er

m
oF

is
he

r 
 

[V
IC

/ F
A

M
] Частота 

минорного 
аллеля в «1000 

Genomes» 
(MAF) 

Тип мутации
(Variant type)

Запись ами-
нокислотной 

замены
(Amino acid 
substitution)

1 TLR1 rs5743611 chr4:38798593 C/G G=0,022564 Missense Variant Arg80Thr

2 TLR1 rs5743551 chr4:38806033 C/T T=0,425719 5 Prime UTR Variant  
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3 TLR2 rs3804099 chr4:153703504 C/T C=0,414736 Synonymous Variant Asn199Asn

4 TLR2 rs5743708 chr4:153705165 A/G A=0,006789 Missense Variant Arg753Gln

5 TLR4 rs4986790 chr9:117713024 A/G G=0,059904 Missense Variant Asp299Gly/Val

6 TLR4 rs4986791 chr9:117713324  C/T T=0,040735 Missense Variant Thr399Ile

7 TLR6  rs3775073 chr4:38828211 T/C C=0,457468 Missense Variant Lys421Asn

8 TLR6  rs5743810 chr4:38828729  A/G A=0,115216 Missense Variant Ser249Ala/Pro/
Thr 

9 TREM1 rs1817537 chr6:41276829 C/G G=0,373003 Intron Variant  

10 TREM1 rs3804277 chr6:41277434  C/T T=0,366613 Intron Variant  

11 TREM1 rs6910730 chr6:41278895  A/G G=0,271166 Intron Variant  

12 TREM1 rs7768162 chr6:41287773  A/G A=0,286741 Upstream Transcript 
Variant  

13 TREM1 rs2234246 chr6:41276002 C/T T=0,366613 Non Coding 
Transcript Variant  

14 TREM1 rs4711668 chr6:41278735  T/C T=0,296925 Intron Variant  

15 TREM1 rs9471535 chr6:41287752 C/T C=0,16234 Upstream Transcript 
Variant  

16 TREM1 rs2234237 chr6:41282728  A/T A=0,163938 Missense Variant Thr25Ser

17 IL6R rs2228145 chr1:154454494 C/A C=0,293131 Missense Variant Asp358Val/Ala

18 IL6R rs2229238 chr1:154465420 G/T T=0,203075 3 Prime UTR Variant  

19 IL6 rs1800796 chr7:22726627 C/G C=0,313898 Intron Variant  

20 IL6 rs2069827 chr7:22725837 G/T T=0,036542 Upstream Transcript 
Variant  

21 IL8 
(CXCL8) rs4073 chr4:73740307 A/T T=0,477835 Upstream Transcript 

Variant  

22  IL10 rs1800871 chr1:206773289 A/G A=0,434704 Upstream Transcript 
Variant  

23  IL10 rs1800872 chr1:206773062 T/G T=0,434904 Upstream Transcript 
Variant  

24  IL10 rs1800896 chr1:206773552 T/C C=0,272165 Upstream Transcript 
Variant  

25 TNF rs1799964 chr6:31574531 C/T C=0,21905 Upstream Transcript 
Variant  

26 TNF rs361525 chr6:31575324 A/G A=0,060903 Upstream Transcript 
Variant  

27 TNF rs1800629 chr6:31575254 A/G A=0,090256 Upstream Transcript 
Variant  

28 NOTCH1 rs13290979 chr9:136531182 A/G G=0,485823 Intron Variant  

29 GSTP1 rs6591256 chr11:67582428 A/G G=0,309505 Upstream Transcript 
Variant  

30 GSTP1 rs1695 chr11:67585218 A/G G=0,352636 Missense Variant Ile105Val/Phe

31 GSTP1 rs1871042 chr11:67586373  T/C T=0,248203 Intron Variant  

32 GSTP1 rs1793068 chr11:106553564  NA G=0,199281 Not announced  
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Подготовка и анализ данных. В качестве зави-
симой переменной введен признак наличия ВПС 
(больной, метка 1) или отсутствия ВПС (здоровый, 
метка 0). Независимыми переменными являются 
аллели исследованных генов. Для каждого аллеля 
был выставлен свой балл (0 — отсутствие аллеля, 
1 — аллель присутствовал в гетерозиготе, 2 — аллель 
был в гомозиготе). Исследуемые аллели были прону-
мерованы: всего в анализ вошло 93 аллеля (табл. 2).

Для полиморфного варианта гена CYP1A2 
(Deletion) rs3569413, где присутствию Т-аллеля про-
тивопоставляется его делеция, запись проводилась 
как Т (наличие аллеля Т) и del (наличие делеции).

Современный уровень развития методов анализа 
и вычислительных технологий позволяет использо-
вать для построения моделей данных все имеющиеся 
в настоящем исследовании показатели (аллели). 
Основная цель такого исследования — ранжирование 

33 CYP1A1 rs1048943 chr15:74720644 C/T C=0,133387 Missense Variant Ile462Phe/Val/
Leu

34 CYP1A2 rs762551 chr15:74749576 C/A C=0,370208 Intron Variant  

35 CYP1A2 
(Deletion) rs35694136 chr15:74747272 T/- *=0,384984 Upstream Variant  

36 CRELD1 rs73118372 chr3: 9943989 T/C C=0,009 Missense Variant Met383Arg

37 CRELD1 rs9878047 chr3:9943773 T/C C=0,266 Intron variant  

38 CRELD1 rs3774207 chr3:9943974 C/T T=0,261 Synonymons variant
Amino acid co-
don H {CAC} 
>H [CAT}

39 GATA6 rs10454095 chr:22197478 C/T T=0,351 Intron variant  

Таблица 2. Перечень и нумерация исследуемых аллелей полиморфных вариантов генов

Table 2. List and numbering of the studied alleles of polymorphic gene variants

1. GSTP1RS1793068G 17. CYP1A2RS35694136T 33. TREM1RS7768162A 49. TLR4RS4986791C 65. IL8RS4073A 81. HLADRB1*4

2. GSTP1RS1793068T 18. CYP1A2RS35694136del 34. TREM1RS7768162G 50. TLR4RS4986791T 66. IL8RS4073T 82. HLADRB1*7

3. GSTPRS6591256A 19. CYP1A2RS762551C 35. TREM1RS4711668T 51. TLR4RS4986790A 67. IL10RS1800871A 83. HLADRB1*8

4. GSTPRS6591256G 20. CYP1A2RS762551A 36. TREM1RS4711668C 52. TLR4RS4986790G 68. IL10RS1800871G 84. HLADRB1*9

5. GSTPRS1871042С 21. GATA6RS10454095C 37. TREM1RS2234246C 53. TLR6RS3775073T 69. IL10RS1800896T 85. HLADRB1*10

6. GSTPRS1871042T 22. GATA6RS10454095T 38. TREM1RS2234246T 54. TLR6RS3775073C 70. IL10RS1800896C 86. HLADRB1*11

7. GSTPRS1695A 23. NOTCHRS13290979A 39. TREM1RS9471535C 55. TLR6RS5743810A 71. IL10RS1800872T 87. HLADRB1*12

8. GSTPRS1695G 24. NOTCHRS13290979G 40. TREM1RS9471535T 56. TLR6RS5743810G 72. IL10RS1800872G 88. HLADRB1*13

9. CRELD1RS73118372C 25. TREM1RS6910730A 41. TLR1RS5743611C 57. IL6RS1800796C 73. TNFRS1800629A 89. HLADRB1*14

10. CRELD1RS73118372T 26. TREM1RS6910730G 42. TLR1RS5743611G 58. IL6RS1800796G 74. TNFRS1800629G 90. HLADRB1*15

11. CRELD1RS9878047C 27. TREM1RS3804277C 43. TLR1RS5743551C 59. IL6RS2069827G 75. TNFRS361525A 91. HLADRB1*16

12. CRELD1RS9878047T 28. TREM1RS3804277T 44. TLR1RS5743551T 60. IL6RS2069827T 76. TNFRS361525G 92. HLADRB1*17

13. CRELD1RS3774207C 29. TREM1RS1817537C 45. TLR2RS5743708A 61. IL6RRS2228145C 77. TNFRS1799964C 93. HLADRB1*18

14. CRELD1RS3774207T 30. TREM1RS1817537G 46. TLR2RS5743708G 62. IL6RRS2228145A 78. TNFRS1799964T

15. CYP1A1RS1048943C 31. TREM1RS2234237A 47. TLR2RS3804099C 63. IL6RRS2229238C 79. HLADRB1*1

16. CYP1A1RS1048943T 32. TREM1RS2234237T 48. TLR2RS3804099T 64. IL6RRS2229238T 80. HLADRB1*3

Примечание: Заливкой отмечены аллели, определенные как информативные на первом этапе исследования 
по ранговой корреляции.

Note: The highlighted alleles are those identified as informative at the first stage of the study based on rank correlation.
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показателей по значимости, что позволяет открыть 
внутренние взаимосвязи и соотношения взаимодей-
ствующих аллелей. В методическом плане это крайне 
важно для понимания принципов формирования ВПС. 

Также ранжирование показателей по значимости 
позволяет понизить размерность данных и повысить 
устойчивость классификаторов для решения при-
кладных задач, прежде всего, диагностики вновь 
поступающих пациентов.

Поэтому для достижения поставленной цели 
была реализована следующая развернутая схема 
анализа данных: 

1.	 Оценка структуры данных и первичный отбор 
по ранговой корреляции значимых полиморфных 
вариантов генов, ассоциированных с ВПС; 

2.	 Выбор лучших классификаторов через мно-
гократное обучение и тестирование; 

3.	 Повторный выбор ассоциативных вариантов 
полиморфных участков генов по значимости для 
точности лучших классификаторов; 

4.	 Оценка «направленности» генов относи-
тельно классов и пробное построение линейного 
классификатора.

Результаты и обсуждение
На первом этапе значимость генов исследовалась 

методами ранговой корреляции с вектором принад-
лежности пациентов к классу больных и здоровых. 
Использованы две меры — коэффициент корреляции 
Кендалла (τ) и коэффициент корреляции Спирмена (ρ) 

[21], ввиду того, что показатели имеют размерность 
в виде баллов. 

На рисунке 1 представлены значения указан-
ных коэффициентов корреляции аллелей с классом 
пациентов. Многие гены составляют разнонаправ-
ленные пары аллелей с (почти) равными по модулю 
коэффициентами корреляции. Максимальное зна-
чение корреляции по модулю составляет ρ=0,16805 
и τ=0,16170 для полиморфного участка гена IL6R 
rs2228145 и его аллелей C № 61 и А № 62. Оба 
коэффициента между собой хорошо согласованы, 
их собственный коэффициент корреляции Пирсона 
равен 0,999. Причем аллель С имел отрицательный 
знак, а аллель А — положительный, что указывает 
на возможную предикторную роль минорного аллеля 
А полиморфного участка гена IL6R, обуславливаю-
щего миссенс-мутацию с заменой аминокислоты 
(Asp358Val/Ala).

Кроме того, этот этап показал, что для многих 
исследуемых полиморфных участков генов утвержда-
ется связь между аллелями. Также обнаруживает-
ся очень низкая средняя корреляция набора генов 
с классом индивидуумов, то есть многие из них 
совершенно «слепые» относительно классов больных 
и здоровых. Поэтому выбор наиболее значимых генов 
определенно является актуальной задачей.

Для выбора значимых показателей и некоторого 
повышения достоверности этого выбора использована 
обобщенная мера: Overall=|ρ|+|τ| (рис. 1). Значимым 
считался аллель, у которого сумма коэффициентов 

Рис. 1. Коэффициенты ранговой корреляции генов (баллов аллелей) с меткой класса индивидуумов  
(больные/здоровые) и комбинированная мера оценки их значимости

Fig. 1. Rank correlation coefficients of genes (allele scores) with the class label of individuals (patients/healthy) and a 
combined measure for assessing their significance
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выше среднего по совокупности. Для наглядности 
эта мера представлена на рисунке 1 в стандартизи-
рованном виде, здесь условие отбора гена принимает 
вид: Overall>0. 

По данному условию прошло 44 аллеля, которые 
отмечены в таблице 2. Как видно из этой таблицы, 
40 показателей — это аллельные варианты 20 генов, 
3 аллеля — гена HLADRB1* и одна делеция в по-
лиморфном участке гена CYP1A2 rs35694136. Для 
всех 20 генов показано разнонаправленное действие 
их аллелей (рис. 1: Spearmen, Kendall) в отношении 
формирования ВПС. Для гена HLADRB1* два аллеля 
04 и 09 имели, предположительно, предикторное 
влияние на формирование ВПС.

На стадии разведочного анализа было произве-
дено пробное обучение широкого набора класси-
фикаторов: метод ближайших соседей (K-Nearest 
Neighbors, KNN); метод опорных векторов (Support 
Vector Machines) с линейным ядром (LSVM) и по-
линомиальным ядром (PSVM); гауссовский процесс 
для классификации (Gaussian Process Classification, 
GPC); дерево решений (Classification and Regression 
Tree, CART); случайный лес (Random Forest, RF); 
нейронная сетевая модель в виде многослойного 
персептрона (Multi Layer Perceptron, MLP); адаптив-
ный бустинг (Adaptive Boosting, ABOOST); наивный 
байесовский классификатор (Naive Bayes Сlassifier, 
NBC); линейный бинарный классификатор (Linear 
Binary Сlassifier, LBC).

Модели обучались с настройками по умолчанию 
на общей для всех случайной обучающей и тестовой 
выборках с использованием всех аллелей исследуе-
мых полиморфных вариантов генов, которые были 
определены как информативные на первом этапе 
исследования (табл. 2). 

Ввиду сильного дисбаланса (~1:2) численности 
классов больных и здоровых, их представительство 
в обучающих выборках выравнивалось — выбира-
лось по 82 случайных индивидуума. На рисунке 2 
представлены матрицы ошибок моделей на полной 
выборке — по главной диагонали указаны доли 
правильных классификаций, по обратной — доли 
ошибочных, под псевдонимом моделей в заголовках 
указана их средняя точность. Как видно из рисунка 2, 
отдельные модели даже без оптимизации демонстри-
руют хорошую точность по обоим классам. 

Далее, в ходе вычислительного эксперимента 
с многократной генерацией обучающих выборок 
по описанной выше схеме, был получен набор луч-
ших моделей — результирующие матрицы ошибок 
на полном наборе данных представлены на рисунке 3. 

На следующем этапе был проведен повторный 
отбор аллелей по значимости из 44 отобранных ранее. 
Здесь преследовалась цель дальнейшего пониже-
ния размерности задачи путем отбраковки аллелей 
с использованием полученных лучших классифика-
торов. Чтобы оценить направленность или влияние 
аллелей на детерминирование формирования ВПС,  

Рис. 2. Классификация полного набора пациентов по 44 генам: матрицы ошибок с нормировкой по истинному 
классу (True label) 

Fig. 2. Results of training classifiers with default settings: confusion matrices normalized by true class (True label)
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в нелинейных классификаторах использована из-
вестная мера — «важность при перестановке» 
(Permutation Importance) [22]. По упомянутому ал-
горитму для экземпляров моделей PSVM, GPC и RF 
были вычислены значимости аллелей. Как и ранее, 
для получения обобщенной оценки значимости 
Overall, частные оценки были просуммированы 
и приведены к стандартизированному виду. Полная 
картина представлена на рисунке 4. 

В итоге в список значимых по условию Overall>0 
вошли 17 аллелей: 5. GSTPRS1871042С; 6. 
GSTPRS1871042T; 7. GSTPRS1695A; 8. GSTPRS1695G; 
19. CYP1A2RS762551C; 20. CYP1A2RS762551A; 
21. GATA6RS10454095C; 22. GATA6RS10454095T; 
35. TREM1RS4711668T; 36. TREM1RS4711668C; 
43. TLR1_RS5743551C; 44. TLR1_RS5743551T; 
61. IL6RRS2228145C; 62. IL6RRS2228145A; 63. 
IL6RRS2229238C; 64. IL6RRS2229238T; 65. IL8RS4073A.

Как видно из списка, в финальный отбор попали 
9 пар аллелей, то есть 9 исследуемых генов, а так-
же аллель гена HLADRB1*01. Для сокращенного 
по списку генов набора данных были обучены те 
же модели и построены матрицы ошибок, результат 
представлен на рисунке 5.

Линейные классификаторы показывали одни из 
худших результатов по точности на всех этапах, что 
на фоне хорошей точности лучших нелинейных 
моделей и при большом числе показателей подтал-
кивает к мысли о наличии в анализируемых данных 
каких-либо структурных нелинейностей, например, 
типа XOR (The XOR problem) [25]. В основе такой 
сложной структуры данных, по всей видимости, 
лежит разнонаправленность исследуемых генов, де-
терминирующих метаболизм эндо- и ксенобиотиков, 
межклеточные взаимодействия, факторы транскрип-
ции, врожденный и адаптивный иммунитет, с одной 

Рис. 4. Значимость аллелей в моделях по схеме Permutation Importance 

Fig. 4. Importance of alleles in models according to the Permutation Importance scheme

Рис. 3. Классификация полного набора пациентов по 44 генам: матрицы ошибок с нормировкой по истинному 
классу (True label) 

Fig. 3. Classification of the full set of patients based on 44 genes: confusion matrices normalized by the true class  
(True label)
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Рис. 5. Классификация полного набора пациентов по 19 генам: матрицы ошибок с нормировкой по истинному 
классу (True label)

Fig. 5. Classification of the full set of patients based on 19 genes: confusion matrices normalized by the true class  
(True label)

стороны, и некоторый полиморфизм в рамках ВПС 
(дети с изолированными ДМПП, с изолированными 
ДМЖП, а также дети с сочетанием ДМПП и ДМЖП). 

Единственный способ использовать линейные 
модели для существенно нелинейных данных —  
это генерация синтетических показателей, создаю-
щих новые измерения, в которых классы, возмож-
но, окажутся линейно разделимыми. С этой идеей 
бы проведен численный эксперимент по обучению  

логнормального классификатора по схеме 5-фолдовой 
кросс-валидации из уравновешенной выборки по 82 
случайных представителя от обоих классов (больные 
и здоровые). Синтетические данные генерировались 
только из мультипликативных комбинаций по две, 
три и четыре аллели. На рисунке 6 представлены 
матрицы ошибок классификаторов, обученных на та-
ких синтетических показателях при классификации 
полного набора данных.

Рис. 6. Матрицы ошибок логнормального классификатора при разных составах мультипликативных 
синтетических показателей: а) один аллель от каждого гена — всего 10 показателей; б) комбинации по 2  

(всего 45); в) комбинации по 3 (всего 120); г) комбинации по 4 (всего 210); д) комбинации по 2 и 3 (всего 165);  
е) комбинации по 3 и 4 (330); ж) комбинации по 2, 3 и 4 (всего 375)

Fig. 6. Confusion matrices of the log-normal classifier for different compositions of multiplicative synthetic indicators:
a) one allele from each gene — 10 indicators in total; b) combinations of 2 (45 in total); c) combinations of 3 (120 in 
total); d) combinations of 4 (210 in total); e) combinations of 2 and 3 (165 in total); f) combinations of 3 and 4 (330);  

g) combinations of 2, 3, and 4 (375 in total)
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Для двух моделей — позитивные показатели 
(баллы аллелей) в логнормальном классификаторе 
и синтетические показатели — был выполнен ROC-
анализ, представленный на рисунке 7. Обращает 
внимание следующее: результат обучения на всех 
10 самых значимых генах (рис. 6, а, и 7, а) заметно 
хуже, чем результат обучения на полном наборе 
исходных данных (рис. 2, LBC), но этот результат, 
в свою очередь, заметно хуже любого, полученного 
на синтетических данных. Отсюда можно сделать 
вывод: либо в лучших по значимости генах оста-
лись «слепые» относительно целевого класса, либо 
действительно имеет место существенная нелиней-
ность, поскольку даже сложные мультипликативные 
комбинации полностью ее не устранили. 

Таким образом, исследование выявило 9 поли-
морфных участков генов, с вовлечением как мажор-
ных, так и минорных аллелей, а также один аллель 
HLADRB1*01, которые могут принимать важное 
значение в формирования ВПС. В данном случае 
имеют место уникальные комбинации этих аллелей, 
своеобразные «генетические профили», которые 
четко разграничиваются нелинейными классифи-
каторами по классу (дети с ВПС и условно-здоро-
вые дети). Этими полиморфными участками генов 
оказались: GSTP rs1871042, GSTP rs1695, CYP1A2 
rs7622551, GATA6 rs10454095, TREM1 rs4711668, 
TLR1 rs5743551, IL6R rs2228145, IL6R rs2229238, 
IL8 rs4073, HLADRB1*. 

Необходимо отметить, что в «генетических про-
филях», характерных для детей с ВПС, могут быть 

любые аллели (мажорные и минорные) из этих од-
нонуклеотидных точковых полиморфных участков 
генов, а аллель HLADRB1*01 может как присут-
ствовать, так и отсутствовать в них. Также крайне 
трудно описать характерные гаплотипы по этим 
полиморфным участкам генов для спорадических 
септальных ВПС без хромосомной патологии. 

С учетом данных о характеристиках этих поли-
морфных участков исследуемых генов, представлен-
ных в таблице 1, можно сделать предварительное 
заключение о том, что в гаплотипы, ассоциированные 
с ВПС, входят мажорные аллели GSTP rs1871042, 
GSTP rs1695, IL8 rs4073, минорные аллели CYP1A2 
rs7622551, GATA6 rs10454095, TREM1 rs4711668, 
TLR1 rs5743551, IL6R rs2228145, IL6R rs2229238, 
а аллель HLADRB1*01 отсутствует. Причем только 
два полиморфных варианта этих генов кодируют 
missens-мутацию, приводящую к замене аминокисло-
ты: GSTP rs1695 и IL6R rs2228145. Соответственно, 
предположительный для ВПС гаплотип кодирует 
только мутацию (Asp358Val/Ala) в рецепторе к ин-
терлейкину-6 (IL6R rs2228145). Тем самым, выявлены 
наиболее значимые полиморфные варианты генов, 
детерминирующих формирование ВПС. Эти данные 
указывают и на роль интерлейкина-6 и его рецептора 
в формировании септальных ВПС, а также в разви-
тии иммунопатологических состояний у этих детей 
на этапах лечения и реабилитации порока сердца [26]. 
О значении мутаций в генах цитокинов при ВПС 
также неоднократно говорилось, в том числе и в ранее 
проведенных исследованиях [19, 26‒28]. Известно, 

Рис. 7. ROC-кривая логнормального классификатора: а) обученного на 10 значимых генах; б) обученного  
на синтетических данных, составленных из мультипликативных комбинаций по 3 гена

Fig. 7. ROC curve of the log-normal classifier: a) trained on 10 significant genes; б) trained on synthetic data composed 
of multiplicative combinations of 3 genes

а) б)
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что рецепторы к цитокинам обладают плейотропным 
эффектом, через активирование большого количества 
внутриклеточных сигнальных путей [19]. Этим же 
эффектом обладает и рецептор к интерлейкину-6, 
который экспрессируется на прогениторных клетках 
сердечно-сосудистой системы с 5‒7 недели гестации 
[29]. Дефицит передачи сигнала в эти клетки может 
быть ключевым в патогенезе ВПС. С другой стороны, 
увеличение несвязанного IL-6 может способствовать 
нарушению в цитокиновой сети и, как следствие, 
активации пироптоза, в том числе прогениторных 
клеток формирующейся сердечно-сосудистой систе-
мы. Показаны высокие концентрации интерлейкина-6 
в пуповинной крови детей, родившихся с ВПС [30]. 
Этот феномен требует дальнейшего изучения. 

Выводы:
1.	 Выделенные значимые гены и их отношения 

проявились как таковые на всех стадиях отбора и не 
противоречат современным представлениям о меха-
низмах формирования ВПС; ими оказались: GSTP 
rs1871042, GSTP rs1695, CYP1A2 rs7622551, GATA6 
rs10454095, TREM1 rs4711668, TLR1 rs5743551, IL6R 
rs2228145, IL6R rs2229238, IL8 rs4073, HLADRB1*.

2.	 Предположительный для ВПС гаплотип со-
держит: минорные аллели CYP1A2 rs7622551, GATA6 
rs10454095, TREM1 rs4711668, TLR1 rs5743551, IL6R 
rs2228145, IL6R rs2229238 и кодирует мутацию 
(Asp358Val/Ala) в рецепторе к интерлейкину-6 (IL6R 
rs2228145).

3.	 Обнаружена сильная нелинейность в данных 
(баллах аллелей) по отношению к классам больных 
и здоровых, ввиду разностороннего действия продуктов 
этих генов на ВПС, которая не устраняется полностью 
даже при введении в обучающие данные синтетических 
показателей; это ставит под сомнение использование 
линейных моделей в практических приложениях.

4.	 Получены классификаторы типа случайного 
леса (RF), опорных векторов с полиномиальным 
ядром (PSVM) и гауссовских процессов для клас-
сификации (GPC) с хорошей точностью для диа-
гностирования ВПС у новых пациентов, что может 
представлять интерес для прикладных исследований 
по созданию систем диагностирования.
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Резюме
Хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) является многофак-

торным состоянием с различными патофизиологическими причинами и морфологическими проявлениями, что 
во многом обуславливает применение терапевтических подходов, адаптированных к клиническому фенотипу 
пациента. В последние годы ХСНсФВ все более активно замещает хроническую сердечную недостаточность 
со сниженной фракцией выброса (ХСНнФВ) и представляет собой не менее тяжелое состояние, снижаю-
щее качество жизни пациентов наравне с ХСНнФВ. В настоящее время ХСНсФВ страдает около 9 % людей 
старше 60 лет, а выживаемость в течение 5 лет при этой форме ХСН составляет около 35 %. Современный 
набор лекарственных препаратов для коррекции проявлений ХСНсФВ достаточно ограничен. Одним из воз-
можных решений является воздействие на процессы модификации и, как следствие, механические свойства 
тайтина — одного из основных белков саркомера мышечной ткани. На данный момент ведутся активные 
исследования по разработке и использованию препаратов, влияющих на модифицирование тайтина, а также 
их доклинические и клинические испытания. В обзоре рассматриваются структура и процессы модификации 
(преимущественно — фосфорилирования) тайтина, различные сигнальные пути, патологии которых ассоци-
ированы с развитием ХСНсФВ, а также данные исследований по применению препаратов, воздействующих 
на эти сигнальные пути, у животных и людей. Приводятся результаты анализа отечественной и зарубежной 
литературы, опубликованной в период с 2000 по 2026 гг. на платформах PubMed, Elsevier, Google Scholar и др. 
Текущие данные свидетельствуют о том, что воздействие на модифицирование тайтина является потенциально 
эффективным методом для лечения хронической сердечной недостаточности, что указывает на необходимость 
дальнейших исследований в данной области для поиска новых фармакологических решений и введения их 
в клиническую практику с целью персонализированного лечения синдрома ХСНсФВ. 

Ключевые слова: антисмысловые олигонуклеотиды, ингибиторы фосфодиэстеразы, полиламинин, 
тайтин, фосфорилирование, хроническая сердечная недостаточность
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Abstract
Chronic heart failure with preserved ejection fraction (CHFpEF) is a multifactorial condition with various 

pathophysiological causes and morphological manifestations, which largely determines the use of therapeutic ap-
proaches adapted to the patient’s clinical phenotype. In recent years, CHF has been increasingly replacing chronic 
heart failure with a reduced ejection fraction (CHFrEF), and is an equally serious condition that reduces the quality 
of life of patients on a par with CHFrEF. Currently, CHFpEF affects approximately 9 % of individuals over the 
age of 60, and the 5-year survival rate for this form of heart failure is roughly 35 %. The contemporary pharma-
cological armamentarium for managing CHFpEF symptoms remains notably limited. One promising therapeutic 
avenue involves targeting the modification processes — and consequently the mechanical properties — of titin, a 
major protein of the muscle sarcomere. Active research is currently underway on the development and application 
of agents that influence titin modification, with ongoing preclinical and clinical trials. This review examines the 
structure and post-translational modification (predominantly phosphorylation) of titin. It also explores the various 
signaling pathways whose dysregulation is associated with CHFpEF pathogenesis, as well as data from studies 
investigating drugs that target these pathways in both animal models and human subjects. The review presents 
an analysis of domestic and international literature published between 2000 and 2026, sourced from platforms 
including PubMed, Elsevier, and Google Scholar. Current evidence indicates that modulating titin modification 
is a potentially effective strategy for treating chronic heart failure. These findings underscore the need for further 
investigation in this field. The ultimate goal is to identify novel pharmacological solutions and integrate them 
into clinical practice to enable personalized management of CHFpEF syndrome.
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polylaminin, titin
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Список сокращений: мГЦ — мембраносвязан-
ная гуанилатциклаза, НУП — натрийуретический 
пептид, ПК-A — протеинкиназа А цАМФ-зависи-
мая, ПК-C — протеинкиназа С, ПК-G — протеин-
киназа G, рГЦ — растворимая гуанилатциклаза, 
Сак/Вал — сакубитрил/валсартан, ФВ — фракция 
выброса, ФДЭ — фосфодиэстераза, ХСН — хро-
ническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — 
сердечная недостаточность со сниженной фракцией 
выброса, ХСНсФВ — сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса, цГМФ — цикли-
ческий гуанозинмонофосфат, Ig-домены — имму-
ноглобулиновые домены, NRG-1 — нейрегулин-1, 
PI3K — фосфоинозитид-3-киназа.

Распространенность хронической сердечной не-
достаточности с сохраненной фракцией выброса 
(ХСНсФВ) составляет около 15‒50 % всех случа-
ев сердечной недостаточности, и на протяжении 
последних 20 лет этот процент постоянно растет 
[1‒3]. В последние годы ХСНсФВ все более активно 
заменяет собой хроническую сердечную недостаточ-
ность со сниженной фракцией выброса (ХСНнФВ), 
характеризуется значительной заболеваемостью 
и смертностью, снижает качество жизни пациентов 
наравне с ХСНнФВ. В настоящее время ХСНсФВ 
страдает около 9 % людей старше 60 лет, а выживае-
мость в течение 5 лет при этой форме ХСН составляет 
около 35 % [4]. 

ХСНсФВ — это клинический синдром, характе-
ризующийся признаками и симптомами сердечной 
недостаточности из-за повышенного давления напол-
нения левого желудочка, при нормальной или почти 
нормальной фракции выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ ≥ 50 %). Наряду с этим ХСНсФВ отличается вы-
раженным повышением уровня натрийуретических 
пептидов (НУП), наличием гипертрофии ЛЖ и/или 
увеличением левого предсердия, а также диастоли-
ческой дисфункцией. ХСНсФВ рассматривается как 
гетерогенный по этиологии клинический синдром, 
на развитие и прогрессирование которого влияет 
множество сопутствующих состояний. Доказанность 
фармакотерапии больных ХСНсФВ остается огра-
ниченной, а поиск эффективного патогенетически 
обоснованного медикаментозного лечения пациен-
тов с этим фенотипом сердечной недостаточности 
продолжается. На сегодняшний день лишь ингиби-
торы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (в 
Российской Федерации — эмпа-/дапаглифлозин) 
показали свою эффективность у лиц с ХСНсФВ 
в отношении снижения риска госпитализации из-за 
ХСН и смерти [5, 6]. Наряду с применением этой 
группы препаратов наиболее эффективным методом 
улучшения клинических результатов может быть 

терапия, адаптированная к клиническому профилю 
каждого пациента с ХСНсФВ [3]. 

Исследования ХСНсФВ, проводившиеся в по-
следние десятилетия, позволили интерпретировать 
данное состояние не просто как диастолическую 
дисфункцию левого желудочка, а как мультиорганный 
синдром, являющийся следствием различных забо-
леваний, таких как ожирение, диабет, артериальная 
гипертензия и др., которые приводят к развитию 
микроуровневого системного воспаления, поража-
ющего все органы и ткани, в том числе и миокард 
[4]. Системное воспаление и изменение структуры 
и жесткости миокарда могут отражать различные 
патофизиологические механизмы, основными их 
которых являются: 

1.	 Провоспалительная сигнализация, вызванная 
метаболической нагрузкой;

2.	 Провоспалительная и фибротическая сигна-
лизация, вызванная гемодинамический нагрузкой; 

3.	 Модификация и изменение структуры белка 
тайтина; 

4.	 Гомеостаз коллагена в миокарде;
5.	 Взаимодействие между гемодинамической 

нагрузкой, внеклеточным матриксом и кардио- 
миоцитами;

6.	 Накопление деградированных белков в 
миокарде.

Одним из характерных патофизиологических при-
знаков ХСНсФВ является повышение пассивной диа-
столической жесткости миокарда, возникающее из-за 
увеличения жесткости кардиомиоцитов вследствие 
изменений в структуре белка тайтина, эластические 
свойства которого определяют механические свой-
ства миокарда [7]. В данном обзоре мы остановимся 
на влиянии модификаций и изменений структуры 
белка тайтина на жесткость и функциональное состо-
яние миокарда, а также на потенциальных методах 
влияния на данные процессы и использовании этого 
в клинических целях. 

Тайтин — самый крупный белок человеческого 
организма, имеющий молекулярную массу 3,700 
кДа и состоящий из 27,000‒30,000 аминокислот [8]. 
Тайтин является одним из основных компонентов 
саркомера — структурно-функциональной единицы 
миофибрилл мышечной ткани, включая скелетную 
и сердечную мускулатуру [8, 9]. Он находится в сар-
комере на участке от Z-линии до М-линии и включает 
4 структурно-функциональные области:

1.	 N-концевой участок в структуре Z-диска, 
включающий 7 иммуноглобулиновых доменов 
(Ig-доменов);

2.	 Область I-зоны, включающая: несколько 
Ig-доменов; специфичный для сердечной изоформы 
тайтина N2В-домен или специфичный для скелетной 



 34 том 13 № 1 / 2026

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular Medicine

изоформы тайтина N2A-домен; область среднего 
Ig-домена и домен PEVK (домен, богатый пролином 
(Р), глутаматом (Е), валином (V) и лизином (К));

3.	 Область А-зоны, включающая в основном 
Ig-домены и домены фибронектина типа III (FN-III);

4.	 С-концевой участок в области M-линии, 
включающий Ig-домены и тайтин-киназный домен 
[8‒10].

Альтернативный сплайсинг гена TTN обеспечивает 
основу для образования многочисленных изоформ тай-
тина с различной молекулярной массой. Большинство 
процессов дифференциального сплайсинга приходит-
ся на средние Ig-домены и PEVK-домен в области 
I-зоны [11]. Выделяют 3 основные изоформы тайтина, 
различающиеся строением специфичного домена 
в области I-зоны: N2A, N2BA и N2B. N2A-изоформа 
экспрессируется в скелетных мышцах и дает множе-
ство мышечно-специфичных вариантов сплайсинга. 
В сердце экспрессируются изоформы N2BA и N2В, 
различающиеся строением и физическими свой-
ствами. N2BA-изоформа более крупная, длинная 
и менее жесткая, содержит больше Ig-доменов и бо-
лее длинный PEVK-домен; на ее долю приходится 
около 35 % тайтина миокарда. N2B-изоформа более 
короткая, меньшая по размеру и более жесткая, на ее 
долю приходится около 65 % тайтина [12, 13]. Тайтин 
обеспечивает структурную поддержку и целостность 
миофибриллы и саркомера в процессе мышечного 
сокращения, а также пассивную эластичность мышц 
и их расслабление. Он обеспечивает развитие внутри-
клеточной пассивной силы при растяжении мышечных 
волокон, препятствующей дальнейшему удлинению 
[14]. Учитывая большое значение тайтина в функ-
ционировании мышечной ткани, в последнее время 
активно исследуется влияние различных посттранс-
ляционных модификаций на структуру и механиче-
ские свойства тайтина. Наиболее изученным типом 
посттрансляционной модификации тайтина является 
фосфорилирование [15]. 

Молекула тайтина содержит тысячи потенциаль-
ных сайтов фосфорилирования, однако наиболее 
изучено влияние на структуру тайтина фосфорили-
рование по сайтам, расположенным в N2B- и PEVK-
доменах [14, 16]. Фосфорилирование тайтина по раз-
личным сайтам по-разному влияет на изменение его 
жесткости и на биомеханику миокарда в целом. Так, 
фосфорилирование N2В-домена тайтина увеличива-
ет длину данного участка и уменьшает пассивную 
жесткость миокарда, в то время как фосфорилиро-
вание PEVK-домена уменьшает длину этой обла-
сти и вызывает увеличение пассивной жесткости 
миокарда [17]. Фосфорилирование тайтина может 
происходить под действием нескольких основных 
киназ: цАМФ-зависимая протеинкиназа А (ПК-A), 

цГМФ-зависимая протеинкиназа G (ПК-G), СаМКII 
(кальций-кальмодулин-зависимая протеинкиназа 
II типа) и, предположительно, ERK-2 (Extracellular 
Signal-Regulated Kinase 2), — которые катализируют 
фосфорилирование тайтина в области N2B-домена. 
Под действием Са2+-зависимой протеинкиназы С (ПК-
C) может происходить фосфорилирование тайтина 
в области PEVK-домена [17].

В последние годы в ряде исследований сообща-
лось об изменениях фосфорилирования тайтина как 
о механизме патогенеза при заболеваниях миокарда, 
в частности, при различных кардиомиопатиях, а также 
в экспериментальных животных моделях с различны-
ми формами индуцированной сердечной патологии 
[15]. Показано, что в патологически измененной ткани 
миокарда активность ПК-A и ПК-G обычно снижена, 
в то время как активность ПК-C и CaMKII наоборот 
повышена. Недостаточная активность ПК-A и ПК-G 
приводит к снижению степени фосфорилирования 
N2B-домена и уменьшению длины данной области, что 
в совокупности с увеличением степени фосфорилиро-
вания PEVK-домена на фоне повышения активности 
ПК-C приводит к увеличению пассивного натяжения 
тайтина и повышению диастолической жесткости 
саркомера [18‒21]. Такие изменения в активности 
внутриклеточных протеинкиназ могут быть ассоции-
рованы с различными сигнальными путями, наиболее 
значительными из которых являются сигнальные пути, 
связанные с растворимой гуанилатциклазой (рГЦ) 
и мембранной гуанилатциклазой (мГЦ). В качестве 
лигандов для активации данных ферментов выступают 
NO и НУП (рис. 1).

Связанные с инсулином сигнальные пути в боль-
шей степени играют роль в развитии ХСН у больных 
сахарным диабетом и метаболическим синдромом. 
Так, в саркомере кардиомиоцитов у больных сахар-
ным диабетом наблюдается значительное сниже-
ние фосфорилирования N2B-домена в результате 
уменьшения экспрессии рГЦ и активности ПК-G и в 
то же время — значительное увеличение фосфори-
лирования PEVK-домена в результате повышения 
активности ПК-C [21]. Такие изменения в конечном 
счете приводят к повышению тайтин-зависимого пас-
сивного напряжения миокарда и развитию ХСНсФВ 
на фоне сахарного диабета, вызывающего нарушения 
в инсулинзависимой передаче сигналов.

В качестве потенциального средства для ле-
чения ХСНсФВ, вызванной сахарным диабетом, 
в последние годы в эксперименте рассматривается 
нейрегулин-1 (NRG-1) — кардиоактивный фактор 
роста, воздействующий на рецептор эпидермаль-
ного фактора роста, который аналогично инсули-
новому рецептору вызывает запуск внутриклеточ-
ных PI3K- и MAPK-сигнальных каскадов [22, 23]. 
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В исследованиях на мышиных моделях с сахарным 
диабетом и ХСН было обнаружено снижение актив-
ности ПК-C и снижение фосфорилирования тайтина 
в области PEVK-домена в результате применения 
NRG-1. При этом использование NRG-1 привело 
к повышению активности в кардиомиоцитах ПК-A 
и ПК-G и восстановлению нормального уровня 
фосфорилирования тайтина в области N2B-домена. 
Однако стоит отметить, что использование NRG-1 
на мышиных моделях без сахарного диабета никак 
не влияло на активность ПК-A, ПК-C и ПК-G [21]. 
В экспериментах по применению NRG-1 у животных 
с индуцированным сахарным диабетом наблюдалось 
снижение конечно-диастолического давления ЛЖ 
[21]. Таким образом, NRG-1 показывает способность 
эффективно модулировать активность внутрикле-
точных протеинкиназ, а значит, и свойства тайтина 
в кардиомиоцитах, и, соответственно, посредством 
этого благотворно воздействовать на миокард при 
ХСН, в патогенезе которой существенную роль игра-
ют нарушения углеводного обмена [23]. Это делает 
его потенциально полезным средством для лечения 
ХСНсФВ у больных сахарным диабетом, однако 
небольшое количество данных обо всех эффектах 
NRG-1 не позволяет сделать однозначного вывода 
и требует проведения дальнейших исследований 
в этой области. 

Другим классом лекарственных средств для 
лечения ХСНсФВ, связанной с активацией PI3K-
сигнального пути, являются стимуляторы рГЦ, такие 

как риоцигуат и верицигуат. Действие стимулято-
ров рГЦ направлено как на прямую стимуляцию 
фермента, что приводит к увеличению продукции 
цГМФ, так и на сенсибилизацию рГЦ к NO, что 
позволяет поддерживать рГЦ в активной форме 
[24, 25]. Стимуляторы рГЦ связываются и с вос-
становленной (содержащей гем), и с окисленной 
(свободной от гема) формой рГЦ, приводя к увели-
чению образования цГМФ. В международном ран-
домизированном двойном слепом исследовании III 
фазы VICTORIA верицигуат приводил к снижению 
смертности из-за сердечно-сосудистых заболева-
ний или госпитализаций по причине сердечной 
недостаточности при добавлении к стандартной 
терапии пациентам с ХСНнФВ и недавним эпизодом 
декомпенсации [26]. В то же время исследование 
SOCRATES-PRESERVED не выявило существенного 
влияния на смертность и частоту госпитализаций 
у пациентов с ХСНсФВ. Однако применение вери-
цигуата было связано с улучшением переносимости 
физической нагрузки и самочувствием пациентов 
по прошествии трех месяцев наблюдения. Более 
позднее исследование VITALITY-HFpEF проде-
монстрировало отсутствие различий в показателях 
качества жизни и дистанции, пройденной за 6 минут. 
Эти противоречивые данные могут быть связаны 
с гетерогенностью выборки больных с ХСНсФВ, 
высокой представленностью «хрупких» пациентов, 
в частности, участвовавших в исследовании, а также 
коротким периодом наблюдения [27].

Рис. 1. Функции растворимой ГЦ и мембранной ГЦ
Примечания: ГТФ — гуанозинтрифосфат, ГМФ — гуанозинмонофосфат, цГМФ — циклический гуанозинмо-

нофосфат, кГЦ — мембранная гуанилатциклаза, рГЦ — растворимая гуанилатциклаза, ФДЭ — фосфодиэстераза, 
ПКG — протеинкиназа G, NO — оксид азота, НУП — натрийуретический пептид.

