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может препятствовать их проникновению во внутреннее 
пространство конструкции.

Перед проведением испытаний материалы на основе 
ПКЛ были обработаны низкотемпературной плазмой 
для повышения гидрофильности, биосовместимости и 
адгезионных свойств поверхности. Испытания in vitro на 
культуре фибробластов L929 подтвердили отсутствие 
выраженной цитотоксичности у исследованных 
материалов: доля живых клеток через 72 ч культивирования 
превышала 80%. При этом волокнистый ПКЛ 
характеризовался примерно на треть меньшей плотностью 
клеточного заселения по сравнению с пленочными 
материалами. Полученные данные согласуются с ранее 
опубликованными результатами, демонстрирующими влияние 
микроструктуры поверхности полимерных материалов на 
клеточную адгезию и распределение клеток [23].

Помимо наружной стенки, современные имплантируемые 
конструкции для восстановления периферических нервов 
могут включать внутренние элементы, выполняющие 
функцию направляющего каркаса. Среди таких решений 
описаны канавки и каналы в толще материала, гидрогели, 
губчатые структуры, многоканальные конструкции и 
пучки ориентированных волокон во внутренней полости 
кондуита [19, 25]. Ранее авторами вышеупомянутых статей 
было продемонстрировано, что материал из нейлоновых 
нановолокон диаметром 50–100 нм способен направлять 
рост нейритов за счет имитации ультраструктуры 
внеклеточного матрикса, причем направление роста 
нервных отростков совпадает с ориентацией волокон [21]. 
Показано также, что композитный материал, содержащий 
слои волокон диаметром 60 и 200 нм, стимулирует 
пролиферацию и поляризацию шванновских клеток, а 
в условиях ex vivo способствует направленному росту 
аксонов дорсальных корешковых ганглиев [20]. Поэтому 

материал из ориентированных полиамидных нановолокон 
может быть рассмотрен как перспективный элемент 
внутренней архитектуры кондуита, предназначенный 
для обеспечения контактного наведения и правильной 
пространственной организации регенерирующих 
аксонов [22].

Проведенное исследование in vivo подтвердило, 
что не только химический состав, но и физическая 
структура, пористость и топография поверхности 
полимерных материалов существенно определяют 
характер локального иммунного ответа. Наиболее 
благоприятный профиль тканевой реакции был выявлен у 
пористого ПКЛ и волокнистого полиамида. Эти материалы 
вызывали минимальную воспалительную реакцию, 
не сопровождались выраженным гранулематозным 
воспалением и не приводили к формированию 
массивной фиброзной капсулы. Такой тип ответа можно 
рассматривать как наиболее предпочтительный для 
имплантируемых конструкций, где требуется сочетание 
биоинертности, структурной стабильности и отсутствия 
неконтролируемого фиброза.

Особое значение эти результаты имеют для разработки 
искусственных нервных кондуитов. Избыточная реакция 
на инородное тело и формирование плотной рубцовой 
ткани вокруг имплантата могут создавать механический 
барьер для регенерации, нарушать трофику растущих 
аксонов и ограничивать физиологическую подвижность 
реконструируемого нервного ствола [14, 15]. В нашем 
исследовании вокруг пористого ПКЛ формировалась 
лишь тонкая соединительнотканная капсула без признаков 
активного неоангиогенеза и выраженной воспалительной 
инфильтрации. Такой баланс свидетельствует о высокой 
биосовместимости материала и делает его перспективным 
кандидатом для создания наружного барьерного слоя 

Рис. 4. Морфологическая картина участков имплантаций моделей материалов и наполнителя. Обозначения моделей материалов и наполнителя: модель 
1 — пористый ПКЛ; модель 2 — ПКЛ+КЛГ; модель 3 — волокнистый ПКЛ; наполнитель — волокнистый ПА. Окраска гематоксилином-эозином, 
увеличение ×25
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Рис. 5. Морфологическая картина участков имплантаций моделей материалов и наполнителя. Обозначения моделей материалов и наполнителя: модель 
1 — пористый ПКЛ; модель 2 — ПКЛ+КЛГ; модель 3 — волокнистый ПКЛ; наполнитель — волокнистый ПА. Окраска гематоксилином-эозином, увеличение ×800
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имплантируемых конструкций. В контексте нервной 
регенерации подобная структура может быть особенно 
полезна, поскольку позволяет сохранить просвет кондуита 
и ограничить экстраневральный фиброз без хронической 
агрессии со стороны макрофагального звена [3, 26].

Отдельного внимания заслуживают результаты 
имплантации волокнистого полиамида. Этот материал 
продемонстрировал наименьшую выраженность тканевой 
реакции среди всех исследованных образцов: вокруг него 
не формировалась выраженная соединительнотканная 
капсула, а макрофагальная реакция была минимальной. 
Для реконструктивной хирургии это указывает на хорошую 
переносимость материала при контакте с тканями. Для 
нервных кондуитов значение данного результата особенно 
важно, поскольку внутрипросветный наполнитель 
должен не только задавать направление роста клеток и 
аксонов, но и не провоцировать воспаление внутри зоны 
регенерации. Полученные данные согласуются с ранее 
показанной способностью ориентированных полиамидных 
нановолокон поддерживать рост нейритов и направленную 
миграцию клеток периферической нервной системы [20, 21].

В отличие от пористого ПКЛ и волокнистого полиамида, 
имплантация композита ПКЛ+КЛГ и волокнистого ПКЛ 
сопровождалась более выраженной воспалительной 
реакцией. Формирование плотной фиброзной капсулы 
толщиной до 100 мкм вокруг композита ПКЛ+КЛГ 
свидетельствует о выраженной реакции на инородное 
тело. Несмотря на то что коллаген широко используют 
в биомедицинских материалах, его включение в состав 
композитной пленки в данном случае не улучшило 
профиль тканевой реакции, а сопровождалось усилением 
макрофагальной инфильтрации, появлением гигантских 
клеток инородных тел и выраженной васкуляризацией 
капсулы. Это указывает на необходимость осторожной 

и аккуратной интерпретации результатов in vitro 
цитосовместимости: отсутствие выраженной цитотоксичности 
не всегда означает благоприятный тканевой ответ после 
имплантации in vivo.

Тканевая реакция на волокнистый ПКЛ также 
оказалась менее благоприятной. Гистологически этот 
материал отличался рыхлой структурой и наличием пустот 
диаметром 10–30 мкм, вокруг которых концентрировались 
макрофаги и гигантские клетки инородных тел. С 
одной стороны, взаимосвязанная пористая сеть может 
быть полезна для диффузии кислорода и питательных 
веществ, а также для стимуляции ангиогенеза [10]. С 
другой стороны, чрезмерная рыхлость и недостаточная 
механическая стабильность волокнистой структуры 
могут способствовать прорастанию материала клетками 
воспалительного инфильтрата и формированию 
гранулематозной реакции. Вероятно, низкая устойчивость 
незакрепленных волокон к деформации и растяжению 
при имплантации способствовала неоднородному 
прорастанию ткани и образованию крупных пустот. 
При этом наличие сосудистой сети в толще материала 
подтверждает его способность поддерживать ангиогенез, 
однако выраженность макрофагальной реакции ограничивает 
его применение в неизмененном виде.

Полученные данные следует учитывать при дальнейшем 
проектировании волокнистых имплантируемых материалов. 
Для снижения выраженности воспалительной реакции 
может потребоваться дополнительная стабилизация 
структуры, например путем локального сплавления, 
склеивания или формирования узловых участков фиксации 
волокон. В экспериментальных работах показано, что 
жесткость, регулярность и пространственная организация 
пористых структур из ПКЛ способны влиять на адгезию 
макрофагов и их поляризацию, включая сдвиг в сторону 
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M2-фенотипа, ассоциированного с противовоспалительным и 
репаративным ответами [27]. Следовательно, оптимизация 
не только химического состава, но и архитектуры 
материала является принципиальным условием для 
создания безопасных и функциональных имплантируемых 
конструкций.

Таким образом, проведенное исследование показывает, 
что микро- и наноструктурированные полимерные 
материалы с близкой исходной степенью биосовместимости 
in vitro могут существенно различаться по характеру 
тканевой реакции при их имплантации у животной модели 
in vivo. Наиболее перспективными среди исследованных 
материалов оказались пористый ПКЛ и волокнистый 
полиамид. В широком контексте реконструктивной 
хирургии их можно рассматривать как кандидатов для 
создания барьерных и направляющих имплантируемых 
структур. В более узком контексте реконструкции 
периферических нервов полученные данные обосновывают 
дальнейшую разработку гибридного биомиметического 
кондуита, сочетающего наружную стенку из пористого ПКЛ 
и внутренний ориентированный каркас из полиамидных 
нановолокон.

Ограничения исследования и направления 
для дальнейших исследований

Модель подкожной имплантации на мышах in vivo 
является классическим этапом первичного скрининга 
биологической безопасности и локальной тканевой 
реакции на новые полимерные материалы. Однако она 
не позволяет в полной мере оценить их поведение в 
условиях конкретной реконструктивной задачи, поскольку 
микроокружение подкожной клетчатки существенно 
отличается от тканей, для восстановления которых 
потенциально могут применяться данные материалы. В 
частности, при реконструкции периферического нерва 
ключевую роль играют процессы валлеровой дегенерации, 
деградации миелина, ремоделирования эндоневрального 
микроокружения и направленной миграции шванновских 
клеток [28].

Кроме того, использованная модель не позволяет 
оценить функциональные свойства материалов в 
составе финальной имплантируемой конструкции: 
механическую устойчивость в зоне дефекта, сохранение 
просвета кондуита, направленный рост аксонов, 
восстановление проводимости нерва и функциональный 
исход реконструкции. Кроме того, в рамках настоящего 
исследования не проводили иммуногистохимическую 
верификацию клеточного состава воспалительного 
инфильтрата, включая оценку макрофагальной 
реакции и поляризации макрофагов, что ограничивает 
интерпретацию механизмов локального иммунного 
ответа. В связи с этим следующим этапом исследования 
могут стать разработка и испытание комбинированной 
биомиметической конструкции, сочетающей внешнюю 
изолирующую оболочку на основе пористого ПКЛ 
и внутреннюю направляющую матрицу на основе 
волокнистого ПА. Для подтверждения применимости такой 
конструкции в реконструкции периферических нервов 
необходимы исследования на моделях травматического 
дефекта нерва с оценкой морфологических, 
электрофизиологических и функциональных исходов. 
Дополнительным перспективным направлением является 
функционализация разработанных структур адгезивными 
пептидными мотивами, например RGD или IKVAV [29], 

а также нейротрофическими факторами, включая 
NGF и BDNF [30], для таргетной стимуляции клеточной 
адгезии, направленного роста аксонов и повышения 
регенеративного потенциала имплантата.

ВЫВОДЫ

В ходе исследования разработаны и структурно 
охарактеризованы четыре типа микро- и 
наноструктурированных полимерных материалов, 
потенциально применимых в реконструктивной хирургии 
и тканевой инженерии: пористый ПКЛ, композит ПКЛ 
и коллагена I типа, волокнистый ПКЛ и материал из 
высокоориентированных полиамидных нановолокон. Пористый
ПКЛ (толщина 65 мкм; диаметр пор 0,44 ± 0,17 мкм) 
продемонстрировал наиболее благоприятный профиль 
биосовместимости. По данным in vitro испытания на 
культуре фибробластов L929 доля живых клеток составила 
90,5 ± 1,3%, плотность клеточного заселения — 
2987 ± 161 кл/мм2. По обоим показателям различия 
с контролем на стеклянной подложке (94,4 ± 3,7%; 
2695 ± 422 кл/мм2) не достигали статистической значимости 
(p > 0,05), что указывает на отсутствие выраженного 
цитотоксического эффекта материала. При подкожной 
имплантации вокруг материала формировалась тонкая 
соединительнотканная капсула из 3–4 пучков коллагеновых 
волокон без признаков активного неоангиогенеза, 
минимальный воспалительный ответ зарегистрирован 
в 4 из 5 образцов. Композит ПКЛ+КЛГ (толщина 35 мкм; 
диаметр пор 0,10 ± 0,03 мкм) при сопоставимой in vitro 
цитосовместимости (доля живых клеток 87,7 ± 4,3%; 
плотность 3366 ± 536 кл/мм2) сопровождался наиболее 
выраженной in vivo реакцией на инородное тело: 
формированием утолщенной фиброзной капсулы (до 
100 мкм; 10–20 параллельных пучков коллагеновых 
волокон), макрофагальной инфильтрацией с количеством 
гигантских клеток инородных тел, в 4–5 раз превышающим 
показатели группы пористого ПКЛ, и выраженной 
периваскулярной лимфоцитарно-макрофагальной реакцией. 
Волокнистый ПКЛ (толщина ~300–350 мкм; диаметр 
волокон 0,69 ± 0,32 мкм) продемонстрировал наименьшие 
значения in vitro жизнеспособности и плотности клеточного 
заселения (83,8 ± 3,6%; 1920 ± 372 кл/мм2). По обоим 
показателям различия с пористым ПКЛ и композитом 
ПКЛ+КЛГ были статистически значимыми (p < 0,05). 
При имплантации в трех из пяти образцов выявлены 
признаки гранулематозного воспаления с образованием 
множественных гигантских клеток инородных тел вокруг 
пустот в толще материала. Волокнистый полиамид (толщина 
10 мкм; ориентированные волокна диаметром 60 и 200 нм) 
вызывал наименее выраженную тканевую реакцию 
среди всех исследованных материалов: формирование 
выраженной соединительнотканной капсулы и признаков 
неоангиогенеза отсутствовало, зарегистрирован 
единичный макрофагальный ответ. Это согласуется 
с описанной ранее способностью ориентированных 
полиамидных нановолокон поддерживать направленный 
рост нейритов и миграцию шванновских клеток.

Таким образом, среди исследованных материалов 
пористый ПКЛ и волокнистый ПА можно рассматривать 
как наиболее перспективных кандидатов для разработки 
барьерных и направляющих имплантируемых конструкций 
в реконструктивной хирургии. Применительно к 
реконструкции периферических нервов полученные 
результаты обосновывают дальнейшую разработку 
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Рис. 2. Филогенетическая сеть гаплотипов гена АТМ, встречающихся в Евразии

носители данного гаплотипа с частотой 1–2% были 
обнаружены в регионе его географического максимума у 
представителей тех же метагрупп («ханты и манси» и «коми 
и удмурты»).

Гаплотип H8j (рис. 3Г) отличается четырьмя 
нуклеотидными заменами (T→C, C→T, G→A, T→C) в локусах 
rs664677, rs609261, rs645485 и rs619972 от гаплотипа H5j, 
в котором данные локусы занимают соседние 8–11 позиции. 
Данные замены соответствуют аллелям гаплотипа H6i, 
более распространенного в Восточной Азии. Наибольшую 
частоту H8j имеет в популяции хань южного побережья 
Китая и в Японии —  ~ 6%. Картографический анализ выявил 
градиентное распространение H8j среди всех исследованных 
народов Восточной Азии, а также в метагруппах Северной 
Евразии азиатского происхождения («монголы-халха», 
«другие группы монголов и калмыки», «алтайцы», «сибирские 
татары» и «казахи, каракалпаки, уйгуры, ногайцы»), где 
данный гаплотип наблюдался с частотой от 2 до 4%. 

Пространственное распределение гаплотипов H7i и H8j, 
характеризующееся отчетливым локальным максимумом 
частоты и ее прогрессивным убыванием по мере 
увеличения расстояния от него, с высокой вероятностью, 
указывает на действие эффекта основателя и длительную 
изоляцию предковых носителей данных гаплотипов. 
Сочетание относительно высоких наблюдаемых частот в 
максимумах и широкого географического распространения 
свидетельствует в пользу древнего происхождения данных 
гаплотипов.  

Гаплотип H7j (рис. 3В), образованный заменой T на G в 
локусе rs227092 гаплотипа H5j, можно охарактеризовать 
как «восточноевропейский», поскольку максимумы его 
частоты наблюдаются в Мордовии и метагруппе «белорусы 
и русские Северо-Запада европейской части России» 
(6,2 и 5% соответственно). H7j широко распространен 
у коренных народов востока Европы вплоть до Урала и 
Кавказа.

Достаточно редкий гаплотип H8i (рис. 4в), образованный 
заменой цитозина на тимин в положении rs600931, 
обнаруживается преимущественно у жителей Кавказа 
(частота 1–3%), что может указывать на его локальное 
распространение в условиях горной изоляции. H8i также 
был обнаружен у единичного представителя метагруппы 
«коми и удмурты».

Редкий «азиатский» гаплотип H6j (частота ~1–2%) 
встречается у дайцев (юго-запад Китая), монголов-халха 
из Монголии, а также у выходцев из Бангладеша (рис. 3Б).
Он образован заменой аллелей A и G (характерных 
для H5j) на альтернативные аллели G и A (характерные 
для H6i) в соседних сцепленных локусах rs189037 и 
rs228590.

Гаплотип H9i (рис. 4Г) был обнаружен лишь у 
единичных представителей двух восточно-европейских 
групп народов — «белорусы и русские Северо-Запада 
европейской части России» и «мордва» (частота 1–2%). 
H9i отличается заменой аденина на гуанин в положении 
rs228590 гаплотипа H6i.
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Рис. 3. Географическая распространенность гаплотипов ветви J гена АТМ

Рис. 4. Географическая распространенность гаплотипов ветви I гена АТМ

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В предшествующих исследованиях нами было установлено, 
что ген ATM характеризуется наличием консервативного 
блока неравновесия по сцеплению, образованного 28 
внеэкзонными локусами, формирующими специфический 
гаплотип. Популяционный анализ выборок Евразии и 

Африки продемонстрировал, что аллельные варианты 
данного гаплотипа распределены в соответствии с 
концепцией «инь-ян». Филогенетический анализ 11 
выявленных гаплотипов ATM подтвердил существование 
двух независимых эволюционных ветвей, происходящих 
от предкового гаплотипа. При этом в изученных выборках 
за пределами африканского континента доминирующими 
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Таблица 2. Сравнение аллельного состава «инь-ян» и «евразийских» гаплотипов АТМ

Примечание: РЛ — предположительно рекомбинантный или мутантный локус; +  — совпадающие в «инь-ян» и сравниваемом гаплотипах аллели; в названии 
столбца слева — гаплотип «инь-ян», к ветви которого относится сравниваемый гаплотип, указанный через черту справа. 

Локусы гаплоблока
Сходство с гаплотипами «инь-ян»

H6i/H7i H6i/H8i H6i/H9i H5j/H6j H5j/H7j H5j/H8j

rs189037 РЛ + + РЛ + +

rs228590 + + РЛ РЛ + +

rs623860 + + + + + +

rs600931 + РЛ + + + +

rs228592 + + + + + +

rs672655 + + + + + +

rs627418 + + + + + +

rs664677 + + + + + РЛ

rs609261 + + + + + РЛ

rs645485 + + + + + РЛ

rs619972 + + + + + РЛ

rs599558 + + + + + +

rs595747 + + + + + +

rs609655 + + + + + +

rs227061 + + + + + +

rs227062 + + + + + +

rs227064 + + + + + +

rs227068 + + + + + +

rs227070 + + + + + +

rs227074 + + + + + +

rs227075 + + + + + +

rs425538 + + + + + +

rs419716 + + + + + +

rs227040 + + + + + +

rs664143 + + + + + +

rs227094 + + + + + +

rs227092 + + + + РЛ +

rs4585 + + + + + +

во всех человеческих популяциях оказались гаплотипы H6i 
(частота от 21 до 56%) и H5j (от 32 до 72%). Повсеместно 
на территории Евразии наблюдалась высокая частота 
гетерозигот по указанным гаплотипам, несущим 
взаимоисключающие аллели, что послужило отправной 
точкой настоящего исследования, целью которого 
являлся поиск возможных рекомбинаций между «инь»- и 
«ян»-гаплотипами, а также выявление редких евразийских 
гаплотипов гена ATM. Таковые были обнаружены в ходе 
данной работы.

Проведенный нами картографический анализ показал, 
что уникальные АТМ гаплотипы преимущественно 
сконцентрированы в периферийных и зачастую 
изолированных регионах, что подчеркивает ключевую 
роль демографических факторов в их сохранении.

В заключение можно сказать, что гаплотипы как группы 
генетических маркеров, наследуемые совместно, выступают 
в качестве «генетических подписей», отражающих историю 
народов и их взаимосвязи на протяжении тысячелетий. 
Изучение их распределения позволяет реконструировать 
древние пути расселения и выявить события, связанные 
с изменениями потоков генов, которые сформировали 
современный генетический ландшафт Евразии. 

Наблюдаемая дивергенция гаплотипов ATM, выражающаяся 
в разделении на «инь»- и «ян»-варианты от общего предкового 
типа, свидетельствует о древнем эволюционном событии, 
оставившем отчетливый след в генетической структуре 
современных народов континента. Предположительно, такая 
дивергенция поддерживается действием балансирующего 
отбора, что, однако, требует дальнейшего изучения.