Fig. 1. Functions of soluble GC and membrane GC 
Notes: GTP — guanosine triphosphate, GMF — guanosine monophosphate, cGMP — cyclic guanosine monophosphate, 

mGC — membrane guanylate cyclase, sGC — soluble guanylate cyclase, PDE — phosphodiesterase, PKG — protein kinase 
G, NO — nitric oxide, NUP — natriuretic peptide.
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Помимо сигнальных путей, связанных с NO, 
на активность внутриклеточных протеинкиназ могут 
влиять сигнальные пути, запускаемые НУП. Они 
воздействуют на рецепторы мембраносвязанной 
гуанилатциклазы (мГЦ) и тем самым повышают 
концентрацию внутриклеточного цГМФ, который 
вызывает активацию ПК-G [28]. За счет каскада 
НУП-мГЦ-цГМФ-ПК-G натрийуретические пептиды 
ингибируют ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему, повышают натрийурез, вызывают вазодила-
тацию, оказывают на сердце антигипертрофический 
и антифибротический эффекты [29].

Однако при развитии ХСН могут происходить 
нарушения в каскаде НУП-мГЦ-цГМФ-ПК-G, при-
водящие к снижению концентрации цГМФ в клет-
ке и инактивации ПК-G. При ХCНсФВ в клетках 
миокарда на фоне снижения концентрации цГМФ 
и активности ПК-G, возникающих из-за микросо-
судистого воспаления и разрежения, наблюдается 
снижение степени фосфорилирования N2B-доменов 
тайтина [30]. Это вызывает повышение жесткости 
миокарда и снижение его растяжимости, что в резуль-
тате приводит к устойчивому повышению давления 
наполнения левого желудочка и способствует плохой 
переносимости увеличения объема при ХСНсФВ [4]. 
Снижение концентрации цГМФ и уменьшение ак-
тивности ПК-G в клетках может быть вызвано двумя 
основными факторами: нарушением поступления 
сигнала из-за недостатка НУП или повышенной 
скоростью распада цГМФ в клетке. 

В первом случае одной из причин развития недо-
статка НУП может быть высокая активность неприли-
зина. Неприлизин — металлопротеаза, специфически 
расщепляющая вазоактивные пептиды, в том числе 
НУП, вызывая их деградацию и блокируя их физио-
логическое действие [31]. Одним из общепринятых 
фармакологических подходов лечения, прежде всего 
ХСНнФВ, на данный момент является использование 
ингибитора неприлизина в сочетании с антагонистом 
рецептора ангиотензина II. Ингибитор неприлизина 
(сакубитрил) снижает его активность и тем самым 
повышает концентрацию НУП за счет предотвращения 
его деградации [31]. Ингибирование неприлизина вы-
зывает повышение активности НУП и, как следствие, 
ПК-G, обеспечивающей фосфорилирование тайтина 
в области N2B-домена. При этом ингибирование рецеп-
тора ангиотензина II блокирует проведение сигналов, 
вызывающих активацию ПК-C, что снижает степень 
фосфорилирования тайтина в области PEVK-домена 
и благотворно влияет на состояние миокарда. В ис-
следованиях на мышах с сахарным диабетом было 
продемонстрировано усиление НУП-мГЦ-цГМФ-
ПК-G-сигналинга, увеличение фосфорилирования 
N2B-домена тайтина, снижение диастолической  

жесткости левого желудочка и улучшение диастоли-
ческой функции сердца, что свидетельствует о по-
тенциальной эффективности применения комбина-
ции Сакубитрил/Валсартан (Сак/Вал) для лечения 
ХСНсФВ [31]. 

Другой причиной снижения концентрации цГМФ 
и активности ПК-G в ткани миокарда пациентов 
с ХСН является повышенная скорость распада цГМФ, 
возникающая в результате повышенной экспрессии 
и функциональной активности фосфодиэстеразы 9 
(ФДЭ9), специфически расщепляющей внутриклеточ-
ный цГМФ до ГМФ, что в конечном счете вызывает 
снижение активности ПК-G [32]. В данном случае 
одними из наиболее изученных и применяемых 
в клинической практике средств являются инги-
биторы фосфодиэстераз, среди которых основны-
ми являются милринон/левосимендан (ингибитор 
ФДЭ3) и силденафил (ингибитор ФДЭ5). Действие 
милринона опосредовано влиянием на ионные ка-
налы и концентрацию Ca2+ внутри клетки, при этом 
исследований о его влиянии на фосфорилирование 
тайтина не проводилось. Больший интерес с точки 
зрения влияния на фосфорилирование тайтина пред-
ставляют препараты типа силденафила (ингибиторы 
ФДЭ5), а также привлекающие в последние годы вни-
мание ингибиторы ФДЭ9, чье действие опосредовано 
изменением внутриклеточной концентрации цГМФ 
и активности ПК-G. Одной из целевых мишеней лече-
ния ХСНсФВ, исходя из вышеизложенного, является 
уровень внутриклеточного цГМФ, сниженный в мио-
карде при данной патологии. Препараты, способные 
приводить к повышению внутриклеточного цГМФ, 
могут воздействовать в основном на 2 сигнальных 
пути: NO-рГЦ-ФДЭ5 (ФДЭ5) и НУП-мГЦ-ФДЭ9 
(ФДЭ9) (рис. 2) [4]. 

Однако исследования по изучению изменения 
концентрации внутриклеточного цГМФ в ответ 
на воздействие на сигнальный путь NO-рГЦ-ФДЭ5 
не продемонстрировали заметной эффективности 
[33]. В то же время влияние на сигнальный путь 
НУП-мГЦ-ФДЭ9 оказалось более успешным. Так, 
исследования по применению ингибитора неприли-
зина в составе Сак/Вал, воздействующего на сигналь-
ный путь НУП-мГЦ-ФДЭ9, показали достижение 
положительных результатов у пациентов с ФВ ЛЖ 
< 57 % [34]. Учитывая вышеизложенное, использо-
вание данного пути может обеспечить устойчивое 
изменение степени фосфорилирования тайтина, 
что, в свою очередь, может оказаться полезным 
в лечении ХСНсФВ. В то же время в клинической 
практике место Сак/Вал в терапии ХСНсФВ про-
должает обсуждаться. Недавний объединенный 
анализ исследований PARAGON и PARAGLIDE 
показал значительное снижение смертности или 
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госпитализаций у пациентов, получавших Сак/
Вал, по сравнению с приемом только валсартана, 
с большей пользой у пациентов с ФВ ЛЖ ≤ 60 % [27].

В настоящее время активно изучается примене-
ние ингибиторов ФДЭ9, одним из которых является 
CRD-733. В исследованиях по применению CRD-733 
на мышиных моделях c ХСН было установлено, что 
его использование улучшает функцию левого желу-
дочка и конечно-диастолическое давление левого же-
лудочка, а также обращает вспять ключевые признаки 
сердечной недостаточности, включая гипертрофию 
и дисфункцию ЛЖ, дилатацию левого предсердия 
и отек легких после перегрузки давлением [35]. 

Другой ингибитор ФДЭ9 — PF-9613 — также 
показал положительные результаты при применении 
на мышиных моделях с гипертрофией миокарда, раз-
вившейся на фоне создания поперечной аортальной 
констрикции. У мышей, которым вводился PF-9613, 
масса левого желудочка снижалась чуть сильнее, чем 
у мышей, получавших силденафил [36]. В другом 
исследовании было показано, что использование 
ингибитора ФДЭ9 — C33(S) — предотвращало раз-
витие гипертрофии миокарда и замедляло развитие 
сердечной недостаточности. При этом концентрация 
цГМФ увеличивалась почти в 3‒4 раза [37].

При использовании ингибитора ФДЭ9 — PF-
04447943 — в исследовании сердечной недостаточ-
ности на мышиных моделях Hamdani и соавторы вы
явили снижение жесткости и улучшение расслабления 

левого желудочка, а также дилатацию коронарных 
сосудов [38]. В свою очередь Scott и коллеги (2019) 
получили данные, свидетельствовавшие о восстанов-
лении активности НУП, выделяемого предсердиями, 
улучшении общего состояния гемодинамики и почек 
на фоне применения PF-04749882 на моделях овец 
с сердечной недостаточностью [39, 40]. 

Изучение действия и кардиопротективной эффек-
тивности двух новых ингибиторов ФДЭ9 — KR-39526 
и KR-39582 — на мышиной модели гипертрофии 
миокарда, вызванной гипертензией, продемонстриро-
вало мощную ингибирующую активность и высокую 
селективность данных соединений. В результате 
наблюдалось повышение внутриклеточного уровня 
цГМФ и снижение степени гипертрофии и фиброза 
миокарда [41]. 

Второй этап рандомизированного исследования 
по применению CRD-740 у пациентов с ХСНнФВ, 
проведенного Udelson и соавторами (2026), показал 
положительные результаты: прием ингибитора ФДЭ9 
в дополнение к стандартному лечению, включая Сак/
Вал, хорошо переносился пациентами и приводил 
к повышению уровня цГМФ в плазме и моче, что 
в конечном счете обеспечивало активацию сигналь-
ного пути НУП-мГЦ-цГМФ-ПК-G [42]. 

Еще одной посттрансляционной модификацией, 
которой подвергается тайтин, является окисление 
остатков цистеина, многие из которых находятся 
в структурно консервативных положениях в Ig-доменах 

Рис. 2. Разделение на отсеки и контррегуляция стимуляции цГМФ кардиомиоцитов
Примечания: ГТФ — гуанозинтрифосфат, цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат, ГМФ — гуанозинмоно-

фосфат, рГЦ — растворимая гуанилатциклаза, мГЦ — мембраносвязанная гуанилатциклаза, ФДЭ — фосфодиэстераза.

Fig. 2. Division into compartments and counterregulation of cGMP stimulation of cardiomyocytes 
Notes: GTP — guanosine triphosphate, cGMP — cyclic guanosine monophosphate, GMP — guanosine monophosphate, 

sGC — soluble guanylate cyclase, mGC — membrane guanylate cyclase, PDE — phosphodiesterase.
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[43]. Эксперименты in vitro показали, что окисление 
этих аминокислотных остатков приводит к серьезным 
механическим последствиям. Например, дисуль-
фидные связи, образованные триадой структурно 
консервативных цистеинов B, F и G в Ig-доменах, 
делают тайтин более жестким за счет уменьшения 
длины белкового контура [44], а S-тиолирование ци-
стеинов 47 и 63 приводит к размягчению тайтина за 
счет ингибирования сворачивания Ig-доменов [45]. 
Недавние исследования, показавшие, что тайтин 
окисляется в нормальных условиях как у мышей, 
так и у людей, а также то, что цистеины тайтина 
у мышей особенно чувствительны к окислительному 
стрессу, демонстрируют in vivo значимость этих ме-
ханизмов механической модуляции [46]. Кроме того, 
было показано in vitro влияние восстанавливающих 
агентов на изменение жесткости кардиомиоцитов: 
обработка тиоредоксином приводит к снижению пас-
сивного напряжения при колебаниях длины клеток 
[47], а инкубация с дитиотреитолом — к повышению 
пассивного напряжения при ступенчатом увеличении 
длины клеток [45]. Кроме того, стоит учитывать, что 
образование и разрушение дисульфидных связей 
может приводить к изменению пространственной 
конфигурации Ig-доменов, влияя на возможность 
взаимодействия аминокислотных остатков с другими 
белками, в том числе и фосфорилирования [48].

В качестве модификатора экспрессии изоформ 
тайтина может выступать ламинин — основной бе-
лок внеклеточного матрикса крестообразной формы, 
полимеризующийся в клеточную сеть. В 2020 г. было 
доказано, что он может самополимеризоваться в бес-
клеточной среде, не содержащей липидов, образуя 
полимер под названием «полиламинин», который 
воспроизводит базальную мембрану in vivo [49]. В том 
же году было показано, что полиламинин может регу-
лировать относительную экспрессию тайтина как in 
vitro, так и ex vivo. В кардиомиоцитах, культивируемых 
на полиламинине, повышалась экспрессия общего 
тайтина, а интрамиокардиальная инъекция полила-
минина в сердца крыс ex vivo через 4 часа привела 
к 1,9-кратному увеличению экспрессии тайтина N2BA 
и 3,9-кратному снижению экспрессии тайтина N2B. 
Кроме того, полиламинин снизил секрецию матрикс-
ных металлопротеиназ кардиомиоцитами и сместил 
морфологию макрофагов в сторону фенотипа М2 [50].

Перспективным направлением по модификации 
тайтина с целью лечения ХСН является генная 
терапия. В силу крупных размеров гена и белка 
в отношении тайтина актуальны далеко не все су-
ществующие на сегодняшний день методы генной 
терапии. Одним из таких методов является изме-
нение рамки считывания транскриптов с помощью 
антисмысловых олигонуклеотидов (АОН), которые 

приводят к пропуску экзона, содержащему укорачи-
вающий вариант в гене TTN. В 2015 г. было показано, 
что лечение АОН мышей с нокаутированным геном 
TTN улучшало формирование саркомеров и сокра-
тительную способность у гомозиготных эмбрионов 
и предотвращало развитие фенотипа дилатационной 
кардиомиопатии у гетерозиготных животных [51]. 
В 2019 г. было проведено схожее исследование с АОН, 
приводившим к пропуску 335 экзона, в котором было 
показано, что удаление одного экзона и транскрипта 
не нарушает работу миофибрилл, клеточный обмен 
Ca2+ и координацию саркомерогенеза, вероятно бла-
годаря симметричности экзонов тайтина и наличию 
схожих доменов, компенсирующих функцию выре-
занного участка белка [52]. 

Другой мишенью для применения АОН может яв-
ляться ген RBM20, являющийся фактором сплайсинга 
для тайтина, что было показано в исследованиях 
на мышиных моделях с гипертрофической КМП 
и ХСНсФВ. Частичное ингибирование RBM20 при 
помощи АОН увеличивало количество эластичных 
изоформ тайтина (N2BA), улучшая диастолическую 
функцию, снижая таким образом жесткость левого 
желудочка, расслабляя миокард и уменьшая сер-
дечную гипертрофию, несмотря на сохраняющиеся 
системные сопутствующие патологии [53]. 

Другой генетической технологией, способной 
модифицировать экспрессию и функцию тайтина, 
является CRISPR, что было показано в 2024 г. на кар-
диомиоцитах и трехмерных сердечных микротканях, 
полученных из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток. В данном исследовании CRISPR-
активация гена TTN с использованием одиночных 
гайдовых РНК, нацеленных либо на промотор TTN, 
либо на регуляторные элементы, находящиеся в не-
посредственной близости от него, за счет трехмерных 
взаимодействий с хроматином устранила дефицит 
белка, вызванный мутациями TTNtv. Повышение 
уровня тайтина нормализовало сократительную 
функцию саркомера, несмотря на увеличение коли-
чества укороченного белка [54].

В заключение следует отметить, что ХСНсФВ 
является многофакторным состоянием с различными 
патофизиологическими причинами и морфологически-
ми проявлениями, что во многом обуславливает при-
менение терапевтических подходов, адаптированных 
к клиническому фенотипу и персонализированному 
лечению. Растущая роль генетики и эпигенетики может 
открыть новые перспективы в подходах к управлению 
этим синдромом. Модифицирование тайтина как 
механизм, посредством которого можно изменять 
жесткость саркомера и, как следствие, на макроуров-
не ригидность миокарда, может стать эффективным 
методом этиотропной терапии ХСНсФВ. 
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Резюме
Плазматическая мембрана клетки функционирует не только как структурный барьер, но и как ди-

намическая регуляторная платформа, интегрирующая стрессовые, механические и метаболические 
сигналы и координирующая внутриклеточные и межклеточные адаптивные реакции. Она обеспечивает 
пространственную организацию сигнальных комплексов, способствует компартментализации биохими-
ческих процессов и формирует условия для быстрой и избирательной перестройки клеточного ответа 
на изменения микроокружения. В настоящей работе предложена концепция мембранно-ассоциированного 
эпишаперома, организованного в функциональной связи с липидными микродоменами и формирующего 
эпишаперомно-липидный интерфейс — структурно и функционально целостную платформу, объединя-
ющую протеостаз, биофизику мембран и адаптивный сигналинг.

Мембранные белки теплового шока HSP70 и HSP90 координируют внутриклеточные сигнальные каска-
ды, выступая платформами для сборки и стабилизации мультибелковых комплексов, включая рецепторы 
и киназы. Они поддерживают активность сигнальных путей и регулируют межклеточную коммуникацию 
через экзосомы, внеклеточные везикулы и туннельные нанотрубки. Кроме того, эти белки участвуют в ре-
моделировании липидной среды, влияя на организацию липидных рафтов и обеспечивая функциональную 
пластичность мембранных доменов, что способствует адаптации клеток к изменяющимся условиям. В па-
тологических состояниях, включая опухоли, хроническое воспаление и нейродегенеративные заболева-
ния, эпишаперомно-липидный интерфейс формирует патологически адаптивные сигнальные платформы, 
способствующие клеточной пластичности, лекарственной резистентности, инвазии и кооперативному 
поведению клеток. Предлагаемая теория мембранно-ассоциированного эпишаперома расширяет традици-
онное понимание цитоплазматических шаперонных сетей и предоставляет новую концептуальную основу 
для разработки диагностических маркеров и трансляционных терапевтических стратегий, направленных 
на селективное разрушение патологических мембранных платформ. Цель работы — обобщить современ-
ные данные о молекулярной организации и функциях эпишаперомно-липидного интерфейса и обсудить 
его значение в патогенезе социально значимых заболеваний человека.

Ключевые слова: белки теплового шока, клеточная стресс-адаптация, липидные рафты, межклеточная 
коммуникация, плазматическая мембрана, протеостаз, туннельные нанотрубки, эпишапером
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Abstract
The cellular plasma membrane functions not only as a structural barrier but also as a dynamic regulatory 

platform, integrating stress, mechanical, and metabolic signals and coordinating intracellular and intercellular 
adaptive responses. It ensures the spatial organization of signaling complexes, promotes compartmentalization 
of biochemical processes, and creates conditions for rapid and selective reorganization of the cellular response to 
microenvironmental changes. This review proposes the concept of a membrane-associated epichaperome, organized 
in functional association with lipid microdomains and forming an epichaperome-lipid interface — a structurally 
and functionally integrated platform that unites proteostasis, membrane biophysics, and adaptive signaling.

The membrane heat shock proteins HSP70 and HSP90 coordinate intracellular signaling cascades, serving as 
platforms for the assembly and stabilization of multiprotein complexes, including receptors and kinases. They 
support the activity of signaling pathways and regulate intercellular communication via exosomes, extracellular 
vesicles, and tunneling nanotubes. Furthermore, these proteins participate in the remodeling of the lipid envi-
ronment, influencing the organization of lipid rafts and ensuring the functional plasticity of membrane domains, 
which facilitates cellular adaptation to changing conditions. In pathological conditions, including tumors, chronic 
inflammation, and neurodegenerative diseases, the epichaperome-lipid interface forms pathologically adaptive 
signaling platforms that promote cellular plasticity, drug resistance, invasion, and cooperative behavior. The 
proposed theory of the membrane-associated epichaperome expands the traditional understanding of cytoplasmic 
chaperone networks and provides a new conceptual basis for the development of diagnostic markers and trans-
lational therapeutic strategies aimed at the selective disruption of pathological membrane platforms. The aim of 
the work is to summarize modern data on the molecular organization and functions of the epichaperome-lipid 
interface and discuss its importance in the pathogenesis of socially significant human diseases.

Keywords: cellular stress adaptation, epichaperome, heat shock proteins, intercellular communication, lipid 
rafts, plasma membrane, proteostasis, tunneling nanotubes
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Тканевые, клеточные и протеомные технологии

Список сокращений: Akt — протеинкиназа B, 
HSP — белок теплового шока, mHSP — мембран-
но-ассоциированный белок теплового шока, ТНТ — 
туннельная нанотрубка, EGFR — рецептор эпидер-
мального фактора роста, EV — внеклеточная везикула, 
MV — микровезикула, ER — эндоплазматический 
ретикулум, PM — плазматическая мембрана, PI3K — 
фосфоинозитид-3-киназа, MAPK — митоген-активи-
руемая протеинкиназа, MHC — главный комплекс 
гистосовместимости, MMP — матриксная металлопро-
теиназа, NF-κB — ядерный фактор каппа-легкой цепи, 
усиливающий активность активированных В-клеток, 
NMDA — N-метил-D-аспартат рецептор, mTOR — 
мишень рапамицина, PE — фосфатидилэтаноламин, 
PI3K — фосфоинозитид-3-киназа, ROS — активные 
формы кислорода, STAT3 — передатчик сигнала 
и активатор транскрипции 3, TGFβ — трансформи-
рующий фактор роста бета, TLR — толл-подобные 
рецепторы, ERAD — деградация, ассоциированная 
с эндоплазматическим ретикулумом, UPR — ответ 
на накопление белков в неправильной конформации, 
VEGF — фактор роста эндотелия сосудов, GRP94 — 
глюкозорегулируемый белок 94, GSK3β — гликоген-
синтаза киназа-3 бета, GTPase — ГТФ-связывающий 
белок, Gb3 — глоботриазилцерамид, ВКМ — вне-
клеточный матрикс, ФИ — фосфатидилинозитол, 
ЭМП — эпителиально-мезенхимальный переход.

Введение
Эпишаперомно-липидный интерфейс 

плазматической мембраны как новая 
парадигма клеточной стресс-адаптации

Плазматическая мембрана клетки долгое время 
рассматривалась преимущественно как структур-
ный барьер, обеспечивающий компартментализацию 
клетки и регуляцию транспорта веществ. В рамках 
современных представлений она все чаще опреде-
ляется как динамическая регуляторная платформа, 
интегрирующая механические, метаболические 
и стресс-индуцированные сигналы и координирую-
щая внутриклеточные и межклеточные адаптивные 
ответы. Нарушение этих мембранно-зависимых про-
цессов лежит в основе патогенеза широкого спектра 
заболеваний человека, включая злокачественные 
новообразования, хронические воспалительные и ней-
родегенеративные заболевания.

Классическая концепция эпишаперома сформиро-
валась на основе исследований цитоплазматических 
и ядерных шаперонных сетей, в которых белки тепло-
вого шока, прежде всего HSP70 и HSP90, образуют 
устойчивые мультибелковые комплексы (рис. 1) [1, 2].

Эти комплексы обеспечивают стабилизацию он-
копротеинов, сигнальных молекул и факторов транс-
крипции, формируя патологически адаптированный 
протеостаз, критически важный для выживания клеток 

Рис. 1. Функциональные преимущества, обусловленные формированием мультимерных каркасных платформ из 
белков-шаперонов в условиях клеточного стресса. Рисунок приведен по статье [3]

Fig. 1. Functional advantages conferred by the formation of multimeric scaffold platforms from chaperone proteins under 
conditions of cellular stress. Figure adapted from [3]
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в условиях хронического стресса [4]. В данном тра-
диционном понимании эпишапером рассматривается 
как преимущественно внутриклеточное явление, 
функционирующее в цитозоле и ядре и опосредующее 
устойчивость клеток к неблагоприятным воздействиям.

Вместе с тем накапливающиеся данные указыва-
ют на то, что значительная доля HSP локализуется 
на плазматической мембране, где эти белки взаимо-
действуют с липидными микродоменами, рецепторами 
и мембранными сигнальными комплексами [5]. Эти 
мембранно-ассоциированные формы HSP обладают 
отличными от цитоплазматических шаперонов функ-
циональными свойствами и участвуют в регуляции 
сигналинга, мембранной пластичности и межклеточ-
ной коммуникации. Однако в существующих моделях 
эпишаперома данный мембранный пул HSP, как пра-
вило, рассматривается фрагментарно и не включается 
в целостную теоретическую конструкцию.

В настоящей работе автор предлагает разграничить 
классический цитоплазматический эпишапером и кон-
цептуально выделить мембранно-ассоциированный 
эпишапером, организованный в тесной функциональ-
ной связи с липидной средой плазматической мем-
браны. В рамках данной концепции вводится понятие 
эпишаперомно-липидного интерфейса — структурно 
и функционально целостной платформы, в которой ша-
перонные комплексы и мембранные липидные домены 
совместно формируют узел интеграции протеостаза, 
биофизики мембран и адаптивного сигналинга.

Принципиальным отличием мембранно-ассоции-
рованного эпишаперома от его цитоплазматического 
аналога является его участие не только во внутри-
клеточной стабилизации белков, но и в регуляции 
межклеточной коммуникации, включая образование 
и функциональную активность внеклеточных везикул 
и туннельных нанотрубок [5, 6]. В контексте опухоле-
вой биологии данный интерфейс рассматривается как 
ключевой элемент патологической стресс-адаптации, 
обеспечивающий лекарственную резистентность, 
клеточную пластичность и кооперативное поведение 
опухолевых клеток.

С позиций трансляционной медицины предлагае-
мая теория мембранно-ассоциированного эпишапе-
рома расширяет классическое понимание эпишапе-
ромных сетей и формирует новую концептуальную 
основу для разработки диагностических маркеров 
и терапевтических стратегий, направленных на се-
лективное разрушение патологических адаптивных 
мембранных платформ. Целью настоящей статьи 
является обобщение современных данных о моле-
кулярной организации и функциях эпишапером-
но-липидного интерфейса плазматической мембраны 
и обсуждение его роли в патогенезе опухолевых 
и других социально значимых заболеваний человека.

Эпишапером: от внутриклеточного шаперон-
ного аппарата к мембранной организации

Понятие эпишаперома и его 
молекулярная архитектура

Классическое представление об эпишапероне 
сформировалось на основе исследований патологи-
чески адаптированных клеток, прежде всего опухо-
левых, в которых белки теплового шока формируют 
устойчивые мультибелковые сети. В отличие от кано-
нической шаперонной системы, функционирующей 
транзиторно и направленной на фолдинг или дегра-
дацию неправильно свернутых белков, эпишапером 
представляет собой стабильную, пространственно 
организованную структуру, поддерживающую па-
тологический протеостаз.

Молекулярную основу эпишаперома составляют 
HSP70 и HSP90, ассоциированные с ко-шаперонами 
и клиентскими белками, включая онкопротеины, 
сигнальные киназы и транскрипционные факторы 
[7]. Эти комплексы характеризуются высокой аф-
финностью взаимодействий, сниженной динамикой 
и функциональной избирательностью, что позволяет 
клетке поддерживать активность ключевых сигналь-
ных путей даже в условиях хронического стресса.

Сборка и активация эпишаперома инициируют 
сигнальные каскады, которые существенно изменяют 
клеточные функции (табл. 1). Эти комплексы нару-
шают нормальные белок-белковые взаимодействия 
(PPI), одновременно способствуя аберрантным PPI, 
необходимым для поддержания опухоли, что приво-
дит к усилению функции, потере функции или сме-
шанным сигнальным PPI. Полученный интерактом 
обычно ассоциируется с нарушением регуляции 
сигнальных путей MAPK, PI3K/Akt/mTOR, NOTCH, 
Wnt, Rb и TP53 [8].

Ингибирование нуклеации эпишаперома посред-
ством модуляции Hsp90 вызывает широкомасштабные 
протеомные изменения, включая повышение экс-
прессии компонентов 26S-протеасомы и снижение 
уровня белков, участвующих в передаче сигналов 
и метаболизме нуклеиновых кислот (например, 
MPM-ALK, STIP1, IKKκ, MAK, MCPH) за счет 
деградации [20]. Анализ сигнальных путей также 
выявляет изменения в сигнальных путях JAK/STAT, 
TGFβ, PPAR, PDGFR, c-KIT, NF-κB, Annexin и KDM6, 
влияющие на апоптоз и процессы, опосредованные 
интегринами. Примечательно, что сигнальный путь 
PI3K/Akt/mTOR — центральный для метаболизма, 
роста и выживания [21] — жестко регулируется 
эпишаперомом, особенно посредством стабилизации 
Akt, опосредованной Hsp90, тем самым способствуя 
выживанию опухолевых клеток [22].

Скоординированное взаимодействие между HSP70 
и HSP90 имеет важное значение для стабильности 
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эпишаперома и прогрессирования опухоли. При мно-
жественной миеломе сигнальный путь PI3K/Akt/
GSK3β регулирует экспрессию Hsp70/90, при этом 
Hsp72 и Hsp73 сверхэкспрессируются по сравнению 
с нормальными плазматическими и B-клетками; воз-
действие на эти шапероны индуцирует апоптоз [23]. 
Функция HSP90 также зависит от HSF1, который 
сам регулируется PI3K/Akt/GSK3β, что подчерки-
вает тесно взаимосвязанную регуляторную петлю 

между онкогенной сигнализацией и эпишаперо-
мом. Соответственно, пути JAK–STAT и PI3K/Akt  
способствуют повышенной экспрессии Hsp90 в опу-
холях [24]. Хотя эти пути терапевтически привлека-
тельны, они также имеют решающее значение для фи-
зиологии нормальных клеток, что требует разработки 
стратегий, специфичных для опухолей. Эпишапером 
дополнительно модулирует передачу сигналов NF-
κB, ключевого регулятора воспаления и иммунитета 

Таблица. Эпишапером и связанные с ним внутриклеточные сигнальные пути

Table. Epichaperome and associated intracellular signaling pathways

Сигнальный 
путь

Молекулярный 
шаперон Функция Ссылка

PI3K/Akt/mTOR

Hsp90

Стабилизирует сигнальный белок Akt в сигнальном пути 
PI3K/Akt/mTOR, поддерживая его клеточный уровень и тем 
самым влияя на выживаемость раковых клеток.

[9, 10]

Ингибирование Hsp90 приводит к подавлению сигнальных 
путей PI3K/Akt и EGFR. [10, 11]

Hsp70/90
Сигнальный путь PI3K/Akt/GSK3β взаимодействует 
с экспрессией Hsp70/Hsp90, индуцируя экспрессию HSF1 при 
множественной миеломе.

[12]

NF-κB

Комплекс 
эпишаперома

Взаимодействует с сигнальным путем NF-κB контекстно-
зависимым образом, вызывая иммуносупрессивные или 
иммуностимулирующие реакции, способствующие росту 
опухоли.

[13, 14]

HSPB1

Модулирует эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) 
и инфильтрацию макрофагов типа M2, опосредованную ИЛ-6, 
что способствует прогрессированию рака и резистентности 
к доксорубицину, путем модуляции сигнального пути NF-κB.

[15]

MAPK
Hsp70 Взаимодействует с MAPK, модулируя процессы гипоксии, 

воспаления и апоптоза. [16]

Hsp60 Стимулирует миграцию клеток гладкой мускулатуры сосудов 
посредством взаимодействия с MAPK. [16]

STAT3/VEGF HSP90

Поддерживает уровень экспрессии белка CD24 на поверхно-
сти клеточной мембраны, стабилизируя его и способствуя 
устойчивому фосфорилированию STAT3, что стимулирует 
выработку VEGF и ангиогенез при колоректальном раке.
Ингибирование Hsp90, помимо воздействия на STAT3, 
снижает транскрипцию гена TWIST1, что замедляет рост 
опухоли и способствует развитию химиорезистентности.

[17, 18]

JAK/STAT, TGFβ, 
PRAR, интегрин Hsp90

Белки-шапероны MPM-ALK, STIP1, IKKκ, MAK, MCPH 
и другие родственные белки обеспечивают поддержание 
сигнальных путей JAK/STAT, TGFβ, PRAR и интегриновых 
сигнальных путей.

[19]

Bcr-Abl/Wnt/β 
катенин/EGFR 

и Her-2
Hsp90 Белки-мишени Hsp90, ингибирование которых приводит 

к подавлению этих сигнальных путей. [11]
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[25], посредством взаимодействия с комплексом IκB-
киназы (IKK) [26]. Его эффекты зависят от контекста, 
приводя либо к иммуносупрессии, либо к усилению 
иммунного ответа [27, 28]. При раке молочной железы 
сверхэкспрессия HSPB1 способствует эпителиаль-
но-мезенхимальному переходу (ЭМП), инфильтрации 
макрофагов M2, индуцированной IL-6, и резистент-
ности к доксорубицину за счет активации NF-κB [29], 
что связано с убиквитин-зависимой деградацией IκB-α, 
усиливающей ядерную транслокацию NF-κB [30].

Hsp90 также тесно связан с регуляцией ЭМП. 
Повышенная экспрессия Hsp90 при раке желудка 
коррелирует с увеличением маркеров ЭМП и обога-
щением пролиферативных стволовых клеток CD90+ 
и метастатических стволовых клеток CD44+ [31]. 
Внеклеточный Hsp90 способствует ЭМП в клетках 
рака предстательной железы посредством LRP1-
зависимой передачи сигналов FAK и ERK, подавляя 
E-кадгерин и индуцируя N-кадгерин, Twist и ин-
вазивные фенотипы — эффекты, обратимые при 
ингибировании eHsp90 [32]. Внутриклеточно Hsp90 
стабилизирует STAT3 и способствует его связыванию 
с промотором TWIST, запуская транскрипционные 
программы ЭМП [18].

В ответ на стресс и воспаление Hsp70 и Hsp60 
модулируют пути MAPK (ERK, JNK, p38), влияя 
на компоненты каскада, вышестоящие регуляторы 
и MAPK-зависимую экспрессию генов [33]. Кроме 
того, ангиогенез при колоректальном раке, опосредо-
ванный CD24, включает Hsp90-зависимое фосфори-
лирование STAT3 и продукцию VEGF, что позволяет 
рассматривать ось CD24–Hsp90 как потенциальную 
терапевтическую мишень [34]. В более широком смыс-
ле ингибирование Hsp90 подавляет передачу сигналов 
STAT3 и TWIST1, уменьшая прогрессирование опу-
холи, метастазирование и химиорезистентность [18].

Помимо этих путей, Hsp90 регулирует переда-
чу сигналов Bcr-Abl при лейкемии, а также пути 
Wnt/β-катенин, EGFR и HER2, каждый из которых 
включает белки-клиенты Hsp90 [35]. Следовательно, 
ингибирование Hsp90 оказывает широкое воздей-
ствие на онкогенные сигнальные сети. В целом, 
эпишапером действует как патогенная каркасная 
сеть, которая стабилизирует мутантные и онкогенные 
сигнальные белки, усиливая аберрантные клеточные 
программы, способствующие прогрессированию 
рака. Состав и функции эпишаперома, вероятно, 
различаются в зависимости от типа опухоли и внутри 
гетерогенных популяций опухолевых клеток, что 
способствует межопухолевым и внутриопухолевым 
различиям в агрессивности, патогенезе и метастати-
ческом потенциале.

Таким образом, эпишапером выполняет не столь-
ко защитную, сколько адаптивную функцию,  

обеспечивая выживание клеток в неблагоприятной 
микроокружающей среде.

В рамках традиционной модели эпишапером рас-
сматривается преимущественно как внутриклеточная 
структура, локализованная в цитоплазме и ядре. Его 
основная функция сводится к стабилизации сигналь-
ных каскадов, вовлеченных в пролиферацию, выжива-
ние и стресс-резистентность. Однако такая трактовка 
не в полной мере объясняет феномены межклеточной 
кооперации, мембранной пластичности и системной 
устойчивости опухолевых клеток, наблюдаемые in vivo.

Мембранно-ассоциированный эпишапером
Наряду с цитоплазматическими пулами HSP, 

в последние годы накоплены убедительные данные 
о присутствии HSP70 и HSP90 на плазматической 
мембране и во внеклеточном пространстве [36‒38]. 
Мембранно-ассоциированные формы HSP обнаружи-
ваются как на поверхности опухолевых клеток, так 
и в составе внеклеточных везикул, и демонстрируют 
функциональные свойства, отличные от их внутри-
клеточных аналогов [39‒41].

Локализация HSP на мембране опосредуется не-
сколькими механизмами, включая взаимодействие 
с липидными рафтами, ассоциацию с трансмем-
бранными белками и посттрансляционные моди-
фикации, повышающие их аффинность к липидной 
среде [42‒44]. Мембранно-связанные HSP70 и HSP90 
участвуют в организации сигнальных платформ, 
регуляции активности рецепторов роста, адгезион-
ных молекул и компонентов цитоскелета, тем самым 
влияя на миграцию, инвазивность и адаптацию 
клеток к стрессу.

Принципиально важно, что мембранно-ассоции-
рованные HSP вовлечены в процессы межклеточной 
коммуникации. Они участвуют в биогенезе экзосом 
и микровезикул, а также в формировании туннель-
ных нанотрубок, обеспечивая передачу стресс- 
адаптивных сигналов между клетками. В этом кон-
тексте HSP выступают не только как молекулярные 
шапероны, но и как медиаторы координированных 
тканевых ответов.

В совокупности эти данные указывают на не-
обходимость расширения классической концепции 
эпишаперома. Мембранно-ассоциированные формы 
HSP70 и HSP90 не могут рассматриваться как вто-
ростепенное дополнение к цитоплазматическому 
эпишаперому, а представляют собой самостоятельный 
функциональный модуль, тесно связанный с липид-
ной организацией плазматической мембраны [5]. 
Именно эта мембранная локализация создает предпо-
сылки для формирования эпишаперомно-липидного 
интерфейса, который будет подробно рассмотрен 
в последующих разделах.
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Липидная среда плазматической мембраны 
как фактор организации мембранно-ассоцииро-
ванного эпишаперома

Липидные рафты и функциональные 
микродомены плазматической мембраны

Плазматическая мембрана представляет собой 
гетерогенную структуру, состоящую из динамически 
организованных липидных микродоменов, отли-
чающихся по составу, биофизическим свойствам 
и функциональной нагрузке. Среди них особое место 
занимают липидные рафты — обогащенные холе-
стерином и сфинголипидами участки мембраны, 
характеризующиеся повышенной упорядоченностью 
и способностью концентрировать сигнальные моле-
кулы [45]. Эти микродомены служат платформами 
для пространственной организации рецепторов, 
адаптерных белков и компонентов внутриклеточного 
сигналинга [46].

В физиологических условиях липидные рафты 
обеспечивают тонкую регуляцию рецепторной ак-
тивации, эндоцитоза и межклеточных контактов. 
Однако при хроническом клеточном стрессе и в 
патологических состояниях происходит ремоде-
лирование липидного состава мембраны, сопрово-
ждающееся изменением размеров, стабильности 
и функциональной активности рафтовых доменов. 
Такие изменения напрямую влияют на распределение 
сигнальных комплексов и чувствительность клеток 
к внешним воздействиям.

Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
опухолевые клетки характеризуются выраженной 
перестройкой мембранной липидной архитекту-
ры, включая повышение содержания холестерина 
и сфинголипидов, что способствует формированию 
устойчивых сигнальных платформ [47]. Эти измене-
ния создают благоприятные условия для закрепле-
ния стресс-адаптивных молекулярных комплексов 
и поддержания патологических сигнальных каскадов.

Эпишаперомно-липидный интерфейс 
плазматической мембраны как единая 
функциональная платформа

В условиях патологического стресса липидные 
микродомены плазматической мембраны становят-
ся пространственной основой для рекрутирования 
и стабилизации мембранно-ассоциированных HSP70 
и HSP90 [5, 40, 48]. Взаимодействие шаперонных 
комплексов с липидной средой приводит к форми-
рованию эпишаперомно-липидного интерфейса — 
функционально целостной структуры, в которой 
протеостаз и мембранная биофизика оказываются 
неразрывно связанными.

Белки теплового шока демонстрируют значитель-
ное разнообразие на поверхности клетки, где раз-

личные изоформы выполняют специализированные 
функции, необходимые для нормального клеточного 
гомеостаза, но часто задействованные в патологиче-
ских процессах. Следовательно, определение мем-
бранно-связанных HSP имеет решающее значение.

Мембранная локализация была описана для боль-
шинства семейств HSP, включая sHSP, HSP40, HSP60, 
HSP70, HSP90 и HSP100 [40]. Среди них особенно 
выделяется семейство HSP70, включающее HSPA1A 
(HSP70), HSPA5 (BiP/GRP78), HSPA8 (Hsc70), HSPA9 
(GRP75) и HSPA1B [49‒51]. Связанные с ПМ члены 
семейства HSP70 поддерживают функцию рецепторов, 
регулируют множество сигнальных путей [52‒54], 
опосредуют проникновение вирусов [54‒57], способ-
ствуют стволовости раковых клеток, инвазии и мета
стазированию [49, 58] и модулируют прокоагулянтную 
активность, зависимую от тканевого фактора [59].

Семейство HSP90, включая HSP90 и GRP94/
GP96 [60, 61], представляет собой центральный 
компонент цитозольной эпишапероновой сети [1], 
что предполагает возможность существования ана-
логичной мембранно-связанной системы. Помимо 
структурных ролей, белки HSP90 проявляют имму-
номодулирующие функции [62, 63] и способствуют 
прогрессированию рака [64, 65].

Малые HSP, такие как HSP22/HSPB8, HSPB1/
HSP27/HSP25 и HSPB5/α-кристаллин, оказывают 
мембраностабилизирующее действие [66‒68], что 
предполагает их роль в связывании субстратов 
и структурной целостности в рамках мембранной 
эпишаперомовой системы. Кроме того, сообщалось 
о мембранно-связанных HSP40 и HSP60 [69‒71]. 
Выявление нами «кластера mHSP», включающего 
mHSP70, mHSP90, mHsc70 и mHSP105, подчеркивает 
участие семейства HSP110 [49], а колокализация 
HSP10 с мембраной представляется вероятной, учи-
тывая его функциональную связь с HSP60.

Композиционная гетерогенность плазматической 
мембраны возникает благодаря термодинамически 
выгодным взаимодействиям стеролов и сфинго-
липидов, обусловленным комплементарными хи-
мическими и геометрическими свойствами [72]. 
Эти взаимодействия способствуют образованию 
микродоменов с различными биофизическими ха-
рактеристиками, обычно называемых липидны-
ми рафтами. Преодолевая энергетические затраты 
на разделение липидов, взаимодействия стеро-
лов и сфинголипидов стабилизируют жидкокри-
сталлические домены, встроенные в жидкостно- 
неупорядоченную мембранную матрицу, тем самым 
обеспечивая скоординированную функциональность 
мембраны. Такие пространственно-временные орга-
низованные микродомены поддерживают локализо-
ванные биохимические реакции, ремоделирование 
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мембраны и генерацию кривизны с минимальной 
энергетической нагрузкой на мембрану в целом. 
Липиды и белки теплового шока взаимно влияют 
на локализацию и поведение друг друга в плазмати-
ческой мембране. Считается, что спонтанная самоор-
ганизация мембранных микродоменов представляет 
собой динамический и потенциально развивающийся 
процесс, зависящий от белков, ассоциированных 
с мембраной [73]. В этом контексте липидные раф-
ты определяют идентичность мембраны и служат 
специализированными платформами для стыковки, 
которые действуют как молекулярные центры для вза-
имодействий и транспорта белков в масштабе всего 
протеома. Накопленные данные показывают, что HSP 
локализуются в этих рафтоподобных микродоменах. 
Примечательно, что члены семейств HSP70, HSP90, 
HSP40 и HSP60, как сообщается, взаимодействуют 
с плазматической мембраной посредством некова-
лентных механизмов, включая электростатические 
и гидрофобные взаимодействия с компонентами ли-
пидных рафтов. Эти взаимодействия демонстрируют 
сильное предпочтение отрицательно заряженным 
фосфолипидам, таким как фосфатидилсерин (PS), 
пальмитоил-олеоилфосфатидилглицерин (POPG), 
гликосфинголипид Gb3, сульфогалактозилцерамид 
и бис(моноацилглицеро)фосфат (BMP) [74]. Хотя HSP 
не являются глобально катионными, они содержат 
кластеры положительно заряженных, гидрофобных 
и полярных аминокислот, которые способствуют 
кластеризации липидов и стабилизируют белково-ли-
пидные взаимодействия. Концептуальная модель, 

иллюстрирующая последовательное привлечение 
HSP к плазматической мембране в условиях стрес-
са, особенно при раке, с образованием мембран-
но-ассоциированного эпишаперома, представлена 
на рисунке 2.