Критически важно, что точки рекомбинации, 
идентифицированные в данном исследовании, локализованы 
в некодирующих областях гена ATM, в непосредственной 
близости от регуляторных последовательностей 
и полиморфных локусов, ассоциированных с 
предрасположенностью к злокачественным 
новообразованиям. Это позволяет допустить, что вариации 
в экспрессии белкового продукта гена ATM могут быть 
обусловлены специфическими сочетаниями аллельных 
вариантов в составе гаплотипа у конкретного индивидуума. 
Следовательно, изучение гаплотипов ATM представляет 
значительный интерес не только для исследования 
эволюционных процессов, но и для медицинской 
генетики, в частности, для оценки индивидуальных рисков 
развития онкологических заболеваний и разработки 
персонифицированных стратегий профилактики и терапии.
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ВЫВОДЫ

Проведенное исследование демонстрирует выраженную 
генетическую и географическую специфичность 
гаплотипов гена ATM в группах коренных народов Евразии. 
Идентифицированные уникальные гаплотипы (H6j, H7j, H8j, 
H7i, H8i, H9i) характеризуются четкой географической 
привязкой и максимальной концентрацией в 
периферийных, зачастую демографически изолированных 
регионах, что подтверждает определяющую роль 
внутригенной рекомбинации, генетического дрейфа и 
историко-демографических процессов в формировании 
и сохранении региональных генетических профилей. 
Клинико-генетическая значимость полученных данных 
обусловлена локализацией возможных точек рекомбинации 
в некодирующих областях гена, непосредственно 
прилегающих к регуляторным последовательностям 
и полиморфным локусам, ассоциированным с 

предрасположенностью к злокачественным ново- 
образованиям. Это позволяет предположить, что 
специфические гаплотипы могут модулировать экспрессию 
гена ATM, влияя на индивидуальный онкологический риск. 
Таким образом, изучение архитектуры гаплотипов АТМ 
представляет двойную ценность: оно углубляет понимание 
эволюционных механизмов формирования генетического 
разнообразия и открывает перспективы для развития 
персонифицированной медицины, в частности, для 
стратификации риска развития рака и разработки таргетных 
превентивных стратегий. Дальнейшие исследования 
должны быть направлены на функциональную валидацию 
выявленных вариантов, вошедших в гаплотипы, уточнение 
эволюционных механизмов поддержания «инь-ян»-
диморфизма, а также на интеграцию данных о частотах 
встречаемости выявленных гаплотипов в разных группах 
коренных народов в клинические модели прогнозирования 
и персонализированной терапии.
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В. В. Решетников1

ОЦЕНКА ИММУНОГЕННОСТИ ПРЕПАРАТОВ ПРОТИВ ВИРУСА ГРИППА НА ОСНОВЕ 
КЛАССИЧЕСКИХ И САМОАМПЛИФИЦИРУЮЩИХСЯ РНК 

Высокая изменчивость вируса гриппа и ограниченная гибкость инактивированных вакцин обусловливают необходимость в создании новых более 

эффективных профилактических препаратов. РНК-платформа — одна из наиболее перспективных для создания вакцин нового поколения против 

респираторных инфекций. Целью работы было сравнить иммуногенность двух экспериментальных препаратов на основе классической мРНК и 

самоамплифицирующейся РНК (саРНК), кодирующих гемагглютинин (HA) вируса гриппа A(H1N1)pdm09. Мышей линии BALB/c дважды иммунизировали 

РНК-препаратами в дозе 2 мкг с интервалом в 21 день. Уровень гуморального иммунного ответа оценивали в реакции торможения гемагглютинации. После 

второй иммунизации среднегеометрические титры антител против гомологичного штамма A/Wisconsin/588/2019 составили 1 : 2281 (ДИ: 1 : 1319 – 1 : 3943) 

для мРНК и 1 : 640 (ДИ: 1 : 404 – 1 : 1014) для саРНК. Против антигенно-дистантного штамма A/Victoria/4897/2022 титры в группах мРНК и саРНК 

достигли 1 : 1810 (ДИ: 1 : 844 – 1 : 3882) и 1: 452 (ДИ: 1 : 246 – 1 : 832) соответственно. Эти показатели титров антител были значительно выше, чем в группе 

инактивированной сплит-вакцины «Ультрикс Квадри», которые не превышали 1 : 56 (ДИ: 1 : 26 – 1 : 121). Несмотря на более высокие титры антител 

в РТГА после иммунизации вакциной на основе классической мРНК по сравнению с саРНК, различия в титрах антител не достигали статистической 

значимости. Таким образом, вакцины на основе мРНК и саРНК приводят к формированию выраженного гуморального ответа, что подтверждает их 

перспективность для создания вакцин нового поколения.
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ASSESSMENT OF THE IMMUNOGENICITY OF CLASSIC AND SELF-AMPLIFYING RNA-BASED ANTIVIRAL 
THERAPEUTICS FOR INFLUENZA 

The high variability of the influenza virus and the limited flexibility of inactivated vaccines result in a need to develop new, more effective preventive therapeutics. 

The RNA platform is among the most promising ones for developing new generation vaccines against respiratory infections. The study aimed to compare the 

immunogenicity of two experimental therapeutics based on classic mRNA and self-amplifying RNA (saRNA) encoding the hemagglutinin (HA) of the A(H1N1)pdm09 

influenza virus. BALB/c mice were immunized twice with the RNA-based therapeutics at a dose of 2 µg at a 21-day interval. Humoral immune responses were 

assessed using the hemagglutination inhibition (HAI) assay. After the second immunization, the geometric mean titers of antibodies against the homologous strain 

A/Wisconsin/588/2019 were 1 : 2281 (CI: 1 : 1319 – 1 : 3943) for the mRNA vaccine and 1 : 640 (CI: 1 : 404 – 1 : 1014) for the saRNA vaccine. Titers against 

the antigenically distant strain A/Victoria/4897/2022 in the mRNA group and saRNA group reached 1 : 1810 (CI: 1 : 844 – 1 : 3882) and 1 : 452 (CI: 1 : 246 – 1 : 832), 

respectively. These antibody titer values were considerably higher than those in the group that received the Ultrix Quadri inactivated split vaccine, which did not 

exceed 1 : 56 (CI: 1 : 26 – 1 : 121). Despite the higher antibody titers in the HAI assay after immunization with the classic mRNA-based vaccine compared with the 

saRNA-based vaccine, the differences were not statistically significant. Thus, the mRNA- and saRNA-based vaccines induce a pronounced humoral immune 

response, confirming that these platforms are promising for the development of new generation vaccines.
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Вирус гриппа вызывает сезонные заболевания и относится 
к семейству Orthomyxoviridae, подразделяющемуся на 
четыре рода (A, B, C и D). Вирус гриппа рода А вызывает 
наиболее тяжелое течение инфекции и является причиной 
290–650 тыс. смертей в год в основном среди детей, 
беременных женщин и пожилых людей [1]. Высокая 
изменчивость вируса, обусловленная различными 
механизмами, включая антигенный дрейф (мутации в 
генах, кодирующих вирусные белки) и шифт (реассортация 
сегментов генома), требует ежегодного обновления 
антигенного состава вакцин [2–4]. Таким образом, эта 
специфика вируса гриппа обусловливает необходимость 
обновления состава вакцинных препаратов к постоянно 
изменяющимся антигенным детерминантам. 

Вакцинопрофилактика остается наиболее эффективным 
инструментом контроля вирусных инфекций, позволяющим 
снизить заболеваемость и тяжесть клинических 
проявлений [5]. В настоящее время в России применяют 
такие вакцины для профилактики гриппа, как «Ультрикс 
Квадри», «Совигрипп», «Флю-М», «Гриппол плюс», «Гриппол» 
и «Квадривалент», которые относятся к инактивированным 
вакцинам [6]. Инактивированные вакцины, несмотря 
на высокий профиль безопасности, имеют ряд 
ограничений. Среди них слабая перекрестная активность 
индуцируемого иммунного ответа, необходимость 
ежегодной смены штаммового состава, в том числе из-за 
снижения иммунного ответа в течение года, сниженная 
эффективность среди определенных групп риска, а 
также длительные сроки производства, затрудняющие 
быструю адаптацию к циркулирующим вариантам вируса 
[1]. Более того, на этапе получения инактивированных 
вакцин вирусные антигены могут претерпевать изменения, 
что может приводить к сниженной эпидемиологической 
эффективности вакцинальной кампании [7, 8]. Для 
поддержания долгосрочной защиты обычно необходимы 
ревакцинации [1]. Показано, что из-за длительного процесса 
разработки вакцин, а также изменения антигенных детерминант 
вируса гриппа эффективность инактивированных вакцин 
варьируется в пределах 10–60% [9]. 

В отличие от инактивированных препаратов, РНК-
вакцины кодируют нативную структуру антигена, 
обладают собственными адъювантными свойствами и 
позволяют быстро менять последовательность в ответ 
на изменчивость вируса [10, 11]. В качестве основы для 
РНК-вакцины могут быть использованы классические 
мРНК-молекулы и самоамплифицирующиеся РНК (саРНК), 
которые, помимо последовательности целевого антигена, 
содержат также последовательности неструктурных 
генов альфавирусов, обеспечивающих репликацию РНК в 
клетке [11, 12]. Препараты на основе саРНК обеспечивают 
более пролонгированный биосинтез целевого белка, что в 
контексте вакцинных препаратов может обеспечить более 
высокую иммуногенность или позволить снизить дозу 
препарата. Однако использование препаратов на основе 
саРНК остается ограниченным из-за потенциальных 
побочных эффектов, связанных с повышенным 
уровнем реактогенности. Цель данной работы — 
проведение сравнительного анализа иммуногенности 
экспериментальных препаратов на основе классической 
мРНК и самоамплифицирующейся саРНК, кодирующих 
гемагглютинин вируса гриппа A(H1N1)pdm09 на мышах 
линии BALB/c. Для валидации экспериментальной 
системы и корректной интерпретации данных в 
качестве положительного контроля была использована 
зарегистрированная инактивированная вакцина «Ультрикс 

Квадри». Мы оценили динамику гуморального иммунного 
ответа (титры антител в РТГА) после двукратной 
иммунизации с интервалом 21 день. Данное исследование 
направлено на определение потенциала платформы саРНК 
в контексте разработки вакцин против гриппа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клонирование и in vitro транскрипция

Плазмида, кодирующая самоамплифицирующуюся РНК, 
содержащую репликон вируса венесуэльского энцефалита 
лошадей (VEE) с геном GFP (T7-VEE-GFP), была получена 
из коллекции Addgene (плазмида № 58977). Исходная 
плазмида, содержавшая последовательности EMCV IRES и 
ген устойчивости к пуромицину, была модифицирована путем 
удаления этих элементов. Для снижения реактогенности 
в последовательность неструктурного белка nsP2 была 
введена мутация S773P. Кроме того, последовательность 
eGFP под контролем субгеномного промотора заменили 
на последовательность гемагглютинина вируса гриппа 
A/Wisconsin/588/2019 (H1N1). Для конструкции 
классической матричной РНК последовательность H1N1 
фланкировали 5'-нетранслируемой областью (5'-UTR) 
и 3'-нетранслируемой областью (3'-UTR) человеческого 
альфа-глобина, а также полиА-хвостом длиной 110 н.о.

Транскрипцию саРНК и мРНК in vitro проводили в 
реакционной смеси, содержащей 5 мкг линеаризованной 
плазмиды, реагенты из набора RNA-20 Kit (Biolabmix, 
Россия), 2,4 мМ синтетического аналога 3'-O-Me-m7G(5')
ppp(5')G (кэп-аналог ARCA) (Biolabmix, Россия) для саРНК 
и 2,4 мМ m27,3′-OGpppAmG (CapAG; Biolabmix) для мРНК, 
1 мкг/мкл ингибитора рибонуклеаз RiboCare (Evrogen, Россия) 
и 0,002 е.а/мкл неорганической пирофосфатазы (New England 
Biolabs, США) в соответствии с протоколом производителя. 
Для транскрипции саРНК in vitro использовали стандартный 
набор нуклеотидов, включающий 3 мМ каждого из ATP, 
UTP, CTP и 0,6 мМ GTP (Biolabmix, Россия), для синтеза 
мРНК — 3 мМ ATP, CTP, GTP и N1-метилпсевдоуридина 
(Biolabmix, Россия). Реакцию проводили в течение 1 ч при 
37 °C. Для удаления ДНК-матрицы образцы гидролизовали 
термолабильной ДНКазой (Thermolabile DNase; Biolabmix, 
Россия). Затем РНК очищали с использованием магнитных 
частиц для выделения РНК (RNA beads; Vazyme, Китай). 
Длину и чистоту синтезированных молекул РНК оценивали 
с помощью системы микрочипового электрофореза 
MultiNA (Shimadzu, Япония).

Формуляция РНК в липидные наночастицы 

Для инкапсуляции мРНК и саРНК в липидные наночастицы 
(ЛНЧ) мы использовали автоматизированную систему NP 
System для генерации липосом (микрочип-миксер, Dolomite 
Microfluidics, Великобритания). Методика формулирования 
была аналогична описанной для других мРНК-платформ 
[13]. Липидный состав включал следующие компоненты: 
холестерин (Merck, США), ионизируемые катионные 
липиды (ICL) SM-102 (Sinopeg, Китай), ICL ALC-0315 
(Sinopeg, Китай), вспомогательный липид DSPC (Avanti, 
США), пегилированный липид DMG-PEG2000 (Avanti, 
США). Оптимальное молярное соотношение компонентов 
составляло 42,70 : 23,15 : 23,15 : 9,40 : 1,60 (холестерин : 
SM-102 : ALC-0315 : DSPC : DMG-PEG2000).

После формулирования суспензии частиц очищали 
методом диализа с использованием мембран Float-A-
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Lyzer G2 объемом 1 мл с порогом молекулярной массы 
отсечения (MWCO) 10 кДа; материал мембраны — 
сложный эфир целлюлозы (Cellulose Ester; Repligen, США). 
Мембраны подготавливали в соответствии с протоколом 
производителя. Диализ проводили в течение ночи (12 ч) в 
фосфатно-солевом буфере (PBS, pH 7,4) при +4 °C при 
интенсивном перемешивании. Буфер заменяли один раз. 
Криопротекцию осуществляли в 20% растворе сахарозы в 
PBS в течение 2 ч при +4 °C, затем необходимое количество 
аликвот для анализа и функционального тестирования 
замораживали при –80 °C. 

Аналитическая характеризация мРНК препаратов

Определение размера липидных наночастиц (ЛНЧ) 
и индекса полидисперсности (PDI) осуществляли на 
анализаторе Zetasizer Ultra (Malvern Panalytical). Образцы 
ЛНЧ предварительно разбавляли в 100 раз фосфатно-
солевым буфером (PBS) и выдерживали при комнатной 
температуре для термостабилизации. Измерения 
проводили в пластиковых кюветах; для каждого образца 
регистрировали три повторности (каждая — до 100 сканов) 
до достижения стабильных показаний.

Показатель эффективности инкапсуляции (ЭИ, %) 
определяли согласно опубликованному протоколу [14]. 
С целью оценки инкапсуляции ЛНЧ подвергали лизису в 
TE-буфере (pH 7,5), содержащем 1% Triton X-100. 
Окрашивание интеркалирующим флуоресцентным 
красителем SYBR Green (Evrogen, Россия) выполняли как 
для интактных, так и для лизированных частиц — до и после 
дестабилизации липидной оболочки. Количественное 
содержание РНК устанавливали по калибровочной 
зависимости, построенной с использованием стандарта 
мРНК в TE-буфере (в присутствии и отсутствии Triton X-100). 
Итоговую концентрацию инкапсулированной мРНК 
вычисляли как разность сигналов, полученных для 
лизированных и нативных образцов.

Подробная характеристика препаратов мРНК-ЛНЧ, 
используемых в эксперименте, приведена в результатах 
исследования.

Иммунизация

Для оценки иммуногенности были сформированы 
четыре группы мышей линии BALB/c (самки возрастом 
7–8 недель, по шесть мышей в группе; рис. 1А). При 
формировании групп мышей распределяли в случайном 
порядке. Иммунизировали мышей в мышцу бедра на 
нулевой день и 21-й день в дозах 2 мкг саРНК или 
мРНК в объеме 0,2 человеческой дозы (3 мкг) вакцины 
«Ультрикс Квадри» (штаммовый состав 2025–2026 гг. для 
Северного полушария: A/Victoria/4897/2022 (H1N1)pdm09; 
A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2); B/Austria/1359417/2021; B/
Phuket/3073/2013) и 100 мкл плацебо (PBS с 20% сахарозы). 
Оценку титра антител проводили в сыворотках крови 
мышей на 20-й день после первой иммунизации и на 21-й 
день после второй иммунизации (42-й день после первой 
иммунизации) в реакции торможения гемагглютинации 
(титр РТГА) по отношению к гемагглютинину антигенных 
вариантов вируса гриппа A(H1N1)pdm09. 

Доза инактивированной вакцины «Ультрикс Квадри» 
для мышей (3 мкг гемагглютинина на штамм, что 
соответствует ~0,2 человеческой дозы) была выбрана на 
основе аллометрического масштабирования по площади 
поверхности тела с использованием Km-факторов [15]: 

Km (человек) = 37, Km (мышь) = 3. Расчетная эквивалентная 
доза составила ~1,2 мкг, однако для обеспечения надежной 
детекции иммунного ответа и сопоставимости с дозой 
экспериментальных РНК-препаратов (2 мкг) использовали 
консервативную дозу 3 мкг. Поскольку экспериментальные 
РНК-препараты кодируют единственный антиген (ГА 
A/Wisconsin/588/2019), сравнение иммуногенности 
с «Ультрикс Квадри» проводили по эквивалентной 
дозе гемагглютинина конкретного штамма H1N1, что 
обеспечивает корректность интерпретации данных.

Реакция торможения гемагглютинации

Иммуногенность в экспериментах на животных оценивали 
с помощью реакции торможения гемагглютинации (РТГА) 
в соответствии с протоколом РТГА, разработанным 
на основе рекомендаций Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) [16]. Для этого сыворотки крови 
мышей обрабатывали рецептор-разрушающим ферментом 
(RDE, полученный из Vibrio cholerae, приобретен в Denka 
Seiken Co., Ltd., Токио, Япония), после чего в 96-луночных 
планшетах с V-образным дном готовили двукратные 
разведения обработанных сывороток. Затем добавляли 
вирусный антиген в рабочей дозе 8 агглютинирующих 
единиц (АЕ) и инкубировали планшет в течение 30 мин 
при комнатной температуре. После этого добавляли 0,5–1% 
суспензии человеческих эритроцитов первой группы 
крови системы АВ0 и инкубировали планшет еще 60 мин 
при комнатной температуре. Если в образце сыворотки 
присутствовали антитела, способные перекрестно 
реагировать с вирусом, они связывались с вирусом 
и препятствовали его способности агглютинировать 
эритроциты. После инкубации титр антител определяли 
как наибольшее разведение сыворотки, при котором 
еще наблюдали торможение гемагглютинации.

Антиген вируса гриппа A/Victoria/4897/2022 для 
проведения РТГА был приобретен в ООО «Компания 
по производству диагностических препаратов» (Санкт-
Петербург, Россия). Культивирование вирусного штамма 
A/Wisconsin/588/2019 с целью накопления антигенного 
материала проводили на культуре клеток MDCK согласно 
общепринятой методике [16].

Статистический анализ

Статистическую обработку данных проводили, используя 
однофакторный дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса 
с помощью теста Данна для попарного сравнения (post-hoc). 
Различия между экспериментальными группами считали 
статистически значимыми при p < 0,05. Анализ данных и 
их визуализацию производили с помощью программного 
обеспечения GraphPad Prism 10.4.1 (GraphPad Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На первом этапе проводили оценку качества полученных 
вакцинных препаратов на основе мРНК и саРНК, 
инкапсулированных в липидные наночастицы (рис. 1). Оба 
препарата были приготовлены в концентрации 20 нг/мкл 
(в пересчете на РНК). Препараты имели высокий уровень 
инкапсуляции: для классической мРНК этот показатель 
составил 99,9%, для самоамплифицирующейся саРНК — 
94,0% (рис. 1А). Средний гидродинамический диаметр 
частиц находился в сопоставимом диапазоне: ~99,2 нм 
для мРНК-препарата и ~88,2 нм для саРНК-препарата, 
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что соответствует оптимальному размеру для клеточного 
захвата путем эндоцитоза. Целостность и размер 
нуклеиновых кислот были верифицированы методом 
капиллярного гель-электрофореза после разрушения 
липидных наночастиц. Четкие дискретные полосы без 
признаков деградации свидетельствовали о высоком 
качестве полученных препаратов. Длина классической 
мРНК ~2000 н.о., а саРНК ~9500 н.о., что обусловлено 
наличием в ее составе последовательности неструктурных 
генов альфавируса (рис. 1Б). Анализ распределения частиц 
по размерам методом динамического светорассеяния 
подтвердил однородность обоих препаратов. 
Размер частиц был в диапазоне от 88 нм до 100 нм при 
индексе полидисперсности PDI < 0,11 (рис. 1В, Г). Таким 
образом, препараты на основе мРНК и саРНК имели 
высокие показатели качества и сопоставимые физико-
химические параметры, что позволило использовать их 
для дальнейшей оценки иммуногенности.

Через 20 дней после первой иммунизации в группах 
мышей, получивших экспериментальные РНК-препараты 
(саРНК и мРНК), наблюдали детектируемые титры антител, 
ингибирующих гемагглютинацию (p < 0,01),  против 
антигенов вирусов гриппа A/Wisconsin/588/2019 и 
A/Victoria/4897/2022 по сравнению с группой отрицательного 
контроля (PBS) (рис. 2Б). В группе саРНК среднее 
геометрических титров антител составило 1 : 180 (ДИ 
(95% доверительный интервал): 1 : 133 – 1 : 242) против 
штамма A/Wisconsin/588/2019 и 1 : 67 (ДИ: 1 : 44 – 1 : 92) 
против A/Victoria/4897/2022. В группе классической мРНК 
были получены более высокие показатели: 1 : 285 (ДИ: 
1 : 165 – 1 : 493) и 1 : 101 (ДИ: 1 : 48 – 1 : 214) против 
тех же штаммов соответственно, однако межгрупповые 
различия не достигали статистической значимости. В 

группе животных, вакцинированных коммерческой 
инактивированной сплит-вакциной «Ультрикс Квадри» (0,2 
человеческой дозы), титр антител в РТГА против штамма 
A/Wisconsin/588/2019 составил 1 : 71 (ДИ: 1 : 53 – 1 : 
96), а против штамма A/Victoria/4897/2022 наблюдали 
минимальные титры антител (менее 1 : 37 (ДИ: 1 : 17 – 
1 : 73)). Таким образом, вакцина «Ультрикс Квадри» хоть 
и имела в своем составе антигены вирусного штамма 
A/Victoria/4897/2022, однако стимулировала выработку 
более низкого уровня иммунного ответа в выбранной дозе. 

Через 20 дней после второй иммунизации 
(41-й день эксперимента; рис. 2В) наблюдалось 
существенное повышение титров антител, ингибирующих 
гемагглютинацию как против штамма A/Wisconsin/588/2019, 
так и против штамма A/Victoria/4897/2022 в группах 
экспериментальных РНК-препаратов по сравнению с 
первой иммунизацией (рис. 2Б). Наиболее выраженное 
повышение титра антител отмечено в группе мышей, 
иммунизированных классической мРНК. Титр антител в 
группе мРНК против штамма A/Wisconsin/588/2019 был 
1 : 2281 (ДИ: 1 : 1319 – 1 : 3943), что выше (p < 0,0001) 
по сравнению с группой отрицательного контроля (PBS) и 
группой мышей, получивших контрольную вакцину (1 : 17 
(ДИ: 1 : 8 – 1 : 42)). Против штамма A/Victoria/4897/2022 
в группе мРНК также наблюдались высокие титры (1 : 1810 
(ДИ: 1 : 844 – 1 : 3882)), отличающиеся от контроля и 
группы «Ультрикс Квадри» (1 : 56 (ДИ: 1 : 26 – 1 : 121); 
p < 0,05). В группе мышей, иммунизированных саРНК, титры 
антител также повышались после второй иммунизации, 
но менее выражено, чем в группе мРНК. В группе саРНК 
титры составили 1 : 640 (ДИ: 1 : 404 – 1 : 1014) против 
штамма A/Wisconsin/588/2019 и 1 : 452 (ДИ: 1 : 246 – 1 : 
832) против штамма A/Victoria/4897/2022, что было также 

Рис. 1. Физико-химические параметры РНК-ЛНЧ. А. Аналитические характеристики липидных наночастиц. Б. Капиллярный электрофорез саРНК и 
мРНК после разрушения частиц. Пунктирной стрелкой указана предполагаемая длина саРНК. В, Г. Анализ распределения частиц по размерам методом 
динамического светорассеяния мРНК и саРНК соответственно
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выше, чем у контрольной группы (p < 0,05). Межгрупповые 
различия групп саРНК и мРНК не достигли статистической 
значимости. Вакцина «Ультрикс Квадри» после второй 
иммунизации показала низкие титры антител в тесте 
РТГА, которые были значительно ниже показателей обеих 
групп РНК-вакцин. В целом, эти данные свидетельствуют 
о высоком гуморальном иммунном ответе, наблюдаемом 
при использовании мРНК- и саРНК-вакцин.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании проведено сравнение 
иммуногенности экспериментальных вакцин на основе 
классической мРНК и самоамплифицирующейся 
саРНК, кодирующих гемагглютинин вируса гриппа 
A/Wisconsin/588/2019 (H1N1)pdm09, в доклинической 
модели на мышах линии BALB/c. После второй иммунизации 
наблюдалось значительное увеличение титров антител 
в обеих группах РНК-вакцин, которые значительно 
превосходили показатели, наблюдаемые при использовании 
вакцины «Ультрикс Квадри». Последняя показала лишь 
умеренный рост или отсутствие значимого ответа против 
штаммов A/Wisconsin/588/2019 и A/Victoria/4897/2022. 
Низкая иммуногенность инактивированной вакцины, 
наблюдаемая нами в ходе описанных экспериментов, 
может быть обусловлена как низкой выбранной дозой 

вакцины (по 3 мкг каждого из четырех антигенов), так и 
свойствами платформы (фиксированной дозой антигена, 
отсутствием эндогенной экспрессии и адъювантов). Что же 
касается РНК-препаратов, то они, согласно литературным 
источникам, обеспечивают длительный биосинтез вирусных 
антигенов и могут оказывать дополнительный адъювантный 
эффект за счет активации рецепторов врожденного 
иммунитета (TLR3, TLR7/8, RIG-I) [11]. 

Анализ перекрестной реактивности выявил, что 
использование РНК-препаратов обеспечивает формирование 
высокого титра антител как против гомологичного штамма 
A/Wisconsin/588/2019, так и против антигенно-дистантного 
варианта A/Victoria/4897/2022. Способность обеих РНК-
препаратов индуцировать выраженную иммуногенность 
против антигенно-дистантного штамма A/Victoria/4897/2022 
подтверждает потенциал платформы РНК для индукции 
кросс-реактивного иммунного ответа [17]. Эти результаты 
подтверждают литературные сведения о способности 
РНК-вакцин индуцировать антитела, распознающие 
антигенно-дрейфующие штаммы [18–20]. Таким образом, 
создание мультивалентных конструкций, кодирующих 
гемагглютинины нескольких подтипов гриппа, может 
способствовать разработке универсальной вакцины с 
широкой перекрестной защитой [21]. Эти обстоятельства 
подтверждают перспективность обеих РНК-технологий 
для профилактики гриппа.

Рис. 2. Схема иммунизации и результаты РТГА. А. Схема эксперимента. Б. График среднегеометрического титра антител групп мышей, иммунизированных 
PBS, мРНК, саРНК и «Ультрикс Квадри» через 20 дней после первой иммунизации. В. График среднегеометрического титра антител групп мышей, 
иммунизированных PBS, мРНК, саРНК и «Ультрикс Квадри» через 21 день после второй иммунизации (* — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001; **** — 
p < 0,0001; тест Данна)
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Полученные в нашем исследовании титры РТГА для 
классической мРНК (1 : 2281 (ДИ: 1 : 1319 – 1 : 3943) 
против гомологичного штамма после второй иммунизации) 
находятся в диапазоне значений, наблюдаемых в других 
исследованиях [19–20]. Показано, что однократная 
иммунизация мРНК-препаратом против гриппа 
индуцировала титры >1 : 40, а после второй иммунизации 
значения находились в диапазоне 1 : 1000–1 : 5000 в 
зависимости от штамма и дозы [22]. В нашем предыдущем 
исследовании [23] средние геометрические титры антител  
в РТГА после двукратной иммунизации трехвалентным 
мРНК-препаратом также превышали 1 : 1000 и были в ~86 
раз выше по сравнению с инактивированной вакциной. 
Для саРНК-платформы наши данные (1 : 640 (ДИ: 1 : 
404 – 1 : 1014) при дозе 2 мкг) согласуются с другим 
исследованием, показывающим, что вакцины на основе 
самоамплифицирующейся РНК обеспечивают высокие 
титры РТГА после первой иммунизации на уровне 
1 : 104 ± 53,67 при дозе 1,25 мкг [24]. Несмотря на 
отсутствие статистической значимости в РТГА-титрах в 
группах мРНК и саРНК, абсолютные значения и размах в 
группе мРНК были выше. Эти эффекты могут быть связаны 
со специфическим паттерном трансляции саРНК. Так, в 
экспериментах по прижизненной биолюминесценции на 
репортерных белках было показано, что в первые дни 
после введения саРНК наблюдается более низкий уровень 
биосинтеза целевого белка, который достигает максимума 
на 5–7 день после введения и затем постепенно снижается 
[25–27]. В случае препаратов мРНК максимальный уровень 
репортерного белка достигается через сутки после 
введения и затем значительно снижается, что обусловлено 
коротким периодом полудеградации РНК [25–27]. 

Важным ограничением текущего исследования является 
отсутствие оценки клеточного иммунного ответа. В данной 
работе мы сосредоточились на оценке гуморального 
иммунитета, в частности на оценке уровня гемагглютинин-
ингибирующих антител. Титры в РТГА  являются коррелятом 
защиты против гриппа и используются регуляторными 
органами для оценки эффективности вакцин [28]. 
Следует также отметить, что при одинаковой массовой 

дозе (2 мкг) молярное количество саРНК (~9,5 т.п.н.) 
примерно в 5 раз ниже, чем у мРНК (~2 т.н.). Сравнение 
препаратов в равной дозе необходимо для детекции 
возможных дозозависимых побочных эффектов. Выбор 
дозы был обусловлен ограничениями по реактогенности 
саРНК-платформы (активация врожденного иммунитета 
репликационными интермедиатами) и компенсирующим 
эффектом самоамплификации, обеспечивающим 
высокий уровень экспрессии антигена даже при меньшем 
стартовом количестве молекул.

Несмотря на более скромные результаты по 
иммуногенности кандидатной вакцины на основе саРНК, 
ее использование обладает большим потенциалом 
снижения дозы и потенциально может способствовать 
более длительному сохранению титров антител 
по сравнению с мРНК благодаря внутриклеточной 
репликации, что может снизить стоимость препарата и 
нежелательные эффекты, связанные с более высокой 
дозой липидных наночастиц. Перспективы дальнейшей 
разработки связаны с оптимизацией последовательности 
самоамплифицирующейся РНК. В частности, внесение 
мутаций в последовательности неструктурных белков 
репликона и оптимизация регуляторных элементов могут 
значительно улучшить иммуногенность саРНК-вакцин [11].

ВЫВОДЫ

Полученные данные демонстрируют, что кандидатные 
РНК-препараты на основе классической мРНК и саРНК, 
инкапсулированные в липидные наночастицы, приводят 
к формированию выраженного гуморального иммунного 
ответа против гомологичного A/Wisconsin/588/2019 и 
дистантного штамма A/Victoria/4897/2022, что подчеркивает 
их перспективность для создания вакцин нового поколения 
против сезонного и пандемического гриппа. Результаты 
нашего исследования показали, что кандидатный 
вакцинный препарат против гриппа на основе саРНК не 
показал преимуществ по сравнению с мРНК-препаратом. 
Таким образом, требуется дальнейшая оптимизация ее 
последовательности, дозы и режима введения. 
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Е. В. Парочкина1      , А. А. Румянцева1, Д. К. Семёнова1, Д. С. Бормотов1, А. А. Темнов1,2, Г. С. Ступникова1, Д. С. Заворотнюк1, К. В. Бочаров1,3

ОЦЕНКА СТАБИЛЬНОСТИ ЛИПИДНОГО ПРОФИЛЯ ПОСМЕРТНОГО БИОМАТЕРИАЛА ДЛЯ РАЗВИТИЯ 
МЕТОДОВ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ ДИАГНОСТИКИ  

Интраоперационное определение границ опухоли позволяет снизить объем резекции, обеспечивая полноту удаления злокачественной ткани без 

повышения риска рецидива. Существующие подходы, такие как интраоперационная гистология или томография, отличаются высокой эффективностью, 

но увеличивают продолжительность хирургического вмешательства. Поэтому особый интерес представляет развитие методов анализа в реальном 

времени. Одним из таких решений является масс-спектрометрическое профилирование, основанное на методах прямой ионизации. Молекулярный 

профиль исследуемой ткани сопоставляется с референсной базой данных, содержащей профили патологически измененной и здоровой контрольной 

ткани, получение которой для многих органов человека возможно только с использованием аутопсийного материала. Однако из-за неизбежной 

задержки между наступлением смерти и отбором образцов, процессы деградации тканей могут вносить вклад в картину изменений, связанных с 

развитием патологического процесса. Цель проведенного экспериментального количественного исследования — изучить стабильность профилей 

полярных липидов в тканях печени и головного мозга здоровых мышей линии Balb/c (n = 23) в раннем посмертном периоде (0–72 ч). Показано, что 

лизолипиды и свободные жирные кислоты коррелируют (r > 0,6 для всех; r = 0,75 для FA 20:4 и FA 22:6) с посмертным интервалом, поэтому не могут 

быть использованы как молекулярные маркеры для построения диагностических моделей на базе коллекций аутопсийного материала. В то же время 

фосфолипиды клеточных мембран не претерпевают существенных изменений представленности в тканях в раннем посмертном периоде, поэтому 

сохраняют потенциал как биомаркеры, подходящие для выявления с использованием не только биопсийного, но и аутопсийного материала.

Ключевые слова: масс-спектрометрия, молекулярная диагностика, метаболическое профилирование, липиды, посмертная стабильность, онкомета-
болиты, интраоперационная диагностика
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Parochkina EV1      , Rumiantseva AA1, Semyonova DK1, Bormotov DS1, Temnov AA1,2, Stupnikova GS1, Zavorotnyuk DS1, Bocharov KV1,3

ASSESSMENT OF LIPID PROFILE STABILITY IN POSTMORTEM SAMPLES FOR THE DEVELOPMENT 
OF INTRAOPERATIVE DIAGNOSTIC METHODS  

Intraoperative determination of tumor margins reduces the volume of resected tissue while ensuring complete removal of malignant tissue without increasing the risk 

of recurrence. The existing approaches, including intraoperative histology or tomography, are highly effective, but they extend the time of the surgery. Therefore, 

real-time analysis methods are a particularly interesting avenue. One such solution is mass spectrometric profiling based on ambient ionization mass spectrometry. 

The molecular profile of the examined tissue is compared with a reference database of healthy and pathologically altered tissues. For many human organs, samples 

for this database can only be obtained from autopsy material. However, due to the unavoidable time delay between the moment of death and sample collection, 

tissue degradation may change the picture of pathological process. This experimental quantitative study investigated the stability of polar lipid profiles in the liver 

and brain tissues of healthy BALB/c mice (n = 23) during the early postmortem period (0–72 hours). It has been shown that lysolipids and free fatty acids correlate 

with the postmortem interval (r > 0.6 overall; r = 0.75 for FA 20:4 and FA 22:6); therefore, they cannot be used as molecular markers in diagnostic models based 

on autopsy samples. At the same time, the profile of phospholipids in tissue cell membranes remains largely unchanged in the early postmortem period, which 

preserves their value as biomarkers detectable in both biopsy and autopsy specimens.

Keywords: mass spectrometry, molecular diagnostics, molecular profiling, lipids, postmortem stability, oncometabolites, intraoperative diagnostics
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Благодаря короткому времени анализа молекулярное 
профилирование, основанное на методах масс-
спектрометрии с прямой ионизацией, является 
перспективным подходом для ассистирования хирургу 
в принятии решений в ходе плановых вмешательств 
в онкологии [1]. Такие интраоперационные методы 
диагностики основаны на поиске дескрипторов 
патологического состояния путем сравнения 
молекулярного профиля, полученного от исследуемой 
ткани, с профилями, содержащимися в референсной 
базе данных, включающей патологически измененные 
и контрольные образцы. При этом особенно важной 
оказывается задача выбора образцов, накапливаемых в 
базе данных в качестве неопухолевого контроля. Одним 
из наиболее распространенных подходов является 
использование тканей, расположенных вблизи опухоли 
[2]. Однако в таких образцах также может быть 
обнаружено некоторое количество опухолевых клеток, 
кроме того некоторые изменения метаболического профиля 
ткани наблюдаются и для морфологически здоровых 
клеток вблизи границы опухоли [1]. Использование в 
качестве контроля ткани с патологией иной природы 
также не является оптимальным в метаболических 
исследованиях из-за комплексного влияния 
патологического процесса на различные метаболические 
пути [3]. Возможным решением проблемы доступности 
контрольных образцов может быть использование 
аутопсийного материала здоровых тканей. По сравнению 
с интраоперационной биопсией использование 
посмертных тканей позволяет также получать образцы 
из нескольких регионов органа и при необходимости 
образцы большого объема. Использование посмертных 
тканей человека в рамках исследовательской аутопсии — 
одно из важных инструментов исследования этиологии и 
патогенеза различных заболеваний, особенно в области 
нейробиологии [4] и онкологии [5]. Однако точность 
молекулярно-биологических исследований может быть 
искажена из-за включения образцов с различными 
посмертными интервалами (ПИ) в общую коллекцию 
аутопсийного материала человека и труднопредсказуемого 
влияния ПИ на молекулярный профиль тканей [6, 7].  

Смерть организма не приводит немедленно к гибели 
его клеток. Это иллюстрируется трупным окоченением, при 
котором скелетные мышцы продолжают метаболизировать 
АТФ до тех пор, пока все запасы не будут истощены. 
Продолжение метаболических процессов в клетках 
погибшего организма  является фундаментальной 
причиной, объясняющей возможность осуществления 
трансплантации органов и тканей умерших людей [5]. 
В последнее десятилетие выделилось новое научное 
направление — танатотранскриптомика, изучающая 
глобальные изменения экспрессии генов после смерти 
организма [8]. В масштабном анализе данных проекта 
GTEx была выявлена ткане- и геноспецифичность 
экспрессии и деградации мРНК при увеличении ПИ 
[9]. В тканях органов лабораторных животных было 
выявлено значительное увеличение транскрипции 
более тысячи генов, в основном связанных со стрессом, 
иммунитетом, воспалением и апоптозом, в период до 
96 ч после смерти [10]. Изучение процессов деградации 
в здоровых и патологически измененных тканях важно 
для того, чтобы отделить истинные, физиологически или 
патологически обусловленные изменения от артефактов, 
вызванных процессами, происходящими после смерти. 
Сравнительный анализ посмертной динамики экспрессии 

генов показал сближение транскрипционных профилей 
здоровой и опухолевой ткани печени к ПИ 24 ч на фоне 
адекватного качества биоматериала и изначальных 
существенных различий в экспрессии отдельных 
генов [11]. Таким образом, посмертные изменения в 
здоровой и опухолевой тканях протекают по-разному, что 
маскирует изначальные различия, присутствовавшие в 
живой ткани. Помимо нуклеиновых кислот исследуются 
также посмертные изменения среди белков [12] и малых 
молекул — метаболитов [13] и липидов, — в составе 
которых наиболее быстро отображаются все изменения, 
происходящие в организме из-за внутренних и внешних 
факторов.

Липиды являются обязательным компонентом 
клеточной мембраны и участвуют во многих биологических 
процессах, например, энергетическом метаболизме, 
клеточном распознавании, развитии и разрешении 
воспаления. Липиды просты в обнаружении при помощи 
высокопроизводительных методов масс-спектрометрии, 
поэтому поиск липидных маркеров представляется 
перспективным в области нейродегенеративных и 
психических заболеваний [14], а также некоторых видов 
онкологических заболеваний: опухолей гепатобилиарной 
системы [15], мозга [16] и др.  В отличие от нуклеиновых 
кислот и белков, к настоящему моменту существует 
ограниченное число работ на тему посмертной 
стабильности липидного профиля тканей. Судебно-
медицинские исследования фокусируются на длительных 
посмертных интервалах и соответствующих органах и 
тканях (костях и мышцах) [17, 18]. В систематическом 
обзоре 2024 г. [19] были рассмотрены липидомные данные 
для определения ПИ, однако среди работ, посвященных 
липидному составу органов, есть исследования, 
проводившиеся только в отношении мышечной и жировой 
тканей и крови. Отмечено, что до сих пор не существует 
уравнений, связывающих концентрации липидов с ПИ. 
Исследование стабильности липидов в уже изъятых 
образцах головного мозга человека и грызунов показало, 
что среди соединений, значимо изменяющихся с 
увеличением ПИ до 48 ч, были выделены только окисленные 
жирные кислоты [20]. Показано, что варьирование условий 
хранения изъятых образцов головного мозга крыс в 
первый час не влияет на липидный профиль [21]. Таким 
образом, на сегодняшний день остается актуальным 
изучение посмертной стабильности липидов, полученных 
из аутопсийного материала раннего посмертного периода 
(до 72 ч), когда представляется возможность получения 
аутопсийного материала человека.

Цель данной работы — исследовать изменения 
липидного состава тканей печени и головного 
мозга модельного животного в раннем посмертном 
периоде методом молекулярного профилирования 
с использованием масс-спектрометрии с прямой 
ионизацией. Выбор органов интереса обусловлен тем, что 
для головного мозга наиболее критичны полнота резекции 
опухоли при минимальном затрагивании здоровых тканей 
и, следовательно, интраоперационное определение 
границ. Для опухолей печени обычной практикой 
является резекция значительных объемов органа, однако 
определение степени инвазии опухоли может позволить 
снизить объем резекции без повышения риска рецидива. 
Также для печени характерны относительная однородность 
и быстрый метаболизм липидов, что делает ее удобным 
органом для оценки процессов изменения в липидных 
профилях тканей после смерти.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проводили на 23 самцах мышей серии 
Balb/c (вес — 19–22 г, возраст —  около 2 месяцев). После 
поступления из вивария животные проходили карантин в 
течение 7 дней при естественном освещении и свободном 
доступе к корму и воде. Для эвтаназии использовали 
раствор золетила (Zoletil 100, 200 мг/кг), затем животных 
подвергали дислокации шейных позвонков.

Мыши были случайным образом разделены на две 
группы с различными температурными условиями хранения 
тела животного после эвтаназии: группа 1 — хранение 
при +4 °С до проведения некропсии, группа 2 — хранение 
при +22 °С первые 4 ч, затем при +4 °С до проведения 
некропсии (таблица). Условия в группе 2 выбраны  в связи 
со схожестью с условиями проведения аутопсии человека 
в клинических учреждениях. При вскрытии отбирали 
образцы тканей объемом порядка 70 мм3 каждый. 
Образцы помещали в криопробирки, охлаждали в жидком 
азоте и переносили на хранение при –80 °С.

Масс-спектрометрическое профилирование осуществляли 
с использованием методики проточной микроэкстракции 
[22]. Для этого в качестве ионного источника 
применяли картриджи со встроенным одноразовым 
электрораспылительным эмиттером. Образец ткани 
размораживали, из него вырезали три фрагмента объемом от 
1 до 2 мм3 (что соответствует трем техническим повторам), 
которые затем промывали 0,9%-м (масс.) раствором 
хлорида натрия. Каждый фрагмент помещали в картридж 
и запечатывали капилляром для ввода растворителя [22]. 
Картридж подключается к линии подачи растворителя при 
помощи хроматографических винтов и размещается в 
изготовленном для этой цели держателе, обеспечивающем 
трехмерное позиционирование и подачу напряжения от 
масс-спектрометра. Рабочий раствор, используемый для 
проточной микроэкстракции липидов, состоял из смеси 
растворителей: метанол : изопропанол : ацетонитрил : 

вода в соотношении 3 : 3 : 3 : 1, с добавлением 0,1% (об.) 
уксусной кислоты. Состав рабочего раствора был выбран 
как обеспечивающий эффективную ионизацию полярных 
липидов различных классов [22].

Эксперименты проводили с использованием 
гибридного масс-спектрометра LTQ XL Orbitrap ETD 
(ThermoFisher, США) в режиме полного сканирования с 
m/z 100–2000. Спектры были получены с использованием 
масс-анализатора высокого разрешения (30 000 FWHM 
при m/z 400), в режимах регистрации положительных 
и отрицательных ионов. Для каждого режима выполняли 
два технических повтора в рамках одного образца 
(картриджа). 

Оценку изменений в липидном портрете тканей 
проводили при помощи анализа поведения индивидуальных 
глицерофосфолипидов и потенциальных продуктов их 
деградации — лизофосфолипидов и свободных жирных 
кислот (ЖК). Исследовали зависимость от величины 
посмертного интервала относительных интенсивностей 
фосфатидилинозитолов, фосфатидилхолинов, фосфатидил-
этаноламинов с жирнокислотными остатками FA 16 : 0, 18 : 
0 в первом положении и FA 18 : 2, 20 : 3, 20 : 4, 20 : 5, 22 : 4, 
22 : 5, 22 : 6 — во втором как наиболее распространенных 
липидов в тканях печени и головного мозга [23]. Чтобы 
обнаружить наличие тренда (монотонной зависимости 
величины отклика от времени), использовали линейную 
регрессию.

Для построения матрицы интенсивности пиков, 
которые могут содержать липиды из списка, каждый 
скан масс-спектра нормировали на полный ионный ток, 
в нем выделяли пики с отношением сигнал/шум не менее 
2, и в матрицу сохраняли только те пики, интенсивность 
которых отличалась от нуля как минимум в 25% масс-
спектров. После этого отфильтровывали столбцы, 
значение m/z которых отличалось от теоретического не 
более чем на 0,05 Да. Таким столбцам присваивали имена 
соответствующих соединений.