Клеточные стрессоры, включая окислительное 
повреждение, тепловой стресс и онкогенную сиг-
нализацию, вызывают нарушения плазматической 
мембраны, которые инициируют иерархическое, 
но нелинейное рекрутирование белков теплового 
шока (HSP). Процесс начинается с ранней ассоциации 
HSC70, который функционирует как адаптер и датчик 
АТФ/АДФ на границе мембраны. Это первоначальное 
взаимодействие облегчает последующее рекрути-
рование индуцируемого HSP70 (mHSP70/HSPA1A) 
к мембране, главным образом, посредством взаимо-
действия с отрицательно заряженными фосфолипи-
дами, такими как фосфатидилсерин и кардиолипин. 
Мембранно-связанный эпишапером организован 
на плазматической мембране в тесной связи с липид-
ными микродоменами, образуя эпишаперон-липидный 
интерфейс. Этот интерфейс интегрирует биофизику 
мембран, стрессовую сигнализацию и межклеточную 
коммуникацию посредством внеклеточных везикул 
и туннельных нанотрубок, тем самым поддерживая 
адаптивные стрессовые реакции, лекарственную 
устойчивость и кооперативное поведение опухолевых 
клеток. Рисунок приведен по статье [5].

После закрепления HSP70 к мембране рекрути-
руются малые HSP (HSPB1, HSPB6 и HSPB8), где 
они собираются в мультибелковые комплексы вместе 

Рис. 2. Концептуальная модель рекрутирования белков теплового шока к плазматической мембране

Fig. 2. Conceptual model of heat shock protein recruitment to the plasma membrane
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с белками, содержащими J-домен (семейство HSP40), 
и дополнительными ко-шаперонами. Эти комплексы 
способствуют стабилизации архитектуры мембраны 
и реорганизации связанных с мембраной сигнальных 
платформ. В патологических условиях, особенно 
при раке, эта скоординированная сборка шаперонов 
поддерживает аберрантное клеточное поведение, 
усиливая адаптированные к стрессу функции мем-
браны и сигнальные сети.

Центральным нерешенным вопросом в контексте 
клеточной трансформации является функциональное 
значение HSP в микродоменах липидных рафтов. 
Учитывая, что белки, локализованные в липидных 
рафтах, — особенно сигнальные рецепторы — за-
висят от целостности и организации платформы ли-
пидных рафтов, которая сама частично регулируется 
белками теплового шока (HSP), автор статьи предпо-
лагает двойную регуляторную роль HSP на внутри- 
и внеклеточном сигнальном интерфейсе. В частности, 
HSP могут стабилизировать аберрантные сигнальные 
сети, модулируя как состав и стабильность липид-
ных рафтов, так и протеомный интерактом в этих 
доменах. Благодаря своей шаперонной активности, 
HSP поддерживают протеостаз, облегчая сворачи-
вание белков и предотвращая агрегацию, одновре-
менно укрепляя структурную и функциональную 
целостность липидных рафтов, необходимую для 
эффективной передачи сигналов.

В совокупности исследование функции HSP в гете-
рогенных компартментах плазматической мембраны 
предоставляет новые данные о механизмах клеточной 
адаптации и трансформации и предполагает терапев-
тические возможности, основанные на воздействии 
на опосредованную HSP регуляцию мембранно- 
ассоциированных белковых сетей.

В совокупности мембранно-связанные белки 
теплового шока участвуют в регуляции протеома 
и устойчивости клеток к стрессу. Хотя интеграция 
HSP в мембрану может оказывать защитное действие, 
контекстно-зависимые эффекты требуют дальнейшего 
изучения для определения сложного мембранно-свя-
занного эпишаперома и его интеграции с цитозоль-
ными и органеллоспецифическими системами HSP. 
Выяснение структуры этой сети позволит лучше 
понять роль HSP в текучести мембран, стабильности 
белков плазматической мембраны и их сворачивании 
в условиях стресса.

В рамках данного интерфейса HSP выполняют 
не только классическую функцию стабилизации 
белковых комплексов, но и активно участвуют 
в организации мембранных доменов, влияя на их 
динамику, устойчивость и способность к кластери-
зации. Взаимное влияние липидной среды и эпиша-
перома приводит к усилению сигнальных каскадов,  

ассоциированных с выживанием, миграцией и 
стресс-резистентностью клеток.

Принципиально важным аспектом эпишапером-
но-липидного интерфейса является его роль в ин-
теграции внутриклеточных и межклеточных про-
цессов. Мембранные домены, стабилизированные 
HSP, становятся центрами формирования экзосом 
и микровезикул, а также точками инициации тун-
нельных нанотрубок [6, 75]. Таким образом, интер-
фейс обеспечивает не только локальную адаптацию 
отдельной клетки, но и координацию стресс-ответов 
на уровне клеточных популяций и тканей.

С позиции опухолевой биологии эпишапером-
но-липидный интерфейс может рассматриваться 
как ключевой элемент опухолевой пластичности, 
способствующий поддержанию гетерогенности, 
кооперативного поведения и лекарственной устой-
чивости. Его стабильность и пространственная 
организация делают данный интерфейс привлека-
тельной мишенью для терапевтического вмешатель-
ства, направленного на разрушение патологических 
адаптивных платформ без нарушения физиологи-
ческих мембранных функций.

Мембранно-ассоциированный 
эпишапером в модуляции биофизических 
свойств плазматической мембраны

Текучесть плазматической мембраны (ПМ) 
напрямую определяется липидным составом. 
Цис-насыщенные ацильные цепи способствуют 
образованию упорядоченных доменов, тогда как 
транс-ненасыщенные липиды увеличивают раз-
упорядоченность и текучесть мембраны [76, 77]. 
Холестерин дополнительно модулирует текучесть 
в зависимости от концентрации и расположения 
в слоях мембраны: повышенное содержание хо-
лестерина во внешнем слое снижает латеральную 
диффузию, тогда как истощение цитоплазматиче-
ского слоя повышает текучесть [78, 79]. Внешние 
факторы, такие как температура и осмотический 
стресс, динамически изменяют упаковку липидов, 
приводя к флюидизации или ригидности мембраны 
и изменению организации микродоменов [80, 81]. 
Кроме того, рецептор-опосредованные взаимодей-
ствия с компонентами внеклеточного матрикса 
приводят к ремоделированию липидного состава, 
связывая состав мембраны с нижележащими сиг-
нальными путями [82].

Помимо организации липидов, архитектура ПМ 
критически влияет на сворачивание и стабильность 
белков посредством латерального давления, кривизны 
и сил деформации липидов, на которые сильно влия-
ют ненасыщенные липиды и содержание холестерина 
[83]. В то время как латеральная гетерогенность, 
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обусловленная стеролами и сфинголипидами, способ-
ствует передаче сигналов, анионные фосфолипиды, 
такие как фосфатидилсерин (ФС) и фосфатидилино-
зитол (ФИ), регулируют структуру и распределение 
мембранных белков посредством электростатических 
взаимодействий. Поддержание сбалансированного 
соотношения цвиттерионных и анионных липидов 
имеет важное значение для кривизны, стабильности 
и функции мембраны [84].

Белки теплового шока активно модулируют эти 
свойства мембраны посредством селективных взаи-
модействий с липидами. HSPA8 (Hsc70) преимуще-
ственно связывается с богатыми ФС и кардиолипином 
ненасыщенными микродоменами АТФ-зависимым 
образом, способствуя олигомеризации на границе 
раздела мембраны [85]. В экспериментах с липосома-
ми HSP90AA1 удерживается в этих доменах только 
в присутствии HSPA8, что предполагает кооператив-
ный рекрутинг в специфические липидные среды 
[85]. Малые БТШ также вносят вклад в регуляцию 
мембраны: HSP22 взаимодействует с фосфатидной 
кислотой, ФИ и ФС [86]; HSPB1 и HSPB5 демон-
стрируют домен-специфическое связывание с мем-
браной [87]; и HSPB6 проявляет липид-зависимую 
шаперонную активность в областях, богатых ФС/
холестерином [88]. В моделях бактериальных и ти-
лакоидных мембран малые БТШ стабилизируют 
липидные фазы и расширяют функциональные темпе-
ратурные диапазоны, тем самым сохраняя текучесть 
и целостность мембраны в условиях стресса [66, 89].

Значение взаимодействий БТШ с мембранами 
все больше признается в онкологии. Усиленное 
внедрение белков теплового шока в мембрану рас-
сматривается как критически важный шаг в возник-
новении агрессивных фенотипов опухолей [40, 49], 
в частности, посредством образования связанного 
с мембраной эпишаперома со злокачественными 
сигнальными свойствами [5].

В целом, плазматическая мембрана представляет 
собой динамическую липидно-белковую мозаику, 
в которой текучесть мембраны определяет функ-
цию белка и его сигнальную способность. Белки 
теплового шока активно перестраивают этот ланд-
шафт, стабилизируя липидные домены, модули-
руя конформации белков и способствуя адаптации 
к стрессу, что имеет существенное значение для 
прогрессирования заболевания. Терапевтическое 
воздействие на взаимодействие белков теплового 
шока с мембраной — путем манипулирования ли-
пидными микродоменами, модуляции активности 
АТФазы белков теплового шока или нарушения 
связывания белков теплового шока с липидами — 
предлагает многообещающие стратегии лечения 
рака и других стресс-связанных расстройств.

Межклеточная коммуникация как 
продолжение мембранной стресс-адаптации

Экзосомы и микровезикулы: шапероны как 
медиаторы межклеточной передачи сигналов

Мембранно-ассоциированные HSP70 и HSP90 
активно участвуют в формировании внеклеточ-
ных везикул, включая экзосомы и микровезикулы. 
Внеклеточные везикулы (ВКВ), включая экзосомы, 
опосредуют межклеточную коммуникацию, перенося 
биоактивные вещества, которые вызывают функ-
циональные реакции в клетках-реципиентах [90]. 
Поглощение ВКВ происходит посредством множе-
ства механизмов, включая рецептор-опосредованные 
взаимодействия, эндоцитоз, макропиноцитоз и фаго-
цитоз, при этом размер везикул влияет на эффектив-
ность поглощения [91, 92]. Хотя поглощение зависит 
от мембранных белков и рецепторов, основные ме-
ханизмы остаются недостаточно изученными, что 
предполагает роль белков теплового шока, учитывая 
их центральное участие в клеточном транспорте 
и передаче сигналов.

Накопленные данные свидетельствуют о роли 
БТШ в поглощении ВКВ. Свеннсон и соавторы по-
казали, что экзосомы активируют ERK1/2 и HSP27 
в сигнальных платформах, связанных с липидны-
ми рафтами, и что целостность сигнального пути 
ERK1/2–HSP27 необходима для эффективной интер-
нализации экзосом [93]. Кавеолин-1 отрицательно 
регулирует фосфорилирование ERK1/2 в этом про-
цессе, связывая поглощение экзосом с динамикой 
липидных рафтов. Важность БТШ эволюционно 
консервативна; у Saccharomyces cerevisiae экзосомы, 
содержащие ортолог HSP70 Ssa2, передают термо
устойчивость соседним клеткам в условиях теплового 
стресса, тогда как экзосомы, дефицитные по Ssa2, 
не обеспечивают эту защиту [94].

Количественные исследования в клетках мле-
копитающих дополнительно выявили HSP90 как 
ключевой регулятор поглощения ВКВ и доставки 
груза [95]. Ингибирование HSP90 снижает как ско-
рость интернализации ВКВ, так и эффективность 
высвобождения груза, особенно при эндоцитозе 
через липидные рафты, что подчеркивает его роль 
в ремоделировании мембран, везикулярном транс-
порте и слиянии.

Несмотря на эти достижения, механистический 
вклад БТШ в ремоделирование липидных рафтов 
во время поглощения экзосом остается неясным. 
Будущие исследования должны изучить реорга-
низацию липидов и белков плазматической мем-
браны после интернализации ВКВ, уделяя особое 
внимание mHSP90, mHSP70 и малым БТШ, а также 
тому, как модуляция компонентов липидных раф-
тов влияет на зависимое от HSP90 поглощение. 
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Решение этих вопросов позволит углубить пони-
мание опосредованной ВКВ коммуникации и под-
держит разработку модифицированных экзосом 
для терапевтического применения.

Кроме внутриклеточного и межклеточного сиг-
налинга, мембранно-ассоциированный эпишапером 
оказывает влияние на внеклеточный матрикс (ВКМ). 
Так, HSP90 на поверхности опухолевых клеток вза-
имодействует с матриксными металлопротеиназами 
(MMP2, MMP9), способствуя их активации и ремоде-
лированию ВКМ [96]. Это увеличивает проницаемость 
матрикса, облегчает инвазию и миграцию клеток 
и усиливает метастатический потенциал. HSP70 до-
полнительно стабилизирует ВКМ-связанные белки, 
усиливая локальные сигнальные узлы и поддерживая 
эффективность HSP90. В клиническом контексте такие 
взаимодействия объясняют повышенную агрессив-
ность и резистентность опухолевых клеток, что делает 
мембранно-ассоциированные HSP привлекательной 
мишенью для терапевтических вмешательств.

Туннельные нанотрубки (ТНТ) 
и горизонтальная передача адаптивных программ

Туннельные нанотрубки представляют собой 
наноразмерные мембранные каналы (50–200 нм), 
обеспечивающие прямую межклеточную коммуни-
кацию на больших расстояниях, образуя динамиче-
ские клеточные сети, которые обходят канонические 
сигнальные пути [97, 98]. Биогенез и функция ТНТ 
зависят от скоординированной перестройки мем-
бран с участием белков теплового шока и ключевых 
регуляторных факторов, включая ГТФазу RalA, 
ГТФазу Rho, комплекс Rac1 и Msec/TNFαIP2 [99, 
100]. Через эти структуры клетки обмениваются 
широким спектром веществ, включая нуклеиновые 
кислоты, белки, нейромедиаторы [97], токсичные 
вещества [101] и целые органеллы [102].

Белки теплового шока играют центральную роль 
в образовании и стабильности ТНТ. Как показано в на-
шем недавнем исследовании, мембранно-связанный 
HSP70 (mHSP70) локализуется в богатых глоботриа-
озилцерамидом (Gb3) липидных рафт-микродоменах 
и необходим для образования и функционирования 
ТНТ [6]. Фармакологическое разрушение липидных 
рафтов или ингибирование mHSP70 вызывает цито-
плазматическую релокализацию mHSP70 и приводит 
к заметной потере ТНТ, напрямую связывая динамику 
mHSP70 с целостностью ТНТ. Эти результаты пози-
ционируют mHSP70 как структурный и регуляторный 
компонент ТНТ, хотя механизмы, контролирующие 
его рекрутирование, еще предстоит определить.

Биогенез ТНТ дополнительно регулируется белком 
2, индуцируемым TNFα (TNFAIP2/MSec), который 
взаимодействует с комплексом RalA, обеспечивая 

деформацию мембраны [99, 103]. Стабильность 
и активность TNFAIP2 зависят от связывания с фос-
фоинозитидами и критически регулируются ERp29 
и коннексином-43. Ингибирование ERp29 снижает 
уровни TNFAIP2 и нарушает сборку RalA, что по-
зволяет идентифицировать TNFAIP2 как ключевой 
ERp29-зависимый эффектор в образовании ТНТ 
[103]. Эти результаты предполагают функциональное 
взаимодействие между шаперонами и регуляторными 
комплексами ТНТ.

Помимо структурных ролей, HSP участвуют 
в адаптации к стрессу, опосредованной ТНТ. В от-
вет на избыток меди белки теплового шока (HSP) 
совместно с глутатионом и мембранными белками, 
такими как RalA, регулируют транспортер меди 
ATP7A, облегчая межклеточный отток меди через 
туннельные нанотрубки и ограничивая цитотоксич-
ность [104]. Это подчеркивает потенциальную роль 
ассоциированных с ТНТ белков теплового шока в ка-
честве терапевтических мишеней при нарушениях 
гомеостаза металлов.

В совокупности взаимодействия между ТНТ, 
mHSP70, TNFAIP2, ATP7A и ERp29 определяют ин-
тегрированную сеть, регулирующую межклеточную 
коммуникацию и устойчивость к стрессу. Однако 
регуляция инициации образования ТНТ, выбор пе-
реносимого груза и точные механистические роли 
мембранно-связанных белков теплового шока оста-
ются невыясненными. Учитывая зависимость ТНТ 
от липидных рафтов, обогащенных Gb3, и белков, 
связывающих фосфоинозитиды, изменения в липид-
ном метаболизме и составе мембран могут критически 
влиять на динамику ТНТ, опосредованную белками 
теплового шока. Понимание того, как конкретные ли-
пиды способствуют или подавляют образование ТНТ, 
может открыть новые пути для воздействия на ТНТ-
опосредованную передачу сигналов при заболеваниях.

Эпишаперомно-липидный 
интерфейс плазматической мембраны 
в патогенезе заболеваний человека

Мембранно-ассоциированный эпишапером высту-
пает как интегративная платформа, объединяющая 
внутриклеточные сигнальные каскады, организацию 
мембранных микродоменов, межклеточную комму-
никацию через экзосомы и туннельные нанотрубки, 
а также регуляцию внеклеточного матрикса. В фи-
зиологических условиях эта система поддерживает 
гомеостаз, адаптивную пластичность клеток и ко-
ординацию межклеточного взаимодействия. В пато-
логических состояниях — от агрессивных опухолей 
до хронического воспаления и нейродегенеративных 
процессов — мембранный эпишапером становит-
ся катализатором патологической коммуникации, 
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устойчивости к стрессу и адаптивной кооперации 
клеток, что формирует комплексные патологические 
фенотипы тканей.

В онкологии мембранно-ассоциированный эпи-
шапером обеспечивает устойчивость опухолевых 
клеток и поддерживает сигнальные платформы он-
когенов [5]. В раке молочной железы мембранная 
экспрессия HSP90 активирует MMP2 и MMP9, что 
приводит к локальному разрушению ВКМ и облег-
чает инвазию. HSP70 стабилизирует ВКМ-связанные 
белки и интегрины, усиливая агрессивный фенотип 
[105]. Экзосомы с мембранными HSP90 активируют 
MET-рецептор в соседних клетках колоректального 
рака, усиливая пролиферацию и метастатическую 
активность [106]. В глиобластоме туннельные на-
нотрубки, стабилизированные мембранными HSP, 
передают митохондрии и сигнальные комплексы, 
повышая выживаемость стрессовых клонов и фор-
мируя устойчивость к химиотерапии [107].

Патологическая активность мембранного эпиша-
перома в онкологии тесно связана с взаимодействием 
с ВКМ. HSP90 на поверхности клеток напрямую акти-
вирует матриксные металлопротеиназы, что увеличи-
вает проницаемость матрикса и способствует инвазии 
и метастазированию. HSP70 кооптируется в этих 
комплексах, стабилизируя сигнальные платформы 
и усиливая агрессивность клеток. Экспериментальные 
модели рака молочной железы демонстрируют, что 
ингибирование мембранного HSP90 снижает актив-
ность MMP2 и MMP9, уменьшает миграцию клеток 
и повышает чувствительность к доксорубицину, под-
тверждая трансляционное значение этих белков.

В воспалительных заболеваниях мембранный 
эпишапером обеспечивает координацию патологи-
ческой межклеточной коммуникации. Например, при 
воспалительном заболевании кишечника мембранные 
HSP усиливают активацию NF-κB и секрецию IL-6, 
TNF-α и IL-1β, поддерживая хронизацию воспале-
ния и ремоделирование ВКМ [108]. В хроническом 
гепатите мембранные HSP способствуют поддержа-
нию активного воспалительного ответа и развитию 
фиброза, что усиливает повреждение печени [109]. 
Экспериментальные вмешательства, направленные 
на блокаду мембранных HSP или ингибирование 
экзосомного транспорта, приводят к снижению про-
воспалительной активности и замедлению патоло-
гического ремоделирования тканей.

В нервной системе мембранно-ассоциированный 
эпишапером играет ключевую роль в нейропротек-
ции и поддержании межклеточного гомеостаза [110, 
111]. Мембранные HSP70 и HSP90 стабилизируют 
NMDA-рецепторы и нейротрофические рецепторы, 
обеспечивая синаптическую пластичность [112]. 
Они участвуют в межклеточной передаче мито-

хондрий через TNT, поддерживая энергетический 
баланс и сигнальные сети нейронов и глиальных 
клеток. Нарушение этой системы наблюдается при 
нейродегенеративных заболеваниях. В модели бо-
лезни Альцгеймера дисфункция мембранного эпи-
шаперома приводит к накоплению бета-амилоида, 
нарушению синаптической передачи и усилению 
нейровоспаления [110]. Аналогично при болезни 
Паркинсона наблюдается накопление альфа-сину-
клеина и деградация дофаминергических нейро-
нов. Экспериментальные подходы, направленные 
на повышение экспрессии мембранных HSP или их 
рекрутирование к липидным рафтам, демонстри-
руют снижение агрегации патологических белков, 
улучшение межклеточной передачи митохондрий 
и частичное восстановление синаптической функции.

В совокупности приведенные данные демонстри-
руют универсальную роль мембранного эпишаперома 
в координации патологической пластичности клеток 
и тканей.

Интеграция механизмов патогенеза в различных 
заболеваниях подчеркивает трансляционное значе-
ние мембранного эпишаперома. Он может служить 
как биомаркером агрессивности опухоли, уровня 
воспаления или нейродегенеративного поврежде-
ния, так и мишенью для терапии. Многоуровневые 
стратегические подходы включают:

1.	 Ингибирование мембранных HSP70/HSP90, 
которое разрушает сигнальные платформы и снижает 
активность MMP, что уменьшает инвазию и мета
стазирование опухолевых клеток;

2.	 Блокаду межклеточной передачи через эк-
зосомы и ТНТ, ограничивающую горизонтальную 
передачу стресс-сигналов, патологических белков 
и митохондрий;

3.	 Модуляцию мембранного липидного соста-
ва, нарушающую стабильность липидных рафтов 
и препятствующую формированию эпишапером-
но-липидного интерфейса;

4.	 Регуляцию ВКМ и взаимодействия с MMP, 
которые ограничивают патологическое ремоделиро-
вание тканей при воспалении и опухолевом процессе.

Такие стратегии позволяют одновременно воздей-
ствовать на внутриклеточные сигнальные каскады, 
межклеточные коммуникационные пути и ВКМ, созда-
вая комплексное многокомпонентное вмешательство. 
В клинической перспективе это открывает возмож-
ности для таргетной терапии при онкологических, 
воспалительных и нейродегенеративных заболеваниях, 
обеспечивая более эффективное подавление патоло-
гических сетей и улучшение прогноза пациентов.

Таким образом, мембранно-ассоциированный 
эпишапером выполняет роль ключевого интегра-
тора патологических процессов. Он обеспечивает 
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функциональное единство клеточной и тканевой 
стресс-адаптации, связывая внутриклеточные сиг-
нальные каскады, межклеточную коммуникацию 
и ВКМ. В онкологии это выражается в повышении 
агрессивности и лекарственной устойчивости опухо-
левых клеток, при хроническом воспалении — в под-
держании патологического цикла воспалительных 
реакций, а при нейродегенеративных процессах — 
в ускорении накопления патологических белков 
и нейровоспаления.

Экспериментальные и  клинические данные 
подтверждают, что целевое воздействие на мем-
бранно-ассоциированный эпишапером может стать 
универсальной стратегией трансляционной меди-
цины, объединяя молекулярный, клеточный и тка-
невой уровни патогенеза, создавая возможности 
для разработки многоуровневых терапевтических 
вмешательств, которые одновременно воздействуют 
на сигнальные каскады, межклеточные коммуника-
ции и ВКМ. Это делает эпишапером плазматической 
мембраны ключевым объектом для дальнейших ис-
следований и клинических разработок, обеспечивая 
перспективу комплексного воздействия на патологи-
ческие процессы различных заболеваний человека.

Заключение
Настоящая работа впервые предлагает рассматри-

вать мембранно-ассоциированный эпишапером как 
центральную интегративную платформу, объединя-
ющую протеостаз, биофизику мембран и межклеточ-
ную коммуникацию. В отличие от традиционного 
представления об эпишапероме, локализованном 
в цитоплазме, мембранно-ассоциированный эпишапе-
ром формирует эпишаперомно-липидный интерфейс, 
который стабилизирует липидно-белковые микро-
домены, координирует сигнальные каскады и регу-
лирует взаимодействие с внеклеточным матриксом.

Разработанная концепция объясняет роль мем-
бранных HSP в патогенезе различных заболеваний 
человека, включая онкологические, воспалительные 
и нейродегенеративные процессы. В опухолевых 
тканях мембранные HSP способствуют ремоделиро-
ванию ВКМ, формированию сигнальных платформ 
и межклеточному распространению стресс-сигналов, 
что усиливает инвазивность и устойчивость клеток 
к терапии. В хроническом воспалении они под-
держивают патологическую коммуникацию между 
иммунными и тканевыми клетками, координируют 
секрецию цитокинов и ремоделирование матрикса. 
В нервной ткани нарушение мембранного эпишаперо-
ма способствует накоплению патологических белков, 
нейровоспалению и деградации нейрональных сетей.

Работа объединяет механистические, эксперимен-
тальные и трансляционные аспекты, демонстрируя, 

что мембранно-ассоциированный эпишапером может 
служить одновременно биомаркером и терапевтиче-
ской мишенью. Экспериментальные данные пока-
зывают эффективность ингибирования мембранных 
HSP, блокирования экзосомного транспорта и ТНТ, 
а также модуляции мембранного липидного состава 
для ограничения патологической пластичности кле-
ток. Эти подходы позволяют разрабатывать много
уровневые терапевтические стратегии, направленные 
на подавление агрессивных и устойчивых к терапии 
фенотипов клеток.

Концепция мембранно-ассоциированного эпи-
шаперома как интегративной платформы клеточной 
стресс-адаптации и межклеточной коммуникации 
открывает новые горизонты для исследований пато-
генеза заболеваний на уровне клеточной мембраны 
и тканевой организации, а также создает основу для 
разработки таргетных терапевтических стратегий 
при раке, хроническом воспалении и нейродегене-
ративных заболеваниях.

Таким образом, мембранно-ассоциированный 
эпишапером выступает как ключевой элемент транс-
ляционной медицины, объединяющий фундамен-
тальные биологические механизмы с практическими 
подходами к лечению сложных патологий. Подход, 
предложенный в работе, позволяет глубже понять 
взаимодействие клеток с их микросредой, механизм 
межклеточного обмена и роль протеинов стрес-
са в поддержании патологической устойчивости 
тканей, что открывает перспективу для разработ-
ки комплексной и персонализированной терапии 
в клинической практике.
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Резюме
Период специальной военной операции (2022–2026 гг.) стал для российской военной медицины эпохой 

глубокой и всесторонней трансформации, вызванной беспрецедентными вызовами: высокой интенсивно-
стью боевых действий, преобладанием минно-взрывной травмы и политравмы в структуре санитарных 
потерь, а также необходимостью оказания помощи в условиях массового и нерегулярного поступления 
раненых. Проведенный анализ 78 научных публикаций демонстрирует, что ответом на эти вызовы стала 
не просто адаптация, а качественная перестройка всей системы лечебно-эвакуационного обеспечения. 
Классическая линейная этапность уступила место сетецентричной модели, где ключевую роль играют мо-
бильные передовые медицинские группы и аэромобильные отряды, а «вертикальная» эвакуация санитарной 
авиацией позволила сократить время доставки тяжелораненых в многопрофильные госпитали до 60–90 
мин. В клинической практике произошел настоящий технологический прорыв: принципы Damage Control 
Surgery стали стандартом при лечении политравмы, а в сосудистой хирургии приоритет перешел к эндова-
скулярным и гибридным методам, что изменило подходы к лечению травматических псевдоаневризм и ар-
териовенозных фистул. Параллельно с этим были стандартизированы протоколы массивной трансфузии, 
что стало ключевым фактором снижения летальности при острой кровопотере, и внедрены современные 
схемы многоуровневого обезболивания, включая легализованное применение наркотических анальгетиков 
на догоспитальном этапе. Сформировалась непрерывная система этапной медицинской и психологической 
реабилитации, интегрирующая высокотехнологичное протезирование, включая биоуправляемые протезы, 
методы борьбы с фантомно-болевым синдромом (ботулинотерапия, зеркальная терапия) и роботизированные 
экзоскелеты. Полученный опыт, основанный на тесной интеграции военных и гражданских медицинских 
служб, не только сформировал новый золотой стандарт оказания помощи при тяжелой боевой травме, но и 
стал мощным катализатором инноваций, результаты которых имеют стратегическое значение для развития 
всей системы здравоохранения, особенно в области медицины катастроф.

Ключевые слова: специальная военная операция, трансляционная медицина, боевая хирургическая 
травма, тактическая медицина, хирургия контроля повреждений, политравма, минно-взрывные ранения, 
гибридная хирургия, военно-полевая хирургия, медицинская реабилитация, протезирование
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Abstract
The period of the Special Military Operation (2022–2026) marked an era of profound and comprehensive 

transformation for Russian military medicine, driven by unprecedented challenges: the high intensity of combat 
operations, the predominance of mine-blast trauma and polytrauma in the structure of sanitary losses, and the 
need to provide care under conditions of mass and irregular influx of the wounded. An analysis of 78 scientific 
publications demonstrates that the response to these challenges was not merely adaptation, but a fundamental 
restructuring of the entire medical evacuation and treatment system. The classical linear staging gave way to a 
network-centric model, where mobile forward medical groups and aeromobile units play a key role, while “vertical” 
evacuation by air ambulance has reduced the time for delivering severely wounded patients to multidisciplinary 
hospitals to 60–90 minutes. In clinical practice, a true technological breakthrough occurred: the principles of 
Damage Control Surgery became the standard for treating polytrauma, and in vascular surgery, priority shifted to 
endovascular and hybrid methods, fundamentally changing approaches to treating traumatic pseudoaneurysms and 
arteriovenous fistulas. Concurrently, massive transfusion protocols were standardized, becoming a key factor in 
reducing mortality from acute blood loss, and modern multimodal analgesia protocols were introduced, including 
the legalized use of narcotic analgesics at the pre-hospital stage. A continuous system of staged medical and psy-
chological rehabilitation has been established, integrating high-tech prosthetics, including myoelectric prostheses, 
methods for managing phantom limb pain (botulinum therapy, mirror therapy), and robotic exoskeletons. The 
accumulated experience, grounded in the close integration of military and civilian medical services, has not only 
forged a new “gold standard” for managing severe combat trauma but has also acted as a powerful catalyst for 
innovation, with outcomes that hold strategic significance for the development of the entire healthcare system, 
particularly in the field of disaster medicine.

Keywords: Special Military Operation, translational medicine, combat surgical trauma, tactical medicine, 
damage control surgery, polytrauma, mine-blast injuries, hybrid surgery, military field surgery, medical rehabil-
itation, prosthetics
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Список сокращений: АВФ — артериовенозная 
фистула, БПЛА — беспилотный летательный аппа-
рат, ИА УК — индивидуальная аптечка усиленного 
комплекта, ИИ — искусственный интеллект, КТ — 
компьютерная томография, ЛБС — линия боевого 
соприкосновения, ЛЭО — лечебно-эвакуационное 
обеспечение, МВТ — минно-взрывная травма, МТ — 
массивная трансфузия, ОРИТ — отделение реани-
мации и интенсивной терапии, ПМГ — передовая 
медицинская группа, ПТСР — посттравматическое 
стрессовое расстройство, РИНЦ — Российский ин-
декс научного цитирования, СВО — специальная 
военная операция, ТМС — транскраниальная маг-
нитная стимуляция, ТСР — технические средства 
реабилитации, УЗИ — ультразвуковое исследование, 
ФБС — фантомно-болевой синдром, ЧМТ — че-
репно-мозговая травма, ЧС — чрезвычайная си-
туация, eFAST (Extended Focused Assessment with 
Sonography for Trauma) — расширенное целенаправ-
ленное ультразвуковое исследование при травме, 
CAD/CAM (Computer-Aided Design/Computer-Aided 
Manufacturing) — автоматизированное проектиро-
вание и автоматизированное производство, DCS 
(Damage Control Surgery) — хирургия контроля 
повреждений, MASCAL (Mass Casualty) — массовое 
поступление раненых, NPWT (Negative Pressure 
Wound Therapy) — вакуумная терапия ран, VR 
(Virtual Reality) — виртуальная реальность. 

Введение
Специальная военная операция (СВО), начавшаяся 

в 2022 г., предъявила беспрецедентные требования 
к системе медицинского обеспечения Вооруженных 
Сил Российской Федерации. Характер современного 
боя, широкое применение артиллерии, беспилотных 
летательных аппаратов (БПЛА) и минно-взрывных 
средств привело к формированию специфической 
структуры санитарных потерь, отличающейся вы-
сокой долей сочетанных (политравма), множествен-
ных и минно-взрывных ранений [1‒3]. В отличие 
от локальных конфликтов прошлых десятилетий, 
интенсивность боевых действий, использование вы-
сокоточного оружия и масштабность театра военных 
действий потребовали от системы здравоохранения 
не только количественного увеличения мощностей, 
но и качественной трансформации подходов к ока-
занию помощи на всех этапах. По данным анали-
за итогов деятельности медицинской службы за 
2023‒2024 гг., до 75 % всех санитарных потерь со-
ставляют раненые и среди них преобладают тяжелые 
и крайне тяжелые категории [4‒5].

Эти условия стали мощным катализатором для 
практической апробации, адаптации и внедрения 
инновационных медицинских технологий, а также 

для переосмысления организационных основ во-
енно-полевой хирургии. Возникла необходимость 
интеграции передового мирового опыта (в частности, 
наработок в Афганистане и Ираке) с классическими 
принципами отечественной военно-медицинской 
школы. Процесс шел параллельно на нескольких 
уровнях: тактическом (оказание помощи на поле 
боя), оперативном (работа медицинских подразде-
лений и госпиталей) и стратегическом (управление 
санитарными потерями, система реабилитации). 
Накопленный опыт требует глубокого научного ос-
мысления, систематизации и трансляции в учебный 
процесс и повседневную практику.

Целью данного исследования является проведение 
обзора научной литературы для выявления ключевых 
достижений и инновационных тенденций в области 
военной и трансляционной медицины в ходе СВО.

Научная новизна работы заключается в первом 
комплексном междисциплинарном анализе пре-
валирующего массива публикаций, посвященных 
медицинскому опыту СВО. В отличие от узкоспеци-
ализированных обзоров, эта статья интегрирует 
данные из областей хирургии, терапии, радиологии, 
реабилитологии и организации здравоохранения, 
выстраивая целостную картину трансформации 
военной и трансляционной медицины. 

Методология обзора. Для достижения цели ис-
следования был сформирован репрезентативный 
корпус из 78 научных публикаций, вышедших в пе-
риод 2022‒2026 гг. Отбор источников проводился 
по четко установленным критериям.

Критерии включения:
•	 Хронология: публикации, вышедшие в пери-

од 2022‒2026 гг. включительно, что соответствует 
активной фазе накопления и первичного анализа 
опыта СВО.

•	 Тематическая релевантность: прямое отно-
шение к медицинскому обеспечению, диагностике, 
лечению (включая хирургическое, терапевтическое, 
реанимационное), реабилитации и организации по-
мощи при боевой травме, полученной в ходе СВО. 
Рассматривались работы, основанные как на дан-
ных медицинской службы ВС РФ, так и на опыте 
гражданских учреждений, оказывавших помощь 
раненым.

•	 Типы источников: оригинальные научные 
статьи (клинические исследования, серии случаев, 
единичные клинические наблюдения), систематиче-
ские обзоры, аналитические отчеты, методические 
рекомендации. Предпочтение отдавалось статьям 
в рецензируемых российских медицинских журналах, 
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индексируемых в базах данных РИНЦ, Scopus или 
Web of Science.

Критерий исключения: исключались публикации, 
не содержащие конкретных клинических, организаци-
онных или статистических данных (например, сугубо 
исторические очерки, мнения без доказательной 
базы), а также дублирующие материалы.

Ограничения исследования: основным ограни-
чением является потенциальная публикационная 
предвзятость (publication bias), так как в открытом 
доступе могут быть в первую очередь успешные 
клинические случаи и положительные отчеты. Кроме 
того, часть исследований носила наблюдательный 
характер без контрольных групп, что ограничивает 
силу доказательств. Однако большой объем выборки 
и разнообразие источников позволяют минимизиро-
вать влияние этих ограничений на общие выводы.

Эволюция системы лечебно-
эвакуационного обеспечения

Опыт СВО подтвердил критическую важность 
гибкой, адаптивной и технологичной системы ЛЭО, 
способной функционировать в условиях высокома-
невренных боевых действий, массового и нерегуляр-
ного поступления раненых. Произошел отход от клас-
сической линейной этапности с жесткой привязкой 
к тыловым рубежам в сторону сетецентричной моде-
ли. В этой модели ключевую роль играют мобильные, 
хорошо оснащенные и автономные медицинские 
подразделения, развернутые в непосредственной 
близости к линии боевого соприкосновения (ЛБС), 
и эффективная система медицинской эвакуации, 
связывающая их с тыловыми госпиталями [4, 6‒8].

Структура санитарных потерь и реорганизация 
передового этапа. Анализ структуры боевых по-
вреждений за 2022‒2025 гг. показывает устойчивое 
преобладание минно-взрывной травмы (МВТ), доля 
которой достигает 60‒70 % среди всех ранений [3, 
9]. Для МВТ характерны сочетанные (две и более 
анатомические области) и множественные ранения, 
обширные разрушения тканей, высокая степень 
контаминации ран, что резко повышает риск разви-
тия травматического шока, массивной кровопотери 
и инфекционных осложнений. Частыми являются 
ранения конечностей с повреждением магистральных 
сосудов, сложные переломы, травмы таза и живота 
[1, 2]. Это потребовало от медицинских специалистов 
передовых медицинских групп (ПМГ) и медицинских 
рот навыков проведения не просто первой помощи, 
а полноценных реанимационных мероприятий и хи-
рургических вмешательств по принципу «контроля 

повреждений» (Damage Control Surgery — DCS) 
в предельно сжатые сроки и в простейших условиях. 
Исследования подчеркивают, что основной задачей 
на этом этапе является не окончательное излечение, 
а стабилизация жизненно важных функций для обе-
спечения безопасной эвакуации: остановка наружного 
кровотечения (в т.ч. с использованием современных 
турникетов), декомпрессия напряженного пнев-
моторакса, инфузионная терапия, обезболивание 
и временная фиксация переломов [8]. Применение 
алгоритма DCS при торакоабдоминальных и множе-
ственных ранениях конечностей позволило, по свод
ным данным, снизить догоспитальную летальность 
на 15‒20 % [10, 11].

Инновации в организации медицинской эвакуации. 
Одним из наиболее значимых организационных 
достижений стало широкое внедрение медицинских 
аэромобильных отрядов и максимально активное 
использование вертолетов санитарной авиации для 
«вертикальной» эвакуации тяжелораненых непосред-
ственно с позиций ПМГ или полевых медицинских 
пунктов в многопрофильные госпитали третьего 
уровня, минуя промежуточные этапы [12]. Это по-
зволило сократить время от момента ранения до ока-
зания квалифицированной хирургической помощи 
с нескольких часов до 60‒90 мин. для критических па-
циентов. Примечательно, что возможности оказания 
помощи расширились и на самих воздушных судах: 
клинический случай удаления ложной аневризмы 
подмышечной артерии, выполненного в условиях 
отдельного медицинского аэромобильного отряда, 
демонстрирует, что сложные сосудистые вмешатель-
ства стали возможны вне стационарного госпиталя, 
практически на линии фронта [12].

Оптимизация работы сортировочных площадок 
и госпиталей. В условиях массового поступления 
ключевую роль играет эффективная сортировка. 
На сортировочных площадках госпиталей была 
внедрена и адаптирована модифицированная система 
NATO с категориями T1 (Неотложные), T2 (Срочные), 
T3 (Ожидающие) и T4 (Агонирующие) [3, 13]. Для 
ускорения процесса и минимизации человеческого 
фактора началось внедрение цифровых систем учета 
(электронные браслеты с QR-кодами), позволяющих 
в реальном времени отслеживать местонахождение 
раненого, его диагноз, проведенные манипуляции 
и необходимые исследования на всех этапах эваку-
ации [4]. Важным нововведением стала организация 
анестезиологического обеспечения непосредственно 
на сортировочной площадке. Специализированные 
анестезиологические бригады, работающие в зоне 
сортировки, купируют болевой синдром, начинают 
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инфузионную терапию и подготовку к операции, что 
сокращает время до начала хирургического вмеша-
тельства и улучшает прогноз [13].

Преемственность между этапами и роль стан-
дартизации. Актуальность научных исследований 
проблемных вопросов ЛЭО в условиях вооруженных 
конфликтов подчеркивается в работе С. Ф. Гончарова 
и соавторов, где обоснована необходимость создания 
и внедрения единых клинических рекомендаций и про-
токолов для всех этапов медицинской эвакуации [14]. 
Унификация подходов к первичной хирургической 
обработке, антибиотикопрофилактике, обезболиванию 
и трансфузионной терапии обеспечила непрерыв-
ность и преемственность лечения. Анализ итогов 
деятельности в 2024 г. показывает, что внедрение таких 
стандартов, наряду с улучшением эвакуации, стало 
одним из ключевых факторов снижения летальности 
на этапах медицинской эвакуации и частоты инфек-
ционных осложнений в госпиталях [4, 15]. Этот опыт 
является бесценным не только для военной, но и для 
гражданской службы медицины катастроф.