Таблица. Распределение животных по экспериментальным группам

Номер группы
Время хранения при температуре 

+22 °С, ч
Время хранения при 
температуре +4 °С, ч

Общее время от эвтаназии 
до некропсии, ч

Количество животных

Группа 1

0 0 0 2

0 1 1 1

0 2 2 1

0 4 4 2

0 8 8 2

0 16 16 1

0 24 24 1

0 35 35 1

0 48 48 1

0 72 72 1

Группа 2

0 1 1 1

0 2 2 1

0 4 4 1

4 1 5 1

4 2 6 1

4 4 8 1

4 16 20 1

4 26 30 1

4 46 50 1

4 65 69 1
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для масс-спектрометрических профилей тканей 
печени и головного мозга в режиме регистрации 
положительных ионов характерны две группы пиков в 
диапазонах m/z 450–600 и 750–900, принадлежащие 
сигналам лизофосфолипидов и глицерофосфолипидов 
соответственно. В режиме регистрации отрицательных 
ионов помимо аналогичных групп пиков наблюдается 
группа пиков в диапазоне m/z 250–350, соответствующая 
депротонированным ионам свободных ЖК (рис. 1). 
При увеличении посмертного интервала возрастала 
относительная представленность в профилях пиков из 
диапазонов малых масс (до m/z 600).

На рис. 2 показана матрица корреляций Спирмена 
между липидами и ПИ для образцов ткани печени 
животных из группы 2 (хранение при +22 °С первые 4 ч,
затем при +4 °С). Между уровнями свободных ЖК, 
лизолипидов и ПИ показана высокая положительная 
корреляция (коэффициент более 0,6; наибольший 
коэффициент корреляции для арахидоновой (FA 20 : 4) 
и докозагексаеновой (FA 22 : 6) кислот: r = 0,75), в то 
время как корреляция между всеми обозначенными выше 
величинами и уровнями глицерофосфолипидов была 
незначительная (модуль коэффициента менее 0,4) или 
умеренная отрицательная (коэффициент менее –0,5). Для 
образцов ткани печени животных из группы 1 (хранение 
при +4 °С) по сравнению с группой 2 корреляция уровней 
липидов с посмертным интервалом была слабее, но 
корреляция уровней различных групп липидов между 
собой оставалась на том же уровне. То же наблюдается 
для образцов головного мозга животных из группы 2. 
Для образцов головного мозга животных из группы 1 
значительной корреляции с ПИ (модуль коэффициента 
более 0,5) не было выявлено для каких-либо липидов из 
списка; из различных классов липидов показана высокая 
положительная корреляция (коэффициент более 0,7) 
уровней свободных ЖК между собой.

Среди лизолипидов, относительная интенсивность 
которых возрастает с увеличением ПИ, присутствуют 
лизофосфолипиды с остатками жирных кислот, характерных 
для sn-1 и sn-2 положения в глицерофосфолипидах. 
Относительные интенсивности 1- и 2-лизофосфолипидов 
одного порядка, но на порядок ниже, чем относительные 
интенсивности фосфолипидов — возможных 
предшественников соответствующих лизолипидов (рис. 3). 
Поэтому относительные интенсивности фосфолипидов 
значимо не меняются с увеличением ПИ.

Для образцов ткани печени относительная интенсивность 
свободных жирных кислот FA 16 : 0, FA 16 : 1, FA 18 : 0, 
FA 18 : 1, FA 18 : 2, FA 20 : 3, FA 20 : 4, FA 22 : 4, FA 22 : 5, 
FA 22 : 6 растет с увеличением ПИ. Для образцов тканей 
животных из группы 1 (хранение тела при +4 °С) значимый 
рост начинается с ПИ 36–48 ч для всех ЖК, кроме FA 
22 : 5, FA 22 : 6, у которых рост начинается с ПИ 16 ч. Для 
образцов, полученных от животных из группы 2 (хранение 
тела при +22 °С первые 4 ч, затем при +4 °С), значимый 
рост начинается с ПИ 10 ч. Для обеих групп динамика 
изменений была одинакова между FA16 : 0 и FA 18 : 0; FA 
22 : 4, FA 22 : 5, FA 22 : 6 внутри группы (рис. 4).

Для образцов головного мозга относительная 
интенсивность всех названных выше жирных кислот 
не меняется со временем хранения, за исключением FA 
20 : 4 и FA 22 : 4, FA 22 : 5, FA 22 : 6 — их относительная 
интенсивность достигает максимума при ПИ 2–8 ч.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Повышение относительной представленности в 
профилях пиков из диапазонов малых масс (до m/z 
600) при увеличении ПИ свидетельствует о гидролизе 
глицерофосфолипидов с образованием лизолипидов и 
свободных жирных кислот. Однако уровень возможных 
предшественников остается, в целом неизменным. 
Изменения относительных интенсивностей лизолипидов и 
свободных жирных кислот в печени более выражены, чем 

Рис. 1. Масс-спектр образцов ткани печени, в режиме регистрации отрицательных ионов

О
тн

о
си

те
ль

на
я 

ин
те

нс
ив

но
ст

ь

Свободные 
жирные кислоты

Лизофосфолипиды

m/z

Глицерофосфолипиды

100

80

50

25

90

60

70

40

15

5

95

75

45

20

85

55

30

65

35

10

0
250 350 450 550 700 850300 400 500 650 800600 750 900



117

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ    МОЛЕКУЛЯРНАЯ ДИАГНОСТИКА

ВЕСТНИК РГМУ   3, 2026   VESTNIK.RSMU.PRESS   DOI: 10.24075/VRGMU.2026.037| | |

в мозге, а в группе 2 (хранение тела животного при +22 °С
первые 4 ч, затем при +4 °С), как и ожидалось, более 
выражены, чем в группе 1 (хранение тела животного при 
+4 °С). Это согласуется с данными о лучшей посмертной 
стабильности тканей мозга [24] и может быть связано с 
высоким содержанием липаз в нормальной паренхиме 
печени. 

Характерной особенностью являются относительные 
интенсивности полиненасыщенных жирных кислот, 
превышающие насыщенные. В литературных данных 
[23] представленность в липидах ткани печени ЖК 
с 16 и 18 атомами углерода составляет порядка 
25 и 45% соответственно, арахидоновой — 13%, а 
докозагексаеновой кислоты — менее 5%. При этом в 
полученных данных молекулярного профилирования 
арахидоновой и докозагексаеновой кислот высвобождается 
больше, чем ЖК, характерных для sn-1 положения в 
фосфолипидах. ДГК, в отличие от жирных кислот с 16-ю 
и 18-ю атомами углерода, не является распространенным 
компонентом триглицеридов, что позволяет сделать 
вывод о том, что источник ее высвобождения при 
деградации ткани — именно фосфолипиды. Посмертные 

изменения в липидном профиле могут быть связаны 
с неспецифической деградацией липидов, а также с 
ферментативной активностью фосфолипаз в клетках, 
подвергающихся стрессу из-за гибели организма: PLA2 
для высвобождения ПНЖК для дальнейшего синтеза 
эйкозаноидов и докозаноидов [25], PLA1 для выработки 
лизофосфолипидных медиаторов [26].

Посмертная деградация фосфолипидов с 
образованием лизофосфолипидов лишь незначительно 
влияет на уровень исходного липида, а величина этого 
изменения может быть сравнима, либо лишь незначительно 
превышать естественную биологическую вариабельность 
концентрации соответствующего фосфолипида. В то 
же время количество лизофосфолипида изменяется 
значимо по сравнению с исходным количеством, что 
делает набор лизофосфолипидов комплексным маркером 
посмертного интервала. Относительные интенсивности 
свободных ЖК, в свою очередь, оказываются сравнимы, 
или даже на порядок превышают интенсивности 
фосфолипидов. Это может быть связано с разнообразием 
источников высвобождения жирных кислот в процессе 
посмертной деградации тканей. Таким образом, высокая 

Рис. 2. Матрица корреляций Спирмена между липидами и посмертным интервалом; печень, группа 2
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активность фосфолипаз в тканях печени, по сравнению 
с тканями головного мозга,  приводит к выявлению ряда 
маркеров посмертной деградации, связанных именно 
с ферментативной активностью, а не спонтанной, 
неспецифической, деградацией липидов, при которой не 
происходит значимого увеличения концентраций узкого 
набора продуктов катаболизма липидов.

Исследование процессов посмертной деградации 
полярных липидов тканей здоровых животных показало, 
что и лизофосфолипиды, и свободные жирные кислоты 
не могут, в общем случае, быть использованы как 
молекулярные маркеры для построения диагностических 
моделей на базе коллекций аутопсийного материала. 
Значимое изменение содержания лизофосфолипидов 
и свободных жирных кислот в процессе посмертной 
деградации тканей будет препятствовать построению 
достоверных диагностических моделей, а немонотонность 
этих изменений существенно затрудняет корректировку 
данных даже с учетом использования достоверной 
информации о степени посмертной деградации по данным 
о сохранности РНК [27]. В то же время фосфолипиды 
клеточных мембран не претерпевают статистически 
значимых изменений концентраций в тканях в раннем 
посмертном периоде, поэтому они сохраняют потенциал, 
как биомаркеры, подходящие для выявления с 
использованием не только биопсийного, но и аутопсийного 
материала. Таким образом, использование аутопсийного 
материала для анализа патологий относительно стабильных 
органов, таких как головной мозг, — потенциально 

пригодное решение, поскольку основными маркерами, 
позволяющими классифицировать биопсийный материал 
как опухолевый или здоровый, являются именно 
фосфолипиды, а не лизофосфолипиды и жирные кислоты 
[16]. Однако для построения диагностических моделей, 
предназначенных для определения наличия опухолевых 
клеток в образцах относительно быстро деградирующих 
внутренних органов, таких как печень, аутопсийный 
материал, вероятно, ограниченно пригоден и  требует 
контроля ПИ. 

Ограничения исследования

Следует отметить, что использование тканей печени 
грызунов, динамика метаболизма липидов в гепатоцитах 
которых отличается от таковой для человека, не позволяет 
в данный момент делать вывод о максимальной величине 
посмертного интервала для аутопсийных образцов 
человека, пригодных для исследования липидного 
профиля тканей печени.

ВЫВОДЫ

Для липидных профилей головного мозга показан рост 
представленности лизофосфолипидов и свободных 
жирных кислот в профиле с увеличением посмертного 
интервала, в то же время такой зависимости не обнаружено 
для большинства глицерофосфолипидов. Это позволяет 
предположить возможность использования аутопсийного 

Рис. 3. График зависимости от ПИ относительных интенсивностей PE 16 : 0 / 20 : 4 и продуктов его разложения в образцах печени, группа 2 (хранение 
тела при +22 °С первые 4 ч, затем при +4 °С). А. LPE 16 : 0, p < 0,0001. Б. LPE 20 : 4, p = 0,0001. В. FA 20 : 4, p < 0,0001. Г. PE 16 : 0 / 20 : 4, p = 0,08. 
Синей линией показана аппроксимация по алгоритму LOESS (locally estimated scatterplot smoothing), серым — 95%-й доверительный интервал. Одна точка 
соответствует одному техническому повтору
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материала мозга с посмертным интервалом вплоть 
до 72 ч для исследования молекулярных механизмов 
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на морфологическую сохранность, на молекулярном 
уровне была показана низкая стабильность: начиная 

с 3–8 ч появляются значительные изменения в липидных 
профилях. Это делает аутопсийный материал печени 
менее пригодным для молекулярно-биологических 
исследований патогенеза, однако оставляет возможность 
выявлять маркеры деградации, например, для улучшенной 
оценки развития повреждения органа при трансплантации 
от посмертного донора.
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И. Г. Тулузановская1      , М. С. Балашова1,2, О. С. Сенина1, О. М. Сизякова1, Г. Лейсан кызы Гусейнова1, Н. М. Мамадшоева1, Т. П. Розина1,3, 
Н. А. Жученко1

Болезнь Вильсона–Коновалова (БВК) — редкое аутосомно-рецессивное заболевание (распространенность 1 : 30 000), обусловленное патогенными 

вариантами гена ATP7B (OMIM 277900). Ранняя диагностика и патогенетическая терапия позволяют достичь устойчивой ремиссии. Ключевой фактор 

неблагоприятного прогноза — низкая приверженность лечению. Исследование на примере семейного случая продемонстрировало, что недостаточная 

приверженность терапии способствует прогрессированию органных поражений и повышает риск инвалидизации и смертности. Клиническое наблюдение 

подтверждает прямую связь между соблюдением режима лечения и клиническими исходами.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ ВИЛЬСОНА–КОНОВАЛОВА И ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ТЕРАПИИ

Tuluzanovskaya IG1      , Balashova MS1,2, Senina OS1, Sizyakova OM1, Leisan kyzy Huseynova G1, Mamadshoeva NM1, Rozina TP1,3, Zhuchenko NA1

THE CLINICAL COURSE OF WILSON'S DISEASE AND TREATMENT ADHERENCE

Wilson’s disease is a rare autosomal recessive disorder (prevalence 1 : 30,000) caused by pathogenic variants in the ATP7B gene (OMIM 277900). Early diagnosis 

and pathogenetic therapy enable stable remission. Poor treatment adherence is the key factor adversely affecting the prognosis. This family case study has 

demonstrated that inadequate attitude towards therapy contributes to the progression of organ damage and increases the risk of disability and mortality. Clinical 

observation confirms a direct link between compliance with the treatment regimen and clinical outcomes.
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Болезнь Вильсона–Коновалова (БВК, код МКБ-10 E83.0) —
орфанное аутосомно-рецессивное заболевание, обусловленное 
патогенными вариантами гена ATP7B (OMIM 277900). 
Распространенность патологии относительно низка и 
составляет в среднем 1 : 30 000, однако ее изучение имеет 
высокую клиническую значимость [1]. 

Ключевой особенностью БВК является наличие 
эффективной патогенетической терапии, позволяющей 
существенно улучшить прогноз и качество жизни 
пациентов при своевременной диагностике и корректном 
лечении. Современные терапевтические стратегии 
направлены на выведение избытка меди из организма и 

предотвращение ее дальнейшего накопления, что дает 
возможность контролировать прогресс заболевания, 
предотвращать поражение печени и центральной нервной 
системы, достигать стойкой ремиссии при длительном 
соблюдении схемы лечения [2, 3].  

Приверженность лечению — крайне важный 
фактор, определяющий исход БВК [4]. Согласно данным 
ретроспективного исследования, около 74,1% пациентов 
с БВК регулярно получают медикаментозное лечение без 
существенных перерывов [5]. При этом среди пациентов, 
стабильно принимающих препараты, улучшение состояния 
или стабилизация заболевания зафиксированы почти 



122

CLINICAL CASE    HEPATOLOGY

BULLETIN OF RSMU   3, 2026   VESTNIK.RSMU.PRESS   DOI: 10.24075/BRSMU.2026.027| ||

в 98% случаев. Эти данные наглядно демонстрируют, 
насколько важно поддерживать непрерывный курс 
терапии для достижения терапевтического эффекта [5].  

Исследования экономического бремени БВК в 
различных странах демонстрируют существенные 
финансовые и социальные последствия данного 
заболевания [6, 7]. Однако авторы большинства работ 
концентрируются преимущественно на анализе прямых 
затрат, связанных с непосредственным лечением, оставляя 
за рамками исследования косвенные расходы: затраты 
на терапию сопутствующих заболеваний, долгосрочное 
ведение пациентов, а также экономические потери, 
обусловленные ухудшением состояния здоровья и утратой 
трудоспособности у пациентов, не приверженных терапии.

Неблагоприятное течение БВК чаще всего обусловлено 
не дефицитом эффективных методов лечения, а 
недостаточной приверженностью пациентов назначенной 
терапии. Это приводит к прогрессированию органных 
поражений и повышает риск инвалидизации и смертности.

В представленном клиническом наблюдении семейного 
случая БВК различия в выполнении лечебных рекомендаций 
прямо коррелируют с клиническими исходами, что 
подчеркивает критическую роль соблюдения режима 
терапии.

Цель исследования — на примере семейного случая 
БВК изучить корреляцию между соблюдением режима 
терапии и клиническим течением заболевания.

Описание клинического случая

Семья, в которой сибсы (родные братья) страдали 
БВК. У пациента I (пробанд), 2001 г. рождения, первые 
симптомы появились в 14 лет и включали нарастающую 
тошноту и рвоту. В дальнейшем присоединились общая 
слабость, носовые кровотечения, периферические отеки 
и диффузные боли в животе с усилением в правом 
подреберье. На основании этой клинической картины 
при обращении за медицинской помощью по месту 
жительства был установлен диагноз «болезнь Вильсона–
Коновалова». Несмотря на отсутствие подтверждающих 
лабораторных и инструментальных исследований, начата 
медьэлиминирующая терапия Д-пеницилламином (Д-ПАМ) 

в дозе 500 мг/сут. Регулярный мониторинг ключевых 
показателей (суточная экскреция меди, биохимический 
анализ крови) не проводился.

В 2018 г. (в возрасте 17 лет) у пациента отмечено 
ухудшение состояния, появились выраженные 
периферические отеки, асцит, нарастающая тошнота и 
диспепсия. Впервые госпитализирован в Клинический 
центр Сеченовского университета (Клиника ревматологии, 
нефрологии и профпатологии имени Е.  М. Тареева) для 
верификации диагноза и коррекции терапии. В ходе 
обследования выявлены следующие лабораторные и 
инструментальные изменения: значительное снижение 
уровня церулоплазмина, повышение концентрации 
меди в сыворотке крови, тромбоцитопения на фоне 
незначительного увеличения размеров селезенки, 
признаки печеночной недостаточности, проявления 
портальной гипертензии (таблица). Признаки поражения 
центральной нервной системы отсутствовали, кольцо 
Кайзера–Флейшера (ККФ) не выявлено. Молекулярно-
генетическое исследование подтвердило диагноз — 
обнаружен патогенный вариант c.3207C>A (p.His1069Gln) 
гена ATP7B в гомозиготном состоянии. В ходе сбора 
анамнеза, уточненного со слов матери пробанда, 
установлено, что режим приема препарата ранее 
неоднократно нарушался, отмечались эпизоды пропуска 
доз, а также самостоятельные перерывы в лечении без 
согласования с врачом. После восстановления регулярного 
приема Д-ПАМ с увеличением дозы (до 1500 мг/сут.) удалось 
добиться стабилизации клинической картины. 

Семейный анамнез отягощен, старшая сестра пациента 
умерла в возрасте 28 лет от печеночной недостаточности 
(на вскрытии — цирроз печени неуточненной этиологии). У 
брата пробанда при генетическом тестировании выявлен 
идентичный вариант гена ATP7B в гомозиготном состоянии. 
Родители клинически здоровы (рисунок).

В 2023 г., в возрасте 22 лет, пациент повторно 
поступил в наш медицинский центр в состоянии тяжелой 
декомпенсации БВК. При сборе анамнеза выявлено, 
что ухудшение состояния также было связано с 
несоблюдением рекомендованной диеты и нерегулярным 
приемом Д-ПАМ, включая длительные перерывы в терапии 
без согласования с врачом.

Рис. Родословная семьи
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Клинически отмечался прогресс заболевания с 
присоединением неврологических симптомов, нарушения 
походки и сна. Лабораторно подтверждены признаки 
цирроза печени с печеночной недостаточностью: 
гипопротеинемия, выраженная гипоальбуминемия, резкое 
снижение протромбинового индекса до 28% и фибриногена 
до 1,65 г/л. Выявлены также признаки внутрисосудистого 
гемолиза: гипербилирубинемия с преобладанием 
непрямой фракции (общий билирубин 163,5 мкмоль/л, 
прямой — 73 мкмоль/л) и снижение гемоглобина до 108 г/л. 
Инструментально и клинически подтверждены проявления 
портальной гипертензии (спленомегалия, варикозное 
расширение вен пищевода, асцит) и тромбоцитопения 
(89 × 109/л). При офтальмологическом осмотре 
обнаружено ККФ. 

После возобновления терапии Д-ПАМ с повышением 
дозы до 1500 мг/сут., применением диуретических средств 
и коррекции инфузионной терапией, состояние пациента 
стабилизировалось. Рекомендована трансплантация 
печени. Исход заболевания у пациента I оказался 
трагическим, он умер в возрасте 22 лет.

Пациент II, 1993 г. рождения, обратился в Клинический 
центр Сеченовского Университета (Клиника ревматологии, 
нефрологии и профпатологии имени Е.  М. Тареева) 
на фоне смерти младшего брата. В процессе 
обследования, проведенного в 2018 г. (в 25 лет) в рамках 
семейного молекулярно-генетического скрининга, был 
верифицирован диагноз «болезнь Вильсона–Коновалова». 
Несмотря на установленную патологию, пациент принял 
решение воздержаться от прохождения дополнительных 
диагностических мероприятий на тот момент. При 
госпитализации в возрасте 29 лет пациент II предъявлял 
жалобы на общую слабость, периферические отеки и 
носовые кровотечения. Лабораторные исследования 
выявили снижение церулоплазмина (0,119 г/л; норма —
0,20–0,35 г/л) и повышение суточной экскреции меди 
до 2,22 мкмоль/сут. (при норме от 0,6 до 1,0 мкмоль/сут.) 
(таблица). Инструментально подтверждено наличие 
ККФ, фиброза печени F3 по METAVIR. Выставлен 
диагноз: «БВК, абдоминальная форма». Инициирована 

медьэлиминирующая терапия Д-ПАМ. Пациент находится 
под динамическим наблюдением, самочувствие стабильное, 
работает, ведет активный образ жизни.

Обсуждение клинического случая

В рамках описанного семейного случая БВК прослеживается 
ассоциация заболевания с распространенным генетическим 
вариантом гена ATP7B. При этом клиническая картина 
у разных членов семьи демонстрирует выраженную 
клиническую вариабельность. Ключевым фактором, 
влияющим на тяжесть проявлений и прогрессирование 
патологии, выступает приверженность пациентов 
назначенной терапии, ее отсутствие или нерегулярность 
существенно ухудшают прогноз заболевания.

Выявленный в семье патогенный вариант c.3207C>A 
(p.His1069Gln) гена ATP7B в гомозиготном состоянии 
относится к числу наиболее частых генетических 
вариантов, ассоциированных с БВК, распространенность 
которого в славянских популяциях может достигать 30–60%
среди всех выявленных патогенных вариантов при 
БВК. Это делает его важным маркером для скрининга и 
молекулярно-генетической диагностики заболевания [1].

Гомозиготность по p.His1069Gln обычно ассоциируется 
с более поздним дебютом неврологических симптомов и 
относительно благоприятным течением БВК [8]. Тем не 
менее, в представленном семейном случае наблюдается 
выраженный клинический полиморфизм при идентичном 
генотипе, что описано в ряде исследований [9]. У 
пациента I дебют заболевания в 14 лет характеризовался 
преимущественно абдоминальными симптомами (тошнота, 
рвота, боли в животе), с прогрессированием поражения 
печени до цирроза и печеночной недостаточности. В 
возрасте 22 лет на фоне декомпенсации присоединились 
неврологические проявления (нарушение походки, сна), 
что соответствует переходу абдоминальной формы в 
смешанную [3].

У пациента II, также гомозиготного по варианту 
p.His1069Gln, клиническая картина на момент клинического 
обследования (29 лет) была менее выраженной (слабость, 

Таблица. Клинические проявления БВК у сибсов 

Клинические показатели
Сибсы

Пациент I Пациент II

Возраст манифестации 14 лет 17 лет 22 года 29 лет

Клинические проявления
Общая слабость, 
тошнота, рвота, 

носовые кровотечения

Тошнота, диспепсия, 
выраженные 

периферические 
отеки, асцит

Общая слабость, 
выраженные 

периферические отеки, асцит, 
тяжесть в правом подреберье, 

боли в области ахилловых 
сухожилий с обеих сторон

Общая слабость, 
периферические отеки, 
носовые кровотечения

Кольцо Кайзера–Флейшера – – + +

Неврологические 
проявления

Нет Нет Нарушение походки, сна Нет

Показатели функции 
печени

АЛТ — 49,9 ед./л (0–40),  
АСТ — 51,1 ед./л (0–41), 
ЩФ —75 ед./л (0–120)

АЛТ — 62 ед./л (0–40),  
АСТ — 83 ед./л (0–41), 
ЩФ — 75 ед./л (0–120)

АЛТ — 46 ед./л (0–40), 
АСТ — 61ед./л (0–41), 
ЩФ — 75 ед./л (0–120)

АЛТ — 16,7 ед./л (0–40),  
АСТ — 22 ед./л (0–41) 

ЩФ — 148,8 ед./л (0–120)

Церулоплазмин
Исследование не 

отражено в документах
0,10 г/л (0,20–0,35 г/л) 0,10 г/л (0,20–0,35 г/л) 0,119 г/л (0,20–0,35 г/л)

Экскреция Cu 
с мочой: 
исход. данные

Исследование не 
отражено в документах

13,93 мкмоль/сут (0,6–1,0) 16,83 мкмоль/сут (0,6–1,0) 2,22 мкмоль/сут (0,6–1,0)

Диагноз
БВК, абдоминальная 

форма.

БВК, абдоминальная 
форма. Цирроз печени, 
класс С по Чайдл–Пью

БВК, смешанная форма. Цирроз 
печени, класс С по Чайлд–Пью 

(12 баллов). Печеночная 
энцефалопатия I степени

БВК, 
абдоминальная форма,  

стадия фиброза F3 
(METAVIR)
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отеки, носовые кровотечения) и включала признаки 
фиброза печени. 

Пациенты демонстрируют существенные различия 
в возрасте дебюта, тяжести поражения печени и 
неврологической симптоматике. Различия могут быть 
объяснены сочетанием генетических и средовых факторов, 
включая особенности диеты и модифицирующее влияние 
других генов [10]. Ключевым фактором, определившим 
неблагоприятный исход у пациента I, стало отсутствие 
приверженности патогенетической терапии. Несмотря на 
раннее начало медьэлиминирующей терапии Д-ПАМ (500 
мг/сут.), регулярный мониторинг основных показателей 
(суточная экскреция меди, биохимия крови) не проводился, 
а прием препарата неоднократно прерывался. Это привело 
к прогрессированию печеночной недостаточности, развитию 
цирроза, портальной гипертензии, внутрисосудистого 
гемолиза и неврологических нарушений. 

Литературные данные подтверждают, что приверженность 
лечению при БВК напрямую влияет на продолжительность 
и качество жизни пациентов [5, 11]. Так, без лечения 
средняя продолжительность жизни после появления 
первых симптомов БВК составляет 5–6 лет [12]. 

Несоблюдение рекомендованного режима терапии 
существенно ухудшает прогноз, риск необходимости 
трансплантации печени у таких пациентов возрастает в 
3–5 раз по сравнению с теми, кто строго следует медицинским 
рекомендациям [13]. Особую опасность представляет 
длительное прерывание приема медьэлиминирующих 
препаратов (хелаторов), таких как Д-ПАМ. У пациентов, 
прекративших терапию на срок 9 месяцев и более, 
описаны случаи развития фульминантной печеночной 
недостаточности, даже на фоне предшествующего 
стабильного состояния [14]. Крайне неблагоприятный 
прогноз наблюдается при развитии фульминантной 
печеночной недостаточности, ассоциированной с БВК. В 
отсутствие трансплантации летальность в таких случаях 
достигает 60–95% [15], что подчеркивает необходимость 
ранней диагностики, непрерывного мониторинга и 
строгого соблюдения терапевтического режима для 
предотвращения жизнеугрожающих осложнений.

В то же время своевременная диагностика и регулярная 
патогенетическая терапия позволяют достичь нормальной 
продолжительности жизни у большинства пациентов 
с БВК. Так у 98% пациентов, регулярно принимающих 

препараты, наблюдается улучшение или стабилизация 
клинической картины [5]. Это подтверждает высокую 
эффективность существующих методов лечения при 
условии их систематического применения. Примечательно, 
что проведенный рядом авторов анализ не выявил 
значимой взаимосвязи между соблюдением врачебных 
рекомендаций и рядом потенциально значимых факторов. 
В частности, ни демографические характеристики (пол), 
ни клинические параметры (фенотипическая картина 
заболевания), ни особенности терапевтического подхода 
(тип лечения и его длительность), ни наличие побочных 
эффектов не оказали статистически достоверного влияния 
на приверженность пациентов с БВК назначенному 
лечению [5].

Существующие методы терапии при БВК имеют два 
существенных ограничения, риск побочных эффектов 
Д-пеницилламина (10–30% пациентов) и необходимость 
пожизненного приема препаратов. Это подчеркивает 
необходимость принципиально новых подходов, среди 
которых наиболее перспективной выглядит генотерапия. 
Метод предполагает доставку функциональной копии 
гена ATP7B посредством AAV-векторов, что потенциально 
устраняет первопричину заболевания и снижает потребность 
в длительной фармакотерапии [16].

В то же время прогноз при БВК критически зависит от 
приверженности терапии, без лечения продолжительность 
жизни после появления симптомов составляет несколько 
лет, при строгом соблюдении рекомендаций — полноценная 
долгая жизнь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Болезнь Вильсона–Коновалова — одно из немногих 
наследственных заболеваний с эффективной 
патогенетической терапией. Своевременная диагностика 
и регулярное лечение при условии соблюдения режима 
терапии позволяют перевести БВК из категории 
жизнеугрожающих состояний в разряд контролируемых 
хронических заболеваний с благоприятным прогнозом 
на долгосрочную перспективу. Для обеспечения 
приверженности терапии необходимо внедрять программы 
поддержки, включающие обучение пациентов и семей, 
регулярный мониторинг состояния и мультидисциплинарное 
сопровождение специалистами разного профиля.
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Н. С. Баранова    , Я. С. Остапенко, А. А. Баранов, Л. А. Овсяникова, Н. Н. Спирин, О. П. Речкина, С. С. Золотавкина, О. В. Вдовенко, 
Н. В. Семечкин

ЛИГАНД 19 ХЕМОКИНА (МОТИВ C–C) И ИНТЕРЛЕЙКИН 23 У ПАЦИЕНТОВ С ПОСТЛАЙМСКИМ 
СИНДРОМОМ С ПОРАЖЕНИЕМ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Лайм-боррелиоз (ЛБ) — природно-очаговое, трансмиссивное заболевание, которое вызывает Borrelia burgdorferi sensu lato. У части пациентов после 

эффективного лечения острой стадии болезни антибиотиками развивается синдром болезни Лайма, в его патогенезе обсуждается участие хемокинов и 

цитокинов. Цель исследования — оценить концентрацию лиганда 19 хемокина (мотив C–C) (CCL19) и интерлейкина (ИЛ) ИЛ-23 в сыворотке крови у 

пациентов с постлаймским синдромом (ПС) с поражением нервной системы, определить связь с клиническими проявлениями болезни и лабораторными 

показателями. Обследовано 70 человек (26 (37,1%) мужчин и 44 (62,9%) женщины) с достоверным диагнозом ЛБ и наличием неврологической 

симптоматики, сохранявшейся или возникшей вновь в течение 6 месяцев после проведенного рекомендованного курса антибактериальной терапии. 

Концентрацию CCL19 и ИЛ-23 в сыворотке крови определяли с помощью твердофазного иммуноферментного метода. Высокие значения CCL19 

выявлены у 12 (17,1%), а ИЛ-23 — у 10 (14,3%) человек. Установлены значимые положительные корреляции между концентрацией CCL19 и ИЛ-23 

(r = 0,65, p < 0,0001), а также  их гиперпродукцией (r = 0,79, p < 0,0001). При гиперпродукции CCL19 и, особенно, ИЛ-23 достоверно увеличивалась 

вероятность развития синдрома болезни Лайма после лечения (отношение шансов — 5,00; 95% ДИ: 1,00–24,84, p = 0,04 и 22,42; 95% ДИ: 1,25–399,93, 

p = 0,03 соответственно). Не обнаружено корреляции между концентрацией CCL19, ИЛ-23 и значениями СРБ, уровнем IgM и IgG антител к B. burgdorferi, 

IgG антител к SARS-CoV-2. Обсуждается участие CCL19, ИЛ-23 и других механизмов в патогенезе синдрома болезни Лайма после лечения у пациентов 

с поражением нервной системы.

Ключевые слова: постлаймский синдром, нервная система, цитокины, CCL19, интерлейкин 23 
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Baranova NS     , Ostapenko YaS, Baranov AA, Ovsyanikova LA, Spirin NN, Rechkina OP, Zolotavkina SS, Vdovenko OV, Semechkin NV

CHEMOKINE (C‑C MOTIF) LIGAND 19 AND INTERLEUKIN‑23 IN PATIENTS WITH POST‑LYME 
DISEASE SYNDROME AND NEUROLOGICAL INVOLVEMENT

Lyme borreliosis (LB) is a naturally occurring transmissible disease caused by Borrelia burgdorferi sensu lato. Some patients develop LB after effective treatment 

of the acute stage of the disease with antibiotics, which may suggest involvement of chemokines and cytokines in its pathogenesis. This study aimed to assess 

serum levels of chemokine (C–C motif) ligand 19 (CCL19) and interleukin-23 (IL-23) in patients with post-Lyme syndrome (PLS) and neurological involvement, and 

to examine their association with clinical manifestations and laboratory parameters. We examined 70 individuals (26 [37.1%] male and 44 [62.9%] female) with 

confirmed LB who presented with neurological symptoms persisting or recurring within 6 months following the recommended antibiotic treatment. The serum levels 

of CCL19 and IL-23 were determined using a solid-phase enzyme immunoassay; CCL19 was high in 12 (17.1%) participants, and IL-23 in 10 (14.3%). Significant 

positive correlations were established between the concentrations of CCL19 and IL-23 (r = 0.65, p < 0.0001) and their hyperproduction (r = 0.79, p < 0.0001). The 

likelihood of developing Lyme disease after treatment increased significantly in association with overproduction of CCL19 and, especially, IL-23: odds ratio — 5.00; 

95% CI: 1.00–24.84, p = 0.04, and 22.42; 95% CI: 1.25–399.93, p = 0.03, respectively. No correlation was found between the concentration of CCL19, IL-23, 

and the levels CRP, IgM and IgG antibodies to B. burgdorferi, ass well as IgG antibodies to SARS-CoV-2. A subject matter being discussed in the paper is how 

CCL19, IL-23 and other mechanisms participate in post-treatment pathogenesis of Lyme disease with neurological damage. 
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Лайм-боррелиоз (ЛБ) (болезнь Лайма, иксодовый клещевой 
боррелиоз) — природно-очаговое, трансмиссивное 
заболевание, которое вызывается Borrelia burgdorferi sensu 
lato, передается иксодовыми клещами и характеризуется 
стадийностью течения с поражением различных органов 
и систем [1]. ЛБ наиболее распространен среди всех 
трансмиссивных инфекций как в нашей стране [2], так и в 
мире [3–6]. 

Термин «синдром болезни Лайма после лечения» 
(постлаймский синдром) применяют для обозначения 
пациентов, перенесших ЛБ и прошедших курс 
антибиотикотерапии [7]. Его клинические проявления 
включают утомляемость, боли в мышцах, суставах, 
позвоночнике или жалобы на когнитивные нарушения, 
которые возникают в течение шести месяцев после 
подтвержденной инфекции Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) 
или сохраняются не менее полугода после эффективного 
курса антибиотиков, приведшего к исчезновению или 
стабилизации объективных проявлений болезни в острую 
стадию [8–10]. 

Патология со стороны нервной системы при ПС 
занимает одно из ведущих мест. В патогенезе данного 
синдрома участвует несколько механизмов, которые 
включают персистенцию инфекции, вегетативную 
дисфункцию, активацию врожденного и приобретенного 
иммунного ответа [10, 11]. В сыворотке крови пациентов 
ЛБ наблюдается повышение ряда хемокинов и цитокинов, 
в частности лиганда 19 хемокина (мотив C–C) (CCL19) 
[12, 13], интерлейкина (ИЛ) 23 [14] и интерферона-α (ИНФ-α) 
[15]. Полагают, что выделение биомаркеров различных 
стадий и вариантов течения ЛБ, включая пациентов c ПС 
с поражением нервной системы, важно для улучшения 
диагностики, прогнозирования развития последнего и 
оценки эффективности терапии [16]. Исследование CCL19, 
OspA и ИНФ-α в сыворотке крови при ЛБ отнесено ко 2-й 
категории биологических тестов, которые еще не внедрены 
в рутинную практику лабораторий и требуют дальнейшей 
клинической оценки [17].  Таким образом, определение 
CCL19, а возможно и ИЛ-23, при ЛБ представляет 
потенциальный интерес для скрининга пациентов с риском 
развития ПС и требует дальнейшего изучения. Научные 
публикации по этому вопросу представлены в основном в 
зарубежной литературе [13–15], в Российской Федерации 
подобных исследований не проводилось. Настоящая 
работа является продолжением наших исследований [18].

Цель исследования — оценка концентрации CCL19
и ИЛ-23 в сыворотке крови у пациентов с ПС с поражением 
нервной системы, определение связи между уровнем 
данных показателей, особенностями клинических проявлений 
болезни и лабораторными показателями.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

С сентября 2023 г. по май 2025 г. в исследование было 
включено 70 человек (26 (37,1%) мужчин и 44 (62,9%) 
женщины) с достоверным диагнозом ЛБ и наличием 
неврологической симптоматики, сохранявшейся или 
возникшей вновь в течение 6 месяцев после проведения 
рекомендованного курса антибактериальной терапии. 
Медиана возраста пациентов составила 55,50 (46,00; 69,00) 
лет, а длительность заболевания — 2,00 (1,00; 4,00) года. 

Критерии включения пациентов в исследование: 
достоверный диагноз ЛБ; проведенный курс 
антибактериальной терапии по поводу ЛБ; длительность 
заболевания после проведенной антибактериальной 

терапии не менее 6 месяцев; готовность больного к 
сотрудничеству и способность выполнять требования 
данного исследования (подписание добровольного 
информированного согласия).

Критерии исключения: обострение или декомпенсация 
хронических неинфекционных заболеваний на момент 
включения пациента в исследование (хроническая 
ишемия мозга, сахарный диабет, острый коронарный 
синдром, хроническая сердечная недостаточность, 
патология легких, хроническая болезнь почек и др.); 
системные ревматические заболевания (ревматоидный 
артрит, псориатический артрит, системная красная 
волчанка, системная склеродермия, дермато/полимиозит, 
ревматическая полимиалгия, гигантоклеточный артериит 
и др.); наличие онкологических заболеваний на момент 
включения в исследование или в анамнезе; острый период 
инфекции SARS-COV-2; нежелание пациента продолжать 
наблюдение и/или участвовать в определенных процедурах 
исследования, изложенных в информированном согласии, 
или отсутствие добровольного информированного согласия.

На момент осмотра общеинфекционный синдром в 
виде периодической субфебрильной лихорадки наблюдали 
у 5 (7,1%) пациентов. Поражение опорно-двигательного 
аппарата преимущественно было представлено артралгиями — 
у 18 (25,7%) и миалгиями — у 8 (11,4%) пациентов, реже 
артритом и миозитом — у 4 (5,7%) и у 1 (1,4%) человека 
соответственно. 

У всех пациентов после лечения антибиотиками по 
поводу ЛБ сохранялись или развились различные синдромы 
патологии нервной системы. Поражение периферической 
нервной системы (ПНС) у 30 (42,9%) пациентов было 
представлено радикулопатией (РП), а у 22 (31,4%) —
полиневропатией (ПНП). Невропатия лицевого нерва 
(НЛН) выявлена в 3 (4,3%) случаях. Патология центральной 
нервной системы (ЦНС) в виде энцефалопатии (ЭП) 
диагностирована у 54 (77,1%) человек, энцефаломиелит 
выявлен у 2 (2,9%) пациентов. Депрессия установлена у 
42 (60,0%), тревога — у 10 (14,3%) и астения — у 50 (72,5%) 
пациентов. Сочетанную патологию ЦНС и ПНС наблюдали 
у 29 (41,4%) человек, изолированное поражение ПНС или 
ЦНС имело место у 14 (20,0%) и у 27 (38,6%) пациентов 
соответственно.

По результатам обследования было выделено четыре 
группы пациентов. Данное разделение было основано 
на признаках сохранения поражения нервной системы 
(с частичным или полным регрессом) или появления 
новой неврологической симптоматики (преимущественно 
субъективной или клинически выраженной) после лечения 
антибиотиками в течение 6 месяцев наблюдения.

В 1-ю группу из 39 человек (55,7%) вошли 
пациенты с наличием преимущественно субъективной 
непрогрессирующей симптоматики — постлаймский 
синдром (ПС). Она включала 13 мужчин и 26 женщин, 
медиана возраста 57,00 (47,00; 70,00) лет, с длительностью 
заболевания — 24,00 (12,00; 48,00) месяца.   

Во 2-ю группу вошли 22 (31,4%) человека с наличием 
остаточных явлений поражения нервной системы — 
ПС с остаточными явлениями. Она включала 9 мужчин 
и 13 женщин, медиана возраста 55,50 (46,00; 64,00) лет, 
а длительность заболевания — 42,00 (12,00; 96,00) 
месяца.   

В 3-ю группу (5 человек (7,1%)) были включены пациенты 
с рецидивом (прогрессированием) клинических признаков 
поражения нервной системы — ПС с рецидивом ЛБ 
(хронический ЛБ). Среди них было 2 мужчин и 3 женщины, 
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медиана возраста 45,50 (42,00; 52,00) лет, длительность 
заболевания — 36,00 (30,00; 60,00) месяцев.   

В 4-ю группу (4 человека (5,7%), из них 2 мужчин и 
2 женщины) вошли пациенты с полным регрессом 
клинических симптомов — ПС с полным регрессом 
неврологической симптоматики. Медиана возраста 
пациентов составила 51,50 (49,50; 57,50) лет, а длительность 
заболевания — 24,00 (15,00; 30,00) месяца. Выделенные 
группы пациентов значимо не различались между собой по 
полу, возрасту и длительности болезни (p > 0,05). 

В качестве контроля обследовали 15 практически 
здоровых доноров (6 мужчин и 9 женщин, медиана 
возраста — 50,50 (48,50; 55,50) года, соответствующих 
критериям невключения в исследование.  Всем им проводили 
стандартный неврологический осмотр и тщательный сбор 
анамнеза с целью исключения заболеваний, способных 
повлиять на результаты обследования. 

Концентрацию CCL19 и ИЛ-23 в сыворотке крови 
определяли с помощью твердофазного иммуноферментного 
метода (ИФМ) с использованием реагентов производства 
RayBiotech (Кат. № ELH-MIP3b и Кат. № ELH-IL23-1, 
США), а уровень С-реактивного белка (СРБ) — 
иммунотурбидиметрическим методом стандартными 
наборами («Вектор-Бест», Россия) (С-реактивный белок 
Ново (латекс) кат. № В-9501). Уровень IgM антител к 
B. burgdorferi (анти-B.burgdorferi) исследовали ИФМ с 
помощью тест-системы Anti-Borrelia ELISA (IgM) (кат. № EI 
2132-9601 M), а IgG анти-B.burgdorferi — ИФМ набором 
Anti-Borrelia PLUS VlsE ELISA (IgG) (кат.№ EI 2132-9601 2G). 
Согласно инструкции фирмы производителя, в качестве 
положительного результата рассматривали концентрацию 
IgM и IgG анти-B.burgdorferi более 22 относительных единиц 
на 1 мл (ОЕ/мл). Количественные значения IgG-антител к 
SARS-CoV-2 (анти-SARS-CoV-2) оценивали ИФМ (набор, кат. 
№ D-5505 — SARS-CоV-2-IgG количественный ИФА-Бест). 

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием пакета прикладных программ Stаtistica 
10.0 (StatSoft, США) и MedCalc 14.8.1. (MedCalc Software, 
США), включая общепринятые методы параметрического 
и непараметрического анализа. Результаты представлены 
в виде медианы (Ме) с интерквартильным размахом [25-й 
и 75-й перцентили], среднего значения (М) и стандартного 
отклонения (σ). Для сравнения выборок по качественному 
признаку и при оценке долей встречаемости признака 
использовали точный критерий Фишера. Корреляционный 
анализ проводили по методу Спирмена. Выполнен ROC-
анализ, оценивали площадь под ROC-кривой (AUC) c 95%-м
доверительным интервалом (95% ДИ), рассчитывали 
чувствительность (Ч) и специфичность (С) показателя. 
Проведена оценка отношения шансов (ОШ) c 95%-м 
доверительным интервалом (ОШ [95% ДИ]). Критический 
уровень значимости составлял p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Концентрация CCL19 и ИЛ-23 в общей группе 
пациентов с ПС с поражением нервной системы 
и у доноров 

У доноров значения CCL19 в сыворотке крови 
варьировали от 28,21 пг/мл до 258,73 пг/мл с медианой 
112,27 (55,61; 130,64) пг/мл. Концентрация ИЛ-23 
изменялась от 16,89 пг/мл до 1074,20 пг/мл с медианой 
178,34 (126,13; 594,35) пг/мл. Верхняя граница нормы 
(M + 3σ) при исследовании сывороток здоровых доноров 

составила для CCL19 — 293,72 пг/мл, а для ИЛ-23 —
178,34 пг/мл.