Инновации в диагностике 
и хирургическом лечении боевой травмы

Сосудистая хирургия: переход к эндоваскулярным 
и гибридным технологиям. Одним из наиболее ярких 
достижений военной медицины в ходе СВО стало 
массовое внедрение и отработка методов эндова-
скулярной хирургии. Этот прорыв стал ответом 
на высокую частоту отсроченных сосудистых ослож-
нений при осколочных ранениях, главным образом 
травматических псевдоаневризм и артериовенозных 
фистул (АВФ), которые развиваются в 48,9‒68,7 % 
случаев повреждения магистральных сосудов [16]. 
Анализ данных из серии исследований [16‒20] по-
казывает, что эндоваскулярное стентирование или 
эмболизация стали методом выбора при поврежде-
ниях аорты (грудной, брюшной), ее висцеральных 
ветвей (почечная, селезеночная артерии) и артерий 
таза в 65‒80 % случаев, когда позволяли анатоми-
ческие условия. Преимуществами метода являются 
малая инвазивность (прокол артерии), возможность 
выполнения под местной анестезией, точное по-
падание в зону повреждения под рентгеновским 
контролем и минимальный риск инфицирования 
послеоперационной раны.

Гибридные операционные и хирургия перифериче-
ских сосудов: при лечении АВФ и ложных аневризм 
периферических артерий (подколенной, бедренной, 
подмышечной, плечевой) оптимальной признана 
гибридная тактика. Она сочетает открытый хи-
рургический доступ для ревизии сосуда, удаления 

гематомы и обработки раны с одновременным эн-
доваскулярным контролем (ангиография, временная 
баллонная окклюзия). Это позволяет минимизиро-
вать кровопотерю во время операции и точно лока-
лизовать дефект [18]. Исследование К. Ю. Петрова 
и соавторов демонстрирует успешное применение 
таких методик с частотой первичного успеха свыше 
90 % и минимальным числом осложнений, таких 
как ретромбоз или ишемия конечности [18].

Открытая реконструктивная хирургия: в условиях 
военно-полевого госпиталя при обширных дефектах 
сосудистой стенки, когда установка стента невоз-
можна или противопоказана (гнойное воспаление), 
сохраняет актуальность аутовенозное шунтирование. 
Работа А. Н. Казанцева, обобщающая опыт лечения 
15 пациентов с ложными аневризмами, показывает 
хорошие непосредственные результаты (отсутствие 
тромбозов, рецидивов) у 53,3 % пациентов после ауто-
венозного протезирования с использованием большой 
подкожной вены [21]. При этом авторы отмечают, что 
выраженный рубцовый процесс в зоне ранения создает 
значительные технические трудности.

Хирургия венозных повреждений: отдельное вни-
мание в ходе конфликта было уделено хирургии 
повреждений магистральных глубоких вен (бедрен-
ной, подколенной). Ранее превалировала тактика 
перевязки (лигатуры) поврежденной вены. Однако 
современные исследования, в том числе проведенные 
на опыте СВО, подтверждают приоритет рекон-
структивных операций (веноррафия — ушивание 
вены). Венозная реконструкция достоверно снижает 
риск развития тяжелого, инвалидизирующего пост-
травматического отека конечности и хронической 
венозной недостаточности в отдаленном периоде. 
Анализ показал, что у пациентов после веноррафии 
частота выраженного отека в первые 30 дней была 
на 40 % ниже по сравнению с группой лигатуры [22].

Таблица 1 наглядно демонстрирует дифферен-
цированный подход к сосудистым осложнениям, 
сформировавшийся в ходе СВО. Выбор метода пе-
рестал быть шаблонным и теперь строго зависит 
от конкретных анатомо-топографических и кли-
нических условий. Эндоваскулярные методы стали 
первым выбором там, где это технически возможно 
и безопасно, что отражает общемировую тенден-
цию. Открытая хирургия сохранила свои ключевые 
позиции в самых сложных случаях, требующих 
радикальной санации и реконструкции. Появление 
гибридных технологий знаменует переход к персо-
нализированной хирургии высшего уровня, позволя-
ющей объединить преимущества разных подходов 
для спасения конечности и жизни.
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Нейрохирургия и травма позвоночника. Для 
черепно-мозговой травмы (ЧМТ) в условиях СВО 
характерно преобладание проникающих осколоч-
ных ранений, часто с множественными мелки-
ми металлическими инородными телами [23, 24]. 
Традиционная краниотомия с ревизией раневого 
канала в таких случаях часто оказывается избыточ-
но травматичной. Внедрение интраоперационной 
нейронавигации и эндоскопических методов позво-
лило минимизировать травматичность удаления 
глубоко расположенных инородных тел, особен-
но в функционально значимых зонах мозга [25]. 
Важным стал переход к тактике мини-доступов 
под контролем нейровизуализации.

Повреждения позвоночника и спинного мозга: при 
минно-взрывных ранениях позвоночника сформиро-
вался комплексный многоэтапный подход. Он включает 
экстренное стабилизирование позвоночника (наруж-
ные фиксаторы), раннюю хирургическую обработку 
раны с удалением костных отломков и инородных 
тел, декомпрессию спинного мозга, а при необходи-
мости — стабилизирующие операции (спондилодез) 
или вертебропластику [26, 27]. Систематический об-
зор и метаанализ, проведенный В. А. Мануковским 
и соавторами, указывает, что своевременное (в пер-
вые 24‒72 ч.) хирургическое вмешательство при по-
вреждениях спинного мозга снижает риск развития 
стойкого неврологического дефицита на 25‒30 %  

Таблица 1. Сравнительный анализ методов лечения основных сосудистых осложнений боевой травмы

Table 1. Comparative analysis of treatment methods for major vascular complications of combat trauma

Параметр
Эндоваскулярное 

лечение  
(стент/эмболизация)

Открытое хирургическое лечение 
(шунтирование/резекция) Гибридное лечение

О
сн

ов
ны

е 
по

ка
за

ни
я

Ложные аневризмы 
и АВФ с благоприятной 
анатомией; травма аорты 
и ее ветвей; высокий 
операционный риск.

Обширные/инфицированные 
повреждения; неблагоприятная 
анатомия для стента; 
необходимость санации гнойного 
очага; повреждения с дефектом 
мягких тканей.

Сложные сочетанные 
повреждения (кость-сосуд-
нерв); необходимость точного 
интраоперационного контроля; 
повреждения в анатомически 
сложных зонах.

И
нв

аз
ив

-
но

ст
ь Минимальная

(пункция сосуда).
Высокая  
(широкий хирургический доступ).

Умеренно-высокая
(открытый доступ + эндоваску-
лярный компонент).

П
ре

им
ущ

ес
тв

а

Меньше кровопотери, 
короче время операции 
и госпитализации, 
возможность в условиях, 
близких к ЛБС.

Радикальное устранение патологии, 
возможность одновременной 
обработки раны и пластики, 
долговечность аутовенозного 
шунта.

Максимальная точность 
и контроль, возможность 
одномоментного решения 
сложной задачи, снижение 
риска интраоперационных 
осложнений.

Н
ед

ос
та

тк
и 

/ 
ри

ск
и

Риск тромбоза / рестеноза, 
инфекции стента, мигра-
ции эмбола. Неприменимо 
при гнойном воспалении.

Риск интраоперационного 
кровотечения, повреждения нервов, 
инфекции послеоперационной 
раны, длительный 
восстановительный период.

Требует наличия гибридной 
операционной и высокой 
квалификации двух команд 
хирургов. Наиболее 
ресурсоемкий метод.

Д
ол

го
ср

оч
ны

й 
ко

нт
ро

ль Пожизненный мониторинг 
проходимости стента 
(УЗИ, КТ).

При успешной реваскуляризации — 
стабильный долгосрочный 
результат.

Зависит от типа реконструкции, 
требует контроля как 
за открытой, так и за 
эндоваскулярной частью 
вмешательства.
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по сравнению с отсроченными операциями [26]. Для 
удаления инородных тел из позвоночного канала все 
чаще применяются эндоскопические технологии, что 
снижает травматичность доступа [28, 29].

Повреждения периферических нервов: высоко
энергетическая травма часто приводит к обширным 
дефектам нервных стволов. Разработана концепция 
этапного лечения: первичный или отсроченный невро-
лиз (освобождение нерва из рубцов), а при наличии 
дефекта — пластика нервным аутотрансплантатом, 
часто взятым с икроножного нерва (n. suralis) нижней 
конечности [30, 31]. Исследования показывают, что 
наилучшие функциональные результаты достигаются 
при выполнении реконструкции в сроки от 3 до 6 ме-
сяцев после травмы [32‒34]. Патоморфологические 
исследования центральных фрагментов нервов после 
МВТ заложили научную основу для выбора оптималь-
ных сроков и методов вмешательства [35].

Хирургия повреждений конечностей: основной 
принцип, утвердившийся в ходе СВО, — этапное ле-
чение (отсроченная первичная хирургия). Первичная 
хирургическая обработка на передовом этапе или 
в госпитале первого уровня проводится по принципу 
DCS: удаление явно нежизнеспособных тканей, оста-
новка кровотечения, временная фиксация переломов 
с помощью наружных фиксаторов (аппарат Илизарова 
или его аналоги) [11, 36]. Этот метод незаменим 
при обширных повреждениях мягких тканей, так 
как не требует имплантации металла в зону потен-
циального инфицирования. После стабилизации 
состояния и купирования инфекции (через 5‒10 дней) 
выполняется второй этап — окончательная рекон-
струкция: костная пластика, накостный остеосинтез 
пластинами или интрамедуллярными штифтами 
[11]. Для подготовки ран к пластике и борьбы с ин-
фекцией широко применяются методы вакуум-те-
рапии (NPWT — Negative Pressure Wound Therapy), 
доказавшие свою эффективность в очищении ран 
и стимуляции грануляций [37, 38].

Реконструктивно-пластические операции: для 
закрытия обширных дефектов мягких тканей и ко-
сти, особенно после высоких ампутаций или при 
обнажении крупных суставов, эффективно использу-
ются перемещенные мышечные и кожно-мышечные 
лоскуты [39]. Восстановление сложных сквозных 
дефектов нижней челюсти или длинных сегментов 
костей (большеберцовой, бедренной) требует микро-
хирургической аутотрансплантации. Классическим 
примером является реконструкция нижней челюсти 
свободным малоберцовым трансплантатом на пита-
ющей сосудистой ножке [40].

Челюстно-лицевая хирургия: применение техно-
логий 3D-моделирования и CAD/CAM-производства 
совершило революцию в восстановлении обширных 
дефектов лицевого скелета. На основе данных ком-
пьютерной томографии изготавливаются индивиду-
альные титановые имплантаты для реконструкции 
скуловых костей, орбит, нижней челюсти, что обе-
спечивает не только анатомическую точность, но и 
оптимальный функциональный и косметический 
результат [41, 42]. Также разработаны технологии 
компьютерного производства сложных лицевых 
эпитезов (протезов носа, уха, орбиты) для случаев, 
когда реконструкция невозможна [42].

Ранения живота и таза: утвердилась такти-
ка «контроля повреждений». При проникающих 
ранениях с повреждением полых органов и кро-
вотечением выполняется лапаротомия, остановка 
кровотечения, ушивание перфораций или резекция 
кишки с формированием временной стомы. Брюшная 
полость временно не ушивается (лапаростомия) для 
профилактики абдоминального компартмент-син-
дрома, повторных ревизий и контроля за состоя-
нием анастомозов [43]. Лишь после стабилизации 
пациента (через 24‒72 ч.) выполняется релапарото-
мия и восстановление целостности ЖКТ. Важным 
аспектом является изучение микробного пейзажа 
при послеоперационном перитоните для назначения 
адекватной эмпирической, а затем и целенаправлен-
ной антибиотикотерапии [44].

Диагностические технологии: 
от поля боя до госпиталя

В условиях массового и нерегулярного поступле-
ния раненых ключевую роль играет экспресс-диагно-
стика. Рентгенография, особенно с использованием 
цифровых переносных аппаратов, остается основным 
и самым доступным методом первичного обследо-
вания для выявления переломов, инородных тел, 
пневмоторакса [45, 46].

Ультразвуковое исследование (УЗИ): сделало каче-
ственный скачок, перестав быть чисто госпитальной 
технологией. Портативные УЗ-сканеры активно приме-
няются в ПМГ и на сортировочных площадках в рамках 
расширенного протокола eFAST (Extended Focused 
Assessment with Sonography for Trauma). За 5‒10 мин. 
врач может оценить наличие свободной жидкости 
(крови) в брюшной полости, перикарде, плевральных 
полостях, диагностировать пневмоторакс и контузию 
легких [47‒48]. УЗИ также стало золотым стандартом 
для первичной диагностики травматических АВФ 
и псевдоаневризм, а также для интраоперационного 
контроля при удалении инородных тел [49‒51].
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Компьютерная томография (КТ): мультиспираль-
ная КТ с контрастным усилением (КТ-ангиография) 
является золотым стандартом для планирования 
сложных операций при политравме, повреждениях 
магистральных сосудов, черепа, позвоночника и таза 
[52, 53]. В крупных госпиталях развертываются 
мобильные КТ-комплексы, что позволяет проводить 
исследование, не транспортируя тяжелого пациента 
в радиологическое отделение.

Ангиография: остается важнейшим методом как 
для диагностики (особенно экстренной), так и для 
лечения (эндоваскулярные вмешательства) сосуди-
стых повреждений [18, 54].

Достижения в анестезиологии, 
реаниматологии и фармакотерапии

Протокол массивной трансфузии и кровесбере-
гающие технологии. Стандартизация протокола мас-
сивной трансфузии (МТ) стала одним из ключевых 
факторов снижения больничной летальности у ране-
ных с острой массивной кровопотерей (>50 % объема 
циркулирующей крови). Протокол подразумевает 
раннее и сбалансированное введение компонентов 
крови в соотношении 1:1:1 (свежезамороженная 
плазма : эритроцитарная масса : тромбоциты). Такой 
подход позволяет корригировать не только анемию, 
но и коагулопатию (нарушение свертываемости), 
развивающуюся при массивной кровопотере и усу-
губляющуюся гемодилюцией [55]. Параллельно 
внедрялись технологии интраоперационной реин-
фузии аутологичной крови (Cell Saver), когда кровь, 
излившуюся в рану или полости, собирают, очищают 
и возвращают в кровоток пациента. Применение 
гемостатиков нового поколения (фибриновые клеи, 
рассасывающиеся гемостатические губки) также 
позволило уменьшить потребность в донорских ком-
понентах крови на 20‒25 % по совокупным данным 
исследований [56].

Современное обезболивание: от поля боя до палаты. 
Вопросы адекватного обезболивания, особенно на эта-
пах эвакуации и при длительном лечении, решались 
через разработку четких многоуровневых алгоритмов. 
Исследование Т. В. Жуковой и коллег посвящено 
сложному правовому регулированию и клиническим 
протоколам применения наркотических анальгетиков 
фельдшерами и врачами тактических медицинских 
групп [57]. Легализация и регламентация их примене-
ния на догоспитальном этапе обеспечила доступность 
мощного обезболивания при длительной и болезнен-
ной эвакуации, что напрямую влияет на выживаемость, 
профилактику болевого шока и посттравматических 
стрессовых расстройств.

Послеоперационное и хроническое обезболивание. 
В послеоперационном периоде, особенно у паци-
ентов с травматическими ампутациями, доказана 
высокая эффективность схем на основе неопиоидных 
анальгетиков (прегабалин, габапентин, кеторолак) 
в комбинации с регионарными методами анестезии 
(продленная эпидуральная анальгезия, катетеризация 
нервных сплетений) [58, 59]. 

Борьба с инфекцией и антимикробная терапия
Анализ микробного пейзажа ран, проведенный 

в ходе СВО, выявил преобладание полирезистентных 
(множественно устойчивых) штаммов бактерий, таких 
как Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 
и метициллин-резистентный Staphylococcus aureus 
(MRSA) [60]. Это связано с длительным пребыванием 
раненых в полевых условиях, обширными раневыми 
поверхностями и предшествующим, нередко бес-
контрольным, применением антибиотиков. Данные 
потребовали пересмотра протоколов эмпирической 
антибиотикопрофилактики и терапии в сторону при-
менения более мощных комбинаций препаратов 
(карбапенемы, тигециклин, цефтолозан/тазобактам) 
на начальном этапе, с последующей коррекцией 
по результатам бактериологического посева и опре-
деления чувствительности. Актуальным стало при-
менение местных антисептиков с пролонгированным 
действием (например, на основе повидон-йода или 
хлоргексидина) и методов физической антисепти-
ки — лазерной и фотодинамической терапии, которые 
позволяют санировать рану без повреждения здоро-
вых тканей и снижают бактериальную нагрузку [61].

 
Система медицинской, психологической 

и социально-трудовой реабилитации
Опыт СВО ускорил формирование в России непре-

рывной, этапной и мультидисциплинарной системы 
реабилитации, начинающейся в палате реанимации 
военного госпиталя и продолжающейся в специа-
лизированных реабилитационных центрах, вплоть 
до возвращения к профессиональной деятельности 
и активной жизни в обществе [62].

Ранняя медицинская реабилитация (в госпитале). 
Реабилитационный процесс инициируется уже в от-
делении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 
Задачи этого этапа: профилактика контрактур, тром-
боэмболических осложнений, пролежней, застойных 
пневмоний; поддержание и восстановление функции 
жизненно важных систем. Широкое применение на-
ходят методы физиотерапии: низкочастотная магни-
тотерапия для уменьшения отека, боли и улучшения 
микроциркуляции [63]; электростимуляция мышц для 
профилактики атрофии; лазеротерапия для улучшения 
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заживления ран. Для восстановления двигательных 
навыков применяется механотерапия с использова-
нием современных тренажеров (например, тренажер 
Агашина для реабилитации верхних конечностей) [64].

Специализированная реабилитация после ампу-
таций. Это одно из наиболее комплексных и техно-
логичных направлений, требующее взаимодействия 
хирурга, реабилитолога, физиотерапевта, психолога, 
протезиста и эрготерапевта.

Подготовка культи и протезирование: сложились 
современные подходы к формированию культи, 
направленные на создание оптимальной опорной 
и функциональной поверхности (использование 
различных тензионных методик, миопластика) [65]. 
На смену традиционным косметическим протезам 
пришли высокотехнологичные биоуправляемые про-
тезы с микропроцессорными коленными модулями, 
миоэлектрическими системами управления (сигнал 
с мышц культи), обеспечивающие естественную 
походку и сложные движения кисти.

Борьба с фантомно-болевым синдромом (ФБС): 
доказана эффективность инъекций ботулинического 
токсина (ботулинотерапии) в мышцы культи для сни-
жения мышечного спазма и связанной с ним боли [66]. 
Активно применяются методы зеркальной терапии, 
виртуальной реальности (VR) и транскраниальной 
магнитной стимуляции (ТМС). Современные кон-
цепции лечения ФБС, как подчеркивается в обзоре  
С. В. Коломенцева и соавторов, требуют комплексного 
подхода с участием невролога-альголога, психоте-
рапевта и физического терапевта [67]. 

Экзоскелетная реабилитация: для пациентов 
с тяжелыми повреждениями спинного мозга или 
для тренировки ходьбы у ампутантов применяют-
ся роботизированные экзоскелеты [68, 69]. Они 
не только помогают восстановить навык ходьбы, но и 
оказывают положительное системное воздействие 
на организм (профилактика остеопороза, улучшение 
функции кишечника, психологический эффект).

Психологическая и психотерапевтическая помощь. 
Высокая распространенность посттравматического 
стрессового расстройства (ПТСР), депрессии, трево-
жных расстройств и аддиктивного поведения среди 
участников боевых действий потребовала интеграции 
психиатрической и психологической помощи в общий 
лечебный процесс на всех этапах [70]. Разработаны 
программы экстренной психологической помощи 
(кризисное вмешательство) на этапах эвакуации и в 
приемных отделениях госпиталей. В условиях стаци-

онара и реабилитационных центров с пострадавшими 
работают клинические психологи и психотерапевты, 
применяя методы когнитивно-поведенческой терапии 
(КПТ), десенсибилизации и переработки движением 
глаз (EMDR), групповой психотерапии. Важным 
компонентом является работа с семьями раненых.

Социально-трудовая и профессиональная реаби-
литация. Завершающим этапом является помощь 
в возвращении к обычной жизни. Она включает 
эрготерапию (обучение навыкам самообслуживания 
в новых условиях), профессиональную ориентацию 
и переобучение, решение вопросов трудоустройства, 
обеспечение техническими средствами реабилита-
ции (ТСР). Формируется система индивидуальных 
реабилитационных маршрутов, когда для каждого 
пациента составляется персональный план с четкими 
этапами и точками контроля, что позволяет добиться 
максимально возможного уровня восстановления [62].

Таблица 2 иллюстрирует качественный сдвиг 
в клиническом мышлении и возможностях, вызван-
ный требованиями СВО. Переход от «окончательно-
го» лечения к «контролю повреждений», от открытой 
хирургии к эндоваскулярной, от пассивного наблю-
дения к активному скринингу с помощью УЗИ — 
все это отражает адаптацию к условиям массового 
поступления тяжелых раненых и необходимость 
быстрых, эффективных решений. Подтвержденные 
преимущества, указанные в таблице, подчеркивает 
доказательный характер этих изменений.

Инновации в тактической 
медицине и первой помощи

Опыт СВО привел к радикальной переработке 
подходов к оказанию первой помощи и тактической 
медицине, сместив акцент с объемных теоретических 
знаний на ограниченный набор жизнесберегающих 
навыков, доведенных до автоматизма.

Научный подход к  обучению. Исследование  
И. В. Свитнева и Е. А. Харитоновой, в котором ис-
пользован метод теории игр для моделирования 
стрессовых сценариев оказания помощи, проде-
монстрировало превосходство симплексного (упро-
щенного) способа обучения. Анализ показал, что 
сосредоточение программы на отработке 5‒7 базовых, 
но безукоризненно выполняемых приемов — оста-
новка жизнеугрожающего кровотечения (турникет), 
обеспечение проходимости дыхательных путей, 
герметизация раны грудной клетки, иммобилизация 
переломов — повышает скорость и правильность 
действий личного состава в условиях реального 
боя на 40 % по сравнению с традиционными мно-
гочасовыми курсами, претендующими на охват всех 
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Таблица 2. Эволюция ключевых клинических практик и технологий на основе опыта СВО

Table 2. Evolution of key clinical practices and technologies based on the experience of the special military operation

Клини-
ческая 
область

Классический подход (до 
СВО/на раннем этапе)

Современный/
инновационный подход  

(2024‒2026 гг.)

Ключевые доказанные 
преимущества нового 

подхода

С
ос

уд
ис

та
я 

хи
ру

рг
ия

Преимущественно 
открытая реконструкция 
(шунтирование, 
протезирование) после 
стабилизации состояния. 
Лигатура (перевязка) 
поврежденных глубоких вен.

Приоритет эндоваскулярных 
(стентирование, эмболизация) 
и гибридных операций. Ре-
конструкция вен (веноррафия) 
вместо лигатуры.

Сокращение времени 
операции и кровопотери, 
возможность выполнения 
в условиях, близких 
к линии фронта. Снижение 
риска хронического отека 
и венозной недостаточности.

Та
кт

ик
а 

пр
и 

по
-

ли
тр

ав
ме

 (D
am

ag
e 

C
on

tro
l)

Стремление к выполнению 
радикальной операции 
в первые часы после 
поступления.

Последовательная 
многоэтапная тактика (DCR 
→ DCS → реконструкция). 
Временная фиксация 
переломов аппаратами 
внешней фиксации, временная 
лапаростомия.

Снижение летальности 
при тяжелой политравме 
за счет предотвращения 
«травматической триады» 
(гипотермия, коагулопатия, 
ацидоз).

Д
иа

гн
ос

ти
ка

 
на

 п
ер

ед
ов

ом
 

эт
ап

е

Клинический осмотр, 
рентгенография. УЗИ — 
стационарная процедура.

Расширенный протокол 
eFAST на портативных УЗ-
аппаратах непосредственно 
в ПМГ или на сортировочной 
площадке. Цифровая 
рентгенография.

Сокращение времени 
до постановки 
жизнеугрожающего диагноза 
(гемоторакс, тампонада) 
до 5‒10 мин. Повышение 
точности сортировки.

Л
еч

ен
ие

 м
ин

-
но

-в
зр

ы
вн

ы
х 

ра
не

-
ни

й 
ко

не
чн

ос
те

й

Широкие хирургические 
обработки, часто первичные 
швы или ранние ампутации.

Этапные обработки + 
активное применение 
вакуум-терапии (NPWT). 
Отсроченная пластика 
лоскутами. Тактика 
сохранения конечности при 
возможности.

Снижение частоты 
инфекционных осложнений 
и вторичных ампутаций. 
Улучшение функциональных 
исходов за счет сохранения 
длины конечности.

О
бе

зб
ол

ив
ан

ие

Ограниченное применение 
сильнодействующих 
анальгетиков 
на догоспитальном этапе. 
Опиоид-центричные схемы 
после операции.

Легализованные протоколы 
применения наркотических 
анальгетиков на тактическом 
уровне. Послеоперационные 
схемы на основе неопиоидов 
(прегабалин) + регионарная 
анестезия.

Эффективное купирование 
болевого шока при эвакуации. 
Снижение риска опиоидной 
зависимости и лучший 
контроль фантомных болей.

Ре
аб

ил
ит

ац
ия

 п
ос

ле
 

ам
пу

та
ци

й

Косметические протезы, ЛФК. 
Фантомные боли — трудная 
для лечения проблема.

Ранняя установка 
биоуправляемых протезов. 
Комплексная терапия 
фантомных болей 
(ботулинотерапия, зеркальная 
терапия, ТМС). Использова-
ние экзоскелетов.

Более быстрое и полное 
восстановление двигательной 
функции. Доказанная 
эффективность в снижении 
интенсивности хронического 
болевого синдрома.
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возможных ситуаций [71]. Это напрямую связано 
с психофизиологией стресса, когда под воздействием 
угрозы когнитивные функции сужаются, и чело-
век способен воспроизвести только отработанные 
до наибольшего автоматизма действия.

Оснащение и нормативная база. Важным органи-
зационно-правовым достижением стало детальное 
регулирование применения сильнодействующих 
анальгетиков, включая наркотические, на догоспи-
тальном этапе. Т. В. Жукова и соавторы не только 
обосновали медицинскую необходимость этого шага, 
но и разработали четкие алгоритмы использования, 
хранения и отчетности для фельдшеров и врачей 
тактических медицинских групп [57]. Это позволило 
легально и эффективно купировать тяжелый болевой 
синдром при длительной эвакуации, что является 
критическим фактором выживания и профилактики 
шока. Широкое распространение получили совре-
менные средства: турникеты нового поколения (типа 
CAT, SOF-T-TQ) с механизмом самоблокировки, 
гемостатические повязки с кевларовыми или ми-
неральными (цеолит) наполнителями, наборы для 
коникотомии (экстренного вскрытия дыхательных 
путей), компактные пульсоксиметры. Особенностью 
стало оснащение не только санитарных инструкторов 
и фельдшеров, но и каждого военнослужащего ли-
нейных подразделений индивидуальными аптечками 
усиленного комплекта (ИА УК), что отражает переход 
к концепции «каждый боец — спасатель». Эта кон-
цепция доказала свою эффективность в значительном 
сокращении Preventable Deaths — смертей, которые 
можно было предотвратить на месте.

Применение телемедицинских консультаций 
на тактическом уровне. В условиях рассредоточе-
ния подразделений и отсутствия в каждом пункте 
профильных специалистов возросла роль тактической 
телемедицины. С помощью защищенных каналов 
связи медики передовых групп могут передавать фото/
видео раны, данные мониторинга (ЭКГ, сатурация) 
и получать консультации от хирургов, токсикологов 
или психиатров из тыловых госпиталей или центров. 
Это позволяет принимать более взвешенные решения 
о тактике лечения и необходимости срочной эвакуации.

Медицинское обеспечение 
в условиях массовых санитарных 
потерь и взаимодействие систем

СВО, особенно в периоды интенсивных насту-
пательных или оборонительных операций, создает 
ситуацию, аналогичную крупномасштабной чрезвы-
чайной ситуации (ЧС) техногенного или природного 
характера, но осложненной непрекращающейся 

угрозой для медицинского персонала. Опыт потре-
бовал адаптации и развития гражданских протоколов 
медицины катастроф.

Принципы сортировки и управления потоком в ус-
ловиях MASCAL (Mass Casualty). Была подтверждена 
и усовершенствована система ступенчатой сортировки. 
Первичная (триажная) сортировка начинается еще 
на поле боя или в пункте сбора раненых, где условно 
выделяются «ходячие» и «неходячие». На сортировоч-
ной площадке госпиталя применяется модифициро-
ванная цветовая система: красный (T1 — неотложные, 
угроза жизни в минутах), желтый (T2 — срочные, 
помощь в течение часов), зеленый (T3 — отсрочен-
ные, «ходячие раненые»), черный (T4 — погибшие 
или агонирующие с несовместимыми с жизнью по-
вреждениями) [3, 13]. Ключевым нововведением 
стало использование цифровых систем управления 
потоками (электронные браслеты с QR/RFID-метками, 
планшеты сортировочных бригад), которые в реальном 
времени передают данные в единый штаб госпиталя. 
Это позволяет дистанционно отслеживать загрузку 
операционных, реанимаций, диагностических каби-
нетов и оптимально распределять ресурсы [72‒74].

Взаимодействие военной и гражданской систем 
здравоохранения. Частичная мобилизация и необхо-
димость оказания длительной высокотехнологич-
ной помощи тысячам раненых в тыловых регионах 
потребовали беспрецедентно тесной интеграции 
военных и гражданских медицинских учреждений. 
Это привело к нескольким важным процессам:

•	 Унификация протоколов: для обеспечения 
преемственности началась работа по сближению кли-
нических рекомендаций Минобороны и Минздрава, 
особенно в области реабилитации, протезирования 
и лечения хронической боли.

•	 Создание совместных реабилитационных 
кластеров: на базе ведущих федеральных центров 
(например, ФГБУ «НМИЦ травматологии и ор-
топедии им. Н. Н. Приорова» Минздрава России, 
ФГБУ «НМИЦ психиатрии и наркологии им. В. П. 
Сербского» Минздрава России) были развернуты 
отделения или целые корпуса для реабилитации 
участников СВО, где работают смешанные бригады 
специалистов.

•	 Передача опыта: уникальный опыт воен-
ных медиков в области Damage Control, лечения 
инфицированных ран и неотложной помощи стал 
транслироваться на курсах повышения квалификации 
для гражданских врачей-травматологов, хирургов 
и реаниматологов, особенно из регионов, что в це-
лом повышает готовность системы здравоохранения 
к крупным ЧС [5,72, 75‒78].



 71том 13 № 1 / 2026

Обзорная статья / Review

Таблица 3 демонстрирует, что инновации в СВО 
носили не только технологический, но и глубоко 
организационный характер. Ключевым изменени-
ем стал переход от линейной, жесткой этапности 
к гибкой, сетевой модели, где мобильные элементы 
(ПМГ, аэромобильные отряды) связаны быстрой 
эвакуацией с тыловыми центрами. Цифровизация 

управления потоками и интеграция с гражданским 
здравоохранением позволили превратить разрознен-
ные учреждения в единую управляемую систему, 
способную справляться с экстремальной нагрузкой. 
Это свидетельствует о системной трансформации 
управления в военной медицине.

Таблица 3. Организационные инновации в системе лечебно-эвакуационного обеспечения

Table 3. Organizational innovations in the medical evacuation and treatment system

Элемент 
системы 

ЛЭО
Традиционная/прежняя 

модель
Инновационная модель, 

отработанная в СВО Достигнутый эффект

П
ри

нц
ип

 р
аб

от
ы

 
на

 п
ер

ед
ов

ом
 к

ра
е

Линейная эвакуация 
по цепочке: санитар → 
МПп → МедР → госпиталь. 
Медики в основном в роли 
эвакуаторов.

Сетецентричная 
модель с передовыми 
медицинскими группами 
(ПМГ). ПМГ — мобильная, 
оснащенная хирургическая 
и реанимационная точка 
вблизи ЛБС.

Сокращение 
времени до оказания 
квалифицированной 
хирургической помощи 
(DCS) с нескольких 
часов до 60‒90 мин. для 
критических раненых.

М
ед

иц
ин

ск
ая

 
эв

ак
уа

ци
я

Преимущественно наземная, 
по этапам.

Доминирование 
«вертикальной» эвакуации 
с использованием 
аэромобильных медицинских 
отрядов и санитарной 
авиации. Прямая доставка 
из ПМГ в госпиталь 3-го 
уровня.

Резкое снижение 
«догоспитальной» 
летальности. Возможность 
выполнения сложных 
вмешательств 
в аэромобильных отрядах.

С
ор

ти
ро

вк
а 

и 
уп

ра
вл

ен
ие

 
по

то
ка

ми

Бумажные карточки, 
визуальная оценка. 
Управление — по опыту 
руководителя.

Цифровые системы учета 
(электронные браслеты с QR-
кодом). Данные в реальном 
времени в единый штаб. 
Стандартизированные 
протоколы сортировки.

Оптимизация загрузки 
операционных 
и диагностических 
отделений. Минимизация 
ошибок сортировки 
и потерянного времени.

В
за

им
од

ей
ст

ви
е 

во
ен

но
й 

и 
гр

аж
да

нс
ко

й 
ме

ди
ци

ны

Раздельные системы. 
Ограниченное 
взаимодействие в мирное 
время.

Глубокая интеграция. 
Единые протоколы 
реабилитации, развертывание 
совместных отделений 
в федеральных центрах, 
перекрестное обучение 
специалистов.

Масштабирование системы 
помощи на всю страну. 
Повышение квалификации 
гражданских специалистов 
в области травмы.

П
од

го
то

вк
а 

ли
чн

ог
о 

со
ст

ав
а

Теоретические курсы 
первой помощи для всех, 
углубленная подготовка — 
для медиков.

Концепция «Каждый боец — 
спасатель». Оснащение всех 
военнослужащих ИА УК. 
Симплексное обучение (5‒7 
ключевых навыков) через 
игровые сценарии.

Сокращение Preventable 
Deaths (смертей, которые 
можно было предотвратить 
на месте) за счет самопомощи 
и взаимопомощи.
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Перспективные технологии и направления 
развития военной медицины

Опыт СВО не только актуализировал существую-
щие технологии, но и четко обозначил потребности 
и задал вектор для внедрения прорывных решений 
ближайшего будущего.

Телемедицина и искусственный интеллект (ИИ). 
Потребность в экспертной поддержке удаленных 
подразделений и анализ огромных массивов диа-
гностических данных стимулируют развитие этих 
направлений.

Расширенная телемедицина: помимо консульта-
ций, развиваются системы телементоринга, когда 
опытный хирург в режиме дополненной реальности 
(AR) может видеть операционное поле через каме-
ру на голове коллеги в полевом госпитале и давать 
указания в реальном времени.

ИИ в диагностике: перспективным направле-
нием является разработка систем на основе ма-
шинного обучения для автоматического анализа 
рентгеновских и КТ-снимков. Такая программа, 
установленная на портативном устройстве в ПМГ, 
могла бы за секунды выделять на снимке признаки 
пневмоторакса, перелома, инородного тела, помогая 
менее опытному медику в условиях цейтнота [52, 
53]. ИИ также используется для прогностического 
моделирования исходов на основе больших данных 
(Big Data) о тысячах раненых.

3D-печать в полевых условиях: используются 
портативные 3D-принтеры для изготовления инди-
видуальных хирургических шаблонов, точно соот-
ветствующих анатомии конкретного пациента, и мо-
делей сложных переломов для предоперационного 
планирования [11]. Это сокращает время операции 
и улучшает точность.

Биопечать и тканевая инженерия: ведутся 
активные исследовательские работы в области 
создания биосовместимых каркасов (скаффол-
дов), засеянных собственными клетками пациента 
(остеобластами, хондроцитами). В перспективе это 
позволит «выращивать» индивидуальные костные 
или хрящевые трансплантаты для замещения об-
ширных дефектов, избегая проблемы отторжения. 
Изучаются методы стимуляции регенерации пери-
ферических нервов с помощью биоинженерных 
нервных проводников [30, 35].

Роботизированная хирургия и носимая электроника. 
Хотя массовое применение сложных роботов типа Da 

Vinci в полевых условиях пока маловероятно, их роль 
в тыловых госпиталях возрастает для выполнения сверх-
точных реконструктивных операций (например, на со-
судах микрохирургии) [43]. Более актуально развитие 
носимой медицинской электроники («умные» бинты, 
датчики) для непрерывного мониторинга состояния 
раненого: контроль кровотечения, уровня насыщения 
тканей кислородом, ранних признаков инфекции (по 
изменению pH или температуры раны). Такие датчики 
могут передавать данные на устройство медика, обе-
спечивая превентивный подход к осложнениям [37, 61].

Заключение 
Проведенный обзор литературы за 2022‒2026 гг. 

позволяет утверждать, что специальная военная 
операция стала периодом глубокой, стресс-индуци-
рованной и всесторонней трансформации военной 
и трансляционной медицины России. Эта трансфор-
мация носила вынужденно-инновационный характер 
под давлением экстремальных условий и привела 
к формированию новой, более эффективной, тех-
нологичной и адаптивной модели оказания помощи 
на войне, интегрирующей лучшие мировые практики 
и мощный потенциал отечественной научной школы.

Ключевые системные выводы
1.	 Организационная революция: отказ от жест-

кой линейности в пользу сетевой, адаптивной мо-
дели ЛЭО с усилением передовых этапов (ПМГ, 
аэромобильные группы), развитием «вертикальной» 
эвакуации и цифровизацией управления потоками.

2.	 Технологический прорыв: массовое внедрение 
и отработка эндоваскулярных, гибридных, малоинва-
зивных (эндоскопических) и реконструктивно-пла-
стических технологий, что значительно улучшило 
исходы при сложнейших видах боевой патологии 
(сосудистая травма, политравма, дефекты лица).

3.	 Клиническая стандартизация и доказатель-
ность: разработка и внедрение единых, основан-
ных на доказательствах, протоколов в ключевых 
областях: Damage Control, массивная трансфузия, 
антимикробная терапия, многоуровневое обезбо-
ливание. Медицина СВО стала значительно более 
«протокольной» и предсказуемой.

4.	 Непрерывность и мультидисциплинарность 
реабилитации: создание целостной государственной 
системы реабилитации, органично соединяющей 
медицинские, психологические, протезно-ортопеди-
ческие и социально-трудовые компоненты, от палаты 
реанимации до возвращения в общество.

5.	 Интеграция кадрового опыта: уникальный 
синергетический эффект от взаимодействия моби-
лизованных врачей-специалистов из гражданского 
здравоохранения (принесших опыт работы в крупных 
центрах) с кадровыми военными медиками (носи-



 73том 13 № 1 / 2026

Обзорная статья / Review

телями специфических организационных навыков), 
что привело к взаимному обогащению и резкому 
повышению общего профессионального уровня 
в экстремальных условиях.

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии потенциального 

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

Соответствие нормам этики / 
Compliance with ethical principles

Авторы заявляют об отсутствии использования 
генеративного искусственного интеллекта. / The 
authors declare no use of Generative AI in the preparation 
of this manuscript.

Список источников / References 
1.	 Патраков Д. С., Зуев Р. В. Особенности характера 

повреждений, полученных в  ходе современных военных 
конфликтов. Бюллетень Северного государственного меди-
цинского университета. 2024;51(1):135‒138. https://elibrary.
ru/rrgutv

Patrakov DS, Zuev RV. Features of the nature of injuries 
sustained during modern military conflicts. Bulletin of the 
Northern State Medical University. 2024;51(1):135‒138. (In 
Russ.) https://elibrary.ru/rrgutv

2.	 Дорохов А. Е., Акперова С. Р., Просветов С. Г. 
Анализ характера травм и  ранений, полученных в  ходе 
специальной военной операции. Молодежный инновацион-
ный вестник. 2023;12(S2):138‒140. https://elibrary.ru/dxktew

Dorokhov AE, Akperova SR, Prosvetov SG. Analysis of the 
nature of injuries and wounds sustained during the special mili-
tary operation. Youth Innovation Bulletin. 2023;12(S2):138‒140. 
(In Russ.) https://elibrary.ru/dxktew

3.	 Васильченко М. В., Волчков В. А., Бунин С. А. и др. 
Анализ структуры боевых травм, полученных в ходе специ-
альной военной операции (по опыту оказания квалифици-
рованной и  специализированной хирургической помощи 
в многопрофильном стационаре). Неотложная хирургия им. 
И.И. Джанелидзе. 2025;1:16‒22. https://doi.org/10.54866/2712
9632_2025_1_16, https://elibrary.ru/uwelqm

Vasilchenko MV, Volchkov VA, Bunin SA, et al. Analysis 
of the structure of combat injuries sustained during the spe-
cial military operation (based on the experience of providing 
qualified and specialized surgical care in a multidisciplinary 
hospital). Emergency Surgery named after I.I. Dzhanelidze. 
2025;1:16‒22. (In Russ.) https://doi.org/10.54866/27129632_2
025_1_16, https://elibrary.ru/uwelqm

4.	 Тришкин Д. В. Итоги деятельности медицинской 
службы Вооруженных Сил Российской Федерации в 2024 
году и  задачи на  2025 год. Военно-медицинский журнал. 
2025;346(1):4‒20. https://doi.org/10.52424/00269050_2024_3
46_1_4, https://elibrary.ru/nmwdxp

Trishkin DV. Results of the medical service of the Armed Forc-
es of the Russian Federation in 2024 and tasks for 2025. Military 
Medical Journal. 2025;346(1):4‒20. (In Russ.) https://doi.org/10.5
2424/00269050_2024_346_1_4, https://elibrary.ru/nmwdxp

5.	 Тришкин Д. В. Медицинское обеспечение Воору-
женных Сил Российской Федерации в условиях проведения 
специальной военной операции и частичной мобилизации: 
итоги деятельности и задачи на 2023 год. Военно-медицин-
ский журнал. 2023;344(1):4‒24. https://doi.org/10.52424/002
69050_2023_344_1_4, https://elibrary.ru/pworod

Trishkin DV. Medical support of the Armed Forces of the 
Russian Federation in the conditions of the special military 
operation and partial mobilization: results of activities and 
tasks for 2023. Military Medical Journal. 2023;344(1):4‒24. 
(In Russ.) https://doi.org/10.52424/00269050_2023_344_1_4, 
https://elibrary.ru/pworod

6.	 Жуков А. А., Крючков О. А., Шелепов А. М. Осо-
бенности изучения дисциплины (раздела) «Медицинское обе-
спечение» с  учетом опыта специальной военной операции. 
Гуманитарный военный журнал. 2025;1(3):173‒180. https://
doi.org/10.17816/hmj643309

Zhukov AA, Kryuchkov OA, Shelepov AM. Features of 
studying the discipline (section) “Medical Support” taking into 
account the experience of the special military operation. Human-
itarian Military Journal. 2025;1(3):173‒180. (In Russ.) https://
doi.org/10.17816/hmj643309

7.	 Трухан А. П., Стриго А. В., Доронин М. В. Совре-
менные требования к подготовке военных хирургов. Воен-
ная медицина. 2025;2:125‒129. https://doi.org/10.51922/2074-
5044.2025.2.125

Trukhan AP, Strіgo AV, Doronin MV. Modern require-
ments for the training of military surgeons. Military Medicine. 
2025;2:125‒129. (In Russ.) https://doi.org/10.51922/2074-5044. 
2025.2.125

8.	 Касимов Р. Р., Просветов В. А., Самохвалов И. М. 
и  др. Структура боевой хирургической травмы и  особен-
ности оказания хирургической помощи в передовых меди-
цинских группах в активную фазу боевых действий. Воен-
но-медицинский журнал. 2024;345(7):4‒12. https://doi.org/1
0.52424/00269050_2024_345_7_4, https://elibrary.ru/intont

Kasimov RR, Prosvetov VA, Samokhvalov IM, et al. 
Structure of combat surgical trauma and features of surgi-
cal care provision in forward medical groups during the ac-
tive phase of combat operations. Military Medical Journal. 
2024;345(7):4‒12. (In Russ.) https://doi.org/10.52424/002690
50_2024_345_7_4, https://elibrary.ru/intont

9.	 Сазонов А. А., Ромащенко П. Н., Майстренко Н. А. 
и  др. Клинико-анатомические особенности взрывных пора-
жений с  ведущим повреждением органов живота. Вестник  
Российской Военно-медицинской академии. 2025;27(3): 
301‒312. https://doi.org/10.17816/brmma660870, https://elibrary.
ru/hlgerc

Sazonov AA, Romashchenko PN, Maistrenko NA, et 
al. Clinical and anatomical features of blast injuries with  



 74 том 13 № 1 / 2026

Обзорная статья / Review

predominant abdominal organ damage. Bulletin of the Russian 
Military Medical Academy. 2025;27(3):301‒312. (In Russ.) 
https://doi.org/10.17816/brmma660870, https://elibrary.ru/ 
hlgerc

10.	 Анипченко С. Н., Высоцкий Я. В., Топольни-
ков П. О. и др. Первое применение «Кобленцского алгорит-
ма» в лечении пациентов с  торакоабдоминальными ранени-
ями в  условиях военного госпиталя. Клинический случай. 
Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова. 2024;8:86‒91. https://doi.
org/10.17116/hirurgia202408186

Anipchenko SN, Vysotsky YaV, Topolnikov PO, et al. First 
application of the “Koblenz algorithm” in the treatment of patients 
with thoracoabdominal wounds in a military hospital setting. A 
clinical case. Pirogov Russian Journal of Surgery. 2024;8:86‒91. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17116/hirurgia202408186

11.	 Керимов А. А., Хоминец И. В., Переходов С. Н. 
и др. Последовательный остеосинтез в условиях современ-
ных вооруженных конфликтов. Вестник травматологии 
и ортопедии им. Н.Н. Приорова. 2025;32(2):325‒335. https://
doi.org/10.17816/vto643121, https://elibrary.ru/YVRMAJ

Kerimov AA, Khominets IV, Perekhodov SN, et al. Sequen-
tial osteosynthesis in the context of modern armed conflicts. Bul-
letin of Traumatology and Orthopedics. 2025;32(2):325‒335. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17816/vto643121, https://elibrary.
ru/yvrmaj

12.	 Харченко О. Ю., Казанцев А. Н., Алексеев О. В. 
и др. Удаление ложной посттравматической аневризмы под-
мышечной артерии в  условиях отдельного медицинского 
аэромобильного отряда зоны специальной военной опера-
ции. Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова. 2025;6:122‒127. 
https://doi.org/10.17116/hirurgia2025061122

Kharchenko OYu, Kazantsev AN, Alekseev OV, et al. Remov-
al of a false post-traumatic aneurysm of the axillary artery in a sep-
arate medical aeromobile detachment in the special military oper-
ation zone. Pirogov Russian Journal of Surgery. 2025;6:122‒127. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17116/hirurgia2025061122

13.	 Румянцев А. В., Волчков В. А., Бунин С. А. и др. 
Анестезиологическое обеспечение раненых на  этапе со-
ртировочной площадки в  ходе проведения специальной 
военной операции. Неотложная хирургия им. И.И. Джане-
лидзе. 2025;2:34‒41. https://doi.org/10.54866/27129632_2025
_2_34, https://elibrary.ru/dbnngd

Rumyantsev AV, Volchkov VA, Bunin SA, et al. Anesthe-
siological support for the wounded at the triage site during the 
special military operation. Emergency Surgery named after I.I. 
Dzhanelidze. 2025;2:34‒41. (In Russ.) https://doi.org/10.54866
/27129632_2025_2_34, https://elibrary.ru/dbnngd

14.	 Гончаров С. Ф., Удалов Ю. Д., Бобий Б. В. и др. 
Актуальность выполнения научных исследований по про-
блемным вопросам лечебно-эвакуационного обеспечения 
в условиях осложненных чрезвычайных ситуаций — воору-
женных конфликтов. Медицина катастроф. 2025;2:89‒97. 
https://doi.org/10.33266/2070-1004-2025-2-89-97, https://
elibrary.ru/gquqbx

Goncharov SF, Udalov YuD, Bobiy BV, et al. Relevance 
of conducting scientific research on problematic issues of 
medical evacuation support in the context of complex emer-
gencies — armed conflicts. Disaster Medicine. 2025;2:89‒97. 
(In Russ.) https://doi.org/10.33266/2070-1004-2025-2-89-97, 
https://elibrary.ru/gquqbx

15.	 Есипов А. В., Алехнович А. В., Фролкин М. Н. 
Опыт лечения боевой травмы и хирургической инфекции. 
Военно-медицинский журнал. 2024;345(10):91‒94. https://
doi.org/10.52424/00269050_2024_345_10_91, https://elibrary.
ru/dpyher

Esipov AV, Alekhnovich AV, Frolkin MN. Experience in 
treating combat trauma and surgical infection. Military Medical 
Journal. 2024;345(10):91‒94. (In Russ.) https://doi.org/10.5242
4/00269050_2024_345_10_91, https://elibrary.ru/dpyher

16.	 Тенишев Р. Р., Казанцев А. Н., Беляй Ж. М. и др. 
Результаты хирургического лечения пациентов с  ложными 
аневризмами периферических артерий в  военно-полевом 
госпитале зоны специальной военной операции. Российский 
кардиологический журнал. 2025;30(S10):67‒73. https://doi.
org/10.15829/1560-4071-2025-647, https://elibrary.ru/zvjanp

Tenishev RR, Kazantsev AN, Belyai ZhM, et al. Results of 
surgical treatment of patients with false aneurysms of peripheral 
arteries in a military field hospital in the special military opera-
tion zone. Russian Journal of Cardiology. 2025;30(S10):67‒73. 
(In Russ.) https://doi.org/10.15829/1560-4071-2025-647, https://
elibrary.ru/zvjanp

17.	 Иванов А. В., Иванов В. А., Долгих Р. Н. и др. Рент-
генэндоваскулярное лечение посттравматической псевдо
аневризмы грудной аорты. Вестник Медицинского институ-
та непрерывного образования. 2024;4(2):35‒38. https://doi.
org/10.36107/2782-1714_2024-4-2-35-38

Ivanov AV, Ivanov VA, Dolgikh RN, et al. Endovascular 
treatment of post-traumatic pseudoaneurysm of the thoracic 
aorta. Bulletin of the Medical Institute of Continuing Educa-
tion. 2024;4(2):35‒38. (In Russ.) https://doi.org/10.36107/2782-
1714_2024-4-2-35-38

18.	 Петров К. Ю., Замский К. С., Гайдуков А. В. и др. 
Применение эндоваскулярных и гибридных методик хирурги-
ческого лечения травматических огнестрельных артериовено-
зных фистул конечностей. Вестник Национального медико-хи-
рургического центра им. Н.И. Пирогова. 2024;19(2):148‒153. 
https://doi.org/10.25881/20728255_2024_19_2_148

Petrov KYu, Zamsky KS, Gaidukov AV, et al. Use of en-
dovascular and hybrid techniques for surgical treatment of 
traumatic gunshot arteriovenous fistulas of the extremities. 
Bulletin of Pirogov National Medical and Surgical Center. 
2024;19(2):148‒153. (In Russ.) https://doi.org/10.25881/2072
8255_2024_19_2_148

19.	 Иванов А. В., Шабаев Р. М., Иванов В. А. и  др. 
Эндоваскулярное лечение повреждения почечной артерии 
при осколочном ранении. Международный журнал интер-
венционной кардиоангиологии. 2024;76:34‒44. https://doi.
org/10.24835/1727-818X-76-34, https://elibrary.ru/jdyflm



 75том 13 № 1 / 2026

Обзорная статья / Review

Ivanov AV, Shabaev RM, Ivanov VA, et al. Endovascular 
treatment of renal artery injury in a shrapnel wound. Internation-
al Journal of Interventional Cardioangiology. 2024;76:34‒44. 
(In Russ.) https://doi.org/10.24835/1727-818X-76-34, https://
elibrary.ru/jdyflm

20.	 Иванов А. В., Алияров Р. А., Иванов В. А. и др. 
Эндоваскулярное лечение при ранении грудной аорты и ее 
ветвей. Международный журнал интервенционной кардио
ангиологии. 2024;78:48‒62. https://doi.org/10.24835/1727-
818X-78-48, https://elibrary.ru/trlumh

Ivanov AV, Aliyarov RA, Ivanov VA, et al. Endovascular treat-
ment for injury of the thoracic aorta and its branches. Internation-
al Journal of Interventional Cardioangiology. 2024;78:48‒62. 
(In Russ.) https://doi.org/10.24835/1727-818X-78-48, https://
elibrary.ru/trlumh

21.	 Kazantsev AN. Surgical treatment of patients with false 
aneurysms of peripheral arteries after a shrapnel wound in a military 
field hospital in a combat zone. Indian J Thorac Cardiovasc Surg. 
2025;4:1798–1803. https://doi.org/10.1007/s12055-025-02080-w

22.	 Гаврилов Е. К., Зохрабов Ф. И., Зангиев Э. А., 
Хубулава Г. Г. Хирургическое лечение повреждений ма-
гистральных глубоких вен при огнестрельных ранени-
ях нижних конечностей в  современном вооруженном 
конфликте. Флебология. 2024;18(4):283‒292. https://doi.
org/10.17116/flebo202418041283, https://elibrary.ru/enpwtz

Gavrilov EK, Zokhrabov FI, Zangiev EA, Khubulava GG. 
Surgical treatment of injuries to the main deep veins in gun-
shot wounds of the lower extremities in a modern armed con-
flict. Phlebology. 2024;18(4):283‒292. (In Russ.) https://doi.
org/10.17116/flebo202418041283, https://elibrary.ru/enpwtz

23.	 Абросимов С. С., Антонов Г. И., Чмутин Г. Е. Реопера-
ции при огнестрельном ранении черепа и головного мозга в со-
временном локальном военном конфликте. Неврология и ней-
рохирургия. Восточная Европа. 2025;15(3):424‒435. https://doi.
org/10.34883/PI.2025.15.3.048, https://elibrary.ru/epgidz

Abrosimov SS, Antonov GI, Chmutin GE. Reoperations 
for gunshot wound of the skull and brain in a modern local 
military conflict. Neurology and Neurosurgery. Eastern Eu-
rope. 2025;15(3):424‒435. (In Russ.) https://doi.org/10.34883/
PI.2025.15.3.048, https://elibrary.ru/epgidz

24.	 Орлов В. П., Нащекина Ю. А., Нащекин А. В. 
и  др. Определение состава и  токсичности поражающих 
элементов при огнестрельных и минно-взрывных ранени-
ях позвоночника. Вестник Российской Военно-медицин-
ской академии. 2024;26(4):559‒568. https://doi.org/10.17816/
brmma634519, https://elibrary.ru/vmjhai

Orlov VP, Nashchekina YuA, Nashchekin AV, et al. Deter-
mination of the composition and toxicity of damaging elements 
in gunshot and mine-explosive wounds of the spine. Bulletin of 
the Russian Military Medical Academy. 2024;26(4):559‒568. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17816/brmma634519, https://eli-
brary.ru/vmjhai

25.	 Кравцов М. Н., Чистяков А. Е., Легздайн М. А., 
Свистов Д. В. Эндоскопические вмешательства при огне-

стрельных черепно-мозговых ранениях. Вопросы нейро-
хирургии им. Н.Н. Бурденко. 2025;89(3):48‒59. https://doi.
org/10.17116/neiro20258903148, https://elibrary.ru/pqpsdq

Kravtsov MN, Chistyakov AE, Legzdain MA, Svistov DV. 
Endoscopic interventions for gunshot craniocerebral wounds. 
Burdenko’s Journal of Neurosurgery. 2025;89(3):48‒59. (In 
Russ.) https://doi.org/10.17116/neiro20258903148, https://eli-
brary.ru/pqpsdq

26.	 Мануковский В. А., Келин А. О., Антонов Г. И. 
и др. Повреждения позвоночника и спинного мозга в бое-
вых конфликтах: систематический обзор литературы и ме-
таанализ. Хирургия позвоночника. 2025;22(2):83‒95. https://
doi.org/10.14531/ss2025.2.83-95

Manukovsky VA, Kelin AO, Antonov GI, et al. Injuries of the 
spine and spinal cord in combat conflicts: a systematic literature 
review and meta-analysis. Spine Surgery. 2025;22(2):83‒95. 
(In Russ.) https://doi.org/10.14531/ss2025.2.83-95

27.	 Мануковский В. А., Мовсисян А. Б., Тимонин С. Ю. 
Хирургическое лечение минно-взрывного ранения TH11 по-
звонка с анатомическим перерывом спинного мозга: редкий 
клинический случай и  краткий обзор современной ситуа-
ции. Хирургия позвоночника. 2023;20(4):22‒29. https://doi.
org/10.14531/ss2023.4.22-29

Manukovsky VA, Movsisyan AB, Timonin SYu. Surgi-
cal treatment of a mine-explosive wound of the TH11 ver-
tebra with anatomical transection of the spinal cord: a rare 
clinical case and a brief review of the current situation. Spine 
Surgery. 2023;20(4):22‒29. (In Russ.) https://doi.org/10.14531/
ss2023.4.22-29

28.	 Есипов А. В., Антонов Г. И., Мануковский В. А. 
и  др. Эндоскопическое лечение минно-взрывных ране-
ний позвоночника: 3 клинических наблюдения и  обзор 
литературы. Вопросы нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. 
2023;87(3):83‒91. https://doi.org/10.17116/neiro20238703183, 
https://elibrary.ru/mpopug

Esipov AV, Antonov GI, Manukovsky VA, et al. Endoscopic 
treatment of mine-explosive wounds of the spine: 3 clinical ob-
servations and literature review. Burdenko’s Journal of Neuro-
surgery. 2023;87(3):83‒91. (In Russ.) https://doi.org/10.17116/
neiro20238703183, https://elibrary.ru/mpopug

29.	 Гизатуллин Ш. Х., Алиев З. Ш., Чернов В. Е. Сравне-
ние эндоскопических и микрохирургических методов удале-
ния инородных тел при осколочных ранениях позвоночника 
и  спинного мозга. Российский нейрохирургический журнал 
имени профессора А.Л. Поленова. 2024;16(S):217‒218. https://
elibrary.ru/ggxpye

Gizatullin ShKh, Aliev ZSh, Chernov VE. Comparison 
of endoscopic and microsurgical methods for removal of 
foreign bodies in shrapnel wounds of the spine and spinal cord. 
Polenov Russian Neurosurgical Journal. 2024;16(S):217‒218. 
(In Russ.) https://elibrary.ru/ggxpye

30.	 Гайворонский А. И., Свистов Д. В., Коломенцев С.  В. 
и др. Концепция оказания нейрохирургической помощи при 
боевых повреждениях периферических нервов. Вестник  



 76 том 13 № 1 / 2026

Обзорная статья / Review

Российской Военно-медицинской академии. 2024;26(4): 
627‒638. https://doi.org/10.17816/brmma634434, https://elibrary.
ru/ywxglm

Gaivoronsky AI, Svistov DV, Kolomentsev SV, et al. Con-
cept of providing neurosurgical care for combat injuries of pe-
ripheral nerves. Bulletin of the Russian Military Medical Acad-
emy. 2024;26(4):627‒638. (In Russ.) https://doi.org/10.17816/
brmma634434, https://elibrary.ru/ywxglm

31.	 Нестерова С. А., Карапетян А. С. Применение нерв-
ного аутотрансплантата с нижней конечности при пластике 
дефекта нервных стволов верхней конечности. Тенденции 
развития науки и  образования. 2024;115‒10:83‒85. https://
doi.org/10.18411/trnio-11-2024-455, https://elibrary.ru/awjntp

Nesterova SA, Karapetyan AS. Use of a nerve autograft 
from the lower limb for plasty of nerve trunk defects of the 
upper limb. Trends in the Development of Science and Educa-
tion. 2024;115-10:83‒85. (In Russ.) https://doi.org/10.18411/
trnio-11-2024-455, https://elibrary.ru/awjntp

32.	 Крайнюков П. Е., Кокорин В. В., Глотко В. Л. и др. 
Выбор хирургической тактики при травме периферических 
нервов. Вестник Национального медико-хирургического цен-
тра им. Н.И. Пирогова. 2025;20(1):134‒138. https://doi.org/10
.25881/20728255_2025_20_1_134

Krainyukov PE, Kokorin VV, Glotko VL, et al. Choice of 
surgical tactics for peripheral nerve injury. Bulletin of Pirogov 
National Medical and Surgical Center. 2025;20(1):134‒138. 
(In Russ.) https://doi.org/10.25881/20728255_2025_20_1_134

33.	 Гизатуллин Ш. Х., Исенгалиев И. Н., Гайворон-
ский А. И. и  др. Результаты хирургического лечения ог-
нестрельных ранений общего малоберцового нерва. Ме-
дицинский вестник ГВКГ им. Н.Н. Бурденко. 2025;1:6‒11. 
https://doi.org/10.53652/2782-1730-2025-6-1-6-11

Gizatullin ShKh, Isengaliev IN, Gaivoronsky AI, et al. 
Results of surgical treatment of gunshot wounds of the common 
peroneal nerve. Medical Bulletin of the N.N. Burdenko Main 
Military Clinical Hospital. 2025;1:6‒11. (In Russ.) https://doi.
org/10.53652/2782-1730-2025-6-1-6-11

34.	 Судаков Д. В., Баранников С. В., Михайлов Н. О. и др. 
Сравнительный анализ эффективности реконструктивных опе-
раций на лучевом нерве в области нижней трети плеча в зави-
симости от срока выполнения. Системный анализ и управле-
ние в  биомедицинских системах. 2025;24(2):73‒82. https://doi.
org/10.36622/1682-6523.2025.24.2.010, https://elibrary.ru/bgjmce

Sudakov DV, Barannikov SV, Mikhailov NO, et al. Compar-
ative analysis of the effectiveness of reconstructive operations 
on the radial nerve in the lower third of the arm depending on 
the timing of performance. System Analysis and Management 
in Biomedical Systems. 2025;24(2):73‒82. (In Russ.) https://
doi.org/10.36622/1682-6523.2025.24.2.010, https://elibrary.ru/
bgjmce

35.	 Гладышев Н. С., Деев Р. В., Онницев И. Е. Пато-
морфологическая характеристика центрального фрагмента 
периферических нервов после минно-взрывных ранений 
в ранний посттравматический период. Клиническая и экспе-

риментальная хирургия. Журнал имени академика Б.В. Пе-
тровского. 2025;13(2):14‒24. https://doi.org/10.33029/2308-
1198-2025-13-2-14-24

Gladyshev NS, Deev RV, Onnitsеv IE. Pathomorphologi-
cal characteristics of the central fragment of peripheral nerves 
after mine-explosive wounds in the early post-traumatic peri-
od. Clinical and Experimental Surgery. The Petrovsky Journal. 
2025;13(2):14‒24. (In Russ.) https://doi.org/10.33029/2308-1198-
2025-13-2-14-24

36.	 Тришкин Д. В., Крюков Е. В., Давыдов Д. В. и др. 
Совершенствование наружной фиксации как основа иннова-
ционного этапного лечения раненых в конечности. Медицин-
ский вестник ГВКГ им. Н.Н. Бурденко. 2023;2:7‒18. https://doi.
org/10.53652/2782-1730-2023-4-2-7-18, https://elibrary.ru/bwseki

Trishkin DV, Kryukov EV, Davydov DV, et al. Improve-
ment of external fixation as the basis for innovative staged 
treatment of limb wounds. Medical Bulletin of the N.N. Bur-
denko Main Military Clinical Hospital. 2023;2:7‒18. (In Russ.) 
https://doi.org/10.53652/2782-1730-2023-4-2-7-18, https://eli-
brary.ru/bwseki

37.	 Бубман Л. И., Тополянская С. В., Буриев И. М. и др. 
Применение метода локального отрицательного давления 
при лечении пациентов с  боевыми травмами конечностей: 
обзор литературы. Клинический разбор в  общей медицине. 
2024;5(6):33‒41. https://doi.org/10.47407/kr2024.5.6.00432

Bubman LI, Topolyanskaya SV, Buriev IM, et al. Application 
of the local negative pressure method in the treatment of patients 
with combat limb injuries: a literature review. Clinical Review 
in General Medicine. 2024;5(6):33‒41. (In Russ.) https://doi.
org/10.47407/kr2024.5.6.00432

38.	 Крайнюков П. Е., Погосов Н. В., Ким Д. Ю. и др. 
Вакуум-терапия в лечении обширного дефекта мягких тка-
ней после минно-взрывного ранения. Московский хирурги-
ческий журнал. 2023;4:76‒80. https://doi.org/10.17238/2072-
3180-2023-4-76-80, https://elibrary.ru/gjebxt

Krainyukov PE, Pogosov NV, Kim DYu, et al. Vacuum ther-
apy in the treatment of an extensive soft tissue defect after a 
mine-explosive wound. Moscow Surgical Journal. 2023;4:76‒80. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17238/2072-3180-2023-4-76-80, 
https://elibrary.ru/gjebxt

39.	 Гребенев Д. В., Викулина М. С. Использование мы-
шечных лоскутов для пластики дефектов костей нижних конеч-
ностей у пациентов с огнестрельными ранениями. Клиническая 
медицина. 2025;103(5):399‒403. https://doi.org/10.30629/0023-
2149-2025-103-5-399-403, https://elibrary.ru/oczxzx

Grebenev DV, Vikulina MS. Use of muscle flaps for plasty 
of bone defects of the lower extremities in patients with gunshot 
wounds. Clinical Medicine. 2025;103(5):399‒403. (In Russ.) 
https://doi.org/10.30629/0023-2149-2025-103-5-399-403, https://
elibrary.ru/oczxzx

40.	 Крюков Е. В., Котив Б. Н., Маркевич В. Ю. и др. 
Реконструкция посттравматического минно-взрывного  
субтотального изъяна нижней челюсти свободным ма-
лоберцовым аутотрансплантатом на  микрососудистых  



 77том 13 № 1 / 2026

Обзорная статья / Review

анастомозах. Военно-медицинский журнал. 2023;344(10): 
11‒15. https://doi.org/10.52424/00269050_2023_344_10_11, 
https://elibrary.ru/hpdhmc

Kryukov EV, Kotiv BN, Markevich VYu, et al. Reconstruc-
tion of a post-traumatic mine-explosive subtotal defect of the 
mandible with a free fibular autograft on microvascular anas-
tomoses. Military Medical Journal. 2023;344(10):11‒15. (In 
Russ.) https://doi.org/10.52424/00269050_2023_344_10_11, 
https://elibrary.ru/hpdhmc

41.	 Голованов А. Е., Цыган Л. С., Красиков А. В. 
и  др. Восстановление структур лобно-назоэтмоидального 
комплекса на реконструктивных этапах лечения после ог-
нестрельных ранений средней зоны лица. Российская ри-
нология. 2024;32(3):236‒242. https://doi.org/10.17116/rosrino 
202432031236, https://elibrary.ru/bwjumw

Golovanov AE, Tsygan LS, Krasikov AV, et al. Restoration of 
fronto-nasoethmoidal complex structures at reconstructive stages 
of treatment after gunshot wounds of the midface. Russian Rhi-
nology. 2024;32(3):236‒242. (In Russ.) https://doi.org/10.17116/
rosrino202432031236, https://elibrary.ru/bwjumw

42.	 Апресян С. В., Степанов А. Г., Зражевская А. П., Су-
онио В. К. Разработка технологии компьютерного производ-
ства эпитезов лица. Российский стоматологический жур-
нал. 2024;28(3):317‒324. https://doi.org/10.17816/dent630292, 
https://elibrary.ru/gsjutb

Apresyan SV, Stepanov AG, Zrazhevskaya AP, Suonio VK. 
Development of computer production technology for facial epi-
theses. Russian Dental Journal. 2024;28(3):317‒324. (In Russ.) 
https://doi.org/10.17816/dent630292, https://elibrary.ru/gsjutb

43.	 Пичугин А. А., Бадалов В. И., Маркевич В. Ю. и др. 
Особенности оказания специализированной хирургической 
помощи раненым в живот в военно-медицинской организации 
5-го уровня. Военно-медицинский журнал. 2023;344(8):4‒11. 
https://doi.org/10.52424/00269050_2023_344_8_4, https://elibrary.
ru/zuebpb

Pichugin AA, Badalov VI, Markevich VYu, et al. Features of 
providing specialized surgical care to patients with abdominal 
wounds in a level 5 military medical organization. Military 
Medical Journal. 2023;344(8):4‒11. (In Russ.) https://doi.org/
10.52424/00269050_2023_344_8_4, https://elibrary.ru/zuebpb

44.	 Масляков В. В., Полиданов М. А., Пронина Е. А. 
и др. Особенности микробного пейзажа при огнестрельных 
ранениях малого таза, осложненного перитонитом. Современ-
ная наука: актуальные проблемы теории и практики. Серия: 
Естественные и технические науки. 2024;7:223‒229. https://
doi.org/10.37882/2223-2966.2024.7.23, https://elibrary.ru/pcpbhx

Maslyakov VV, Polidanov MA, Pronina EA, et al. Features 
of the microbial landscape in gunshot wounds of the pelvis 
complicated by peritonitis. Modern Science: Current Problems 
of Theory and Practice. Series: Natural and Technical Scienc-
es. 2024;7:223‒229. (In Russ.) https://doi.org/10.37882/2223-
2966.2024.7.23, https://elibrary.ru/pcpbhx

45.	 Васильев А. Ю., Леонов С. В., Блинов Н. Н. и др. 
Рентгенография органов грудной клетки в  диагностике 

минно-взрывной травмы при массовом обследовании по-
гибших. Медицинская радиология и  радиационная безо-
пасность. 2025;70(5):82‒86. https://doi.org/10.33266/1024-
6177-2025-70-5-82-86, https://elibrary.ru/hvsjbr

Vasiliev AYu, Leonov SV, Blinov NN, et al. Chest X-ray in 
the diagnosis of mine-explosive trauma during mass examination 
of the deceased. Medical Radiology and Radiation Safety. 
2025;70(5):82‒86. (In Russ.) https://doi.org/10.33266/1024-
6177-2025-70-5-82-86, https://elibrary.ru/hvsjbr

46.	 Васильев А. Ю., Леонов С. В., Блинов Н. Н., По-
трахов Н. Н. Экспресс-рентгенодиагностика минно-взрыв-
ной травмы черепа. Радиология — практика. 2025;4:10‒23. 
https://doi.org/10.52560/2713-0118-2025-4-10-23

Vasiliev AYu, Leonov SV, Blinov NN, Potrakhov NN. 
Express X-ray diagnosis of mine-explosive skull trauma. 
Radiology  — Practice. 2025;4:10‒23. (In Russ.) https://doi.
org/10.52560/2713-0118-2025-4-10-23

47.	 Ахиев М. И., Бадуров Б. Ш., Шутова Е. В. Воз-
можности эхокардиографии в  диагностике ушиба сердца 
при огнестрельных ранениях груди. Военно-медицинский 
журнал. 2025;346(7):27‒33. https://doi.org/10.52424/002690
50_2025_346_7_27, https://www.elibrary.ru/zzpaqk

Akhiev MI, Badurov BSh, Shutova EV. Possibilities 
of echocardiography in the diagnosis of cardiac contusion 
in gunshot wounds of the chest. Military Medical Journal. 
2025;346(7):27‒33. (In Russ.) https://doi.org/10.52424/00269
050_2025_346_7_27, https://www.elibrary.ru/zzpaqk

48.	 Тополянская С. В., Кошурников Д. С., Антонова Е. В. 
и др. Травматические повреждения легких и плевры у паци-
ентов с  боевыми ранениями: анализ клинических случаев. 
Клинический разбор в  общей медицине. 2024;5(11):25‒36. 
https://doi.org/10.47407/kr2024.5.11.00513

Topolyanskaya SV, Koshurnikov DS, Antonova EV, et 
al. Traumatic injuries of the lungs and pleura in patients with 
combat wounds: analysis of clinical cases. Clinical Review in 
General Medicine. 2024;5(11):25‒36. (In Russ.) https://doi.
org/10.47407/kr2024.5.11.00513

49.	 Головушкина Г. В., Асеева И. А., Троян В. Н. и др. 
Ультразвуковая диагностика травматических артериовено-
зных фистул при боевой травме. Российский электронный 
журнал лучевой диагностики. 2024;14(4):132‒140. https://
doi.org/10.21569/2222-7415-2024-14-4-132-14, https://www.
elibrary.ru/ryfiki

Golovushkina GV, Aseeva IA, Troian VN, et al. Ultrasound 
diagnosis of traumatic arteriovenous fistulas in combat trauma. 
Russian Electronic Journal of Radiology. 2024;14(4):132‒140. 
(In Russ.) https://doi.org/10.21569/2222-7415-2024-14-4-132-
14, https://www.elibrary.ru/ryfiki

50.	 Белик Б. М., Дадаян А. Р., Тенчурин Р. Ш. Эффек-
тивность применения интраоперационного ультразвукового 
контроля при удалении инородных тел мягких тканей, лока-
лизованных в областях со сложной хирургической анатомией,  
после огнестрельных осколочных ранений. Неотложная 
медицинская помощь. Журнал им. Н.В. Склифосовского. 



 78 том 13 № 1 / 2026

Обзорная статья / Review

2025;14(2):328‒337. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2025-14-
2-328-337

Belik BM, Dadayan AR, Tenchurin RSh. Effectiveness 
of intraoperative ultrasound control in the removal of foreign 
bodies of soft tissues localized in areas with complex surgical 
anatomy, after gunshot shrapnel wounds. Emergency Medical 
Care. The Skifosovsky Journal. 2025;14(2):328‒337. (In Russ.) 
https://doi.org/10.23934/2223-9022-2025-14-2-328-337

51.	 Дадаян А. Р., Белик Б. М., Тенчурин Р. Ш., Болоц-
ков А. С. Опыт удаления глубокорасположенного инородно-
го тела мягких тканей шеи под ультразвуковым контролем 
у пациента после осколочного ранения. Вестник эксперимен-
тальной и  клинической хирургии. 2024;17(2):66‒71. https://
doi.org/10.18499/2070-478X-2024-17-2-66-71, https://elibrary.
ru/znoemw

Dadayan AR, Belik BM, Tenchurin RSh, Bolotskov AS. 
Experience in removing a deeply located foreign body of the soft 
tissues of the neck under ultrasound control in a patient after a 
shrapnel wound. Bulletin of Experimental and Clinical Surgery. 
2024;17(2):66‒71. (In Russ.) https://doi.org/10.18499/2070-
478X-2024-17-2-66-71, https://elibrary.ru/znoemw

52.	 Климович А. М., Фрумен А. Г., Береговский Д. А. 
и др. Минно-взрывные ранения: рентгенологическая и ком-
пьютерная томографическая диагностика повреждений 
конечностей. Российский журнал персонализированной 
медицины. 2025;5(3):230‒250. https://doi.org/10.18705/2782-
3806-2025-5-3-230-250, https://elibrary.ru/qsmynr

Klimovich AM, Frumen AG, Beregovsky DA, et al. Mine-ex-
plosive wounds: radiological and computed tomographic diagno-
sis of limb injuries. Russian Journal of Personalized Medicine. 
2025;5(3):230‒250. (In Russ.) https://doi.org/10.18705/2782-
3806-2025-5-3-230-250, https://elibrary.ru/qsmynr

53.	 Костина А. С., Леонов С. В., Троян В. Н., Леоно-
ва Л. А. Рентгенологическая характеристика повреждений 
органов грудной полости при боевой травме. Радиология — 
практика. 2025;3:54‒63. https://doi.org/10.52560/2713-0118-
2025-3-54-63, https://elibrary.ru/xksuni

Kostina AS, Leonov SV, Troian VN, Leonova LA. Radio-
logical characteristics of thoracic cavity organ injuries in com-
bat trauma. Radiology  — Practice. 2025;3:54‒63. (In Russ.) 
https://doi.org/10.52560/2713-0118-2025-3-54-63, https://eli-
brary.ru/xksuni

54.	 Шабаев Р. М., Иванов А. В., Иванов В. А. и др. Рент-
генэндоваскулярная ангиография в  комплексном лечении по-
врежденных сосудов конечностей при ранениях: клинические 
наблюдения и оценка эффективности метода. Вестник Медицин-
ского института непрерывного образования. 2024;4(1):86‒94. 
https://doi.org/10.36107/2782-1714_2024-4-1-86-94

Shabaev RM, Ivanov AV, Ivanov VA, et al. Endovascular an-
giography in the comprehensive treatment of damaged limb ves-
sels in wounds: clinical observations and assessment of the meth-
od’s effectiveness. Bulletin of the Medical Institute of Continuing  
Education. 2024;4(1):86‒94. (In Russ.) https://doi.org/10.36107/ 
2782-1714_2024-4-1-86-94

55.	 Третьяк Д. С., Трухан А. П., Пацай Д. И. и др. Реа-
лизация протокола массивной трансфузии у пациентов с ог-
нестрельными и  минно-взрывными ранениями, осложнен-
ными острой массивной кровопотерей. Военная медицина. 
2024;4:123‒127. https://doi.org/10.51922/2074-5044.2024.4.123

Tretiak DS, Trukhan AP, Patsay DI, et al. Implementation 
of a massive transfusion protocol in patients with gunshot and 
mine-explosive wounds complicated by acute massive blood 
loss. Military Medicine. 2024;4:123‒127. (In Russ.) https://doi.
org/10.51922/2074-5044.2024.4.123

56.	 Третьяк Д. С., Трухан А. П., Гуляев А. А., Бу-
зин А. Н. Применение кровесберегающих технологий в лече-
нии пациентов с огнестрельными и минно-взрывными ране-
ниями. Гематология. Трансфузиология. Восточная Европа. 
2024;10(2):240‒247. https://doi.org/10.34883/PI.2024.10.2.002

Tretiak DS, Trukhan AP, Gulyaev AA, Buzin AN. Use of 
blood-saving technologies in the treatment of patients with 
gunshot and mine-explosive wounds. Hematology. Transfusi-
ology. Eastern Europe. 2024;10(2):240‒247. (In Russ.) https://
doi.org/10.34883/PI.2024.10.2.002

57.	 Жукова Т. В., Юрочкин М. А., Белецкий А. В. 
и др. Правовое регулирование применения наркотических 
препаратов в  современной тактической медицине с  уче-
том особенностей современной специальной военной 
операции (СВО). Военная медицина. 2025;1:62‒68. https://
doi.org/10.51922/2074-5044.2025.1.62

Zhukova TV, Yurochkin MA, Beletsky AV, et al. Legal reg-
ulation of the use of narcotic drugs in modern tactical medicine, 
taking into account the specifics of the modern special military 
operation (SMO). Military Medicine. 2025;1:62‒68. (In Russ.) 
https://doi.org/10.51922/2074-5044.2025.1.62

58.	 Крайнюков П. Е., Ким Е. А., Гудантов Р. Б. и др. Эффек-
тивность неопиоидных анальгетиков у пациентов с травмати-
ческими ампутациями конечностей в раннем послеоперацион-
ном периоде. Вестник Национального медико-хирургического 
центра им. Н.И. Пирогова. 2025;20(3):49‒52. https://doi.org/10.
25881/20728255_2025_20_3_49

Krainyukov PE, Kim EA, Gudantov RB, et al. Effectiveness 
of non-opioid analgesics in patients with traumatic limb 
amputations in the early postoperative period. Bulletin of Pirogov 
National Medical and Surgical Center. 2025;20(3):49‒52. (In 
Russ.) https://doi.org/10.25881/20728255_2025_20_3_49

59.	 Крайнюков П. Е., Ким Е. А., Гудантов Р. Б. и др. Со-
временные принципы консервативного медикаментозного 
обезболивания пациентов с  травматическими ампутациями 
конечностей в раннем послеоперационном периоде. Современ-
ная наука: актуальные проблемы теории и практики. Серия: 
Естественные и технические науки. 2025;1‒1:215‒225. https://
doi.org/10.37882/2223-2966.2025.01.23, https://www.elibrary.ru/
dqupul

Krainyukov PE, Kim EA, Gudantov RB, et al. Modern prin-
ciples of conservative drug analgesia in patients with traumatic 
limb amputations in the early postoperative period. Modern Sci-
ence: Current Problems of Theory and Practice. Series: Natural 



 79том 13 № 1 / 2026

Обзорная статья / Review

and Technical Sciences. 2025;1‒1:215‒225. (In Russ.) https://
doi.org/10.37882/2223-2966.2025.01.23, https://www.elibrary.ru/
dqupul

60.	 Бубман Л. И., Тополянская С. В., Рачина С. А. и др. 
Микробный пейзаж при исследовании ран у  пациентов 
с боевыми травмами конечностей. Клиническая микробио-
логия и антимикробная химиотерапия. 2024;26(4):401‒410. 
https://doi.org/10.36488/cmac.2024.4.401-410, https://elibrary.
ru/koecms

Bubman LI, Topolyanskaya SV, Rachina SA, et al. 
Microbial landscape in the study of wounds in patients with 
combat limb injuries. Clinical Microbiology and Antimicrobial 
Chemotherapy. 2024;26(4):401‒410. (In Russ.) https://doi.
org/10.36488/cmac.2024.4.401-410, https://elibrary.ru/koecms

61.	 Баранов А. В., Гусейнов А. И., Маер Р. Ю. и др. Оп-
тимизация фотодинамической терапии ран мягких тканей, 
сформировавшихся после огнестрельных и  минно-взрыв-
ных ранений. Лазерная медицина. 2024;28(3):17‒19. https://
elibrary.ru/lvcpvb

Baranov AV, Guseinov AI, Maer RYu, et al. Optimiza-
tion of photodynamic therapy for soft tissue wounds formed 
after gunshot and mine-explosive wounds. Laser Medicine. 
2024;28(3):17‒19. (In Russ.) https://elibrary.ru/lvcpvb

62.	 Поляков Д. А., Ишутина И. С., Ходаковский М. Д., 
Киселёва О. Н. Научное обоснование индивидуального реаби-
литационного маршрута и разработка карты маршрутизации 
при проведении реабилитации инвалидов вследствие военной 
травмы, полученной в ходе специальной военной операции. 
Физическая и реабилитационная медицина. 2024;6(4):78‒85. 
https://doi.org/10.26211/2658-4522-2024-6-4-78-85, https://
elibrary.ru/fvhznj

Polyakov DA, Ishhutina IS, Khodakovskiy MD, Kiselеva 
ON. Scientific justification of an individual rehabilitation route 
and development of a routing map during the rehabilitation of 
disabled individuals due to military trauma sustained during the 
special military operation. Physical and Rehabilitation Medi-
cine. 2024;6(4):78‒85. (In Russ.) https://doi.org/10.26211/2658-
4522-2024-6-4-78-85, https://elibrary.ru/fvhznj

63.	 Бодрова Р. А., Закамырдина А. Д., Делян А. М., 
Ахметова Г. И. Эффективность применения низкочастотной 
магнитотерапии в реабилитации пациентов с последствиями 
боевой травмы. Физиотерапия, бальнеология и реабилита-
ция. 2025;24(3):182-188. https://doi.org/10.17816/rjpbr676861, 
https://elibrary.ru/wkwzzj

Bodrova RA, Zakamyrina AD, Delyan AM, Akhmetova GI. 
Effectiveness of low-frequency magnetotherapy in the rehabili-
tation of patients with consequences of combat trauma. Physio-
therapy, Balneology and Rehabilitation. 2025;24(3):182‒188. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17816/rjpbr676861, https://eli-
brary.ru/wkwzzj

64.	 Семенова С. А., Корольков А. Н., Резников В. А., Фан-
деева А. С. Применение тренажера Агашина в  реабилитации 
военнослужащих. Теория и  практика физической культуры. 
2024;4:85‒87. https://elibrary.ru/wrwtps

Semenova SA, Korolkov AN, Reznikov VA, Fandeeva AS. 
Use of the Agashin simulator in the rehabilitation of military 
personnel. Theory and Practice of Physical Culture. 
2024;4:85‒87. (In Russ.) https://elibrary.ru/wrwtps

65.	 Мирошниченко В. О., Кабанов М. Ю., Семенцов К. В. 
и  др. Использование различных тензионных методик при 
формировании короткой культи голени после минно-взрыв-
ного ранения. Вестник Национального медико-хирургическо-
го центра им. Н.И. Пирогова. 2024;19(4):174‒177. https://doi.
org/10.25881/20728255_2024_19_4_174

Miroshnichenko VO, Kabanov MYu, Sementsov KV, et al. 
Use of various tension techniques in the formation of a short leg 
stump after a mine-explosive wound. Bulletin of Pirogov Nation-
al Medical and Surgical Center. 2024;19(4):174‒177. (In Russ.) 
https://doi.org/10.25881/20728255_2024_19_4_174

66.	 Юдин В. Е., Щёлокова А. И., Будко А. А. и  др. 
Опыт применения ботулинотерапии в реабилитации паци-
ентов с фантомным болевым синдромом после ампутации 
конечности вследствие боевой травмы. Russian Journal of 
Environmental and Rehabilitation Medicine. 2025;1:113‒122. 
https://elibrary.ru/thpvpp

Yudin VE, Shchelokova AI, Budko AA, et al. Experience 
with the use of botulinum therapy in the rehabilitation of patients 
with phantom pain syndrome after limb amputation due to com-
bat trauma. Russian Journal of Environmental and Rehabilitation 
Medicine. 2025;1:113‒122. (In Russ.) https://elibrary.ru/thpvpp

67.	 Коломенцев С. В., Полежаев П. А., Гайворон- 
ский А. И. и  др. Современные концепции лечения фан-
томного болевого синдрома. Вестник Российской Воен-
но-медицинской академии. 2023;25(3):515‒527. https://doi.
org/10.17816/brmma340914, https://elibrary.ru/tsczds

Kolomentsev SV, Polezhaev PA, Gaivoronsky AI, et al. 
Modern concepts of phantom pain syndrome treatment. Bulletin 
of the Russian Military Medical Academy. 2023;25(3):515‒527. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17816/brmma340914, https://eli-
brary.ru/tsczds

68.	 Воробьев А. А., Курушина О. В., Андрющенко Ф. А. 
и др. Возможности экзоскелетной реабилитации посттравма-
тической плечевой плексопатии. Аспирантский вестник По-
волжья. 2024;24(2):21‒25. https://doi.org/10.35693/avp630667, 
https://elibrary.ru/wbccnu

Vorobiev AA, Kurushina OV, Andryushchenko FA, et al. 
Possibilities of exoskeleton rehabilitation of post-traumatic bra-
chial plexopathy. Postgraduate Bulletin of the Volga Region. 
2024;24(2):21‒25. (In Russ.) https://doi.org/10.35693/avp630667, 
https://elibrary.ru/wbccnu

69.	 Орлов В. П., Мирзаметов С. Д., Малышева О. В., 
Свистов Д. В. Опыт применения устройства для реабили-
тации раненых после огнестрельных и  минно-взрывных 
ранений позвоночника и спинного мозга. Неотложная хи-
рургия им. И.И. Джанелидзе. 2024;3:56‒65. https://doi.org/1
0.54866/27129632_2024_3_56, https://elibrary.ru/gpqmta

Orlov VP, Mirzametov SD, Malysheva OV, Svistov DV.  
Experience in using a device for the rehabilitation of the  



 80 том 13 № 1 / 2026

Обзорная статья / Review

wounded after gunshot and mine-explosive wounds of the spine 
and spinal cord. Emergency Surgery named after I.I. Dzhane
lidze. 2024;3:56‒65. (In Russ.) https://doi.org/10.54866/27129
632_2024_3_56, https://elibrary.ru/gpqmta

70.	 Тришкин Д. В., Серговенцев А. А., Шамрей В. К. 
и  др. Стресс-ассоциированные психические расстрой-
ства у  военнослужащих. Военно-медицинский журнал. 
2023;344(6):4‒14. https://doi.org/10.52424/00269050_2023_3
44_6_4, https://elibrary.ru/blwrwt 

Trishkin DV, Sergoventsev AA, Shamrey VK, et al. Stress-
associated mental disorders in military personnel. Military 
Medical Journal. 2023;344(6):4‒14. (In Russ.) https://doi.org/
10.52424/00269050_2023_344_6_4, https://elibrary.ru/blwrwt

71.	 Свитнев И. В., Харитонова Е. А. Выбор оптималь-
ного метода преподавания первой помощи и основ тактиче-
ской медицины симплексным способом теории игр: количе-
ственное аналитическое исследование. Морская медицина. 
2025;11(3):65‒72. https://doi.org/10.22328/2413-5747-2025-11-
3-65-72, https://www.elibrary.ru/vnawol

Svitnev IV, Kharitonova EA. Choosing the optimal meth-
od for teaching first aid and the basics of tactical medicine us-
ing the simplex method of game theory: a quantitative analytical 
study. Marine Medicine. 2025;11(3):65‒72. (In Russ.) https://doi.
org/10.22328/2413-5747-2025-11-3-65-72, https://www.elibrary.
ru/vnawol

72.	 Доготарь О. А., Артамонов С. П. Профессиональ-
ная деятельность медицинской сестры в зоне СВО. Меди-
цина. Социология. Философия. Прикладные исследования. 
2025;3:299‒303. https://elibrary.ru/zkhlqo

Dogotar OA, Artamonov SP. Professional activity of a nurse 
in the SMO zone. Medicine. Sociology. Philosophy. Applied 
Research. 2025;3:299‒303. (In Russ.) https://elibrary.ru/zkhlqo

73.	 Рыбаченкова В. А. Актуальные вопросы реабилита-
ции после ампутации конечностей (обзор литературы). Вест-
ник науки. 2025;3(5):1946‒1956. https://elibrary.ru/nrnyyo

Rybachenkova VA. Current issues of rehabilitation af-
ter limb amputation (literature review). Science Bulletin. 
2025;3(5):1946‒1956. (In Russ.) https://elibrary.ru/nrnyyo

74.	 Папко С. В., Макоев Х. М., Дмитроченко И. В. и др. 
Клинический случай успешного эндовидеохирургического 
лечения пострадавшего с  сочетанным огнестрельным оско-
лочным ранением головы, шеи, груди, конечностей с локали-
зацией инородного тела в аортопульмональном пространстве. 
Военно-медицинский журнал. 2025;346(1):35‒39. https://doi.or
g/10.52424/00269050_2024_346_1_35, https://www.elibrary.ru/
htzwjd

Papko SV, Makoev KhM, Dmitrochenko IV, et al. A clinical case 
of successful endovideo-surgical treatment of a victim with com-
bined gunshot shrapnel wound of the head, neck, chest, limbs with 
localization of a foreign body in the aortopulmonary space. Military 
Medical Journal. 2025;346(1):35‒39. (In Russ.) https://doi.org/10.
52424/00269050_2024_346_1_35, https://www.elibrary.ru/htzwjd

75.	 Вершков А. С., Лукьянчиков Э. Е., Арещенко Е. Д. 
Аспекты тактической медицины в  боевых условиях.  