В общей группе пациентов ЛБ с поражением нервной 
системы концентрация CCL19 колебалась от 23,96 пг/мл
до 902,50 пг/мл, медиана 83,09 (54,71; 198,01) пг/мл. 
Значения ИЛ-23 изменялись от 15,51 пг/мл до 9759,44 пг/мл
с медианой 45,48 (22,38; 352,98) пг/мл. У пациентов 
концентрация CCL19 и ИЛ-23 была ниже, чем в контроле, 
но без значимых различий (p > 0,05). Высокие значения 
(более M + 3σ в группе контроля) CCL19 выявлены у 12 
(17,1%), а ИЛ-23 — у 10 (14,3%) человек из 70 пациентов с ЛБ.

Концентрация CCL19 не коррелировала с возрастом 
пациентов (r = 0,16, p > 0,05) и длительностью заболевания 
(r = 0,09, p > 0,05). Также не отмечено взаимосвязей между 
значениями ИЛ-23 с возрастом пациентов (r = –0,01, 
p > 0,05) и длительностью болезни (r = 0,03, p > 0,05).

В табл. 1 представлен сравнительный анализ 
клинических и лабораторных проявлений между группами 
пациентов с нормальными / высокими значениями CCL19 и 
ИЛ-23. Не выявлено значимых различий по полу, возрасту 
пациентов и длительности болезни, а также наличию общих 
синдромов болезни. У пациентов с высокими значениями 
CCL19 и ИЛ-23 отмечена тенденция к увеличению частоты 
встречаемости изолированного поражения ЦНС (p > 0,05). 
По другим клиническим проявлениям поражения нервной 
системы анализируемые группы не различались между собой.

У пациентов с нормальными значениями CCL19 и ИЛ-23 
достоверно чаще, чем у пациентов с высокими, выявлялись 
IgG анти-B.burgdorferi (p = 0,02 и p = 0,04 соответственно). 
Гиперпродукция каждого из цитокинов имела достоверную 
обратную связь с наличием в сыворотке крови IgG анти-
B.burgdorferi (CCL19 — r = –0,27, p = 0,03; ИЛ-23 —  r = –0,24, 
p = 0,04).  

 Концентрация СРБ, IgM анти-B.burgdorferi, IgG анти-
SARS-CoV-2, а также частота встречаемости их высоких 
значений достоверно не различались в сравниваемых 
группах (p > 0,05). Не обнаружено корреляции между 
концентрацией CCL19 и значениями СРБ (r = 0,16, 
p > 0,05), уровнем IgM анти-B.burgdorferi (r = –0,12, 
p > 0,05), IgG анти-B.burgdorferi (r = 0,02, p > 0,05) и IgG 
анти-SARS-CoV-2 (r = 0,08, p > 0,05). Уровень ИЛ-23 также 
не был связан со значениями СРБ (r = 0,09, p > 0,05), IgM 
анти-B.burgdorferi (r = –0,14, p > 0,05), IgG анти-B.burgdorferi 
(r = –0,01, p > 0,05) и IgG анти-SARS-CoV-2 (r = 0,10, 
p > 0,05).

Высокие значения каждого цитокина не ассоциировались 
с повышенным уровнем СРБ (CCL19 — r = –0,10, p > 0,05
и ИЛ-23 — r = –0,08, p > 0,05), наличием IgM анти-
B.burgdorferi (CCL19 — r = –0,06, p > 0,05 и ИЛ-23 — 
r = –0,08, p > 0,05) и IgG анти-SARS-CoV-2 (CCL19 — r = 0,13, 
p > 0,05 и ИЛ-23 — r = 0,11, p > 0,05). 

Выявлены значимые положительные корреляции 
умеренной и высокой силы между концентрацией CCL19 
и ИЛ-23 (r = 0,65, p < 0,0001), а также гиперпродукцией 
данных цитокинов (r = 0,79, p < 0,0001). 

Результаты исследования цитокинов у пациентов 
с ПС с поражением нервной системы 
в различных группах

Как отмечалось выше, на основании клинического 
обследования было выделено четыре группы пациентов 
ЛБ. При высоких значениях CCL19 и ИЛ-23, в сравнении 
с нормальными, выявлено достоверное увеличение 
частоты встречаемости пациентов 1-й группы (ССL19 — 83,3 
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и 50,0%, p = 0,03; ИЛ-23 — 100 и 48,3%, p = 0,001). 
Гиперпродукция CCL19 была выявлена только у 1 (8,3%) 
пациента из 2-й группы и у 1 (8,3%) из 3-й группы. Высокие 
значения ИЛ-23 регистрировались только в 1-й группе 
пациентов. 

В табл. 2 представлены данные проведенного 
сравнительного анализа между группами пациентов. 
Наиболее высокие концентрации CCL19 и ИЛ-23 выявлены 
в 1-группе пациентов (синдром болезни Лайма после 
лечения). Гиперпродукция каждого из данных цитокинов 
значимо ассоциировалась с 1-й группой пациентов (CCL19 — 
r = 0,25, p = 0,03; ИЛ-23 — r = 0,36, p = 0,001). Подобной 
ассоциации CCL19 и ИЛ-23 с другими клиническими 
группами пациентов не выявлено. 

Обнаружена четкая тенденция к увеличению концентрации 
СРБ, уровня IgM, IgG анти-B.burgdorferi и IgG анти-SARS-
CoV-2 в 4-й группе, по сравнению с другими (p > 0,05). 
По данным показателям не выявлено значимых различий 
между 1-й, 2-й и 3-й группами пациентов по концентрации 

и частоте встречаемости высоких значений СРБ, наличию 
и уровню IgM и IgG анти-B.burgdorferi, IgG анти-SARS-
CoV-2 (p > 0,05 во всех случаях).

Выявлена диагностическая значимость гиперпродукции 
данных показателей только в отношении развития 
клинических проявлений для пациентов, включенных в 
1-ю группу (рис.). Так, для CCL19 площадь под ROC-
кривой составила 0,596 (чувствительность — 25,64%; 
специфичность — 93,55%; p = 0,022), а для ИЛ-23 — 0,628 
(чувствительность — 25,64%; специфичность — 100,00%; 
p = 0,0003).

Отношение шансов для пола, гиперпродукции CCL19, 
ИЛ-23, иммунологических показателей для клинических 
групп пациентов с ПС 

Нами были определены ОШ для мужчин и женщин, высоких 
концентраций CCL19, ИЛ-23, СРБ, наличием IgM и IgG 
анти-B.burgdorfery, IgG анти-SARS-CoV-2 и различными 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследованных пациентов в зависимости от уровня CCL19 и ИЛ-23

Примечание: * — различия между группами статистически значимы, p < 0,05; н/з — различия между группами статистически не значимы.

Признак
CCL19 ≤ 293,72 пг/мл 

(n = 58)
CCL19 > 293,72 пг/мл 

(n = 12)
ИЛ-23 ≤ 1297,41 пг/мл 

(n = 60)
ИЛ-23 > 1297,41 пг/мл 

 (n = 10)
p

1 2 3 4

Общие синдромы

Общеинфекционный синдром, n (%) 4 (6,9) 1 (8,3) 5 (8,3) 0 (0,0) н/з

Артралгии, n (%) 14 (24,1) 4 (33,3) 16 (26,7) 2 (20,0) н/з

Артрит n (%) 3 (5,2) 1 (8,3) 4 (6,7) 0 (0,0) н/з

Миалгии, n (%) 5 (8,6) 3 (25,0) 6 (10,0) 2 (20,0) н/з

Артралгии/миалгии, n (%) 2 (3,5) 2 (16,7) 3 (5,0) 1 (10,0) н/з

Миозит, n (%) 1 (1,7) 0 (0,0) 1 (1,7) 0 (0,0) н/з

Синдромы поражения нервной системы

РП, n (%) 27 (46,6) 3 (25,0) 28 (46,7) 2 (20,0) н/з

ПНП, n (%) 19 (32,8) 3 (25,0) 19 (31,7) 3 (30,0) н/з

НЛН, n (%) 3 (5,7) 0 (0,0) 3 (5,0) 0 (0,0) н/з

ЭП, n (%) 45 (77,6) 9 (75,0) 46 (76,7) 8 (80,0) н/з

ЭМ, n (%) 1 (1,7) 1 (8,3) 2 (3,3) 0 (0,0) н/з

Депрессия, n (%) 36 (62,1) 6 (50,0) 37 (61,7) 5 (50,0) н/з

Тревога, n (%) 8 (13,8) 2 (16,7) 7 (11,7) 3 (30,0) н/з

Астения, n (%) 43 (75,4) 7 (58,3) 43 (72,9) 7 (70,0) н/з

Изолированное поражение ПНП, n (%) 12 (20,7) 2 (16,7) 12 (20,0) 2 (20,0) н/з

Изолированное поражение ЦНС, n (%) 20 (34,5) 7 (58,3) 21 (35,0) 6 (60,0) н/з

Сочетанное поражение 
ПНС и ЦНС, n (%)

26 (44,8) 3 (25,0) 27 (45,0) 2 (20,0) н/з

Лабораторные показатели

СРБ (Me, 25-й; 75-й перцентили), (мг/л) 2,30 (0,80; 3,70) 3,00 (1,25; 3,85) 2,30 (0,80; 3,90) 2,55 (1,80; 3,60) н/з

СРБ > 5,0 мг/л, n (%) 11 (18,9) 1 (8,3) 11 (18,3) 1 (10,0) н/з

IgM анти-B.burgdorferi (Me, 25-й; 
75-й перцентили), (ОЕ/мл)

13,90 (7,53; 105,81) 11,12 (7,17; 46,36) 13,90 (7,43; 112,49) 11,12 (7,03; 45,08) н/з

IgM анти-B.burgdorferi > 22 ОЕ/мл, 
n (%)

24 (41,4) 4 (33,3) 25 (41,7) 3 (30,0) н/з

IgG анти-B.burgdorferi (Me, 25-й; 
75-й перцентили), (ОЕ/мл)

9,05 (4,29; 44,81) 8,17 (4,13; 12,05) 9,05 (4,32; 39,16) 8,17 (3,77; 13,39) н/з

IgG анти-B.burgdorferi > 22 ОЕ/мл, 
n (%)

18 (31,0) 0 (0,0) 18 (30,0) 0 (0,0)
p1-2* 
p3-4*

IgG анти-SARS-CoV-2 (Me, 25-й; 
75-й перцентили), (BAU/мл)

360,54 (209,30; 466,04) 398,66 (276,96; 614,10) 360,54 (209,50; 442,35) 468,05 (207,56; 653,33) н/з

IgG анти-SARS-CoV-2 > 10 BAU/мл, 
n (%)

53 (91,4) 12 (100,0) 55 (91,7) 10 (100,0) н/з
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клиническими группами пациентов с ПС с поражением 
нервной системы (табл. 3).

Не отмечено влияния пола на увеличение ОШ для 
всех 4-х групп. Значимые ассоциации были выявлены 
только между CCL19, ИЛ-23 и 1-й группой. При высоких 
значениях CCL19 достоверно увеличивалась вероятность 
развития синдрома болезни Лайма после лечения (ОШ 
5,00; 95% ДИ — от 1,00 до 24,84; p = 0,04) и, особенно, 
при гиперпродукции ИЛ-23 (ОШ 22,42; 95% ДИ — от 1,25 
до 399,93; p = 0,03).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

В качестве возможных механизмов развития ПС широко 
обсуждается нарушение регуляции врожденного и 

приобретенного иммунного ответа, сопровождающееся 
увеличением выработки хемокинов и цитокинов [10, 11]. 
Повышение концентрации CCL19 и ИЛ-23 в острую 
стадию нейроборрелиоза в цереброспинальной жидкости 
выявлено рядом авторов [15, 19]. Так, первые в острый 
период ЛБ обнаружили достоверное, по сравнению с 
контролем, увеличение до и после терапии антибиотиками 
концентрации CCL19 [12]. Впоследствии данная группа 
исследователей подтвердила свое открытие на большей 
когорте пациентов [13]. Однако другие исследователи не 
выявили повышения концентрации CCL19 при ЛБ [20].

Практически одновременно с учеными из США, в 
европейских работах тоже отмечено увеличение ИЛ-23 в 
сыворотке крови при нейроборрелиозе [14], которое затем 
подтвердили другие авторы [15]. Однако по некоторым 

Таблица 2. Концентрация (Me (25-й; 75-й перцентили)) CCL19, ИЛ-23 и других иммунологических показателей в сыворотке крови у пациентов с ПС с 
поражением нервной системы в различных группах

Примечание: * — различия между группами статистически значимы, p < 0,05; ** — различия между группами статистически значимы, p < 0,01; н/з —
различия между группами статистически не значимы.

Признак
Группа 1 
(n = 39)

Группа 2 
(n = 22)

Группа 3 
(n = 5)

Группа 4 
(n = 4)

р

1 2 3 4

CCL19 (пг/мл) 119,78 (60,86; 297,35) 64,13 (48,82; 107,08) 68,14 (56,22; 89,24) 67,26 (40,45; 153,33) р1–2**

CCL19 > 293,72 пг/мл, n (%) 10 (25,6) 1 (4,5) 1 (20,0) 0 (0) р1–2*

ИЛ-23 (пг/мл) 93,35 (23,73; 1416,73) 25,76 (18,54; 118,23) 64,21 (23,40; 352,98) 19,11 (16,04; 20,40)
р1–2*  
р1–4**  
р3–4*

ИЛ-23 > 178,34 пг/мл, n (%) 10 (25,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) р1–2**

СРБ (мг/л) 2,20 (0,90; 3,60) 2,40 (0,70; 5,30) 1,70 (1,50; 3,40) 3,75 (1,95; 4,52) н/з

СРБ > 5,0 мг/л, n (%) 6 (15,4) 6 (27,3) 0 (0) 0 (0) н/з

IgM анти-B.burgdorferi (ОЕ/мл) 13,27 (7,33; 78,94) 12,35 (6,79; 54,29) 36,17 (25,91; 162,18) 239,11 (122,64; 247,07) н/з

IgM анти-B.burgdorferi > 22 ОЕ/мл, 
n (%)

15 (38,5) 6 (27,3) 4 (80,0) 3 (75,0) н/з

IgG анти-B.burgdorferi (EUROIMM), 
(ОЕ/мл)

10,66 (5,09; 19,48) 4,88 (3,95; 23,72) 10,37 (4,34; 17,86) 44,66 (5,13; 121,21) н/з

IgG анти-B.burgdorferi > 22 ОЕ/мл, 
n (%)

12 (30,8) 6 (27,3) 1 (20,0) 2 (50,0) н/з

IgG анти-SARS-CoV-2 (BAU/мл) 346,60 (192,95; 459,48) 384,60 (245,15; 914,34) 332,78 (87,29; 362,43) 424,82 (371,57; 479,06) н/з

IgG анти-SARS-CoV-2 >10 BAU/мл, 
n (%)

37 (94,9) 20 (90,9) 4 (80,0) 4 (100,0) н/з

Рис. ROC-кривые зависимости между высокими значениями CCL19, ИЛ-23 и 1-й группой пациентов (синдром болезни Лайма после лечения) в когорте 
пациентов с ПС с поражением нервной системы
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данным, ИЛ-23 не выявлялся в сыворотке крови пациентов 
с острым нейроборрелиозом [21], что также было отмечено 
нами у пациентов с хроническим нейроборрелиозом [22]. 

Высокие значения CCL19 обнаружены нами у 17,1% 
пациентов, а ИЛ-23 — в 14,3% случаев; не установлена 
корреляция их концентрации с возрастом пациентов и 
длительностью болезни. Ранее другие исследователи 
также не выявили ассоциации CCL19 с полом, возрастом 
пациентов и длительностью болезни [13]. Отсутствие связи 
между концентрацией ИЛ-23 и гендерными различиями 
отмечено в других работах [14, 20]. 

В нашем исследовании гиперпродукция CCL19 и 
ИЛ-23 не ассоциировалась с общими синдромами ЛБ 
и большинством клинических проявлений поражения 
нервной системы. Однако при их высоких значениях 
отмечена тенденция к увеличению частоты встречаемости 
изолированного поражения ЦНС, преимущественно в виде 
ЭП. Отсутствие связи между CCL19, ИЛ-23 и клиническими 
особенностями синдрома болезни Лайма после лечения 
также отмечено в других работах [13–15, 20]. Как и ряд 
авторов [13, 15], мы не зарегистрировали увеличение 
концентрации СРБ через 6 месяцев от момента начала 
терапии антибиотиками во всех группах пациентов с ПС 
с поражением нервной системы. Другие исследователи 
обнаружили значительное повышение СРБ у пациентов с 
ПС по сравнению с реконвалесцентами [23]. 

Есть три общепризнанных исхода заболевания после 
антибиотикотерапии при ЛБ: разрешение / излечение, 
устойчивое к антибиотикам заболевание (в том числе 
прогрессирующие формы) и синдром болезни Лайма после 
лечения [10, 11]. В ряде работ установлена взаимосвязь 
развития синдрома болезни Лайма после лечения с 
высокими значениями либо CCL19 [13], либо ИЛ-23 [14], 
а в других подобные закономерности не подтверждены 
[15, 20]. При высоких значениях CCL19 и ИЛ-23 в сравнении 
с нормальными нами выявлено достоверное увеличение 
частоты встречаемости пациентов 1-й группы (с синдромом 
болезни Лайма после лечения). По некоторым данным, при 
сохранении через 6 месяцев от момента начала терапии 
высоких значений CCL19 ОШ для развития синдрома 
болезни Лайма после лечения составляет 1,84 (95% ДИ: 
от 1,12 до 3,02, p < 0,05) [13]. В нашем исследовании 
установлена диагностическая и прогностическая 
значимость обнаружения высоких значений для CCL19 и 
ИЛ-23 для 1-й группы пациентов.

Полагают, что причиной различий результатов, 
полученных в отношении развития синдрома болезни 
Лайма в США (связь с CCL19) и в Европе (ассоциация с 
ИЛ-23), являются отличия в геновидах B. burgdorferi в этих 

регионах, с преобладанием в США B. burgdorferi sensu 
stricto, а в Европе — B. afzelii и B. garinii [13]. Однако это 
обоснование, на наш взгляд, не является единственным. 
Так, хотя в Российской Федерации, как и в Европе, 
основными геновидами B. burgdorferi являются B. afzelii и 
B. garinii [24], в настоящем исследовании в группе 
пациентов с синдромом болезни Лайма после лечения 
выявлено одновременное повышение концентрации CCL19 
и ИЛ-23. Выявленные различия могут быть обусловлены 
и особенностями формирования клинических групп в 
каждом исследовании. 

Известно, что повышение CCL19 и ИЛ-23 наблюдается 
в острую стадию инфекции Covid-19 и ассоциируется с ее 
неблагоприятными исходами [25]. В нашем исследовании 
не было пациентов с острым Covid-19. На основании 
отсутствия различий между выделенными группами в 
частоте встречаемости и уровне IgG анти-SARS-CoV-2, 
мы полагаем, что инфекция вирусом SARS-CoV-2 не 
оказала влияния на выявленные нами закономерности 
при ЛБ. Кроме того, высокие значения CCL19 и ИЛ-23 не 
ассоциировались с повышенными уровнем, наличием IgG 
анти-SARS-CoV-2 и не коррелировали с их концентрацией 
в сыворотке крови.

Важной составляющей диагностики ЛБ является 
определение специфических IgM и IgG анти-B.burgdorferi, 
в связи с чем нами был проведен анализ между ними и 
исследуемыми биомаркерами. У пациентов с нормальными 
значениями CCL19 и ИЛ-23 достоверно чаще, чем 
с высокими, выявлялись IgG анти-B.burgdorferi. Не 
обнаружено корреляции между концентрацией CCL19, 
ИЛ-23 и значениями IgM анти-B.burgdorfer и IgG анти-
B.burgdorferi. Другие авторы также не выявили связь между 
концентрацией ИЛ-23 в сыворотке крови и значениями 
анти-B.burgdorferi [14]. 

Во всех клинических группах пациентов с 
поражением нервной системы были обнаружены IgM 
или IgG анти-B.burgdorferi. Мы полагаем, что частое 
обнаружение специфических IgM и IgG анти-B.burgdorferi 
в 1-й группе пациентов не связано с наличием активной 
инфекции B.burgdorferi. По данным литературы, при ЛБ 
специфические IgM и IgG анти-B.burgdorferi, выявляемые с 
помощью двухтестового подхода (ИФМ и вестерн-блоттинг), 
могут встречаться в течение длительного времени (от 10 до 
20 лет) после лечения [26]. Однако их наличие не связано 
с персистенцией инфекции. Установлено, что высокая 
концентрация IgM и IgG анти-B.burgdorferi ассоциируется 
с быстрым разрешением симптомов ЛБ, в сравнении с 
пациентами с их низким уровнем [27]. Эти данные частично 
объясняют высокую частоту встречаемости и уровень 

Таблица 3. Отношение шансов для женщин и мужчин, гиперпродукции CCL19, ИЛ-23, иммунологических показателей для клинических групп пациентов с 
ПС с поражением нервной системы

Признак Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ)

Пол: 
мужчины 0,74 (0,56; 1,34), (p = 0,50) 1,68 (0,65; 4,33), (p = 0,28) 0,42 (0,08; 2,13), (p = 0,30) 1,54 (0,38; 6,21), (p = 0,54)

женщины 1,34 (0,56; 3,18), (p = 0,50) 0,59 (0,23; 1,52), (p = 0,28) 2,35 (0,47; 11,82), (p = 0,30) 0,64 (0,16; 2,60), (p = 0,54)

CCL19 5,00 (1,00; 24,84), (p = 0,04) 0,16 (0,02;1,33), (p = 0,09) 1,23 (0,12;12,06), (p = 0,86) 0,48 (0,02; 9,59), (p = 0,63)

ИЛ-23 22,42 (1,25; 399,93), (p = 0,03) 0,08 (0,01; 1,46), (p = 0,08) 0,48 (0,02; 9,36), (p = 0,63) 0,59 (0,03; 11,95), (p = 0,73)

СРБ 0,76 (0,22; 2,63), (p = 0,66) 2,63 (0,74; 9,34), (p = 0,14) 0,39 (0,02; 7,51), (p = 0,54) 0,48 (0,02; 9,59), (p = 0,63)

IgM анти-B.burgdorferi 0,87 (0,25; 2,15), (p = 0,57) 0,68 (0,24; 1,91), (p = 0,46) 6,83 (0,72; 64,74), (p = 0,09) 4,92 (0,49; 49,93), (p = 0,18)

IgG анти-B.burgdorferi 0,73 (0,33; 2,26), (p = 0,77) 1,13 (0,36; 3,53), (p = 0,84) 0,71 (0,07; 6,77), (p = 0,76) 3,13 (0,41; 24,02), (p = 0,27)

IgG анти-SARS-Cov-2 1,98 (0,31; 12,67), (p = 0,47) 0,67 (0,10; 4,30), (p = 0,67) 0,26 (0,02; 2,93), (p = 0,28) 0,81 (0,04; 16,98), (p = 0,89)
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специфических анти-B.burgdorferi, а также IgG анти-SARS-
CoV-2 у пациентов в 4-й группе (с полным выздоровлением). 