Актуальные исследования. 2023;42‒1:14‒17. https://elibrary.
ru/ztnake

Vershkov AS, Lukyanchikov EE, Areshchenko ED. Aspects 
of tactical medicine in combat conditions. Current Research. 
2023;42‒1:14‒17. (In Russ.) https://elibrary.ru/ztnake

76.	 Бордина Г. Е., Лопина Н. П., Шабалин А. С., Канун-
ников Т. И. Возможности использования технологий фотопо-
лимерной печати в медицине. Врач. 2024;35(5):23‒27. https://
doi.org/10.29296/25877305-2024-05-03, https://www.elibrary.ru/
wcvbbm

Bordina GE, Lopina NP, Shabalin AS, Kanunnikov TI. 
Possibilities of using photopolymer printing technologies in 
medicine. The Doctor. 2024;35(5):23‒27. (In Russ.) https://doi.
org/10.29296/25877305-2024-05-03, https://www.elibrary.ru/
wcvbbm

77.	 Захаров П. А., Овчинникова А. А., Толкачев Я. Д. 
и др. Структурные и ультраструктурные изменения попе-
речно-полосатой скелетной мышечной ткани после высо-
коэнергетических повреждений в ранний посттравматиче-
ский период. Морфология. 2025;163(4):363‒377. https://doi.
org/10.17816/morph.688357, https://elibrary.ru/swegov

Zakharov PA, Ovchinnikova AA, Tolkachev YaD, et al. 
Structural and ultrastructural changes in striated skeletal muscle 
tissue after high-energy injuries in the early post-traumatic 
period. Morphology. 2025;163(4):363‒377. (In Russ.) https://
doi.org/10.17816/morph.688357, https://elibrary.ru/swegov

78.	 Дмитроченко И. В., Ким И. Ю., Макоев Х. М. и др. 
Первые видеоторакоскопические оперативные вмешатель-
ства при ранениях груди на базе военно-медицинской орга-
низации 3-го уровня в зоне специальной военной операции. 
Военно-медицинский журнал. 2024;345(11):24‒28. https://doi.
org/10.52424/00269050_2024_345_11_24, https://www.elibrary.
ru/hhkyjf

Dmitrochenko IV, Kim IYu, Makoev KhM, et al. First 
videothoracoscopic surgical interventions for chest wounds at 
a level 3 military medical organization in the special military 
operation zone. Military Medical Journal. 2024;345(11):24‒28. 
(In Russ.) https://doi.org/10.52424/00269050_2024_345_11_2
4, https://www.elibrary.ru/hhkyjf

Информация об авторах:
Казанцев Антон Николаевич  — военный врач, воен-

но-полевой госпиталь ФГКУ «36 отдельный медицинский 
отряд (аэромобильный) Воздушно-десантных войск» Мини-
стерства обороны РФ, зона СВО, dr.antonio.kazantsev@mail.
ru, https://orcid.org/0000-0002-1115-609X;

Вшивков Константин Николаевич — военный врач, во-
енно-полевой госпиталь ФГКУ «36 отдельный медицинский 
отряд (аэромобильный) Воздушно-десантных войск» Мини-
стерства обороны РФ, зона СВО, sneg77pav@mail.ru, https://
orcid.org/0009-0008-1974-1294;

Нескоромный Дмитрий Юрьевич — военный врач, во-
енно-полевой госпиталь ФГКУ «36 отдельный медицин-
ский отряд (аэромобильный) Воздушно-десантных войск»  



 81том 13 № 1 / 2026

Обзорная статья / Review

Министерства обороны РФ, зона СВО, dmitryneskoromny19@
yandex.ru, https://orcid.org/0009-0006-3436-7742;

Тенишев Рамиль Раисович — военный врач, военно-по-
левой госпиталь ФГКУ «36 отдельный медицинский отряд 
(аэромобильный) Воздушно-десантных войск» Министер-
ства обороны РФ, зона СВО, ramilTen920@mail.ru, https://
orcid.org/0000-0002-2478-9187;

Алексеев Олег Валерьевич — военный врач, военно-по-
левой госпиталь ФГКУ «36 отдельный медицинский отряд 
(аэромобильный) Воздушно-десантных войск» Министер-
ства обороны РФ, зона СВО, v-bessmertnyy@internet.ru, 
https://orcid.org/0000-0002-9120-7343;

Холматов Вадим Николаевич  — военный врач, воен-
но-полевой госпиталь ФГКУ «36 отдельный медицинский 
отряд (аэромобильный) Воздушно-десантных войск» Ми-
нистерства обороны РФ, зона СВО, aerovadim777@mail.ru, 
https://orcid.org/0000-0001-6629-0299.

Вклад авторов:
Казанцев А. Н. — концептуализация, методология, фор-

мальный анализ, написание черновика рукописи, рецензи-
рование и редактирование; Вшивков К. Н. — организация 
данных, проверка, контроль, администрирование проекта; 
Нескоромный Д. Ю.  — формальный анализ, методоло-
гия, написание черновика рукописи; Тенишев Р.  Р. — ор-
ганизация данных, формальный анализ, проверка; Алек-
сеев   О.  В.  — методология, контроль, рецензирование 
и редактирование; Холматов В. Н. — администрирование 
проекта, контроль, рецензирование и редактирование.

Authors information:
Anton N. Kazantsev, Military Surgeon, Military Field Hos-

pital of the Federal State Budgetary Institution “36th Separate 
Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops” of 
the Ministry of Defense of the Russian Federation, Special Mil-
itary Operation Zone, dr.antonio.kazantsev@mail.ru, https://
orcid.org/0000-0002-1115-609X;

Konstantin N. Vshivkov, Military Surgeon, Military Field 
Hospital of the Federal State Budgetary Institution “36th Sepa-
rate Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops” 
of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Special 

Military Operation Zone, sneg77pav@mail.ru, https://orcid.
org/0009-0008-1974-1294;

Dmitrii Yu. Neskoromny, Military Surgeon, Military Field 
Hospital of the Federal State Budgetary Institution “36th Sepa-
rate Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops” 
of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Special 
Military Operation Zone, dmitryneskoromny19@yandex.ru, 
https://orcid.org/0009-0006-3436-7742;

Ramil R. Tenishev, Military Surgeon, Military Field Hos-
pital of the Federal State Budgetary Institution “36th Separate 
Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops” of 
the Ministry of Defense of the Russian Federation, Special 
Military Operation Zone, ramilTen920@mail.ru, https://orcid.
org/0000-0002-2478-9187;

Oleg V. Alekseev, Military Surgeon, Military Field Hospital 
of the Federal State Budgetary Institution “36th Separate Med-
ical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops” of the 
Ministry of Defense of the Russian Federation, Special Mili-
tary Operation Zone, v-bessmertnyy@internet.ru, https://orcid.
org/0000-0002-9120-7343;

Vadim N. Kholmatov, Military Surgeon, Military Field 
Hospital of the Federal State Budgetary Institution “36th Sepa-
rate Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops” 
of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Special 
Military Operation Zone, aerovadim777@mail.ru, https:// 
orcid.org/0000-0001-6629-0299.

Contribution of the authors:
Kazantsev A. N.  — conceptualization, methodology, for-

mal analysis, writing – original draft, writing — review, edit-
ing; Vshivkov K. N. — data curation, validation, supervision, 
project administration; Neskoromnyi D. Yu. — formal analysis, 
methodology, writing — original draft; Tenishev R. R. — data 
curation, formal analysis, validation; Alekseev O. V. — meth-
odology, supervision, writing  — review, editing; Kholma-
tov V. N. — project administration, supervision, writing — re-
view, editing.

Поступила в редакцию / Received: 18.01.2026
Принята к публикации / Accepted: 12.03.2026



 82 том 13 № 1 / 2026

Трансляционная медицина / Translyatsionnaya meditsina / Translational Medicine

Морфофункциональные особенности желудочно-кишечного тракта 
в экспериментальных моделях ожирения 

ISSN 2311-4495
ISSN 2410-5155 (Online)
УДК 616.34−092.9:616−056.252
https://doi.org/10.18705/2311-4495-2026-13-1-82-91

Контактная информация:
Менщикова Валерия Евгеньевна, 
ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, 
Красный пр., д. 52, Новосибирск, Россия, 
630091.
E-mail: vaidurova_valerya@mail.ru

Резюме
Ожирение представляет собой глобальную медицинскую проблему, частота встречаемости которой 

неуклонно возрастает. Современный уклад жизни, характеризуемый изменением пищевых предпочтений 
и низким уровнем физической активности, выступает ключевым фактором развития ожирения и избыточной 
массы тела. Ожирение увеличивает риск возникновения множества заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), таких как гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, воспалительные заболевания кишеч-
ника, функциональные расстройства пищеварения и др. Патогенез этих состояний включает хроническое 
низкое воспаление, повышенную проницаемость кишечного барьера и изменения микрофлоры кишечника. 
Целью представленной статьи является описание и систематизация высококалорийных диет, а также изу-
чение морфологических и патофизиологических механизмов влияния данных рационов на желудочно-ки-
шечный тракт. В обзоре рассмотрены основные виды диет для моделирования ожирения у лабораторных 
животных: высокожировая, высокоуглеводная, с выбором жиров или углеводов, комбинированные («диета 
кафетерия», «западная диета»), модели психогенного переедания. Гистологические особенности стенки 
органов пищеварительного тракта крыс с ожирением представлены изменениями в слизистой оболоч-
ке (снижение количества ШИК-позитивных бокаловидных клеток), собственной пластинке слизистой 
(увеличение числа нейтрофилов, лимфоцитов, макрофагов, коллагеновых волокон). Кроме того, в стенке 
толстой кишки обнаружено увеличение концентрации интерлейкинов IL-1β, IL-6, IL-8, ФНО и моноци-
тарного хемотаксического белка (MCP-1), малонового диальдегида (МДА). Доказано влияние ожирения 
и избыточной массы тела на структурные образования нервной системы (гиперактивация энтеральных 
ганглиев, нарушения работы вегетативной нервной системы и др.), что приводит к нарушению моторики 
желудочно-кишечного тракта. 

Экспериментальные исследования демонстрируют, что высококалорийные диеты приводят к измене-
нию гистологических характеристик и моторики ЖКТ у лабораторных животных, вызывая структурные 
повреждения и нарушение иннервации органов пищеварения, что указывает на необходимость дальней-
ших исследований для выявления механизмов развития осложнений ожирения и разработки эффективных 
профилактических мер. 
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Abstract
Obesity is a global health problem whose incidence is steadily increasing. Modern lifestyles, characterized 

by changing dietary preferences and low levels of physical activity, are key factors in the development of obesity 
and overweight. Obesity increases the risk of numerous gastrointestinal (GI) diseases, such as gastroesophageal 
reflux disease, inflammatory bowel disease, functional digestive disorders, and others. The pathogenesis of these 
conditions includes chronic low-grade inflammation, increased intestinal barrier permeability, and changes in the 
intestinal microflora. The purpose of this article is to describe and systematize high-calorie diets and to study the 
morphological and pathophysiological mechanisms by which these diets influence the gastrointestinal tract. This 
review examines the main types of diets used to model obesity in laboratory animals: high-fat, high-carbohydrate, 
with a choice of fats or carbohydrates, combined (“cafeteria diet”, “Western diet”), and models of psychogenic 
overeating. Histological features of the gastrointestinal tract wall of obese rats are represented by changes in the 
mucosa (a decrease in the number of PAS-positive goblet cells) and the lamina propria (an increase in the number 
of neutrophils, lymphocytes, macrophages, and collagen fibers). In addition, increased concentrations of IL-1β, 
IL-6, IL-8, TNF and monocyte chemotactic protein (MCP-1), and malondialdehyde (MDA) were detected in the 
colon wall. Obesity and excess body weight have been shown to impact structural components of the nervous 
system (hyperactivation of enteric ganglia, disruption of the autonomic nervous system, etc.), leading to impaired 
gastrointestinal motility.

Experimental studies demonstrate that high-calorie diets alter the histological characteristics and motility of 
the gastrointestinal tract in laboratory animals, causing structural damage and disruption of innervation of the 
digestive organs. This indicates the need for further research to identify the mechanisms underlying the develop-
ment of obesity complications and develop effective preventive measures.
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motility disorder, experimental models
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Введение
Избыточную массу тела и ожирение эксперты 

называют неинфекционной пандемией XXI века. 
Распространенность этих состояний неуклонно 
растет, что представляет собой серьезную меди-
цинскую и социально-экономическую проблему: 
всего за три последних десятилетия число людей, 
страдающих ожирением, выросло почти в 3 раза 
[1–3]. Особенности современного уклада жизни, 
включающие в себя изменение пищевых привычек, 
а именно употребление высококалорийной пищи 
с преобладанием жиров, углеводов и соли, и мало-
подвижный образ жизни, играют значимую роль 
в патогенезе ожирения [4].

Доказано, что ожирение является фактором риска 
развития различных заболеваний [5–8]. Накоплены 
данные о том, что ожирение ассоциировано с целым 
рядом как органических, так и функциональных 
заболеваний желудочно-кишечного тракта: сре-
ди них гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК), целиакия, синдром раздраженного кишечника 
(СРК), функциональная диспепсия и запор [9–12]. 
Механизмы взаимосвязей между этими состояни-
ями гетерогенны и разнообразны [13]. Известно, 
что ожирение и различные расстройства функций 
ЖКТ включают в себя схожие патогенетические 
звенья. В частности, наблюдаются формирование 
хронического низкоуровневого воспаления, повы-
шение проницаемости кишечного барьера, а также 
изменение состава микробиома кишечника [14, 15]. 

Влияние ожирения на развитие заболеваний пище-
варительной системы возможно изучить, моделируя 
высококалорийную диету в эксперименте на лабора-
торных животных [16]. Исследования показывают, что 
у грызунов, получающих в качестве корма высококало-
рийные продукты, помимо метаболических нарушений, 
связанных с ожирением, развивались и морфофункцио-
нальные изменения ЖКТ, такие как увеличение объема 
желудка, изменение структуры стенки кишечника, его 
моторики, а также нарушения усвоения питательных 
веществ и состава микробиоты [17, 18]. 

В представленном литературном обзоре мы при-
водим данные о структурных изменениях и функцио
нальных изменениях пищеварительной системы 
лабораторных животных, находящихся на высоко-
калорийной диете. 

Виды экспериментальных 
высококалорийных диет

В научных исследованиях распространенным 
методом моделирования ожирения и избыточной 
массы тела является индукция алиментарного ожи-
рения у лабораторных грызунов [19]. Наиболее часто 

в экспериментальных работах используются крысы 
и мыши, поскольку они имеют сходные по строению 
с человеком вкусовые рецепторы, системы идентифи-
кации пищи, ее переваривания, а также контроля за 
потреблением пищи. Кроме того, лабораторные мыши 
и крысы, аналогично людям, всеядны, что позволя-
ет использовать в исследованиях широкий спектр 
различных пищевых ингредиентов [20]. С целью 
повышенного накопления жировой ткани экспери-
ментальных животных кормят высококалорийными 
рационами, содержащими избыточное количество 
жиров, углеводов или их различные комбинации 
[19, 20]. Для интенсификации процесса формирова-
ния избыточной массы тела у крыс рекомендуется 
оптимизировать условия содержания животных, 
повышая температуру внешней среды и удлиняя про-
должительность темного периода суток. Выполнение 
этих условий необходимо в силу того, что повыше-
ние температуры окружающего воздуха уменьшает 
энергетические затраты организма на согревание, 
а увеличенный временной интервал нахождения 
при пониженном освещении активизирует пищевое 
поведение крыс, являющихся ночными животными, 
за счет чего растет потребление корма [19]. 

У лабораторных крыс используют разнообразные 
варианты высококалорийных диет: высокожировую, 
высокоуглеводную, с выбором жиров или углеводов, 
комбинированные («диета кафетерия», «западная 
диета»), а также создают модели психогенного пе-
реедания и др. Рассмотрим подробнее модели вы-
сококалорийных диет.

Высокожировые диеты с содержанием жиров 
30‒60 % от суточного рациона довольно часто при-
меняют для индукции ожирения у лабораторных жи-
вотных [21]. Для развития инсулинорезистентности 
и избыточной массы в основном используют жиры 
животного происхождения (свиное сало, говяжий жир, 
сливочное масло). По данным исследований, через 2‒4 
недели употребления предложенной диеты у животных 
начинается значимый набор массы тела, достигающий 
максимальных значений через 4‒5 месяцев, что сопро-
вождается дислипидемией, нарушением толерантности 
к глюкозе и артериальной гипертензией [19, 22]. 

Высокоуглеводные рационы делятся на обогащен-
ные фруктозой и обогащенные сахарозой. Доказано, 
что при использовании этих вариантов углеводов 
увеличение массы тела и характер жироотложения 
в органах половозрелых самцов линии Wistar стати-
стически сопоставимы [23].

При моделировании высококалорийного рацио-
на широко используется проведение эксперимента 
с выбором рациона, содержащего избыток жиров 
или углеводов. Указанный подход способствует пе-
рееданию у крыс в результате свободного выбора 
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животным между высокожировой, высокоуглеводной 
или стандартной по калорийности едой, что под-
тверждается стабильной прибавкой массы у животных 
[19]. Согласно исследованиям М. Б. Чернышевой 
и соавторов (2016), длительная (40-недельная) ди-
ета с повышенным содержанием жиров и простых 
углеводов, включающая рафинированное пальмовое 
масло, фруктозу и изделия из белой муки, у взрос-
лых самцов крыс линии Sprague Dawley привела 
к возникновению метаболического синдрома. У 80 % 
испытуемых животных развились гепатостеатоз, ли-
поматоз поджелудочной железы, увеличение размеров 
адипоцитов белой жировой ткани, гиперинсулинемия 
и гиперлипидемия (гипертриглицеридемия) [24].

Для изучения контроля пищевого поведения при-
менимы модели психогенного переедания. Одним из 
условий моделирования нарушений пищевого пове-
дения у лабораторных грызунов является введение 
аттрактивных пищевых продуктов в основной рацион 
с соблюдением установленных временных интервалов. 
Отмечено, что крысы, предрасположенные к пере-
еданию, в стрессовых ситуациях демонстрировали 

снижение аппетита к стандартному корму, но сохра-
няли интенсивное поедание привлекательной для 
них пищи и при отсутствии дефицита питательных 
веществ потребляли в больших количествах лакомство, 
как будто находились в условиях голода. После пере-
хода на высококалорийную жиросодержащую диету 
половина особей в исследуемых группах приобрела 
признаки алиментарного ожирения [19]. 

«Диета кафетерия» представляет собой высо-
кокалорийный рацион, способствующий развитию 
ожирения за счет увеличения частоты приемов пищи, 
размера порций, а также большого разнообразия жир-
ных, сладких и пряных блюд [19, 25]. Этот вариант 
диеты способствует развитию инсулинорезистент-
ности и низкоуровневого воспаления. Кроме того, 
«диета кафетерия» приводит к значительным изме-
нениям в качественном и количественном составе 
микробиоты [19]. Группа бразильских исследователей 
доказала, что применение «диеты кафетерия» у ла-
бораторных крыс приводит к ожирению, сопрово-
ждающемуся развитием гиперфагии, гиперлипиде-
мии, гипергликемии и инсулинорезистентности [26].  

Таблица. Состав «диеты кафетерия» (адаптировано по Balbo и соавт., 2016) [26]

Table. The composition of the “cafeteria diet” (adapted from Balbo, et al., 2016) [26]

Вошедшие продукты %

Сырные шарики Cheetos (Cheetos, Pepsico, Бразилия) 11

Снеки из бекона (Troféu, Santa Helena, Бразилия) 13

Кукурузный крахмал для печенья (Zadimel, Бразилия) 10

Шоколадный торт (Renata, Selmi, Бразилия) 10

Кока-Кола (Coca-Cola, Бразилия) 1

Гуарана (Antarctica, AmBev, Бразилия) 1

Итальянская салями (Sadia, Бразилия) 11

Ассорти из колбас (Sadia, Бразилия) 9

Хлеб с нутреллой (Nutrella, Бразилия) 8

Шоколадная вафля (Bauducco, Бразилия) 13

Мортаделла (Frimesa, Бразилия) 5

Зефир (Fini, Бразилия) 8

Содержание макронутриентов (%)

Стандартная диета «Диета кафетерия»

Углеводы 70 49

Жиры 10 24

Белки 20 22

ккал/г 3,8 5,4
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Состав диеты представлен в таблице [26]. Разно
образие рациона крыс, находящихся на «диете кафе-
терия», существенно осложняет интерпретацию экс-
периментальных данных, особенно при проведении 
межгруппового сравнения с особями контрольной 
выборки, находящимися на стандартной диете [25].

«Западная диета» является более сбалансированной 
по своему составу модификацией «диеты кафетерия». 
Основные отличия моделирования «западного раци-
она» заключаются в разработке диеты, содержащей 
сбалансированный микронутриентный состав, от-
сутствии пищевых добавок и возможности создания 
единообразного рациона для всех экспериментальных 
животных. Это возможно благодаря тому, что известно 
точное количество и состав основных компонентов 
в 100 г корма, представленного в виде пищевых гранул 
[19]. Доказана эффективность моделирования данного 
типа диеты в формировании ожирения, избыточной 
массы тела, инсулинорезистентности, сахарного диа
бета 2 типа, изменения соотношения лептин/адипо-
нектин, дислипидемии [25].

Гистологические особенности 
органов ЖКТ у крыс, находящихся 
на высококалорийном питании

В работе М. Б. Чернышевой и коллег (2014) [27] 
показано, что у лабораторных крыс линии Спрейг-
Доули с алиментарным ожирением, вызванным на-
значением рациона, обогащенного углеводами и жи-
рами, изменялось состояние эпителиальной выстилки 
слизистой оболочки ободочной кишки. Наблюдалось 
уменьшение ШИК-позитивных бокаловидных клеток, 
а также интенсивность окрашивания в них высоко-
сульфатированных и нейтральных гликопротеидов 
по сравнению с контрольной группой. Кроме того, 
в собственной пластинке слизистой оболочки выявлено 
увеличение относительного количества лимфоцитов, 
нейтрофилов, CD68-положительных макрофагов 
и доли незрелых и зрелых коллагеновых волокон, что 
указывает на развитие низкоуровневого воспаления. 
Об увеличении проницаемости эпителиального ба-
рьера стенки кишки автор судит по высокому уровню 
эндотоксина, определяемому в сыворотке крови [27].

В других работах было показано, что у крыс, 
находящихся на диете с высоким содержанием жи-
ров, в слизистой оболочке и подслизистой основе 
образцов толстой кишки выявлялись воспалитель-
ные инфильтраты, представленные различными 
видами лейкоцитов с преобладанием эозинофилов 
[28]. В тканях толстой кишки были значительно 
увеличены концентрации IL-1β, IL-6, малонового 
диальдегида (МДА), IL-8, ФНО и моноцитарного 
хемотаксического белка (MCP-1). В слизистой обо-
лочке толстой кишки крыс с ожирением, вызванным 

диетой, регистрировалось снижение экспрессии 
микроРНК let-7f, принадлежащей к высококонсер-
вативному семейству let-7, основная роль которой — 
регуляция функций и дифференцировки иммунных 
клеток [29], что вызвало повышение высвобождения 
провоспалительных хемокинов в эпителиоцитах 
кишечника [28]. Группа итальянских ученых [3] 
доказала, что в тканях толстой кишки мышей дикого 
типа C57BL/6J, получавших высокожировую диету 
в течение 8 недель, в которой 60 % ккал создавались 
за счет жиров, уровни МДА и IL-1β были повышены. 
Иммуногистохимическое исследование криосре-
зов толстой кишки мышей с ожирением выявило 
повышение иммунореактивности нейропептида 
субстанции Р в ганглиях энтеральной нервной си-
стемы межмышечного сплетения Ауэрбаха [30]. 
Изучение регуляции функций глиальных клеток 
в составе межмышечных ганглиев показало, что 
изменения глиоцитов, возникающие при ожирении, 
поддерживают как нарушения моторики кишечника, 
так и воспаление в кишечной стенке посредством 
высвобождения нейротрофического фактора гли-
альных клеток, субстанции P и IL-1β [31].

Морфометрия стенки тонкой и слепой кишок крыс, 
получавших корм с высоким содержанием жиров 
в течение 1‒6 недель, выявила уменьшение глубины 
кишечных желез после первой недели эксперимен-
та. В слепой кишке снизилось число бокаловидных 
клеток в расчете на одну крипту. Однако через 6 
недель представленные показатели нивелировались 
и не имели отличий от показателей контроля [27, 32]. 

Высокожировая 8-недельная диета привела 
к увеличению содержания в собственной пластин-
ке слизистой оболочки толстой кишки у мышей 
относительного количества нейтрофилов (GR1+), 
моноцитов, макрофагов (MOMA+) и активирован-
ных макрофагов (MOMA+ CD80+). Однако других 
структурных изменений в составе стенки толстой 
кишки не обнаружено [27, 33].

Показано, что высококалорийная диета способ-
ствует развитию дисбиоза кишечника с увеличением 
количества патогенных бактерий и триметиламинок-
сида (ТМАО): на фоне чего нарушается целостность 
кишечного барьера и повышается кишечная прони-
цаемость, что оценивалось по снижению уровня тол-
стокишечного муцина-2, белков плотных контактов 
и бокаловидных клеток [34].

Изменения моторики желудочно-
кишечного тракта у лабораторных животных, 
находящихся на высококалорийном питании

Обнаруживается все больше доказательств того, 
что у человека ожирение приводит к развитию как 
органических (ГЭРБ, ВЗК), так и функциональных 
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(СРК, функциональная диспепсия) заболеваний пи-
щеварительной системы, имеющих неспецифическую 
симптоматику, отражающую, прежде всего, наруше-
ние двигательной активности ЖКТ, что клинически 
проявляется тошнотой, изжогой, нарушением стула 
и вздутием живота [9‒12, 35]. Нарушение моторной 
функции пищеварительного тракта, безусловно, вли-
яет на качество жизни пациентов, способствуя про-
грессированию развития ожирения [36]. Поскольку 
изучение патогенетических механизмов формирова-
ния функциональных нарушений у человека является 
затруднительным, наиболее часто в качестве моделей 
используются лабораторные грызуны.

На фоне алиментарного ожирения в стенке ки-
шечника мышей выявлялись признаки хронического 
воспаления низкой интенсивности, что сопрово-
ждалось усилением сокращения продольных мышц 
толстой кишки [35]. 

Доказано, что «западная диета» инициирует 
механизмы апоптоза и вызывает количественное 
уменьшение гипоталамических, энтеральных и ва-
гальных нейронов [37], что, в свою очередь, приводит 
к дисфункции со стороны моторики ЖКТ, а также 
дополнительно повышает аппетит, нарушает энер-
гетический баланс и усугубляет тяжесть метаболи-
ческого синдрома [38, 39].

Алиментарное ожирение характеризуется гиперак-
тивацией энтеральных глиальных клеток кишечника 
(EGC), что приводит к развитию нарушений мото-
рики кишечника посредством повышения тахики-
нергической, иными словами, перистальтической 
активности кишечной стенки, что сопровождается 
возникновением в ней признаков провоспалительной 
активности [40]. Данные клетки представляют собой 
крайне неоднородную популяцию: они расположены 
как внутри, так и за пределами ганглиев и межгангли-
онарных волокон, которые образуют основные сети 
ганглионарных сетей энтеральной нервной системы 
[41]. EGC включают в себя разнородную популяцию 
нейронов и глиальных клеток, расположенных как 
внутри, так и за пределами нервных ганглиев и меж
ганглионарных волокон, образующих основные сети 
энтеральной нервной системы (ЭНС). ЭНС представ-
лена двумя крупными сплетениями — миентеральным 
(ауэрбаховским) и субмукозным (мейснеровским). 
Миентеральное сплетение располагается между про-
дольным и циркулярным слоями мышечной оболочки 
на протяжении всей длины ЖКТ [42]. Компоненты 
нервного сплетения Ауэрбаха играют ключевую 
роль в регуляции кишечного гомеостаза. EGC рас-
пределены по всем слоям кишечной стенки, где они 
и осуществляют контроль моторики и барьерной 
функции, а также регулируют развитие воспаления 
посредством высвобождения провоспалительных 

факторов GDNF (глиальный нейротрофический 
фактор), SP-селектина — биомаркера воспаления 
и тромбоза, и IL-1β (интерлейкин-1β) [31, 43]. 

Взаимодействие компонентов вегетативной нервной 
системы и слизистой оболочки играет роль в контроле 
различных функций ЖКТ, в том числе поддержании 
защитных механизмов слизистой оболочки, барьер-
ной функции кишечника, а также восстановлении 
и дифференцировке эпителиальной выстилки. При 
воспалительных и функциональных заболеваниях 
кишечника, а также при нейродегенеративных забо-
леваниях наблюдается изменение активности компо-
нентов вегетативной нервной системы. Известно, что 
нарушение моторной функции ЖКТ, прежде всего, 
происходит за счет морфофункционального ремоде-
лирования в энтеральном нервно-мышечном компарт-
менте, вследствие которого развивается изменение 
кишечного транзита [44, 45]. В кишечнике крыс, 
на фоне высококалорийной диеты, по всему мышеч-
ному слою кишечника компенсаторно увеличивалась 
экспрессия глиальных аденозиновых рецепторов 
A2B, которые модулируют активность возбуждающих 
тахикинергических нервов [46] и предотвращают 
воспаление кишечника, связанное с ожирением, так 
как гиперактивность эндогенного аденозина, активи-
руемая глиальными A2BR, оказывает ингибирующее 
действие на высвобождение GDNF, SP и IL-1β [31]. 

Длительное употребление пищи с переизбыт-
ком жиров вызывает повреждение ЭНС [47, 48]. 
Употребление высокожировых продуктов в течение 20 
недель вызвало у крыс повреждение ингибирующих 
двигательных нейронов с уменьшением размеров 
ганглионарных нейронов и нейронов в составе миэн-
терального сплетения двенадцатиперстной кишки, что 
сочеталось со снижением количества вазоактивного 
интестинального полипептида (VIP), холинацетил-
трансферазы и нейрональной синтазы оксида азота 
(nNOS) в миэнтеральных ганглиях [49]. 

Увеличение массы висцерального жира у крыс на вы-
сококалорийном питании сопровождается не только 
дисфункцией моторики кишечника, но и нарушением 
опорожнения желудка. По данным Kaya и соавторов 
(2021), «западная диета» способствует снижению ко-
личества нейронов энтеральной нервной системы 
и подавлению nNOS как в фундальном, так и в антраль-
ном отделах желудка, а также способствует снижению 
экспрессии холинацеталтрансферазы с одновременным 
повышением иммунореактивности к VIP в антральном 
отделе желудка. Помимо этого, у лабораторных живот-
ных, находящихся на высокожировой диете, происходит 
ослабление сократительных и расслабляющих реакций, 
вызванных лекарственными средствами (бетанехолом 
и нитропруссидом натрия, соответственно), в антраль-
ном и фундальном отделах желудка [50]. 
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В исследовании Özdemir-Kumral и коллег (2021) 
показано, что высококалорийная диета приводит 
к системному воспалению и нарушению иннервации 
кишечника, что, в свою очередь, вызывает усиление 
сократительной деятельности мускулатуры желудка 
и подавляет сократимость гладкой мускулатуры 
стенки подвздошной кишки. Это происходило в том 
числе за счет устранения ингибирующего действия 
на моторику желудка анорексигенного нейропептида 
несфатина-1 (NES-1). Естественно, продуцируемый 
или искусственно вводимый NES-1 оказывает свое 
действие посредством перекрестного взаимодействия 
рецепторов холецистокинина (CCK) и глюкагоно-
подобного пептида-1 (GLP-1), но под влиянием 
высокожировой диеты становится неспособным кон-
тролировать моторику желудка. Вследствие быстрого 
опорожнения желудка происходит снижение чувства 
насыщения, повышенный аппетит дополнительно 
способствует прогрессированию ожирения [51]. 

Высококалорийная диета замедляет пропуль-
сивную моторику кишечника у лабораторных крыс, 
что обусловлено подавлением нервно-мышечной 
передачи, утратой миэнтерических ингибирующих 
мотонейронов, отеком их аксонов и потерей фила-
ментов цитоскелета [52]. «Западная диета» замедляет 
кишечный транзит у лабораторных животных, акти-
вируя апоптоз в энтеральных нейрональных клетках, 
что опосредовано действием пальмитата. Включение 
механизмов апоптоза в энтеральных нейронах свя-
зано с дисфункцией митохондрий и окислительным 
стрессом эндоплазматического ретикулума в них из-за 
значительного увеличения экспрессии Mir375 [47]. 
MiR-375 (микроРНК, миРНК) — некодирующая РНК, 
которая посттранскрипционно подавляет трансляцию 
и (или) вызывает деградацию мРНК [53].

Также известно, что уменьшение количества 
макрофагов противодействует возникновению и про-
грессии морфофункциональных изменений ней-
ромышечного компартмента толстой кишки, что 
указывает на важную роль этих иммунных клеток 
в развитии нарушений моторики кишечника, свя-
занных с ожирением [40]. 

Заключение
Таким образом, ожирение, вызванное высоко-

жировой диетой, обусловливает развитие боль-
шого спектра нарушений в органах ЖКТ, к кото-
рым относятся проявления воспаления, нарушение 
целостности эпителиального барьера слизистых 
оболочек кишечника, что сопровождается выра-
женной перестройкой двигательных возбуждающих 
тахикинергических энтеральных нервов. В насто-
ящее время существует ограниченное число пу-
бликаций, рассматривающих гистопатологические 

и патофизиологические формирования патологии 
органов ЖКТ в качестве сопутствующего ослож-
нения ожирения. Авторы считают, что в условиях 
непрерывного роста заболеваемости ожирением 
необходимо инициировать проведение исследований, 
направленных на поиск факторов риска, механизмов 
развития и перспективных методов профилактики 
коморбидных состояний, обусловленных ожирением 
и избыточной массой тела.
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Резюме
Цель исследования — сравнительно изучить показатели опухолевого кровотока у нейроонкологиче-

ских пациентов при безрецидивном течении и  рецидивах глиальных опухолей, с  помощью ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-Технетрилом — онкотропным радиофармпрепаратом (РФП), а также МРТ в режиме артериальной 
спиновой метки (АСМ). Материалы и методы. В исследование ретроспективно были включены резуль-
таты лечения в 2023‒2024 гг. 23 пациентов с глиальными опухолями головного мозга (15 — с глиомами 
2‒4 степени анаплазии и  8  — с  глиобластомами), которым были выполнены как МРТ в  режиме АСМ, 
так и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Технетрилом. Наличие того и другого исследования было основным критерием 
включения. Больные с церебральными инсультами и травмами мозга в исследование не включались. Па-
циенты были разделены на группы: 1 — с безрецидивным течением (11 человек); 2 — у кого имел место 
рецидив/продолженный рост (12 человек), пятеро из них скончались в течение двух лет. Всем были вы-
полнены МРТ головного мозга (3,0 Т) в режиме АСМ с расчетом кровотока в единицах мл/мин/100 см3,  
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Abstract
The aim of the study was to quantify and compare the parameters of cerebral tumor blood flow in neu-

ro-oncological neurosurgical patients with relapse-free course and recurrence of glial low-grade tumors using 
SPECT-CT with 99mTc-Technetril as a tumorotropic radiopharmaceutical, and MRI in the arterial spin labelling 
(ASL) mode. Materials and methods. The study included 23 patients treated 2019-2020 with glial brain tumors 
(15 with grade 2‒4 anaplasia gliomas and 8 with glioblastomas). Of these, 16 with glial brain tumors (13 — 
gliomas and 3 — glioblastomas) after radical tumor removal followed by external gamma therapy, and 7 with 
inoperable formations were examined after chemoradiotherapy, without surgical removal. The patients were 
divided into groups 1 — with a relapse-free course, 11 people; of those who had a relapse/continued growth,  
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и  ОФЭКТ/КТ с  99mTc-Технетрилом с  расчетом кровотока в  опухолях по  методу Кривоногова-Мини-
на-Лишманова, как: РКрОпОФЭКТ = СВП99mTc-Технетрил * (МО/ВесТелаПациента) * 100, где СВП99mTc-Технетрил — 
стандартизованная величина поглощения РФП, МО — минутный объем, 100 — коэффициент перевода  
в «мл/мин/100 см3 ткани». Результаты. МРТ в режиме АСМ и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Технетрилом по величи-
нам опухолевого кровотока достоверно коррелируют. При наличии узловой структуры в области удаленной 
опухоли и кровотоке в ней > 23 мл/мин/100 см3 вероятен продолженный рост опухоли. Заключение. МРТ 
в режиме АСМ и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Технетрилом должны более широко использоваться для раннего кон-
троля пациентов после радикального удаления глиальных опухолей. Целесообразно их дальнейшее изуче-
ние, в том числе в межцентровых исследованиях. 

Ключевые слова: МРТ, ОФЭКТ/КТ, артериальное спиновое мечение, 99mTc-Технетрил, парамагнит-
ное контрастирование, фармакокинетика, нейроонкология, глиомы, церебральные метастазы
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Введение
Ранняя диагностика и детальная патофизиологи-

ческая оценка рецидивов низкодифференцирован-
ных глиальных опухолей головного мозга сегодня 
является одной из важнейших задач нейрохирургии, 
нейроонкологии, лучевой диагностики и лучевой 
терапии [1, 2], поскольку благодаря прогрессу лу-
чевых технологий наружной стереотаксической 
аблационной радиотерапии в нейроонкологии при 
своевременной диагностике и топической оценке 
резидуальной или рецидивной опухолевой ткани 
оказывается возможным радикально и полностью 
некротизировать ее за счет высокодозного облучения 
всего выявленного объема опухоли [3, 4]. 