Рассматривая возможные механизмы развития ПС, 
необходимо отметить, что при инфекции B. burgdorferi, в ответ 
на заражение развивается комплекс взаимосвязанных 
между собой реакций, включающих эффекторные 
компоненты врожденной и приобретенной иммунной 
защиты, направленные на ограничение нагрузки патогенов, 
минимизацию повреждения тканей и предотвращение 
последующего повторного заражения [28]. Продукция 
провоспалительных хемокинов и цитокинов дендритными 
клетками (ДК) и макрофагами является неотъемлемой 
частью этого процесса, направленного на усиление 
врожденного и активацию приобретенного иммунного 
ответа [28]. CCL19 и ИЛ-23 при этом занимают центральное 
место в данных процессах. CCL19 участвует в активации 
Т-клеток, инициации приобретенного иммунитета и 
поддержании иммунной толерантности. Он вырабатывается 
ДК, макрофагами, нейтрофилами и др.  [29]. CCL19 вместе 
со своим рецептором CCR7 (C-C chemokine receptor type 7) 
играет важную роль в привлечении наивных и Т-клеток 
памяти (CCR7+-T-клетки), а также ДК и В-лимфоцитов 
в лимфоидные органы и ЦНС [30, 31]. CCL19 постоянно 
экспрессируется в ЦНС для быстрого иммунного надзора 
[32]. У лабораторных животных после инфицирования 
B. burgdorferi наблюдается увеличение экспрессии мРНК 
CCL19 в лимфатических узлах [33], сопровождающееся 
повышением продукции CCL19 активированными ДК. 

Основными источниками ИЛ-23, как и CCL-19, 
являются активированные ДК и макрофаги [29, 34]. ИЛ-23
также вырабатывается В-клетками и врожденными 
лимфоидными клетками 3-го типа. Очевидно, что CCL19 и 
ИЛ-23 играя важную роль в воспалительных процессах, в 
ряде случаев действуют синергично, усиливая продукцию и 
эффекты друг друга. В экспериментальных исследованиях 
обнаружено, что CCL19 связываясь с CCR7 на ДК 
селезенки и костного мозга мышей через сигнальные пути 
PI3K и NF-κB индуцирует транскрипцию мРНК ИЛ-23p19 
и продукцию ими ИЛ-23 [35]. Это, возможно, объясняет 
полученные нами данные о совместном повышении в 
сыворотке крови CCL19 и ИЛ-23 у пациентов 1-й группы 
(с синдромом болезни Лайма после лечения).

Активация ДК при ЛБ имеет ряд существенных 
особенностей. При изучении бактериального 
иммунопептидома в процессе культивирования 
живых B. burgdorferi с ДК, полученными из моноцитов 
здоровых доноров, обнаружена уникальная сигнатура 
экспрессии генов, отличная от стимуляции агонистом 
toll-подобных рецепторов 2 — липотейхоевой кислотой [36]. 
Зарегистрирована повышенная экспрессия моноцитарными 
ДК ингибиторов отрицательных контрольных точек PD-L1, 
TIM3, LAG3 и индоламин-2,3-диоксигеназы. Полагают, что 
патогены используют путь PD-L1, чтобы уклониться от ответа 
хозяина [37]. На экспериментальной модели ЛБ показано, 
что путь PD-1/PD-L1 индуцируется во время инфекции 
B. burgdorferi [38]. Обнаружена индукция на моноцитарных 
ДК экспрессии гена LAG-3, который в основном ограничен 
регуляторными Т-клетками (T-reg) [39]. Последние влияют 
на баланс про- и противовоспалительных процессов, 
вызванных инфекцией, включая ЛБ [40].

B. burgdorferi стимулирует продукцию моноцитарными ДК 
индоламин-2,3-диоксигеназы (фермента, разрушающего 
триптофан, и подавляющего образование  эффекторных 
Т-клеток) и стимулируют генерацию CD4-Treg-клеток 
[41]. Таким образом, ДК, подвергшиеся воздействию 

B. burgdorferi, изменяют Т-клеточный ответ организма 
человека [36]. Полагают, что нарушение регуляции и 
аберрантный ответ Т-клеток является особенностью ЛБ 
и вносит определенный вклад в различные клинические 
исходы заболевания [11]. У пациентов с повышенным 
уровнем ИЛ-23 нарушенный иммунный ответ, связанный с 
Th17, способствует возникновению симптомов постлаймского 
синдрома [14]. 

В последние годы появились новые данные, 
раскрывающие дополнительные механизмы участия 
CCL19 и ИЛ-23 в формировании клинических проявлений 
синдрома болезни Лайма после лечения, которые 
представляют потенциальный интерес в плане понимания 
его патогенеза и стратегий терапии. Они включают участие 
клеток хориоидального сплетения ЦНС, менингеальную 
лимфатическую систему, дисрегуляцию миграции иммунных 
клеток в ЦНС и обратно, дисфункцию глимфатической 
системы и нарушение экспрессии транскрипционных 
факторов, обеспечивающих гомеостаз эндотелия сосудов 
и функционирование Т-лимфоцитов, в частности Krüppel-
подобного фактора 2 (KLF2). 

B. burgdorferi может оказывать влияние на эпителиальные 
клетки сосудистого сплетения ЦНС человека, индуцируя 
изменения, способствующие хемотаксису активированных 
Т-лимфоцитов в паренхиму ЦНС [42]. При инкубации 
B. burgdorferi с эпителиальными клетками сосудистого 
сплетения человека наблюдалось значительное увеличение 
экспрессии иммунных и воспалительных генов хемокинов, 
включая  CCR7, ИНФ I и II типов. Выявлено снижение 
экспрессии ключевых генов, кодирующих выработку 
белков плотных (cldn14) и адгезионных (cdh2) соединений, 
а также β-субъединицы натрий-калиевого транспортера 
(atp1b1) [43]. Менингеальная лимфатическая система играет 
важную роль в локальном иммунном гомеостазе мозговых 
оболочек, участвует в обеспечении миграции иммунных 
клеток, в частности, ДК и Т-клеток из ЦНС к границам 
мозговых оболочек и, в дальнейшем, по афферентным 
лимфатическим сосудам в шейные лимфатические 
узлы [44]. Нарушение миграции Т-клеток из ЦНС может 
сопровождаться патологическими изменениями в ней [44].

Возможно, что дисфункция глимфатической системы 
после острого периода ЛБ может являться дополнительным 
фактором патогенеза ПС с поражением нервной системы. 
Ее ключевым элементом является аквапорин-4 [45]. 
Он участвует в воспалении головного мозга, клиренсе 
ликвора, синаптической пластичности и формировании 
памяти, регуляции объема внеклеточного пространства и 
гомеостазе калия [46, 47]. Аквапорин 4 участвует в миграции 
иммунных клеток в ЦНС, в формировании эффективного 
приобретенного Т- и B-клеточного иммунного ответа и 
необходим для полной активации Т-клеток [48, 49]. 

У мышей с дефицитом аквапорина-4 наблюдаются 
когнитивный дефицит в тесте на запоминание 
местоположения объекта [50] и нарушение пространственной 
памяти в водном лабиринте Морриса [51] — важные 
неврологические проявления синдрома болезни Лайма 
после лечения. Дисрегуляция глимфатической системы 
считается основным фактором развития миалгического 
энцефаломиелита/синдрома хронической усталости, 
клинические проявления которого, особенно «мозговой 
туман», характерны и для ПС с поражением нервной 
системы [52].  

Известно, что экспрессия CCR7-рецептора для CCL-19
регулируется цинк-пальцевым транскрипционным фактором 
KLF2, который обеспечивает гомеостаз эндотелия сосудов и 
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клетки [57]. Ранее возможную роль феномена истощения 
Т-клеток и их аберрантного состояния в патогенезе ПС 
рассматривали ряд авторов [11, 13, 20]. Возможно, что 
у части пациентов ЛБ после терапии антибиотиками 
нарушение трансмиграции Т-лимфоцитов и ДК в ЦНС и из 
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астроцитах, подавлением экспрессии и активности KLF2 
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сплетения ЦНС, может лежать в основе развития 
симптомов синдрома болезни Лайма после лечения.

В целом при ЛБ крайне важно выявление биомаркеров, 
имеющих приемлемую диагностическую специфичность 
и чувствительность, для прогнозирования развития 
постлаймского синдрома [16], исследование CCL19 может 
представлять потенциальный интерес для скрининга 
таких пациентов [17]. По нашим данным, наряду с CCL19, 
определение ИЛ-23 имеет не меньшую диагностическую 
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внедрения данных биомаркеров в клиническую практику, 
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ВЫВОДЫ

Наше исследование подтвердило участие в патогенезе 
ПС у пациентов с поражением нервной системы хемокина 
CCL19 и цитокина ИЛ-23. Полученные результаты и данные 
литературы свидетельствуют, что у части пациентов с ЛБ 
в основе клинических проявлений ПС лежат абберантные 
изменения функционирования врожденного и приобретенного 
иммунного ответа организма на инфекцию B. burgdorferi.
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О. М. Мрикаева1      , Ф. Т. Ахматова1, М. Р. Какаева1, Е. У. Расуханова1, С. С-Х. Эльмурзаев2, Б. Х. Джабраилов2, С. Т. Юсупова2, С. Л. Тугуева2, 
С. М. Идрисова2

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ ПОСЛЕ БЫСТРОГО 
НЕБНОГО РАСШИРЕНИЯ У ПОДРОСТКОВ

Быстрое небное расширение может влиять не только на размеры верхней челюсти, но и на проходимость верхних дыхательных путей у подростков, 

однако вклад зубо-опорных и мини-винт-ассистированных аппаратов требует уточнения. Цель работы — оценить морфофункциональные изменения 

верхних дыхательных путей после быстрого небного расширения и сопоставить динамику при использовании Hyrax и MARPE. Проведено проспективное 

пилотное исследование 24 подростков 12–16 лет с трансверзальной недостаточностью верхней челюсти: в 14 наблюдениях применяли Hyrax, в 

10 — MARPE. Контрольные точки: T0 — до лечения, T1 — через 6 месяцев после завершения активации. Оценивали объем полости носа, носоглотки 

и ротоглотки, минимальную площадь ретропалатального уровня, суммарное носовое сопротивление при 150 Па и балл NOSE. После лечения объем 

полости носа увеличился на 14,6% (p < 0,001), объем носоглотки — на 8,9% (p = 0,003), минимальная площадь ретропалатального уровня — на 12,1% 

(p = 0,012), суммарное носовое сопротивление снизилось на 24,7% (p < 0,001), балл NOSE — на 35,4 пункта (p < 0,001). Изменение объема ротоглотки 

не достигло статистической значимости (p = 0,091). Межгрупповых различий между Hyrax и MARPE не выявлено (p > 0,05). Быстрое небное расширение 

улучшило показатели полости носа и носоглотки; сравнение методик требует исследований с априорным расчетом выборки.
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Rapid palatal expansion may affect not only maxillary dimensions but also upper airway patency in adolescents; however, the role of tooth-supported and miniscrew-

assisted appliances remains to be clarified. This study aimed to assess morphological and functional changes in the upper respiratory tract associated with rapid 

palatal expansion and to compare these changes between the use of Hyrax and MARPE systems. We conducted a prospective pilot study involving 24 adolescents 

aged 12–16 years with transverse maxillary insufficiency. Fourteen participants received Hyrax appliances, while ten received MARPE devices. Time points: T0 — 

before treatment, T1 — 6 months after completion of activation. The measured indicators were the volume of the nasal cavity, nasopharynx, and oropharynx, the 

minimum area of the retropalatal level, and the total nasal resistance at 150 Pa. We also calculated the NOSE score. After treatment, the volume of the nasal cavity 

increased by 14.6% (p < 0.001), nasopharyngeal volume by 8.9% (p = 0.003), the minimum area of the retropalatal level by 12.1% (p = 0.012), total nasal resistance 

decreased by 24.7% (p < 0.001), and NOSE score by 35.4 points (p < 0.001). The change in oropharyngeal volume was insignificant (p = 0.091). We established 

no differences between Hyrax and MARPE groups (p > 0.05). Rapid palatal expansion improved nasal cavity and nasopharynx parameters. Further comparisons 

of techniques require a priori sample size calculations.
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Быстрое небное расширение (БНР) применяют у пациентов 
с трансверзальной недостаточностью верхней челюсти 
и рассматривают не только как ортодонтический, но и 
как функциональный метод коррекции нарушенного 
носового дыхания. Методика, ее возрастные аспекты и 
варианты со скелетной опорой описаны в отечественных 
клинических работах [1–4]. Раскрытие срединного небного 
шва сопровождается увеличением ширины дна полости 
носа и может приводить к уменьшению сопротивления 
воздушному потоку, что особенно значимо у подростков 
с ротовым дыханием, жалобами на заложенность носа и 
сочетанной ЛОР-патологией [5–7].

Оценка эффекта БНР на верхние дыхательные пути 
требует сочетания морфологических и функциональных 
методов. Активная передняя риноманометрия при 
референс-давлении 150 Па позволяет объективизировать 
суммарное носовое сопротивление, а шкала NOSE — 
субъективную выраженность назальной обструкции 
и клиническую значимость изменений [8, 9]. Влияние 
носового цикла, сезонных колебаний слизистой оболочки 
и различий в положении языка может менять показатели 
проходимости даже при неизменной костной архитектуре, 
поэтому интерпретация результатов должна быть 
стандартизирована [10].

При анализе данных конусно-лучевой компьютерной 
томографии (КЛКТ) клинически значимы не только 
суммарные объемы полости носа и глотки, но и 
минимальная площадь поперечного сечения, особенно 
на ретропалатальном уровне, поскольку именно этот 
показатель теснее связан с аэродинамикой воздушного 
потока [11–16]. В то же время изменения ротоглотки после 
БНР остаются менее предсказуемыми, а возможные 
преимущества скелетной опоры у подростков требуют 
аккуратной интерпретации и отдельной статистической 
верификации [17–19].

Цель исследования — оценить морфофункциональные 
изменения верхних дыхательных путей у подростков после 
быстрого небного расширения и сопоставить динамику в 
зависимости от типа расширителя.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное пилотное клиническое 
исследование на базе кафедры стоматологии № 2 и 
клинической базы ортодонтического профиля в 2024–2025 гг. 
В исследование включены 24 подростка в возрасте 12–16 
лет (средний возраст 13,9 ± 1,3 года), из них 14 девочек 
и 10 мальчиков. Все пациенты имели трансверзальную 
недостаточность верхней челюсти не менее 4 мм, 
односторонний или двусторонний перекрестный прикус 
и жалобы на затруднение носового дыхания различной 
степени выраженности. Априорный расчет размера выборки 
не проводили; исследование рассматривали как пилотное и 
направленное на первичную оценку морфофункциональной 
динамики и пилотное сопоставление двух вариантов 
расширения.

Критерии включения: наличие клинических и КЛКТ-
признаков сужения верхней челюсти, отсутствие 
предшествующего ортодонтического лечения, 
возможность выполнения контрольного обследования 
через 6 месяцев после завершения активации аппарата. 
Критерии исключения: врожденные черепно-лицевые 
аномалии, острые воспалительные заболевания ЛОР-
органов на момент включения, выраженная гипертрофия 
аденоидной ткани, требующая первичного хирургического 

лечения, декомпенсированный аллергический ринит, отказ 
от контрольного обследования.

В 14 наблюдениях использовали зубо-опорный 
расширитель типа Hyrax, в 10 — мини-винт-ассистированное 
расширение (MARPE). Активацию выполняли по 0,25 мм 
2 раза в сутки до достижения клинической гиперкоррекции; 
суммарная величина расширения составляла 6–8 мм. 
После завершения активации аппарат оставляли в 
качестве ретенционного на 6 месяцев.

Контрольные точки исследования: T0 — до начала 
лечения; T1 — через 6 месяцев после завершения активации 
аппарата. Именно сопоставление T0 и T1 использовали 
для основного анализа. Все инструментальные 
обследования выполняли на одном и том же штатном 
оборудовании центра по унифицированному протоколу. 
Всем пациентам в обеих точках проводили КЛКТ, активную 
переднюю риноманометрию при референс-давлении 
150 Па и анкетирование по шкале NOSE. На КЛКТ 
оценивали объем полости носа, носоглотки и ротоглотки, 
а также минимальную площадь поперечного сечения на 
ретропалатальном уровне. Исследование выполняли в 
положении естественной головы, при привычной окклюзии 
и спокойном носовом дыхании. Повторное КЛКТ проводили 
в рамках клинически обоснованного ортодонтического 
контроля с соблюдением принципов дозовой оптимизации 
у подростков [20].

Статистическую обработку и post hoc-оценку мощности 
выполняли в среде Python 3.11 с использованием 
библиотек SciPy и statsmodels. Нормальность 
распределения количественных переменных и величин их 
изменений (Δ = T1 – T0) проверяли критерием Шапиро–
Уилка. При нормальном распределении результаты 
представляли в виде M ± SD; для парных сравнений между 
T0 и T1 использовали парный t-критерий Стьюдента, для 
межгруппового сопоставления изменений между Hyrax и 
MARPE — t-критерий Стьюдента для независимых выборок. 
При отклонении от нормальности применяли критерий 
Уилкоксона и U-критерий Манна–Уитни соответственно. 
Для межгруппового анализа сопоставляли величины 
относительных изменений; уровень статистической 
значимости принимали равным p < 0,05. Поскольку 
исследование носило пилотный характер, априорный 
расчет размера выборки не проводили. Post hoc-оценка 
мощности показала, что при общей выборке n = 24 парный 
анализ обеспечивал 80%-ю мощность для выявления не 
менее чем средне-крупного эффекта (dz ≥ 0,60), тогда 
как при n = 14 и n = 10 межгрупповое сопоставление 
обеспечивало такую же мощность только для выявления 
очень крупного эффекта (d ≥ 1,21).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Полученные количественные данные общей группы 
представлены в табл. 1, результаты пилотного 
межгруппового сопоставления относительных изменений — 
в табл. 2.

После БНР зарегистрировано статистически значимое 
увеличение объема полости носа и носоглотки. Наиболее 
выраженная положительная динамика определялась в 
передних отделах полости носа и по линии носового дна. 
Изменение объема ротоглотки было небольшим (+3,2%) и 
в общей группе не достигло статистической значимости 
(p = 0,091).

По данным активной передней риноманометрии суммарное 
носовое сопротивление снизилось с 0,41 ± 0,08 до 
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Таблица 1. Динамика показателей верхних дыхательных путей в общей группе после БНР

Таблица 2. Пилотное межгрупповое сопоставление относительных изменений после БНР

Примечание: для морфометрических и функциональных показателей приведено относительное изменение по отношению к исходному значению; для 
шкалы NOSE — абсолютное изменение в пунктах. Дополнительно снижение суммарного балла NOSE составило 57,8% от исходного уровня.

Примечание: представлены относительные изменения по отношению к исходному значению по показателям, для которых в подгруппах отмечались 
наиболее заметные различия по величине эффекта; во всех приведенных межгрупповых сравнениях статистическая значимость не достигнута.

Показатель До лечения После лечения Изменение p

Объем полости носа, см3 14,6 ± 2,8 16,7 ± 3,1 +14,6% < 0,001

Объем носоглотки, см3 8,9 ± 1,9 9,7 ± 2,0 +8,9% 0,003

Объем ротоглотки, см3 12,4 ± 2,6 12,8 ± 2,7 +3,2% 0,091

Минимальная площадь 
ретропалатального уровня, мм2 126 ± 28 141 ± 31 +12,1% 0,012

Суммарное носовое сопротивление, 
Па/см3/с

0,41 ± 0,08 0,31 ± 0,07 –24,7% < 0,001

NOSE, баллы 61,4 ± 12,7 26,0 ± 10,8 –35,4 пункта < 0,001

Показатель Hyrax (n = 14) MARPE (n = 10) Численная тенденция p

Объем полости носа, % +0,13 +0,168 выше при MARPE > 0,05

Минимальная площадь 
ретропалатального уровня, %

+0,098 +0,154 выше при MARPE > 0,05

Суммарное носовое сопротивление, % –22,5% –27,6%
снижение больше при 

MARPE
> 0,05

0,31 ± 0,07 Па/см3/с (p < 0,001). Клинически это 
сопровождалось уменьшением выраженности назальной 
обструкции: средний балл по шкале NOSE снизился с 
61,4 ± 12,7 до 26,0 ± 10,8, что соответствует уменьшению 
на 35,4 пункта, или на 57,8% от исходного уровня. Из 
24 пациентов у 19 отмечалось более свободное носовое 
дыхание уже в первые недели ретенционного периода. 

Пилотное межгрупповое сопоставление относительных 
изменений по показателям, представленным в табл. 2,
не выявило статистически значимых различий между 
Hyrax и MARPE (p > 0,05). Вместе с тем в группе 
MARPE численно отмечались более выраженные 
морфометрические изменения: прирост минимальной 
площади ретропалатального уровня составил 15,4 против 
9,8% в группе зубо-опорных аппаратов, а увеличение 
объема полости носа — 16,8 против 13,0% соответственно. 
Различия по снижению суммарного носового сопротивления 
между подгруппами были менее выраженными (−27,6 и 
−22,5%). С учетом ограниченной численности подгрупп 
и недостаточной мощности настоящего пилотного 
исследования эти результаты следует интерпретировать 
как формирующие гипотезу, а не как доказанное 
преимущество одной методики. Серьезных осложнений не 
зарегистрировано; отмечались транзиторный дискомфорт, 
межрезцовая диастема и чувство давления в области 
опорных элементов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные результаты показывают, что основной эффект 
БНР у подростков реализуется на уровне полости носа и 
носоглотки. Это согласуется с литературными данными о 
расширении средней зоны лица и изменениях перегородки 
носа у детей, а также с КЛКТ-наблюдениями, указывающими 
на прямую связь между раскрытием срединного небного 
шва и увеличением объема верхних дыхательных путей 
[2, 11, 13–15].

Выявленное снижение суммарного носового 
сопротивления соответствует классическим исследованиям 
Hershey, Hartgerink и De Felippe, показавшим, что БНР 

может улучшать носовую проходимость как в ближайшие, 
так и в отдаленные сроки наблюдения [5–7]. Наши данные 
по минимальной площади ретропалатального уровня 
и общей тенденции к увеличению объема носоглотки 
также сопоставимы с результатами трехмерных КЛКТ-
исследований, систематических обзоров и метаанализов 
[12, 14–19].

Небольшая и вариабельная динамика ротоглотки, 
по-видимому, обусловлена тем, что на этот сегмент 
влияют не только костные изменения, но и положение 
языка, вертикальный тип роста, состояние мягкого неба 
и сопутствующая ЛОР-патология. Поэтому у подростков 
с выраженной гипертрофией носоглоточной миндалины, 
остаточной девиацией перегородки или неблагоприятным 
миофункциональным паттерном ожидать равномерного 
прироста всех отделов верхних дыхательных путей не следует.

При пилотном межгрупповом сопоставлении в 
группе MARPE отмечалась тенденция к большей 
морфометрической динамике, однако ни одно из 
сопоставленных межгрупповых различий статистической 
значимости не достигло (p > 0,05). Подобное направление 
изменений соответствует отдельным публикациям по мини-
винт-ассистированному расширению [17–19]. Однако в 
настоящем исследовании малочисленность и неравенство 
подгрупп, а также ограниченная мощность не позволяют 
интерпретировать эти наблюдения как доказанное 
преимущество MARPE; клиническое улучшение носового 
дыхания наблюдалось при обеих техниках расширения.

Ограничения исследования

К ограничениям настоящего исследования относятся 
пилотный характер работы, небольшой объем 
выборки, отсутствие априорного расчета мощности и 
рандомизации, ограниченный срок наблюдения, а также 
возможное влияние сезонных колебаний слизистой 
оболочки носа на функциональные показатели. Post 
hoc-оценка мощности показала достаточность общей 
выборки главным образом для выявления крупных 
внутригрупповых эффектов и недостаточность для 
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надежного выявления умеренных межгрупповых различий. 
Подгрупповой анализ Hyrax и MARPE носил пилотный 
характер и не позволяет делать вывод о статистическом 
преимуществе одной методики. Кроме того, в настоящей 
работе не были детализированы торговые наименования 
оборудования, программного обеспечения для КЛКТ-
сегментации, дозиметрические параметры и формальная 
оценка меж- и внутриоператорной воспроизводимости, 
что ограничивает воспроизводимость исследования. В 
дальнейшем целесообразны более крупные проспективные 
исследования со стандартизированной КЛКТ-сегментацией, 
единым протоколом ринофункционального обследования 
и длительным ретенционным контролем.

ВЫВОДЫ

Быстрое небное расширение у подростков сопровождается 
статистически значимым увеличением объема полости 

носа и носоглотки, увеличением минимальной площади 
ретропалатального уровня, снижением суммарного 
носового сопротивления и уменьшением выраженности 
назальной обструкции по шкале NOSE. Изменение 
объема ротоглотки в общей группе было небольшим 
и статистической значимости не достигло (p = 0,091), 
что указывает на неоднородность ответа разных 
отделов верхних дыхательных путей на БНР. Пилотное 
межгрупповое сопоставление Hyrax и MARPE по основным 
морфометрическим и функциональным показателям не 
выявило статистически значимых различий; отмеченная 
в группе MARPE более выраженная морфометрическая 
динамика требует подтверждения в исследованиях с 
достаточной мощностью. Post hoc-оценка мощности показала, 
что настоящее исследование было пригодно прежде всего для 
выявления крупных эффектов; для доказательного сравнения 
методик необходимы более крупные проспективные 
работы с априорным расчетом выборки.
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А. О. Лобкарев1,2      , А. А. Мужехоев3, М. К. Евлоев3, Р. Б. Джандигов4, И. А. Коригов4

ОРИГИНАЛЬНЫЙ КОМПЛЕКС  ПЕПТИДОВ ВЛИЯЕТ НА СКОРОСТЬ ПОТРЕБЛЕНИЯ 
КИСЛОРОДА ТКАНЬЮ ПРОСТАТЫ У КРЫС 

Несмотря на успешный опыт использования оригинального комплекса пептидов (ОКП) российского производства, его фармакодинамика изучена 

не полностью. Целью исследования было определить влияние употребления ОКП на скорость потребления кислорода (СПК) тканью простаты у белых 

беспородных крыс. Эксперименты проводили на 65 взрослых белых беспородных крысах мужского пола (возраст — 6 месяцев, масса — 410,8 ± 2,7 г.) 

Крыс содержали в стандартных условиях вивария, каждую в отдельной клетке, питание и питьевой режим — стандартные. Различие в содержании 

животных заключалось в том, что животным экспериментальной группы (n = 49) давали ОКП в течение 20 дней перед днем эксперимента: ежедневно 

0,35 мг (0,85 мг/кг) препарата растворяли в 20 мл питьевой воды, которую животные пили из поилки. В группе контроля (n = 16) препарат не вводили). 

Выполняли простатэктомию. СПК тканью простаты измеряли оптическим датчиком растворенного кислорода с термоэлектрическим преобразователем 

ДКТП-03. Показания концентрации О
2
 (КО

2
) в мг/л фиксировали ежеминутно на протяжении 60 минут. Установлены статистически значимые различия в 

значениях КО
2
 на финише экспериментов между группами (р < 0,05). Показано, что ОКП повышает СПК тканью простаты у белых беспородных крыс.

Ключевые слова: оригинальный комплекс пептидов, простата, демография, скорость потребления кислорода, инновации
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Lobkarev AO1,2      , Muzhekhoev AA3, Evloev MK3, Dzhandigov RB4, Korigov IA4

THE ORIGINAL PEPTIDE COMPLEX AFFECTS THE PROSTATE TISSUE OXYGEN CONSUMPTION 
RATE IN RATS 

Despite the successful practice of using the Russian-made original peptide complex (OPC), the complex pharmacodynamics is poorly understood. The study 

aimed to assess the effect of taking OPC on the prostate tissue oxygen consumption rate (OCR) in white outbred rats. The experiments involved 65 adult male 

white outbred rats (age 6 months, body weight 410.8 ± 2.7 g). The rats were kept under standard vivarium condition, each in a separate cage; the diet and drinking 

regime were standard. The difference in animal housing was that animals of the experimental group (n = 49) received OPC throughout 20 days before the day of 

the experiment: every day 0.35 mg (0.85 mg/kg) of the drug were dissolved in 20 mL of the drinking water the animals drank from the trough. The drug was not 

administered to the control group (n = 16). A prostatectomy was performed. The prostate tissue OCR was measured using the DKTP-03 optical dissolved oxygen 

sensor with a thermoelectric converter. The О
2
 concentration readings (ConО

2
) in mg/L were recorded every minute throughout 60 min. Significant intergroup 

differences in ConО
2
 values in the end of the experiment were found (р < 0.05). It has been shown that OPC increases the prostate tissue OCR in white outbred rats. 
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Демографическая ситуация в России признана сложной [1]. 
Этот факт диктует потребность в изыскании новых средств 
для консервативного лечения мужчин, страдающих 
заболеваниями простаты, а также имеющих отклонения в 
спермограмме, так как с функциональными нарушениями 
простаты (в не меньшей степени, чем с дисфункцией яичек) 
связано ухудшение эякулята [2–3]. Тревожна и статистика 
по опухолевым заболеваниям, в частности, по раку 
предстательной железы (РПЖ); ряд ученых обоснованно 
считают хроническое воспаление ткани простаты 
предвестником и фактором возникновения РПЖ [4–5]. 
Необходимы прорывные, оригинальные лечебные подходы, 
одним из которых является российская разработка — 
использование оригинального комплекса пептидов (ОКП) 
простаты, семенников и надпочечников [6]. Нами накоплен 
опыт его успешного применения у мужчин с нарушениями 
функции мочевого пузыря и простаты, ассоциированными 
с хроническим невоспалительным простатитом (ХНП) и 
доброкачественной гиперплазией предстательной железы 
(ДГПЖ), которые в настоящее время во всем мире принято 
обозначать термином «симптомы нижних мочевых путей» 
(СНМП). Это позволяет полагать, что данный ОКП обладает 
фармакотерапевтическим действием на ткань простаты, 
так как способствует уменьшению СНМП и улучшению 
качества жизни  мужчин.

Современное медицинское законодательство 
России разграничивает условия и порядок применения 
веществ, имеющих статус лекарств, и продуктов, 
обладающих статусом биологически активной добавки 
(БАД). Рассматриваемый ОКП относится к числу БАД [6]. 
Полагаем, что данный факт обусловливает недостаточное 
внимание ученых к этому перспективному продукту, который 
имеет в числе показаний к назначению расстройства 
репродуктивной системы, снижение качества спермы, 
а также широкий спектр СНМП. Другими словами, ОКП 
направлен на решение проблемы повышения рождаемости, 
качества жизни мужчин и их партнерш, способствует 
развитию активного долголетия, т. е. всех тех задач, 
которым присвоен статус приоритетной государственной 
важности [1]. Несмотря на очевидную оригинальность 
научных исследований, лежащих в основе создания 
инновационного продукта ОКП, а также на вполне успешный 
опыт (в том числе и наш) его использования у пациентов 
с ХНП, в научной литературе еще не сформировано 
четкое понимание тех факторов и условий, которые 
обусловливают индивидуализацию его эффективности 
у разных людей с, казалось бы, схожей симптоматикой 
и типичным анамнезом. В соответствии с официальной 
инструкцией, ОКП — это комплексный препарат. Его 
основными функциями являются нормализация синтеза 
тестостерона и увеличение либидо, восстановление 
функции предстательной железы, увеличение шансов на 
отцовство. Он эффективно профилактирует простатит, 
доброкачественную гиперплазию предстательной железы, 
корригирует проявления эректильной дисфункции [6].           

В центре нашего внимания оказался также древний 
социокультурный феномен: в ряде стран Юго-Восточной 
Азии и Африки употребление в пищу семенников животных 
является элементом пищевого рациона [7]. Необходимо 
подчеркнуть, что рождаемость в этих регионах планеты 
держится на стабильно высоком уровне. 

Нами было сделано предположение, что компоненты 
ОКП содержат фармакологически активные вещества, 
способные влиять на скорость потребления кислорода 
(СПК) тканью простаты, что может быть детерминантой их 

эффективности у мужчин как с профилактической, так и с 
лечебной целью (например, при хроническом простатите, 
доброкачественной гиперплазии простаты, снижении 
качества эякулята). Данный комплекс вопросов еще ждет 
своих исследователей.

Цель исследования — изучить влияние применения 
ОКП на скорость потребления кислорода тканью простаты у 
белых беспородных крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на 65 взрослых белых 
беспородных крысах мужского пола. Возраст животных 
составлял 6 месяцев, масса — 410,8 ± 2,7 г. Критерии 
исключения: масса животных менее 350 г и более 450 г. 

Крыс содержали в стандартных условиях вивария, 
каждую — в отдельной клетке. Питание и питьевой режим 
были стандартными. Единственное различие в содержании 
животных экспериментальной и контрольной групп 
заключалось в том, что животным экспериментальной 
группы (n = 49) давали ОКП в течение 20 дней перед днем 
эксперимента. Крысы имеют стабильную потребность 
в питье, что и было использовано нами для введения в 
их организм препарата: ежедневно 0,35 мг препарата 
размешивали в 20 мл питьевой воды, которую животные 
пили самостоятельно с помощью поилки. Эта суточная 
доза соответствует 0,85 мг/кг (суточной дозе для человека). 

Группе контроля (n = 16) препарат не вводили. 
Остальные 49 животных (экспериментальная группа) 
получали ОКП. 

Животные путем простой рандомизации были 
разделены на две группы. Устанавливали однородность 
экспериментальной и контрольной групп по массе с 
применением критерия Манна–Уитни [8]. 

Для премедикации каждому животному вводили 
ксилазин в дозе 25 мг/кг внутримышечно. Через 5 мин 
после премедикации вводили препарат Золетил-100 в 
дозе 10 мг/кг внутримышечно. Препарат Золетил-100 —
это смесь тилетамина гидрохлорида и золазепама 
гидрохлорида в соотношении 1 : 1. Под наркозом 
выполняли простатэктомию и сразу же после этого ткань 
простаты взвешивали и гомогенизировали. Далее 0,5 г 
гомогената помещали в лабораторный стакан, заполняли 
его 15,0 мл физиологического раствора. 

Скорость потребления кислорода (СПК) тканью 
простаты измеряли российским оптическим датчиком 
растворенного кислорода (РК) с термоэлектрическим 
преобразователем ДКТП-03 [9]. ДКТП-03 является частью 
анализатора РК «Эксперт-009», который также выпускается 
в России [10]. Физико-химические принципы работы 
прибора основаны на уравнении Штерна–Фольмера. 
Во-первых, под действием фиолетового света определенной 
длины волны переходят в возбужденное состояние 
молекулы индикаторного вещества, содержащиеся 
в мембране датчика, контактирующей с жидкой средой, 
в которую этот датчик погружен. Во-вторых, чем больше 
молекулярного кислорода (О

2
) в изучаемом растворе, 

тем быстрее этот О
2
  «снимает» возбужденное состояние 

мембраны, возвращая его к исходному. Совокупность 
данных процессов приводит к появлению на экране 
прибора показаний концентрации растворенного 
О

2
, выраженной в мг/л [9, 10]. ДКТП-03 погружали в 

лабораторный стакан из стекла так, что стакан был доверху 
заполнен 15 мл 0,9%-го раствора натрия хлорида и 
содержал 0,5 г гомогената ткани простаты крысы, который 
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Рис. 1. Диаграмма сравнения концентрации растворенного кислорода на старте и финише экспериментов для контрольной и экспериментальной групп 

получали сразу после простатэктомии. Далее в условиях 
герметичности проводили термостатирование гомогената 
при температуре 36,6 °С в течение 60 мин. В стакан 
погружали датчик ДКТП-03, подключенный к прибору 
«Эксперт-009». Термостатировали при температуре 
36,6 °С  с поддержанием герметичности. Показания 
концентрации О

2
 в мг/л фиксировали ежеминутно на 

протяжении 60 мин. Далее ежеминутные показания 
концентрации О

2
, полученные во всех экспериментах, 

помещали в таблицу, вычисляли ежеминутные средние 
арифметические значения концентрации О

2
. Затем для 

них вычисляли натуральный логарифм (ln) концентраций 
О

2
. По их значениям строили графики в системе координат 

«время — ln концентрации». Исходили из того, что тангенс 
угла наклона кривой в системе координат «время — 
ln концентрации» соответствует константе скорости 
элиминации, в нашем случае — скорости потребления 
кислорода [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты представлены на рис. 1 и 2. На старте 
экспериментов концентрация О

2
 в контрольной группе 

составила 7,74 ± 0,15 мг/л; в экспериментальной группе 
она составила 7,61 ± 0,07 мг/л. Статистический анализ с 
помощью метода Манна–Уитни на старте экспериментов 
не выявил различий в значениях концентрации кислорода 
между контрольной и экспериментальными группами
(ZT = 0,69) [8].

На финише экспериментов получены следующие 
результаты.  Концентрация О

2
 в контрольной группе 

составила 6,40 ± 0,14 мг/л; в экспериментальной группе она 
составила 4,89 ± 0,07 мг/л. С помощью критерия Манна–
Уитни было установлено, что имеются статистически 
значимые различия в значениях концентрации О

2
 на финише 

экспериментов в контрольной и экспериментальной 
группах (ZT = 5,73; это больше, чем 1,96, р < 0,05) [8]. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Считаем эту установленную нами закономерность 
интересной, так как она позволяет объяснить с научных 
позиций ряд аспектов и, во-первых, физико-химические 
основы механизма действия ОКП на простату. Мы 
склонны полагать, что он связан с интенсификацией 

обменных процессов в простате.  Как известно, сперма 
в значительной степени состоит из секрета простаты, 
который можно считать транспортной средой для 
сперматозоидов. Для выработки его компонентов нужна 
энергия, поэтому достаточно логично, что ОКП повышает 
скорость потребления кислорода тканью простаты. 
Подобных исследований в доступной литературе нами не 
обнаружено.

Во-вторых, менее очевидно, но предельно важно 
следующее. Для того чтобы обеспечить возросшее 
потребление кислорода, нужно, чтобы у клеток простаты 
имелся кислород в достаточном количестве. Однако это 
далеко не всегда так. Работами российских и зарубежных 
урологов показано, что ишемия органов малого таза, 
в частности, предстательной железы — это  элемент 
патогенеза многих патологических состояний, среди 
которых хронический простатит, доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ), синдром 
хронической тазовой боли [2, 3, 12, 13]. И здесь возникает 
дилемма: если у клеток простаты кислород имеется в 
достаточном количестве (нет ишемии), то эффективность 
ОКП будет максимальной; если ткань простаты 
функционирует в условиях ишемии, то эффективность 
препарата в отношении СНМП будет снижена вплоть 
до полного отсутствия. Именно с этих научных позиций мы 
склонны объяснять индивидуализированную эффективность 
препарата, варьирующую в широком диапазоне.

Отсюда может быть выведена практическая 
рекомендация: предварять назначение препарата пациентам 
углубленным исследованием факторов, которые могут быть 
причинами ишемии таза. Такое исследование может в себя 
включать, в частности, ультразвуковую  допплерографию 
сосудов, магнитно-резонансную томографию органов 
малого таза с контрастированием и т. д.; это может 
позволить прогнозировать степень эффективности ОКП.

 В данном контексте мы полагаем необходимым указать 
на то, что ранее подобные закономерности влияния на 
СПК тканью простаты были обнаружены у доксазозина и 
тадалафила [14, 15]. Так, показано, что α1А-адреноблокатор 
доксазозин повышает скорость потребления кислорода 
тканью простаты крыс [15]. Этот фармакологический 
эффект доксазозина трудно считать ожидаемым и 
«логичным». Ведь, как известно, адренергическая система 
опосредует стрессовые реакции. Доксазозин — это 
α1-адреноблокатор, поэтому логичнее было бы ожидать, 
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что он будет уменьшать скорость потребления кислорода. 
Поэтому тот факт, что доксазозин ее повышает, мы считаем 
интересным [15]. Этот феномен, по нашему мнению, может 
указывать на наличие у доксазозина другого механизма 
действия на ткань простаты, реализуемого за счет не 
известных еще биохимических процессов. Вместе с 
тем, этот возможный неизвестный механизм действия и 
классическое альфа1-адреноблокирующее влияние на 
простату могут сосуществовать и быть объяснением того, 
почему действие доксазозина у пациентов с ДГПЖ и ХП 
индивидуально [15].

Механизм действия тадалафила на простату до 
сих пор считается невыясненным, потому что фермент 
фосфодиэстераза 5 типа в простате не содержится (в 
отличие от кавернозных тел полового члена, где она 
преобладает) [12, 13]. По этому поводу в среде урологов 
на протяжении нескольких лет ведутся дебаты, однако 
наблюдается тенденция к расширению показаний для 
применения тадалафила [13]. В этом контексте интересны 
результаты нашей работы, посвященной ОКП, которые 
наводят на мысль о необходимости дальнейших изысканий с 
целью расширения показаний для его использования.

Необходимо указать и на ограничения использованной 
нами экспериментальной модели. Общеизвестно, что 
результаты исследований на лабораторных животных могут 
быть экстраполированы на человека с учетом допущения о 
том, что в организме человека присутствуют аналогичные 
физико-химические закономерности диффузии кислорода 
в тканях. Также необходимо отметить, что подобные 
исследования на предстательной железе человека вряд 
ли могут быть проведены по этическим и юридическим 
причинам. Однако здесь необходимо отдать дань уважения 
и памяти классикам экспериментальной биологии и 
медицины, которые именно на животных установили те 
постулаты, которые сегодня являются основой подготовки 
каждого врача [16–19].

В течение 20–30 лет набирают также популярность 
публикации тех научных коллективов, которые 
рассматривают потребление кислорода не только как 
процесс, локализованный в митохондриях. Так, научная 
школа профессора В. П. Скулачева известна своими 
работами по «мембранной биоэнергетике»; один из главных 
постулатов заключается в том, что любая полупроницаемая 
мембрана является основой для конденсации энергии 
хотя бы за счет разности концентрации различных ионов 

по обе стороны от нее. Соответственно, процесс перехода 
ионов через мембраны может быть источником энергии 
для выполнения работы [20]. Следует учесть, что наши 
современники развивают идеи другого светила прошлого —
Вальтера Нернста. И здесь эти мысли органично, 
непротиворечиво сочетаются с работами профессора 
В. Х. Хавинсона: он постулировал принцип строгой 
адресности, в соответствии с которым, пептиды, 
полученные из определенных органов, способны 
взаимодействовать с белками этих же органов, хотя 
и других видов организмов, за счет белок–белковых 
контактов [21]. Эти процессы модулируют обмен веществ 
и потребление энергии. 

Способность пептидов предстательной железы 
улучшать микроциркуляцию крови многие эксперты 
рассматривают как одну из главных детерминант их 
эффективности [22– 24].

ВЫВОДЫ

В ходе экспериментального исследования на белых 
беспородных крысах установлено, что ОКП повышает 
скорость потребления кислорода тканью предстательной 
железы, что свидетельствует об улучшении ее метаболизма 
и оксигенации. Экстраполяция полученных данных на 
организм человека позволяет объяснить механизм 
действия ОКП при симптомах нижних мочевых путей, 
ассоциированных с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы и хроническим простатитом, а также 
при нарушениях сперматогенеза. Можно предположить, 
что индивидуальная клиническая эффективность ОКП при 
симптомах нижних мочевых путей может быть обусловлена 
медико-биологическими различиями пациентов, в 
частности — разной степенью ишемии органов малого 
таза. Полагаем, что эти наши результаты способны связать 
воедино теорию кислородного обеспечения организма, 
проблемы персонализированной фармакотерапии в 
урологии, проблемы медико-биологических различий 
(а именно — разную степень ишемии органов малого 
таза) конкретных пациентов как причины того, почему 
клиническая эффективность фармакотерапии СНМП 
с использованием ОКП индивидуальна. Необходимы 
дальнейшие, в том числе клинические, исследования для 
подтверждения выявленных закономерностей и уточнения 
их практического применения.

Рис. 2. Динамика потребления кислорода тканью простаты у крыс, получавших оригинальный комплекс пептидов  
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