Поэтому как можно более точная диагностика со-
стояния области нейрохирургического вмешательства 
и выявление рецидивов глиальных опухолей имеет 
первостепенное значение для послеоперационного 
ведения и прогноза у таких пациентов. Как правило, 
она осуществляется на основе томографической ви-
зуализации наиболее важных патофизиологических 
показателей состояния опухоли, тогда как чисто ана-
томические методы — рентгеновская компьютерная 
томография — менее эффективны [5, 6]. Это в первую 
очередь — нарушение гистогематического, то есть 
в случае головного мозга — гематоэнцефалического, 
барьера в опухолях головного мозга [6, 7], усиленное 
поглощение глюкозы злокачественными глиомами 

[7, 8] и усиленное кровоснабжение опухолей, даже 
по сравнению с высоким кровотоком тканей здоро-
вого мозга [5]. 

Соответственно этим патофизиологическим подхо-
дам, визуализация опухолей головного мозга наиболее 
эффективно и на ранних стадиях осуществляется 
методом контраст-усиленной МРТ, поскольку гидро-
фильные парамагнетики — достоверные маркеры 
повреждения гематоэнцефалического барьера [9, 10], 
либо позитронной эмиссионной компьютерной томо-
графии (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) [8, 
11], методом однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии (ОФЭКТ) с маркерами опухолевого 
кровотока — такими радиофармпрепаратами, как 
99mTc-метоксиизобутилизонитрил (99mTc-Технетрил) 
или 99mTc-Тетрофосмин [11, 12]. Преимуществом 
ОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом является то, что этот 
радиофармпрепарат — маркер именно опухолевого 
кровотока, в отличие от других онкотропных соеди-
нений 99mTc, кинетика которых носит многофактор-
ный и неоднозначный характер [13, 14]. Накопление 
99mTc-Технетрила в здоровой ткани мозга практически 
отсутствует [5]. Поэтому его использование для ди-
агностики опухолевых процессов особенно диагно-
стически чувствительно [12, 15]. 

В последнее время кровоток мозга — и опухоле-
вых, и нормальных анатомических структур — чрез-
вычайно точно оценивается вновь предложенным 

12 patients (group 2), five of them died during a two-year follow-up. All underwent MRI of the brain (MRI 
3.0 T) in ASL mode with calculation of cerebral blood flow in absolute units — as ml/min/100 cm3, as well as 
SPECT-CT with 99mTc-Technetril on a gamma camera with the ability to determine standardized uptake values 
(SUV), with calculation of blood flow in tumor formations (РКрОпОФЭКТ), using the method KML (Krivono-
gov-Minin-Lishmanov), as РКрОпОФЭКТ = СВП99mTc-Технетрил * (МО/Body Weight) * 100, where СВП99mTc-Технетрил is 
the standardized value of rfp uptake, MO is the minute volume, 100 is the conversion coefficient for representing 
the result in the usual units “ml/min/100 cm3 of tissue”. Results. ASL MRI and SPECT-CT with 99mTc-Technetril 
methods significantly correlate with each other and are interchangeable in terms of the obtained values of blood 
flow of malignant tumors, both maximum and average in the studied regions. If there is a visual nodular struc-
ture in the area of the removed brain tumor, and blood flow anywhere within it is more than 23 ml/min/ 100 cm3, 
the presence of continued growth or recurrence of a low-grade glial neoplasm is likely. Conclusion. As follows 
from the presented visual-semiotic and computational data of ASL MRI and SPECT CT with 99mTc-Technetril, 
these methods should reasonably be used as widely as possible for early monitoring of the postoperative condi-
tion in patients after radical removal of glial low-grade brain tumors. It is advisable to further their comparative 
and joint study, including in inter-center studies. 

Keywords: MRI, SPECT/CT, arterial spin laqbelling, 99mTc-Technetril, paramagnetic contrast enhancement, 
pharmacokinetics, neuro-oncology, gliomas, meningeomas, brain metastases 
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методом МРТ в режиме артериальной спиновой 
метки (АСМ, в английской нотации — ASL, arterial 
spin labelling), когда за счет преднамагничивания 
притекающей артериальной крови и режимов бы-
строго сканирования мозга с учетом этого предна-
магничивания удается визуализировать и количе-
ственно охарактеризовать артериальный мозговой 
кровоток [1, 16]. АСМ позволила достоверно лучше 
визуально диагностировать как первичные случаи 
глиом, так и рецидивные, и проспективно контро-
лировать лечение [16‒18]. Тем не менее, прямая 
задача установки количественных границ между 
случаями безрецидивного течения, с одной стороны, 
и продолженного роста или рецидивирования — 
с другой, пока не решена. Далее, количественная 
оценка опухолевого кровотока глиом при рецидивах 
до сих пор осуществляется далеко не в каждом ис-
следовании не у каждого пациента, в особенности 
это касается ОФЭКТ и совмещенной ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-Технетрилом. В последнее время, благодаря 
использованию для ОФЭКТ/КТ новых гамма-эмисси-
онных томографов с возможностями количественной 
оценки локального накопления радиофармпрепарата 
в абсолютных единицах (т. е. как КБк/см3), удалось 
разработать методы расчета опухолевого кровотока 
в абсолютных единицах — в мл/мин/100 см3 [5]. 

Поэтому в данном исследовании мы как раз и по-
ставили целью количественно изучить и сравнить 
показатели церебрального опухолевого кровотока 
при безрецидивном течении и рецидивах глиальных 
низкодифференцированных опухолей с помощью 
методов ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Технетрилом и МРТ 
в режиме АСМ. Это могло бы позволить уже в бли-
жайшей перспективе достоверно улучшить после
операционный томографический контроль пациентов, 
оперируемых по поводу низкодифференцированных 
глиом, а стало быть — тактику и прогноз.

Материалы и методы
Пациенты. В исследование были включены дан-

ные 23 пациентов с глиальными опухолями головного 
мозга (15 человек с глиомами 2‒4 степени анаплазии 
и 8 — с глиобластомами), которым были выполнены 
как МРТ в режиме артериальной спиновой метки, так 
и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Технетрилом — наличие того 
и другого исследования и было основным критерием 
включения. Технических погрешностей проведения 
исследований или экстравазации радиофармпрепарата 
при введении его при ОФЭКТ/КТ — не было. Однако 
пациенты с ранее перенесенными церебральными 
инсультами и травматическими повреждениями ЦНС 
в исследование не включались. Поскольку исследова-
ние включало только обработку данных с расчетом 
опухолевого кровотока и не требовало повторного 

исследования и какого-то воздействия на пациента, 
этический комитет констатировал, что информиро-
ванное согласие не требуется. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ им. 
ак. Е. Н. Мешалкина» Минздрава России (протокол 
от 05.09.2025) как полностью соответствующее тре-
бованиям Хельсинкского протокола и другим норма-
тивным актам. Из включенных в исследование — 16 
больных с глиальными опухолями головного мозга 
(13 — с глиомами и 3 — с глиобластомами) были 
обследованы после радикального удаления опухоли 
с последующей наружной гамма-терапией и адью-
вантной химиотерапией, а 7 пациентов с неопера-
бельными новообразованиями обследовались после 
комплексного химиолучевого лечения, без хирурги-
ческого удаления — в силу анатомо-топографической 
невозможности такового. При этом лучевую терапию 
проводили в режиме стандартного фракционирова-
ния, ротационным способом и статическим методом. 
Разовая очаговая доза составляла 2,0 Гр, 5 раз в неделю 
до достижения суммарной очаговой дозы 56–60 Гр, 
размер полей при этом был не менее 10х10 см. При 
этом вся зона интереса — контуры опухоли — была 
охвачена 95 % изодозой. Как компонент комплексной 
химиолучевой терапии эти пациенты (7 человек) по-
лучали препарат Темодал в разовой дозе 75 мг/кв. м 
(120–140 мг) за час до проведения дистанционной 
гамма-терапии в течение до 40 дней (в суммарной 
дозе 5000–5900 мг). Далее в постлучевом периоде 6 
больных получили 6 курсов химиотерапии Темодалом 
по схеме 200 мг/м2 (280–400 мг) по 5 дней через каж-
дые 23 дня, суммарная доза за курс 1400–2000 мг. Во 
всех случаях после проведенного исследования был 
определен срок последующей выживаемости паци-
ентов, по данным первичного звена здравоохранения 
и учреждений регистрации гражданского состояния. 
Соответственно пациенты были разделены на группы: 
с последующим безрецидивным течением, 11 человек 
(группа 1), и тех, у кого имел место рецидив/продол-
женный рост опухоли, потребовавший повторных эпи-
зодов лучевой терапии, 12 человек (группа 2), пятеро 
из них скончались в течение двухлетнего наблюдения.

ОФЭКТ головного мозга с 99mTc-Технетрилом 
выполнялась у 18 пациентов на одно- и двухдетек-
торных гамма-камерах (ОФЭКТ системе Gemini 
700 (Technicare), с последующим цифровым совме-
щением с данными КТ, 15 случаев; и ОФЭКТ/КТ 
системе NM/CT 870 DR (GE Healthcare) — 3 случая), 
спустя 12–15 мин. после введения 540‒720 МБк 
радиофармпрепарата (из стандартного набора для 
мечения «Технетрил» (НПФ «Диамед», Россия)), 
как 32‒64 планарных проекции на 360 град. оборота 
детектора с набором более 50000 имп. в матрицу 
64х64 на проекцию, с реконструкцией аксиальных, 
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фронтальных и — в ходе обработки данных — про-
извольно-расположенных срезов и с определением 
также стандартизованных величин поглощения для 
исследуемых анатомических и патологических обра-
зований (СВП). Данные КТ при этом использовались 
для улучшения реконструкции ОФЭКТ, а самостоя-
тельно не анализировались.

Расчет опухолевого кровотока опухолей мозга 
проводился по методу КМЛ (Кривоногов Н.Г.—
Минин С.М.—Лишманов Ю.Б. [4, 5]) как

РКрОпОФЭКТ = СВП99mTc-Технетрил *  
(МО / ВесТелаПациента) * 100, 		  (1)

где 100 — коэффициент перевода для представ-
ления результата в привычных единицах «мл/мин/ 
100 см3 ткани».

Рассчитывался средний по перфузируемому 
объему опухоли кровоток, а также максимальный 
очаговый кровоток в опухоли. Определялся объем 
перфузируемой ткани опухоли, в см3, как сумма 
объемов вокселей опухоли, поглощающих 99mTc-Тех-
нетрил при ОФЭКТ.

Количественное определение мозгового опухоле-
вого кровотока с помощью магнитно-резонансного 
протокола артериальной спиновой метки на маг-
нитно-резонансном томографе с напряженностью 
поля 3,0 Т SIGNA Premier включало рутинные МР-
последовательности с добавлением контрастных ме-
тодик T1-взвешенных изображений и бесконтрастной 
3D артериальной спиновой метки, по стандартизиро-
ванной методике [1, 17, 18]. Во всех случаях исследо-
вание в режиме АСМ выполнялось до динамического 
МРТ исследования с парамагнитным контрастным 
усилением, до введения контраста-парамагнетика. 
При этом во всех случаях величина параметра PLD 
составляла 2000 мс, толщина срезов 4 мм, с рекон-
струкцией не менее 35 срезов на область головного 
мозга, при их строго аксиальном расположении, 
так, что головной мозг охватывался полностью. 
Последующая обработка и количественный рас-
чет абсолютных величин опухолевого кровотока 
осуществлялись на выделенной рабочей станции 
МР-томографа. 

Поскольку во всех случаях исследование с па-
рамагнитным контрастным усилением носило ди-
намический характер после болюсного введения 
парамагнетика, по данным динамики накопления 
препарата в опухолевой ткани и клиренса его из 
крови (т. е. из области задней части сагиттального 
синуса — наиболее кровенаполненного участка на ак-
сиальных томосрезах МРТ головы), рассчитывался 
показатель коэффициента диффузии парамагнетика 

из крови в опухоль (удельной скорости, или тканевого 
клиренса, как мл/мин/100 г ткани), как ранее нами 
было описано в общем случае, для любых опухо-
лей, обследуемых методом МРТ с динамическим 
парамагнитным контрастированием [21]. Кратко, 
расчет производился по следующему принципу, 
первоначально сформулированному в классической 
статье Б. Я. Наркевича и соавторов (1992) [22] и лишь 
реализованному нами в частной ситуации [21] как

					    , 		  (2)

где СКровь (t) — содержание парамагнетика в крови 
в момент времени (t) после болюсного внутривенного 
введения, СОпухоль(t) — содержание парамагнетика 
в ткани опухоли в момент времени (t), ККровь-Опухоль — 
линейный коэффициент диффузии парамагнетика из 
крови в опухоль по градиенту концентрации, пред-
полагается, что активный направленный транспорт 
отсутствует.

Концентрация препарата в опухоли здесь — 
в формуле 2 — является величиной, усредненной 
для локального объема опухолевой ткани, то есть 
без выделения компонентов межуточного вещества 
опухоли и внутриклеточного пула парамагнетика. 
Величины концентраций в крови и в опухоли для 
контрастного препарата — парамагнетика, могут 
быть оценены по интенсивности соответствующих 
локальных сигналов Т1-ВИ МРТ. Для корректности 
модели существенно лишь, чтобы и для опухоли, 
и для пула крови соотношение между концентра-
цией парамагнетика и интенсивностью Т1-ВИ было 
бы одинаковым и линейным или квазилинейным. 
Тогда, учитывая, что формула (2) расчета скорости 
поглощения контраста опухолью представляет собой 
отношение, интенсивности Т1-ВИ можно полноценно 
и вычислительно строго использовать вместо абсо-
лютных величин концентраций препаратов.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования кривых «интенсивность — время», данных 
локального накопления парамагнетика или 99mTc-Тех-
нетрила у пациентов, а также и групповых численных 
результатов исследований проводилась с помощью 
пакета прикладных программ обработки и визуали-
зации данных Origin 6.1 (Origin Labs, Техас, США).

Результаты
Наряду с данными количественных расчетов 

опухолевого кровотока, которые были получены 
по представленным методикам и статистически 
характеризовали обследованные группы, значитель-
ный интерес представляет собственно визуальная 

KКровь-Опухоль=
CОпухоль(T)

∫0
T CКровь(t)dt
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семиотика опухолевых поражений головного мозга, 
в том числе в режиме АСМ.

Приводим здесь типичный пример радикально 
прооперированной низкодифференцированной гли-
альной опухоли, без признаков последующего реци-
дива или продолженного роста. Исходное исследова-
ние (рис. 1) является ярким примером интенсивного 
накопления в объеме опухоли контраста-парамагне-
тика (рис. 1, А, Б), а также достоверного узлового 
опухолевого накопления 99mTc-Технетрила (рис. 1, 
В), с участками опухолевого кровотока до 35‒42 мл/
мин/100 г ткани, которые типичны именно для злока-
чественных низкодифференцированных процессов.

Послеоперационная картина у того же пациента 
(рис. 2) характеризуется полным отсутствием на месте 
опухоли каких-либо узлов усиленного накопления 
контраста-парамагнетика при МРТ с парамагнитным 
контрастным усилением (рис. 2, А), а также патологи-
ческого включения 99mTc-Технетрила при ОФЭКТ (рис. 
2, Б) и отсутствием участков усиленного кровотока 
по очаговому типу при МРТ в режиме АСМ (рис. 2, В). 

Семиотика визуализации случаев продолженного 
роста/рецидивирования глиом (типичный представ-
лен на рис. 3) радикально отличалась от случаев 
безрецидивного неосложненного течения и харак-
теризовалась непременным наличием интенсивно 
перфузируемых очагов повышенного кровотока как 
в режиме АСМ (рис. 3, В), так и по данным локальной 
аккумуляции 99mTc-Технетрила (рис. 3, Б). 

Таким образом, уже визуальный анализ картины 
сочетанного ОФЭКТ-КТ и МРТ-АСМ томографиче-
ского исследования, даже до проведения расчетов 
величин кровотока и показателей повреждения гисто-
гематического барьера в опухоли, позволяет выделить 
случаи узлового рецидивирования злокачественных 
новообразований глиального ряда.

Количественные показатели, рассчитанные 
и представленные по группам безрецидивного не-
осложненного (группа 1 — см. раздел «Материалы 
и методы») и рецидивного (группа 2) течения, объек-
тивизируют и закрепляют это визуальное различие, 
причем оба метода — и МРТ-АСМ, и ОФЭКТ-КТ —  

Рис. 1. Предоперационная мультимодальная визуализация опухолевого поражения — 
низкодифференцированной глиомы левого бокового желудочка

Примечания: А — картина Т1-взвешенного изображения МРТ головного мозга исходно до парамагнитного кон-
трастного усиления. Б — после контрастирования 1М раствором гадобутрола. В — картина накопления в толще 
опухоли 99mTc-Технетрила при ОФЭКТ головного мозга с этим радиофармпрепаратом. Исследования при посту-
плении пациента, до начала лечения. Обращает на себя внимание высокая интенсивность контрастного усиления 
опухолевого новообразования (Б) и столь же высокая степень накопления 99mTc-Технетрила при ОФЭКТ в опухоли 
левого бокового желудочка (В).

Fig. 1. Initial preoperation multimodal imaging of a tumor in the left lateral ventricle. 
Notes: In particular  — the picture of T1-weighted MRI image of the brain initially before paramagnetic contrast 

enhancement (A) and after contrast with 1M gadobutrol solution (Б). В — is a picture of accumulation of 99mTc-Technetril in 
the tumor thickness during brain SPECT with this radiopharmaceutical. Studies at the patient’s admission, before the start 
of neoadjuvant chemotherapy. Attention is drawn to the high intensity of contrast enhancement of the tumor (Б), and the 
equally high degree of accumulation of 99mTc-Technetril during SPECT in the tumor of the left lateral ventricle (В).
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высокодостоверно различают эти две группы, так, 
что значения показателей в них практически не пе-
ресекаются (см. табл.).

При индивидуальном анализе значений показате-
лей максимального кровотока — при его расчете как 
методом ОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом, так и МРТ-
АСМ, по группам 1 и 2 (см. рис. 4, А и Б), оказывается, 
что при наличии в области опухолевого процесса 
после удаления участков с кровотоком более 23‒25 
мл/мин/100 см3 — пациент неизбежно относится ко 
второй, «рецидивной» группе. 

Методически при этом неизбежно возникает во-
прос о взаимозаменимости, если так можно выра-
зиться, методов МРТ-АСМ и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Тех-
нетрилом. При корреляционном индивидуальном 
анализе данных, полученных у пациентов, у которых 

были выполнены оба томографических метода ис-
следования (и МРТ-АСМ, и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Тех-
нетрилом), количественное корреляционное соот-
ношение носит линейный характер, коэффициент 
корреляции значений кровотока того и другого ме-
тодов был исключительно высок, составляя более 
0,85 (рис. 5), что как раз достоверно подтверждает 
их методическую взаимозаменимость.

Обобщая, методы перфузионной ОФЭКТ/КТ 
головного мозга с 99mTc-Технетрилом, и МРТ в ре-
жиме артериальной спиновой метки однозначно 
ценны в выявлении очагов значительного усиления 
локального мозгового кровотока — рецидивов гли-
альных опухолей ЦНС, что критически важно для 
определения дальнейшей тактики у таких пациентов.

Рис. 2. Данные того же пациента, что и на рисунке 1. Исследования после нейрохирургического вмешательства — 
радикального удаления объемного новообразования левого бокового желудочка 

Примечание: А  — картина МР-томографического исследования в  Т1-взвешенном режиме, аксиальный срез 
на уровне боковых желудочков, с парамагнитным контрастным усилением (гадобутрол, 1 М раствор, 1 мл на 10 кг 
веса тела пациента). Узловое накопление контраста в области удаленной глиомы отсутствует, минимальное накопле-
ние парамагнетика в области прозрачной перегородки, линейное, среднеинтенсивное, расценивается как неопухолевое.  
Б — ОФЭКТ изображение с 99mTc-Технетрилом, аксиальный срез на уровне боковых желудочков, как и на рис. 2, А, со-
вмещенный с МРТ в Т1-ВИ на том же уровне. При сравнении с рис. 1, В, очевидна верификация полного удаления опухо-
левой ткани. В — картина распределения кровотока головного мозга по данным МРТ в режиме артериальной спиновой 
метки на аксиальном срезе, соответствующем по расположению аксиальным срезам МРТ с контрастным усилением 
(рис. 2, А). Кровоток в месте ранее выявленной опухоли левого бокового желудочка в данный момент близок к фоновому, 
т. е. как в области непораженного белого вещества, и не имеет ни одного участка узлового повышения кровотока.

Fig. 2. The same patient as in figure 1 is examined after neurosurgical intervention — radical removal of low 
differentiated neoplasm of the left lateral ventricle

Notes: A is a picture of MR tomography in T1-weighted mode, axial section at the level of the lateral ventricles, with 
paramagnetic contrast enhancement (gadobutrol, 1 M solution at the rate of 1 ml per 10 kg of patient’s body weight). There 
is no nodular accumulation of contrast in the area of the removed glioma, minimal paramagnetic accumulation in the area 
of the transparent septum, linear, medium-intensity. It is regarded as non-cancerous. Б is a combined SPECT-MRI image 
with 99mTc-Technetril, an axial section at the level of the lateral ventricles, as in fig. 2, A. When compared with fig. 1, B ver-
ification of complete removal of tumor tissue is obvious. В is a picture of the distribution of cerebral blood flow according 
to MRI data in the arterial spin tag mode on an axial section corresponding in location to the axial sections of an MRI with 
contrast enhancement (fig. 2, A).
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Таблица. Показатели опухолевого кровотока и сосудистой проницаемости при рецидивных глиомах  
и при безрецидивном течении после хирургического удаления и/или стереоблационной наружной гамма-терапии. 
Результаты представлены как M±m, достоверность различия p — для межгруппового сравнения группы 1 
и группы 2

Table. Indexes of tumor blood flow and vascular permeability in recurrent and relapse-free groups after surgical  
removal and/or stereoblastic external gamma therapy. The results are presented as M±m, the significance of the difference 
p is for the intergroup comparison of group 1 and group 2

Показатель /
Index

Группа 1
Пациенты без 

признаков рецидива 
или продолженного 

роста глиомы 
 (n = 11) /
Group 1

Patients with no signs 
of recurrence or 

continued growth of 
glioma

Группа 2
Пациенты 

с рецидивами 
глиальных опухолей 

2‒4 ст. анаплазии
(n = 12) /
Group 2

Patients with recur-
rent glial tumors, of 

Grade 2‒4

p — достоверность 
различия групп 1 
и 2 (по критерию 
Манна-Уитни) /
p — reliability 

of the difference 
between groups 1 

and 2 (according to 
the Mann-Whitney 

criterion)

РКрОп, по данным 
поглощения 99mTc-
Технетрила, мл/

мин/100 см3 /

as from the uptake of 
99mTc-Technetril, 

Максимальное 
значение /Maximum 

value
10,48±1,33 36,78±4,13 0,005

Среднее по объему 
патологического узла /

The average over the 
volume of the pathologi-

cal node

10,08±2,9 32,98±3,96 0,001

РКрОп,
по данным МРТ 
в режиме АСМ,
 мл/мин/100 см3/

as from the data of 
the MRI in ASL 

mode

Максимальное 
значение /

Maximum value
12,80±1,56 41,25±17,18 0,002

Среднее по объему 
патологического узла /

The average over the 
volume of the pathologi-

cal node

8,5±1,53 34,37±5,43 0,001

Kкровь-опухоль, — 
показатель 

проницаемости 
ГЭБ, по данным 
МРТ с ПМКУ,  

мл/мин/100 см3 /

BBB permeability 
index, as from CE-

MRI data

Максимальное 
значение /

Maximum value
1,77±0,44 11,32±1,32 0,002

Среднее по объему 
патологического узла /

The average over the 
volume of the pathologi-

cal node

1,34±0,37 9,63±1,06

 
                      ,

по данным МРТ 
в режиме АСМ /

as from MRI in ASL 
mode

Максимальное 
значение / Maximum 

value
0,168±0,014 0,274±0,095 0,001

Среднее по объему 
патологического узла 
/ The average over the 

volume of the pathologi-
cal node

0,158±0,02 0,257±0,028 0,005

Объем очагового поглощения  
99mTc-Технетрила, см3 /Volume of focal auptake 
of 99mTc-Technetril, cm3

3,26±0,67 15,75±3,90 0,002

Kкровь-опухоль

pКрОп
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Обсуждение
Выявление случаев рецидива и продолженного 

роста глиальных опухолевых низкодифференци-
рованных новообразований после их радикального 
нейрохирургического удаления сегодня является 
общепринятой и активно решаемой задачей лучевой 
диагностики, нейрохирургии и неврологии [1, 17, 18], 
в первую очередь потому, что постоянное совершен-
ствование технологий лучевой терапии у пациентов 
с рецидивными опухолями позволяет в большинстве 
случаев достичь лучевого аблационного эффекта даже 
при рецидиве, но, конечно же, лишь при условии 
полного охвата зоной облучения всей выявленной 
пролиферирующей ткани опухоли [18]. Не менее 
важной задачей является оценка физиологического 
состояния опухоли — в первую очередь, ее базовых 

параметров: кровотока и потребления основных 
метаболитов [15]. При этом крайне важно, что для 
опухолевых новообразований потребление глюкозы 
и аминокислот — с одной стороны, и кровоток — 
с другой, тесно взаимосвязаны [8], так что увели-
ченный кровоток практически всегда соответствует 
гиперпотреблению метаболитов [8, 15]. По мно-
гократно подтвержденным данным, потребление 
глюкозы доброкачественными глиально-рубцовыми 
процессами высокодостоверно отличается от таковых 
при рецидивном росте опухоли [6].

Особенности метаболизма опухолей мозга могут 
быть визуализированы и количественно охарак-
теризованы с помощью ПЭТ с широким спектром 
позитрон-излучающих аминокислот и нуклеоти-
дов [6, 8]. Однако методы исследования кровотока  

Рис. 3. Картина комплексного лучевого исследования головного мозга пациента П., ранее, за 8 мес. до настоящего 
исследования, радикально оперированного и затем прошедшего комплексное химиолучевое лечение по поводу 

низкодифференцированной глиомы левого полушария 
Примечания: Непосредственно перед настоящим исследованием у данного пациента отмечалось два разверну-

тых судорожных приступа, в связи с чем исследование, включавшее МР-томографию с парамагнитным контраст-
ным усилением, МРТ в режиме артериальной спиновой метки, ОФЭКТ головного мозга с 99mTc-Технетрилом, как 
раз и было проведено. Представлены аксиальные томосрезы головного мозга на уровне послеоперационной поло-
сти — выше боковых желудочков — для МРТ с парамагнитным контрастным усилением (А), ОФЭКТ с 99mTc-Техне-
трилом (Б) и МРТ в режиме артериальной спиновой метки (В). В окружении и по краям послеоперационной поло-
сти хорошо можно видеть патологическое очаговое накопление контраста-парамагнетика (А) зоны патологического 
накопления 99mTc-Технетрила (Б) и соответствующие им по анатомическому расположению очаги патологически 
усиленного кровотока при исследовании в режиме АСМ.

Fig. 3. The picture of a comprehensive radiological examination of the brain of patient P., who had undergone radical 
surgery 8 months before the present study, and then underwent comprehensive chemoradiotherapy for low-grade glioma 

of the left hemisphere
Notes: Immediately before the present study, this patient had two extensive seizures, and therefore the study, which 

included MRI with paramagnetic contrast enhancement, MRI in arterial spin tag mode, and SPECT of the brain with 99mTc-
Technetril, was carried out. Axial tomosections of the brain at the level of the postoperative cavity — above the lateral 
ventricles — are presented for MRI with paramagnetic contrast enhancement (A), SPECT CT with 99mTc-Technetril (Б) 
and MRI in the arterial spin labeling mode (В). Pathological focal accumulation of contrast can be clearly seen in the envi-
ronment and along the edges of the postoperative cavity — paramagnetics (A) of the zone of pathological accumulation of 
99mTc-Technetril (Б), and the corresponding anatomical foci of pathologically enhanced blood flow at the ASL study.
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Рис. 4. Индивидуальное распределение значений показателя максимального кровотока в обследуемой области 
удаленной опухоли, по группам 1 и 2, при расчете по методу ОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом (А),  

и с использованием МРТ с артериальной спиновой меткой (Б). Можно видеть, что величина максимального 
по патологической области РКрОп >25 мл/мин/100 см3 разделяет пациентов с благоприятным безрецидивным 

(группа 1) и рецидивным (группа 2) характером течения при использовании обоих этих методов

Fig. 4. The individual distribution of the values of the maximum blood flow index in the examined area, by groups 1 and 
2, when calculated using the SPECT method with 99mTc-Technetril (A) and using MRI with arterial spin labeling (Б). 
It can be seen that the value of the maximum in the pathological area of tumor blood flow >25 ml/min/100 cm3 divides 

patients with a favorable relapse-free (group 1) and recurrent (group 2) course in cases of both these methods

новообразований головного мозга средствами МР-
томографии и ОФЭКТ/КТ с гамма-радионуклидами — 
маркерами опухолевого кровотока, не требующими 
для получения медицинских циклотронов, также 
заслуживают более широкого рутинного использова-
ния [11, 12]. Но их практическое применение сегодня 
пока не соответствует потенциальным методическим 
возможностям. Наше исследование как раз и было 
направлено на возможную компенсацию этого не-
достатка, для случая МРТ с артериальной спиновой 
меткой и ОФЭКТ-КТ головного мозга с маркером 
опухолевого кровотока — 99mTc-Технетрилом.

Оказалось, что оба этих, методически хотя и совер-
шенно различных, исследования дают возможность 
высокодостоверно разграничивать группы больных 
с рецидивными новообразованиями и с безрецидив-
ным постоперационным или постлучевым течением. 
Более того, результаты у конкретных пациентов при 
обследовании МРТ-АСМ и ОФЭКТ с 99mTc-Техне-
трилом достоверно коррелируют, иначе говоря, эти 
методы практически взаимозаменимы (рис. 5). 

При этом картина семиотики частных случаев 
при применении того и другого метода (см. рис. 1‒3) 
абсолютно различна, что прямо следует из их полно-
стью различной физической сущности и принципов. 

В этом смысле за ОФЭКТ в рамках цели настоящего 
исследования есть некоторое преимущество, посколь-
ку фактически исследование с 99mTc-Технетрилом 
визуализирует сам факт опухолевого накопления 
радиофармпрепарата в головном мозге и таким об-
разом при наличии аккумуляции в веществе мозга 
выявляет случай рецидива. Опухолевый кровоток при 
этом сразу оказывается высок (см. табл.), поскольку 
обусловлен биологическими свойствами опухоли, 
абсолютно отличными от нормального белого веще-
ства мозга, и никакой «переходной зоны значений» 
между нормой и опухолью нет.

Как видно из таблицы, наибольшая разница меж-
ду группами была по такому показателю, как мак-
симальный кровоток в исследуемой области. Это 
вполне понятно патофизиологически, поскольку 
максимальный кровоток отражает наиболее агрес-
сивную быстрорастущую часть опухолевого узла, 
вне зависимости от общего объема новообразования, 
который скорее определяется еще и временными 
факторами — периодом наблюдения после операции, 
доступностью метаболитов для роста [8].

С клинической точки зрения нельзя не отметить, 
что оба эти исследования в отношении пациента 
не только безвредные, но и предельно щадящие: 
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полностью неинвазивная МРТ-АСМ и ОФЭКТ, огра-
ничивающаяся только введением фармакологически 
неощутимого радиофармпрепарата 99mTc-Технетрила. 
Это позволяет проводить исследования у практически 
любых пациентов в любом клиническом состоянии.

Сразу отметим здесь очевидные, прежде всего нам 
самим, недостатки нашего исследования. В первую 
очередь это необходимость набора в ближайшее 
время статистически более мощных контингентов 
обследуемых — по численности. Также необходимо 
расширение разнообразия клинических диагнозов, 
при которых применимы представленные здесь техно-
логии. Далее, целесообразна полная детальная стан-
дартизация протоколов проведения как МРТ-АСМ, 
так и ОФЭКТ или ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Технетрилом. 
Наконец, необходимо и требуется отдельное иссле-
дование возможностей использования результатов 
этих методов непосредственно для планирования 
наружной стереотаксической лучевой терапии, учи-
тывая, что срезы ОФЭКТ заметно толще величины 
1 мм — обычной величины толщины среза, использу-
емой в топометрических расчетах полей облучения.

Заключение 
Однако уже сегодня, как следует из представленных 

здесь визуально-семиотических и расчетных данных 
МРТ в режиме АСМ, и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Техне-
трилом, эти методы обоснованно должны как можно 

более широко использоваться для раннего контроля за 
послеоперационным состоянием у пациентов после 
радикального удаления глиальных низкодифферен-
цированных опухолей головного мозга. Безусловно, 
целесообразно дальнейшее их сравнительное иссле-
дование в более широких клинических группах, в том 
числе при межцентровых исследованиях. 
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Резюме
Актуальность. Снижение рождаемости и рост осложнений беременности остаются значимыми меди-

ко-демографическими проблемами Республики Коми, требующими системного мониторинга состояния 
материнского здоровья и оценки результативности региональных мер поддержки. Цель. Проанализировать 
динамику основных показателей материнского здоровья в Республике Коми за 2012–2024 гг. и оценить 
влияние организационных мероприятий на здоровье беременных и исходы беременности. Материалы 
и методы. Исследование выполнено на основе данных статистических сборников Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения Республики Коми «Республиканский медицинский информа-
ционно-аналитический центр» (ГБУЗ РК РМИАЦ) и официальных материалов Росстата. Проведен ретро-
спективный анализ показателей рождаемости, заболеваемости беременных, осложнений беременности, 
родов и послеродового периода, хирургической активности и эффективности диспансерного наблюдения. 
Результаты. За последние 12 лет в Республике Коми рождаемость снизилась на 52 %. На фоне уменьше-
ния числа родов отмечен рост распространенности анемии у беременных, показатели которой в ряде лет 
превышали среднероссийские значения, а также увеличение частоты сахарного диабета и заболеваний 
эндокринной системы. Выявлено нарастание осложнений родов и послеродового периода, включая аку-
шерские кровотечения и инфекционные осложнения. Одновременно отмечен рост хирургической актив-
ности в родовспоможении. При этом достигнуты положительные результаты диспансерного наблюдения: 
доля женщин, вставших на учет в ранние сроки беременности, составила 91,5 %, сохранялся высокий 
охват дородовым патронажем. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о неблагоприятных 
тенденциях в состоянии материнского здоровья в Республике Коми и обосновывают необходимость совер-
шенствования профилактики экстрагенитальной патологии, оптимизации ведения беременности и родов 
у женщин группы риска и дальнейшего развития региональной системы охраны материнства и детства.

Ключевые слова: беременность, здоровье беременных, рождаемость, Республика Коми, Крайний 
Север, демография, осложнения беременности, исходы родов, перинатальная помощь
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Abstract
Relevance. Declining birth rates and the increasing prevalence of pregnancy complications remain major medical 

and demographic challenges in the Komi Republic, underscoring the need for continuous monitoring of maternal 
health indicators and evaluation of regional support measures. Objective. To analyze trends in key maternal health 
indicators in the Komi Republic in 2012–2024 and to assess the impact of organizational measures on maternal health 
and pregnancy outcomes. Materials and methods. The study was based on data from statistical reports of the Komi 
Republic Medical Information and Analytical Center and official data from the Federal State Statistics Service of the 
Russian Federation (Rosstat). A retrospective analysis was performed of birth rates, morbidity among pregnant wom-
en, complications of pregnancy, labor and the postpartum period, operative delivery rates, and the effectiveness of 
antenatal follow-up. Results. Over the past 12 years, the birth rate in the Komi Republic decreased by 52 %. Against 
the background of a declining number of births, there was an increase in the prevalence of anemia among pregnant 
women, with values exceeding the national average in several years, as well as a rise in diabetes mellitus and endocrine 
disorders. An upward trend was also observed in complications of labor and the postpartum period, including obstetric 
hemorrhage and infectious complications. At the same time, operative rates activity increased. Positive changes were 
noted in antenatal care coverege: the proportion of women registered in early pregnancy reached 91.5 %, and cover-
age with prenatal follow-up remained high. Conclusion. The findings indicate unfavorable trends in maternal health 
in the Komi Republic and support the need to improve prevention of extragenital diseases, optimize management of 
pregnancy and childbirth in high-risk women, and further strengthen the regional maternal and child health system.
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Список сокращений: ВЭ — вакуум-экстракция 
плода, ГБУЗ РК РМИАЦ — Государственное бюд-
жетное учреждение здравоохранения Республики 
Коми «Республиканский медицинский информа-
ционно-аналитический центр», ЕМИСС — Единая 
межведомственная информационно-статистическая 
система, КС — кесарево сечение, НЩ — наложе-
ние акушерских щипцов, РК — Республика Коми, 
РФ — Российская Федерация, R² — коэффициент 
детерминации.

Введение
Обеспечение благополучного течения беременно-

сти и родов является одной из приоритетных задач 

современного здравоохранения и ключевым фактором 
демографической безопасности государства. В ус-
ловиях наблюдающегося в Российской Федерации 
на протяжении последнего десятилетия устойчи-
вого снижения рождаемости, особую значимость 
приобретают вопросы сохранения репродуктивного 
здоровья населения и улучшения перинатальных 
исходов. Так, по данным Росстата, в 2023 г. число 
родившихся в стране уменьшилось на 8659 человек 
по сравнению с 2022 г., что актуализирует поиск 
эффективных стратегий по противодействию данной 
негативной тенденции [2].

Ответом на этот демографический вызов стала ини-
циация с 2025 г. в соответствии с Указом Президента 
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Российской Федерации от 07.05.2024 № 309 масштаб-
ного национального проекта «Семья» [1]. Важнейшей 
его составляющей является федеральный проект 
«Охрана материнства и детства», нацеленный на ком-
плексную организацию мероприятий по увеличению 
рождаемости, а также на сохранение здоровья матери 
и ребенка через внедрение современных профилак-
тических, диагностических и лечебных технологий.

Эффективность реализации подобных программ 
на региональном уровне в значительной степени 
зависит от учета медико-социальных, экологических 
и этнических особенностей конкретных субъектов 
Федерации. Республика Коми характеризуется рядом 
специфических черт, способных оказывать существен-
ное влияние на репродуктивное здоровье: комплексное 
воздействие неблагоприятных метеорологических 
факторов, включающих значительные колебания ат-
мосферного давления, длительную экспозицию низких 
температур и высокую влажность воздуха, выступает 
в роли триггера патологических процессов. Данные 
условия приводят к угнетению иммунологической 
реактивности, дисбалансу нейрогуморальной регуля-
ции и ее функциональным нарушениям в кардиоре-
спираторной системе. Указанные сдвиги гомеостаза 
создают патогенетическую основу для декомпенсации 
имеющихся хронических заболеваний и роста числа 
их клинических обострений [3]. 

Помимо этого, обширная территория с низкой 
плотностью населения и высокой долей жителей, 
проживающих в сельской местности и удаленных 
населенных пунктах; выраженные климатогеогра-
фические особенности (длинная зима, полярная 
ночь); наличие промышленных центров, связанных 
с добывающей отраслью; а также уникальный этно-
демографический состав населения, включающий 
коми — коренной финно-угорский народ.

Сочетание этих факторов формирует уникальную 
среду, которая может детерминировать особенности 
течения гестационного процесса, специфическую 
структуру экстрагенитальной патологии у беременных 
и, как следствие, влиять на показатели перинатальной 
и младенческой заболеваемости и смертности. В этой 
связи углубленное изучение особенностей протекания 
беременности и ее исходов именно в Республике Коми 
представляется крайне актуальным для разработки 
адресных мероприятий по оптимизации акушер-
ско-гинекологической помощи в регионе.

Цель
Цель исследования заключается в проведении 

комплексного ретроспективного анализа динамики 
основных медико-демографических показателей, 
характеристик течения беременности и ее исходов 
на территории Республики Коми за десятилетний 

период для выявления устойчивых тенденций и зако-
номерностей в состоянии репродуктивного здоровья 
населения региона.

В ходе проведения научно-исследовательской ра-
боты перед нами стояли следующие задачи: проана-
лизировать динамику основных демографических 
показателей, связанных с рождаемостью; оценить 
структуру и частоту осложнений беременности; изу-
чить показатели исходов родов; провести сравнитель-
ный анализ полученных данных со среднероссийскими 
показателями для выявления региональной специфики.

Материалы и методы
Материалами для нашего исследования яви-

лись статистические сборники ГБУЗ РК РМИАЦ 
«Основные показатели здоровья населения и состо-
яния здравоохранения Республики Коми за 2014–
2024 гг.». Также были использованы данные из баз 
Федеральной службы государственной статистики 
(Росстат), государственной информационный системы 
ЕМИСС (единая межведомственная информацион-
но-статистическая система). Из источников были 
взяты данные с 2012 по 2023 гг. Часть данных была 
взята за 2024 г. (при их наличии). Для визуального 
представления тенденций применялась линия тренда. 
В качестве метода использовалась полиномиальная 
аппроксимация второй степени, позволяющая более 
точно отразить нелинейный характер изменения по-
казателей. Дополнительно была вычислена величина 
достоверности аппроксимации R², отражающая сте-
пень соответствия построенной модели исходным 
данным. Чем ближе значение R² к единице, тем выше 
точность приближения между эмпирическими дан-
ными и аппроксимирующей кривой. Максимальное 
возможное значение R² составляет 1. Указанные 
методы были применены к графическим данным. 

Результаты исследования
Заболеваемость беременных. Заболеваемость 

беременных женщин является важным показателем, 
характеризующим распространенность, структуру 
и динамику патологий среди данной группы населения. 
Она определяется как процентное отношение числа 
заболевших женщин к числу женщин, завершив-
ших беременность, и позволяет оценить структуру  
заболеваний при беременности в конкретной попу-
ляции и сопоставить ее с данными по Российской 
Федерации (РФ) [4–11].

В Республике Коми (РК) наблюдается тенденция 
к росту заболеваемости среди беременных. Так, забо-
леваемость анемией колеблется на уровне 40‒50 %. 
В 2012 г. анемия была зафиксирована у 46,1 %, на 2024 г. 
этот показатель составлял 48,7 %. В РФ распростра-
ненность анемии находится на уровне 34,7 %. Одно
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временно отмечается снижение доли болезней мочепо-
ловой системы с 25 % до 14,7 %, что выравнивает этот 
показатель с данными по РФ (15,6 %). Заболеваемость 
сахарным диабетом выросла с 0,8 % в 2012 г. до 32,6 % 
в 2023 г., при этом по РФ этот показатель составляет 8 %. 
В 2023 г. возросло число женщин с патологией эндо-
кринной системы, а количество пациенток с патологией 
венозной системы увеличилось незначительно. Частота 
эклампсии и преэклампсии выросла с 1,6 % до 4,1 % 
в 2023 г. В РФ показатель составляет на 2023 г. 2,1 %.

Динамика удельного веса беременных с инфекци-
ями мочеполовых путей за период с 2012 по 2023 гг. 
показывает тенденцию к снижению (рис. 1): в РФ 
показатель уменьшился на 7 %, а в Республике Коми — 
на 12 %, что соответствует данным заболеваемости, 
указанным выше. Удельный вес женщин с заболева-
ниями системы кровообращения в РФ снизился с 16 % 
до 8 % (на 8 %). В РК с 2013 по 2021 гг. отмечалось 
снижение заболеваемости с 12 % до 3 %, однако с 2021 
по 2023 гг. наблюдался рост до 9 % (на 6 %) (рис. 2).

Рис. 1. Динамика удельного веса беременных с инфекцией мочеполовых путей с 2012 по 2023 гг., в %

Fig. 1. Dynamics of the proportion of pregnant women with urogenital tract infections from 2012 to 2023, in %

Рис. 2. Динамика удельного веса беременных с болезнями системы кровообращения по РК и по РФ  
с 2012 по 2023 гг., в %

Fig. 2. Dynamics of the proportion of pregnant women with diseases of the circulatory system in the Republic Komi  
from 2012 to 2023, in %
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Динамика удельного веса беременных с анемией 
с 2013 по 2023 гг. также демонстрирует снижение 
(рис. 3): в РФ снижение составило 10 %, в РК — 
13 %. Напротив, удельный вес беременных с сахар-
ным диабетом за тот же период имеет тенденцию 
к росту (рис. 4): в РФ показатель увеличился с 2 % 
до 23 % (рост на 20 %), а в РК — с 3 % до 34 % (рост 
на 31 %) [4–11].

Заболевания и осложнения при родах в РК. 
Заболевания и осложнения при родах являются важ-
ными показателями, характеризующими акушерскую 
патологию и качество медицинской помощи в родах. 

Одним из наиболее частых осложнений как в РФ, 
так и в Республике Коми является затрудненное 
течение родов. В РК отмечается снижение частоты 
данного осложнения с 173,6 на 1000 родов до 43 
на 1000 родов, что ниже показателя РФ за 2023 г. 
(52,6 на 1000 родов) [4–11]. 

Частота акушерских кровотечений, связанных 
с нарушением свертываемости, имеет тенденцию 
к снижению, в 2012 г. — 1,9 на 1000 родов, в 2023 г. — 
0,5 на 1000 родов. Однако по сравнению с 2023 г. 
в 2024 г. зафиксирован рост данного показателя до 1, 
что превышает показатели по РФ (0,47 на 1000 родов 

Рис. 3. Динамика удельного веса беременных с анемией с 2012 по 2023 гг., в %

Fig. 3. Dynamics of the proportion of pregnant women with anemia from 2012 to 2023, in %

Рис. 4. Динамика удельного веса беременных с сахарным диабетом с 2012 по 2023 гг., в %

Fig. 4. Dynamics of the proportion of pregnant women with diabetes mellitus from 2012 to 2023, in %
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в 2023 г.). Послеродовые кровотечения в РК встречают-
ся чаще, чем в РФ, и наблюдается тенденция к росту: 
в 2012 г. зафиксировано 12 случаев на 1000 родов, 
в 2023 г. — увеличение до 36,3 случая на 1000 родов.

Разрывы промежности в РК происходят чаще, 
чем по РФ, без выраженной тенденции к росту: 
показатель увеличился с 0,4 на 1000 родов в 2012 г. 
до 0,7 на 1000 родов в 2024 г., в то время как в РФ 
он остается на уровне 0,2 на 1000 родов. Частота 
разрывов матки остается невысокой, но выше по-
казателя РФ; в 2023 г. она сравнялась с данными 
по РФ (0,2 на 1000 родов), а в 2024 г. увеличилась 
до 0,3 на 1000 родов.

Частота родового сепсиса в РК к 2024 г. возрос-
ла и составила 2 на 1000 родов, тогда как в 2023 г. 
показатель был примерно на уровне РФ (0,13 и 0,5 
на 1000 родов соответственно) [4–11].

Родовспоможение в РК. Одним из ключевых пока-
зателей протекания беременности являются показатели 
рождаемости. Можно пронаблюдать, что число всех 
родов снизилось с 2012 г. с 12,36 до 5,96 в 2024 г. 
Снижение рождаемости за этот период составило 
52 %. Снижение данного показателя отражается и на 
других показателях рождаемости. Снижение происхо-
дит как среди детей массой более 1000 г, так и среди 
доношенных и недоношенных детей, что отражает 
общую тенденцию снижения рождаемости. Однако 
показатели мертворождаемости в Республике Коми 
показывают колебания с 6 на 1000 родов в 2013 г. до 4 
на 1000 родов в 2024 г. (рис. 5) [4‒11].

Хирургическая работа. Мониторинг показателей 
хирургической работы в акушерстве и гинекологии 

является ключевым инструментом для оценки каче-
ства медицинской помощи, планирования ресурсов 
здравоохранения и выявления основных тенденций 
клинической практики. Анализ данных по Республике 
Коми за период 2012–2024 гг. в сравнении с обще-
российскими показателями выявляет устойчивые 
региональные особенности [4–11].

Динамика основных акушерских операций де-
монстрирует, что частота кесарева сечения (КС) 
в РК на протяжении всего анализируемого перио-
да оставалась относительно стабильной, варьируя 
от 208,6 до 236,0 на 1000 родов, что существенно 
ниже среднероссийских значений, которые вырос-
ли с 236,7 в 2012 г. до 320,0 на 1000 родов в 2023 г. 
В 2024 г. показатель в РК составил 220,7 на 1000 
родов. Напротив, частота вакуум-экстракции плода 
(ВЭ) в РК стабильно превышала среднероссийские 
значения в 2,5–3,5 раза. После подъема до 45,9 на 1000 
родов в 2020 г. наблюдалась тенденция к снижению 
до 35,0 в 2024 г., однако данный показатель продолжает 
значительно опережать данные по РФ (14,39 на 1000 
родов в 2023 г.).

Анализ редко применяемых операций выявляет 
выраженную региональную специфику. Так, пока-
затель наложения акушерских щипцов (НЩ) в РК, 
оставаясь низким, в отдельные годы (2020 г. — 2,4 
на 1000 родов) значительно превышал российский по-
казатель (0,5), демонстрируя высокую вариабельность 
(0,4 в 2021 г. — 1,15 в 2019 г.). К 2024 г. значение в РК 
составило 0,83 на 1000 родов, что выше, чем в РФ, 
где наблюдалась устойчивая тенденция к снижению 
(с 0,9 в 2012 г. до 0,43 на 1000 родов в 2023 г.).

Рис. 5. Динамика показателей мертворождаемости у беременных в РК с 2012 по 2024 гг. на 1000 родов

Fig. 5. Dynamics of stillbirth rates among pregnant women in the Republic Komi from 2012 to 2024, per 1,000 births
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Объем хирургической помощи также претерпел 
выраженные изменения. Число акушерских опера-
ций (без абортов) снизилось с 8849 в 2012 г. до 2313 
в 2024 г., что может быть связано с общей демо-
графической динамикой. При этом интенсивность 
оперативного гинекологического лечения на 1000 
женского населения возросла с 24,8 в 2012 г. до 36,1 
в 2024 г. [4–11].

Таким образом, хирургическая практика в акушер-
стве Республики Коми характеризуется уникальным 
профилем: стабильно более низкой, чем в среднем 
по России, частотой кесарева сечения при устойчиво 
более высокой частоте вакуум-экстракции плода 
и некоторых редких операций.

Диспансерное наблюдение. Анализ данных дис-
пансерного наблюдения за беременными женщинами 
в РК за период с 2012 по 2024 гг. выявляет устойчивые 
тенденции, характеризующие демографическую дина-
мику и эффективность системы охраны материнства.

Наблюдается выраженное снижение абсолютного 
числа женщин, поступивших под диспансерное на-
блюдение: с 12 118 человек в 2012 г. до 6181 в 2024 г., 
что отражает общую тенденцию к снижению рож-
даемости в регионе [4‒11].

Позитивной динамикой является значительное 
улучшение показателя ранней постановки на учет 
(до 12 недель беременности). Удельный вес данной 
категории женщин устойчиво возрастал: с 83,0 % 
в 2012 г. до 91,5 % в 2024 г. Этот рост, составивший 
более 10 %, свидетельствует о повышении эффек-
тивности работы службы родовспоможения по ак-
тивному выявлению беременности и мотивированию 
женщин к своевременному обращению за медицин-
ской помощью. Важно отметить, что в последние 
годы в Республике Коми стабильно превышаются 
среднероссийские показатели по данному критерию.

Доля женщин, родивших в стационаре, не состо-
явших на учете в женской консультации, остается 
крайне низкой и демонстрирует положительную ди-
намику: снижение с 1,0 % в 2012 г. до 0,4 % в 2024 г. 
Данный показатель значительно ниже среднероссий-
ских значений, что указывает на высокую степень 
охвата населения дородовым патронажем [4‒11].

Анализ исходов беременности демонстрирует по-
зитивное изменение в структуре ее завершения. Доля 
родов среди женщин, состоявших на учете, возросла 
с 94,5 % в 2012 г. до 96,8 % в 2024 г., в то время как часто-
та абортов сократилась с 5,5 % до 3,2 % соответственно.

Почти все женщины, завершившие беремен-
ность, были осмотрены терапевтом (95,4 % в 2024 г.). 
Сохраняется незначительное, но устойчивое отстава-
ние от среднероссийского показателя, что может указы-
вать на необходимость усиления междисциплинарного 
взаимодействия в рамках диспансеризации [4‒11].

На фоне общего снижения числа беременно-
стей в Республике Коми происходит качественное 
улучшение системы их диспансерного наблюдения, 
характеризующееся практически полным охватом, 
значительным повышением доли ранней постановки 
на учет и смещением структуры исходов беремен-
ности в сторону увеличения родов.

Обсуждение
Проведенный ретроспективный анализ данных 

за 12-летний период выявил устойчивые негативные 
тенденции в состоянии репродуктивного здоровья 
населения Республики Коми, характеризующиеся 
значительным (на 52 %) снижением рождаемости 
на фоне роста частоты осложнений гестационного 
периода.

Заболеваемость. Зафиксирован рост заболевае-
мости сахарным диабетом — с 0,8 % до 32,6–34 %. 
Частота преэклампсии и эклампсии выросла более 
чем в 2 раза (до 4,1 %, что превышает уровень РФ). 
Заболеваемость анемией остается высокой (48,7 %), 
также превышая общероссийский уровень. Напротив, 
заболеваемость болезнями мочеполовой системы 
снизилась (с 25 % до 14,7 %) и сравнялась с пока-
зателями по РФ. Удельный вес болезней системы 
кровообращения в целом снизился (до 9 %), прибли-
зившись к общероссийским показателям.

При оценке динамики родов и послеродовых ослож-
нений отмечено снижение числа затрудненных родов  
(с 173,6 до 43 на 1000 родов). На сегодняшний день 
в РК этот показатель лучше, чем в среднем по РФ (52,6). 
Однако отмечен рос геморрагических осложнений. В РК 
наблюдается рост геморрагических осложнений: часто-
та послеродовых кровотечений выросла в 3 раза (до 36,3 
на 1000 родов), в 2024 г. зафиксирован скачок крово
течений из-за нарушений свертываемости. Также в РК 
чаще происходят разрывы промежности (0,7 на 1000) 
и матки (0,3 на 1000). Кроме того, к 2024 г. отмечен рез-
кий рост частоты родового сепсиса — до 2 на 1000 родов  
(в РФ — менее 0,5). 

Родовспоможение в РК. Показатели родовспомо-
жения в РК за последние 12 лет показывают четкую 
отрицательную динамику. Так, рождаемость снизилась 
на 52 %, это касается детей массой более 1000 г, а также 
доношенных и недоношенных детей, что указывает 
на общую тенденцию к снижению рождаемости.

Хирургическая работа. Хирургическая работа 
характеризуется своими особенностями: в РК ча-
стота кесарева сечения ниже, чем в среднем по РФ. 
Однако это компенсируется существенным превы-
шением частоты вакуум-экстракции плода, которая 
применяется чаще, чем в РФ. Также на фоне сниже-
ния рождаемости сократилось и общее количество 
акушерских операций.
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Заключение
Проведенное комплексное исследование осо-

бенностей течения беременности и  ее исходов 
в Республике Коми за период 2012‒2024 гг. выявило 
ряд серьезных медико-демографических проблем, 
требующих безотлагательного решения. 

Анализ статистических данных продемонстриро-
вал снижение рождаемости на 52 %, что значительно 
превышает общероссийские показатели и отражает 
глубокий демографический кризис в регионе. Особую 
тревогу вызывает прогрессирующий рост осложне-
ний гестационного периода, проявляющийся в устой-
чивом превышении среднероссийских значений 
по распространенности анемии беременных, сахар-
ного диабета и эндокринной патологии. Выявленная 
негативная динамика усугубляется ростом частоты 
акушерских кровотечений, послеродовых осложне-
ний и случаев родового сепсиса, что свидетельствует 
о необходимости пересмотра системы оказания 
медицинской помощи беременным в регионе.

Значительный научный и практический интерес 
представляет уникальная специфика хирургической 
тактики в акушерской практике Республики Коми, 
характеризующаяся сочетанием относительно низкой 
частоты кесарева сечения со стабильно высокими пока-
зателями вакуум-экстракции плода и некоторых редко 
применяемых в современном акушерстве оперативных 
вмешательств. Данная особенность требует тщательного 
дальнейшего изучения для оценки ее обоснованно-
сти и влияния на перинатальные исходы. В контексте 
выявленных проблем особое значение приобретают 
положительные изменения в организации диспан-
серного наблюдения, в частности достижение 91,5 % 
охвата ранней постановкой на учет и практически 
полный охват беременных дородовым патронажем, что 
свидетельствует об эффективности организационных 
мероприятий в системе родовспоможения региона.

Полученные результаты подчеркивают необходи-
мость разработки и внедрения комплекса мероприятий 
в рамках реализации национального проекта «Семья» 
с учетом выявленных региональных медико-демогра-
фических особенностей. Первоочередными направ-
лениями должны стать совершенствование системы 
профилактики и лечения экстрагенитальной патологии 
у беременных, оптимизация алгоритмов оказания 
медицинской помощи при акушерских кровотечениях 
и послеродовых осложнениях, а также пересмотр клини-
ческих протоколов с учетом выявленных особенностей 
оперативного родоразрешения в регионе. Дальнейшие 
исследования должны быть сфокусированы на изучении 
влияния климатогеографических и этнодемографи-
ческих факторов на формирование специфического 
профиля акушерской патологии в Республике Коми 
и оценке эффективности разработанных мероприятий.
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Резюме
В статье представлены два аутопсийных случая системной склеродермии, приведших к гибели больных, 

обзор литературы с отражением этиологии и патогенеза с упором на развитие инфекционных осложнений 
в аспекте описанных случаев. Склеродермия — редкое заболевание соединительной ткани, одними из 
наиболее частых причин смерти при котором являются инфекционные осложнения, вплоть до развития 
сепсиса. Целью работы явился анализ двух клинических случаев системной склеродермии, вызвавших 
гибель пациентов. Материалы и методы. Представлены результаты аутопсии двух пациентов с диагно-
зом системной склеродермии: женщины 63 лет и мужчины 59 лет. В каждом случае произведена аутопсия 
с макроскопическим исследованием всех органов и тканей. Для гистологического исследования в случае 
1 были забраны кусочки легких, сердца, печени, почек, кожи, пищевода, тонкой и толстой кишок, правой 
поясничной мышцы, тел I и III поясничных позвонков; в случае 2 были забраны кусочки легких, сердца, 
печени, почек, кожи, пищевода, тонкой и толстой кишок, поднижнечелюстной слюнной железы. Использованы 
окраски гематоксилином и эозином и методом Ван-Гизона. Заключение. В случае 1 выявлены изменения 
органов и тканей в виде склероза дермы, пневмофиброза, эрозивного эзофагита, язвенных дефектов кожи, 
признаки септикопиемии (абсцессы почек, легкого, левой и правой поясничных мышц, остеомиелита II 
и III поясничных позвонков), очаговой пневмонии в стадии разрешения. Непосредственной причиной 
смерти явился сепсис. В случае 2 наблюдались склероз дермы, стенки тонкой кишки, почек, фибринозный 
перикардит в стадии организации, мелкоочаговый кардиосклероз, внебольничная двусторонняя очаговая 
пневмония. Непосредственной причиной смерти явилась внебольничная двусторонняя очаговая пневмо-
ния. Представленные наблюдения демонстрируют характерную клиническую и гистологическую картину 
системного склероза и подтверждают приведенные в литературе данные о заболеваемости и смертности 
больных системным склерозом в результате инфекционных осложнений. 

Ключевые слова: системная склеродермия, системный склероз, аутопсийные случаи, инфекционные 
осложнения, сепсис, пневмония
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Abstract
The article presents two autopsy cases of systemic scleroderma that led to the death of patients, as well as 

a review of the literature on the etiology and pathogenesis of the disease, with a focus on the development of 
infectious complications in these cases. Scleroderma is a rare connective tissue disorder, and one of the most 
common causes of death is infectious complications, including sepsis. The aim of this study was to analyze two 
clinical cases of systemic scleroderma that resulted in the death of patients. Materials and methods. The results of 
autopsies of two patients with a diagnosis of systemic sclerosis are presented: a 63-year-old woman and a 59-year-
old man. In each case, an autopsy was performed with a macroscopic examination of all organs and tissues. For 
histological examination, in case 1, samples were taken from the lungs, heart, liver, kidneys, skin, esophagus, 
small and large intestines, right lumbar muscle, and bodies of the I and III lumbar vertebrae; in case 2, samples 
were taken from the lungs, heart, liver, kidneys, skin, and esophagus.
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Введение
Склеродермия — редкое заболевание соедини-

тельной ткани, этиология и патогенез которого точно 
не установлены. Системная склеродермия имеет 
две формы: лимитированную и диффузную. Для 
диффузной формы характерно как поражение кожи 
различных локализаций, так и развитие висцераль-
ной патологии в сочетании с синдромом Рейно; 
характерным является обнаружение антител к то-
поизомеразе (Scl 70). Причем наличие последних 
связано с отягощением заболевания и высоким ри-
ском развития фиброза легких [1]. Лимитированная 
форма характеризуется длительным существованием 
изолированного синдрома Рейно, ограниченным 
поражением кожи (лицо, кисти, стопы), поздним 
развитием CREST-синдрома; характерно выявление 
антицентромерных антител [2, 3]. 

Эпидемиология. Показатели распространенности 
колеблются от 38 до 341 случая на миллион человек, 

а показатели заболеваемости варьируются от 8 до 56 
новых случаев на миллион человек ежегодно во 
всем мире [4]. Согласно исследованию Li, легочная 
гипертензия, интерстициальная болезнь легких, 
поражение сердца, почек и дистальных отделов ко-
нечностей связаны с неблагоприятным прогнозом, 
а перикардиальный выпот и ишемия пальцев являют-
ся прогностическими факторами смерти пациентов 
[5]. Наиболее частыми причинами госпитализации 
становятся поражения сердечно-сосудистой систе-
мы, язва кожи, интерстициальный фиброз легких, 
а причинами смерти — инфекционные осложнения, 
вплоть до развития сепсиса [6, 7].

Этиология. Точно неизвестна. В настоящее время 
считается, что вклад в развитие заболевания делают 
как генетические факторы, так и факторы окружаю-
щей среды. Исследования в семьях со склеродермией 
подтверждают вовлечение генетической области 
главного комплекса гистосовместимости, генов, 
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кодирующих человеческий лейкоцитарный антиген, 
включая HLA DRB1*1104, DQA1*0501 и DQB1*0301.

Целью настоящей работы является анализ двух 
клинических случаев системной склеродермии, при-
ведших к гибели пациентов, с упором на аутопсию.

Материалы и методы
Проанализированы две истории болезни пациен-

тов с диагнозом системной склеродермии, привед-
шей к смерти: женщины 63 лет и мужчины 59 лет, 
с упором на аутопсию: проведена макроскопическая 
и микроскопическая оценка тканей и органов умер-
ших больных. Для гистологического исследования 
в случае 1 были забраны кусочки легких, сердца, 
печени, почек, кожи, пищевода, тонкой и толстой 
кишок, правой поясничной мышцы, тел I и III пояс-
ничных позвонков; в случае 2 были забраны кусочки 
легких, сердца, печени, почек, кожи, пищевода, тон-
кой и толстой кишок, поднижнечелюстной слюнной 
железы. Использованы окраски гематоксилином 
и эозином и методом Ван-Гизона. 

Случай 1
Анамнез и течение заболевания. Женщина, 63 года. 

С 2019 по 2022 гг. наблюдалась амбулаторно по месту 
жительства с предположительным диагнозом синдрома 
Рейно, проявляющимся в побелении пальцев в ответ 
на воздействие холода, болями в пальцах кистей 
с постепенным нарастанием интенсивности болей, 
присоединением изменений ногтей и уплотнением 
кожи на пальцах кистей, появлением язвенных дефек-
тов на пальцах кистей и лодыжках, присоединением 
немотивированного снижения массы тела на 5 кг. 
В январе 2022 г. был установлен диагноз системной 
склеродермии, диффузной формы с основными сим-
птомами в виде уплотнения кожи и язвенных дефектов 
на лодыжках и кистях с тенденцией к увеличению их 
количества и рецидивирующими присоединениями 
инфекции, остеолиза V пальца справа с присоедине-
нием инфекции и развитием гнойного остеомиелита, 
потребовавшего ампутации V пальца; дополнительны-
ми симптомами в виде общей слабости, головной боли. 
Проводилась терапия метипредом, Д-пеницилламином, 
пентоксифиллином, алпростадилом без особого эф-
фекта. Периодически осуществлялось стационарное 
лечение, терапия циклофосфамидом без устойчивой 
положительной динамики. С конца июля 2023 г. па-
циентка отметила ухудшение состояния: основные 
симптомы включали в себя множественные язвен-
ные дефекты кожи в области верхних конечностей 
и крестца; дополнительные симптомы заключались 
в нарастании общей слабости, головной боли, с чем 
пациентка поступила в отделение ревматологии ФГБУ 

«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. При 
поступлении обращали на себя внимание повышение 
уровня воспалительных маркеров, множественные 
язвенные дефекты кожи в области верхних конечностей 
и крестца, с которых выполнялись неоднократные 
посевы отделяемого с высевом Staphylococcus aureus, 
посевы крови с обнаружением грамположительной 
флоры, посевы бронхоальвеолярной жидкости с обна-
ружением Acinetobacter baylyi. В ходе госпитализации 
отмечалась отрицательная динамика в виде присоеди-
нения двусторонней полисегментарной пневмонии, 
формирования абсцесса левой поясничной мышцы, 
остеомиелита поясничных позвонков. Пациентке 
проводилась комплексная, в том числе антибактериаль-
ная, терапия, выполнено оперативное вмешательство 
в объеме вскрытия и санации абсцесса поясничной 
мышцы. Несмотря на проведенное лечение, пациентка 
умерла в условиях стационара на фоне инфекционных 
осложнений и декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности. Труп был доставлен в патологоана-
томическое отделение со следующим заключительным 
клиническим диагнозом. 

Основное заболевание: Сепсис. Инфекция мягких 
тканей. Хронический остеомиелит (гнойный артрит 
проксимального межфалангового сустава 5 пальца 
правой кисти, свищевая форма, остеомиелит прок-
симальной фаланги 5 пальца правой кисти, гнойный 
артрит проксимального межфалангового сустава 3 
пальца левой кисти, остеомиелит головки проксималь-
ной фаланги 3 пальца левой кисти, гнойный артрит 
2 и 4 межфаланговых суставов левой кисти, 2 прок-
симального межфалангового сустава правой кисти, 
остеомиелит проксимальной фаланги 2 пальца правой 
кисти. Трофическая язва в области правого лучеза-
пястного сустава в стадии заживления). Остеомиелит 
позвонков. Неоднократные оперативные вмешатель-
ства по поводу инфекций мягких тканей в анамнезе. 
Инфекция кровотока, вызванная Staphylococcus aureus 
от мая 2023 г. Остеомиелит костей предплечья слева? 
Некротический миозит. Абсцесс левой поясничной 
мышцы. 26.07.2023. Вскрытие, санация, дренирование 
абсцесса левой поясничной мышцы. Кровотечение 
в области послеоперационной раны от 26.07.2023. 
Ревизия послеоперационной раны, санация и тампо-
нирование забрюшинного пространства от 26.07.2023. 
29.07.2023. Формирование временной трахеостомы. 
Абсцесс правой поясничной мышцы? Внеплевральное 
образование мягких тканей грудной клетки (абс
цесс?) 04.08.2023. Удаление тампонов из левого  
забрюшинного пространства. Ревизия, дренирова-
ние правого забрюшинного пространства. Абсцесс 
левого легкого?

Конкурирующий: Системная склеродермия, диф-
фузная форма, с поражением кожи (склеродактилия, 
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склеродермия), сосудов (синдром Рейно, легочная 
гипертензия, васкулит?), пищевода (эзофагит), су-
ставов (артралгии), активность 3. Счет Роднана 18.

Осложнения заболевания: Неоднократные опера-
тивные вмешательства по поводу гнойного артрита 
проксимального межфалангового сустава 5 пальца 
правой кисти, свищевая форма, остеомиелита прок-
симальной фаланги 5 пальца правой кисти, гнойного 
артрита проксимального межфалангового сустава 3 
пальца левой кисти, остеомиелита головки прокси-
мальной фаланги 3 пальца левой кисти, гнойного 
артрита 2 и 4 межфаланговых суставов левой кисти, 
2 проксимального межфалангового сустава пра-
вой кисти, остеомиелита проксимальной фаланги 
2 пальца правой кисти. Трофическая язва в области 
правого лучезапястного сустава в стадии заживле-
ния. Инфекция кровотока, вызванная Staphylococcus 
aureus от 17.07.2023. Язвенный дефект в области 
левого лучезапястного сустава, инфицированный 
Staphylococcus aureus. Остеомиелит костей предпле-
чья слева? Геморрагический синдром. Аспирационная 
пневмония от 15.07.2023. Аспирация желудочным 

содержимым. Двусторонний очаговый гнойный 
эндобронхит. Пролежень 3‒4 степени крестца.

При наружном осмотре трупа обращала на себя 
внимание сухость кожных покровов, с выраженным 
их шелушением в области предплечий и обеих ки-
стей, наличием множественных язвенных дефектов 
в области правого лучезапястного сустава; левого 
лучезапястного сустава; пролежневых дефектов: 
в левой пяточной области, в области крестца, вол-
дырей в области медиальной поверхности правого 
бедра с желтовато-красным жидким содержимым, 
язвенного дефекта в проекции проксимального меж-
фалангового сустава 2 пальца левой кисти. При 
гистологическом исследовании кожи были выявле-
ны: эпидермис с очаговым акантозом и очаговым 
некрозом с крупноочаговой умеренно выраженной 
нейтрофильной инфильтрацией, интенсивный склероз 
дермы за счет грубых зрелых коллагеновых волокон, 
лимфоцитарный продуктивный васкулит, периваску-
лярная лимфоплазмоцитарная инфильтрация сосудов 
сосочкового слоя дермы с примесью нейтрофильных 
лейкоцитов и отложениями фибрина (рис. 1, А, Б).

Рис. 1. Гистологическое исследование случая 1:
А. Кожа: склероз дермы, лимфоцитарный васкулит; х200, окраска гематоксилином и эозином; Б. Кожа: очаговый 

акантоз; х200, окраска гематоксилином и эозином; В. Легкое: дистелектазы легочной паренхимы, утолщение 
межальвеолярных перегородок с очаговым пневмофиброзом; х200, окраска гематоксилином и эозином; Г. Почка: 

острый абсцесс; х200, окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1. Histological examination of case 1:
A. Skin: dermal sclerosis, lymphocytic vasculitis; x200, hematoxylin and eosin staining; Б. Skin: focal acanthosis; x200, 

hematoxylin and eosin staining; В. Lung: pulmonary parenchymal distelectasis, thickening of interalveolar septa with 
focal pneumofibrosis; x200, H&E stain; Г. Kidney: acute abscess; x200, H&E stain
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При внешнем осмотре ткань легких на разрезе 
была темно-красная, с поверхности среза стекала 
жидкая кровь и пенистая жидкость, из просвета 
бронхов выделялись светло-желтые сливкообразные 
массы. На задней поверхности нижней доли левого 
легкого ближе к корню отмечался крупный очаг 
расплавления паренхимы кашицеобразной конси-
стенции размерами 10,0х5,5х1,5 см, прилегающий 
к стенке аорты с формированием плотных серых 
спаек. Микроскопически крупные поля дистелек-
тазов легочной паренхимы, диффузное утолщение 
межальвеолярных перегородок с очаговым пневмо-
фиброзом, множественные обширные внутриальве-
олярные кровоизлияния. Также в просвете альвеол 
определялись отечная жидкость, обилие макрофагов, 
фибрин и малочисленные нейтрофильные лейко-
циты с перифокальным скоплением фибробластов. 
Стенки сосудов всех калибров были утолщены за 
счет фиброза медии. В нижней доле левого легкого 
отмечалось формирование полости, заполненной 
тканевым детритом с обилием нейтрофильных лей-
коцитов и крупноочаговым кровоизлиянием с фор-
мированием гематомы (рис. 1, В).

При макроскопическом исследовании слизистая 
пищевода была синюшно-розовая, тусклая, на 80 % 
площади слизистой оболочки определялись мно-
жественные эрозивные дефекты с нитевидными 
серовато-белыми наложениями; в просвете было 
геморрагическое содержимое. При гистологическом 
исследовании определялся некроз слизистой оболоч-
ки, распространяющийся до подслизистой основы, 
с обильными наложениями фибрина на поверхности, 
выраженной полиморфноклеточной инфильтраци-
ей, представленной гистиоцитами, лимфоцитами, 
нейтрофильными лейкоцитами, с очагами геморра-
гического пропитывания.

При внешнем осмотре тканей почек, левой и пра-
вой поясничных мышц обращало внимание нали-
чие мелких бело-желтых очагов со светло-желтым 
сливкообразным содержимым. При гистологическом 
исследовании данных очагов были верифицированы 
острые абсцессы (рис. 1, Г).

При внешнем осмотре II и III поясничных по-
звонков в области тел были светло-желтые сливко-
образные массы. При гистологическом исследовании 
обнаруживались поля некроза с нейтрофильной 
инфильтрацией.

Основным заболеванием являлся прогрессирую-
щий системный склероз: системная склеродермия, 
диффузная форма, быстро прогрессирующее течение 
с поражением кожи (склероз дермы), сосудов (васку-
лит сосудов), легких (легочная гипертензия, пневмо-
фиброз), желудочно-кишечного тракта (эрозивный 
эзофагит). Осложнениями являлись: множественные 

язвенные дефекты кожи, пролежень креста 3 стадии, 
сепсис: септикопиемия (абсцессы почек, абсцесс ниж-
ней доли левого легкого, подострый абсцесс левой 
поясничной мышцы, абсцесс правой поясничной 
мышцы, острый остеомиелит II и III поясничных 
позвонков), очаговая пневмония в стадии разрешения. 
Непосредственной причиной смерти явился сепсис 
в форме септикопиемии.

Случай 2
Анамнез и течение заболевания. Пациент, муж-

чина, 59 лет. Осенью 2023 г. отметил уплотнение 
кожи рук, нарастающие отеки голеней, одышку 
при физических нагрузках, общую слабость, не-
мотивированное снижение массы тела. 31.01.2024 
консультирован ревматологом, госпитализирован 
в отделение ревматологии по месту жительства, 
установлен диагноз системной склеродермии, Scl-
70+++. В течение госпитализации развился ги-
дроторакс, потребовавший дренирования правой 
плевральной полости, острое повреждение почек, 
потребовавшее проведения гемодиализа, который 
в дальнейшем выполнялся на постоянной основе 
3 раза в неделю. В связи с верификацией диагноза 
получал терапию преднизолоном, пульс-терапию 
метилпреднизолоном, циклофосфамидом. Поступил 
в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России с целью обсуждения дальнейшей тактики 
лечения. Проведена пульс-терапия метилпредни-
золоном, циклофосфаном, был введен сарилумаб 
(ингибитор биологических эффектов интерлей-
кина-6, генно-инженерный биологический препа-
рат). На фоне проводимой терапии состояние без 
устойчивой положительной динамики, отмечалось 
развитие лейкопении с нарастанием острофазовых 
показателей, развитие двусторонней пневмонии, 
антибиотикоассоциированного мукозита, которые 
корректировались медикаментозно. После одного из 
сеансов гемодиализа развилась гипотензия, потребо-
вавшая перевода в отделение реанимации. В дальней-
шем наступила биологическая смерть в результате 
остановки сердечной деятельности и декомпенсации 
острой сердечной недостаточности. Труп поступил 
в патологоанатомическое отделение со следующим 
заключительным клиническим диагнозом.

Основное заболевание: Быстропрогрессирующая 
системная склеродермия, диффузная форма, острое 
течение, с поражением кожи (склеродерма), сосудов 
(3-фазный синдром Рейно, дигитальный васкулит), 
легких (интерстициальное поражение легких), почек 
(склеродермическая почка?), иммунологическими 
нарушениями (Scl-70+++), активность высокая (счет 
Роднана 51). Болезнь Шегрена с поражением слюнных 
желез (ксеростомия), глаз (ксероофтальмия), серозных 
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оболочек (перикардит, плеврит), иммунологическими 
нарушениями (гипергамма, SS-A +, Ro-52 ++, гипо-
комлементемия, РФ +), высокая степень активности.

Осложнение: Агранулоцитоз от  30.04.2024. 
Инфекционно-токсический шок от  02.05.2024. 
Инфекция кровотока? Острое почечное повреждение 
от 16.02.2024. Гемодиализ на перманентном кате-
тере. Артериальная гипертензия 3 степени РССО4. 
Двусторонняя внутрибольничная пневмония (без 
выявленного возбудителя), дыхательная недостаточ-
ность 1. Белково-энергетическая недостаточность 
в стадии кахексии. А/б ассоциированный колит. 
Кандидозный мукозит 2 степени. Состоявшееся 
желудочно-кишечное кровотечение?

При внешнем осмотре обращало внимание истон-
чение кожи и подкожной жировой клетчатки. При 
гистологическом исследовании отмечалась атрофия 
эпидермиса и придатков кожи, выраженный фиброз 
дермы со слиянием и гомогенизацией коллагеновых 
пучков (рис. 2, А).

Отмечалось наличие асцита (400 мл), гидроторакса 
(по 300 мл с двух сторон).

При осмотре органов дыхания обращало вни-
мание наличие серых легко снимаемых нитчатых 
наложений на плевре, неоднородность ткани с че-
редованием красных и темно-красных участков, 
стекание с поверхности разреза пенистой красной 
жидкости, выделение из сегментарных бронхов 
сливкообразного, мутного, вязкого содержимого. 
При гистологическом исследовании обнаружены 
разрывы и булавовидные утолщения стенок альве-
ол, очаги скудной нейтрофильно-лимфоцитарной 
инфильтрации, периваскулярный фиброз, скопление 
гемосидерофагов.

Масса обеих почек была 216 г (при норме 
250‒400 г), поверхность их была гладкой. При ги-
стологическом исследовании обращало на себя вни-
мание: склерозирование до 50 % клубочков, уменьше-
ние числа проксимальных и дистальных канальцев, 
выраженный фиброз стромы коркового и мозгового 
вещества, сосуды с пролиферирующим эндотелием 
интимы, циркулярным склерозом внутреннего слоя 
и узким просветом с изменением стенки артерий 
по типу «кожицы лука» (рис. 2, Б, В).

Рис. 2. Гистологическое исследование случая 2:
А. Кожа: атрофированный эпидермис; х200, окраска гематоксилином и эозином; Б. Почка: изменение стенки 

артериолы по типу «кожицы лука»; х300, окраска гематоксилином и эозином; В. Почка: изменение стенки 
артериолы по типу «кожицы лука»; х200, окраска по Ван-Гизону; Г. Поднижнечелюстная слюнная железа: 

перидуктальный фиброз; х200, окраска гематоксилином и эозином

Fig. 2. Histological examination of case 2:
A. Skin: atrophic epidermis; x200, hematoxylin and eosin staining; Б. Kidney: onion-skin-like change in the arteriole wall; 
x300, hematoxylin and eosin staining; В. Kidney: onion-skin-like change in the arteriole wall; x200, Van Gieson staining; 

Г. Submandibular salivary gland: periductal fibrosis; x200, hematoxylin and eosin staining
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Кроме того, наблюдались характерные для си-
стемного склероза изменения при гистологическом 
исследовании поднижнечелюстной слюнной железы 
в виде перидуктального фиброза, очагового фиброза 
стромы, очагового липоматоза стромы (рис. 2, Г).

Также отмечался фиброз подслизистой основы 
тонкой кишки. 

На основании вышеперечисленных данных 
был выставлен патологоанатомический диагноз: 
Системная склеродермия, диффузная форма, прогрес-
сирующее течение; диффузный склероз и утолщение 
дермы, атрофия эпителия, склероз стенки тонкой 
кишки, склеродермические почки (масса почек 216 г), 
фибринозный перикардит в стадии организации, 
мелкоочаговый кардиосклероз, дистрофия паренхима-
тозных органов. Осложнения основного заболевания: 
Острая и хроническая сердечная недостаточность. 
Внебольничная двусторонняя очаговая пневмония. 
Фибринозный плеврит. Непосредственной причи-
ной смерти явилась внебольничная двусторонняя 
очаговая пневмония.

Обсуждение
Наряду с поражениями и нарушениями функци-

онирования внутренних органов (сердца и сосудов, 
легких, почек, органов желудочно-кишечного тракта), 
которые в конечном счете приводят к смерти, важней-
шим смертельным осложнением при склеродермии 
является присоединение инфекции.

Смертельные осложнения, обусловленные пора-
жениями внутренних органов, могут быть связаны 
с интерстициальным фиброзом легких с прогресси-
рующим нарастанием дыхательной недостаточности, 
развитием легочной гипертензии [8], поражением 
почек с развитием склеродермического почечного 
криза или прогрессирующим снижением функции 
почек с развитием их недостаточности [9], возник-
новением некоронарогенных инфарктов, прогрес-
сирующей хронической сердечной недостаточности 
и нарушений ритма сердца [10].

На развитие и неблагоприятное течение инфек-
ционных осложнений вплоть до летального исхода 
при системной склеродермии влияют следующие 
патогенетические аспекты: 

•	 иммунологические нарушения, проявляющи-
еся в уменьшении количества Т-киллеров, NK-клеток 
[11], их фенотипических аномалиях [12]; дисба-
лансе цитокинов Т-хелперов 1 и 2 типов (Th1/Th2) 
с преобладанием профиля Th2 [2]; фенотипических 
аномалиях и нарушении активации В-клеток памяти 
с развитием дисбаланса в соотношении активирован-
ных В-клеток памяти, способных к ответу на ранее 
встречающиеся инфекции и способных к выработке 
аутоантител с преобладанием последних [13];

•	 использование в лечении системной склеро-
дермии глюкокортикостероидных, цитостатических 
препаратов направлено на подавление иммунных ре-
акций и может способствовать не только подавлению 
аутоиммунных реакций и хронического воспаления, 
но и развитию оппортунистических инфекций, не-
достаточному иммунному ответу на возбудителей, 
попадающих из окружающей среды;

•	 процессы, ведущие к системному склерозу 
многих органов, в частности почек, легких и сердца, 
делают их менее устойчивыми к воздействию небла-
гоприятных факторов, в частности инфекционных 
агентов [6]. В пораженных органах в результате ау-
тоиммунных процессов непрерывно поддерживается 
воспаление, что не благоприятствует скорейшему 
излечению от инфекционных процессов;

•	 поражение сосудов при склеродермии так-
же может усугублять и увеличивать длительность 
инфекций в связи с нарушением трофики тканей 
и хронической гипоксией. Поражение сосудов связано 
с активацией эндотелия, который начинает экспрес-
сировать молекулы адгезии в большом количестве, 
что приводит к активации тромбоцитов и каскадов 
свертывания крови;

•	 в аспекте развития пневмонии и инфекций 
верхних дыхательных путей важным является также 
поражение пищевода. Согласно данным литерату-
ры, доля аспирации была почти двухкратной среди 
пациентов с дисфункцией пищевода. Кроме того, 
отмечается связь между смертностью и аспирацией 
[14], которая, по всей вероятности, является одним из 
патогенетических факторов в развитии пневмонии;

•	 также одной из особенностей, предраспола-
гающей к повышению смертности при системной 
склеродермии в целом и от инфекционных ослож-
нений в частности, является наличие антител к то-
поизомеразе I. Данные антитела, как считается, 
присутствуют почти исключительно при системном 
склерозе, и предполагается, что их наличие ассо-
циировано с более тяжелым течением системного 
склероза, а также их уровень коррелирует с актив-
ностью заболевания [15];

•	 язвенные дефекты также способствуют 
возникновению инфекционных осложнений, яв-
ляясь благоприятной средой для жизни многих 
микроорганизмов. Среди патогенных бактерий, 
выделенных из гнойно-некротических очагов 
у пациентов с системной склеродермией, чаще 
встречались Staphylococcus aureus, кишечные ми-
кроорганизмы: Escherihia coli, Enterococcus faecalis, 
Pseudomonas aeruginosa. Поражение мягких тканей 
может приводить к развитию контактного остео-
миелита, значительно ухудшая течение и прогноз 
заболевания [16, 17].
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Согласно данным литературы, среди причин 
госпитализации у больных с системным склеро-
зом превалируют инфекционные осложнения, 
в частности сепсис с неуточненным микроорга-
низмом, пневмония. Также частыми причинами 
для госпитализации являются острая почечная 
недостаточность и сердечно-сосудистые заболе-
вания. При этом умирает в больнице около 4,5 % 
госпитализированных пациентов с основным или 
вторичным диагнозом системной склеродермии. 
Пять наиболее распространенных диагнозов, 
которые устанавливались в качестве основного 
заболевания и которые привели к внутриболь-
ничной смерти, это сепсис, острая и хроническая 
дыхательная недостаточность, связанная с различ-
ными причинами, поражение легких в результате 
системного склероза, гипертоническая болезнь, 
хроническая болезнь почек. 

Таким образом, анализ литературы показывает, 
что первые позиции в госпитализации и смертности 
больных склеродермией принадлежат инфекцион-
ным осложнениям: на их долю приходится 28 % 
всех внутрибольничных смертей и 10,9 % причин 
госпитализаций в целом. Среди них превалируют 
оппортунистические инфекции кожи и мягких тка-
ней, инфекции мочевыводящих путей, пневмония 
и сепсис [6]. Приведенные выше клинические слу-
чаи являются хорошей иллюстрацией системной 
склеродермии с инфекционными осложнениями, 
сыгравшими роль в развитии летального исхода.

Заключение
Предоставленные наблюдения демонстрируют ха-

рактерную как клиническую, так и гистологическую 
картину системного склероза, а также подтверждают 
приведенные в литературе данные о заболеваемости 
и смертности пациентов с системным склерозом 
в результате инфекционных осложнений. 
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