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Foreword

обращение ГлавноГо редактора к читателям первоГо номера 
«байкальскоГо медицинскоГо журнала». 

журнал со 100-летней историей

малов и.в.

MEssagE of thE Editor-in-ChiEf to thE rEadErs  
of thE first issuE of thE Baikal MEdiCal Journal. 

Journal with CEntEnnial history

Malov i.v.

История издания медицинского журнала тесно связана с жизнью медицинского сообщества Ир-
кутской губернии и началась задолго до создания Иркутского государственного университета. 

В 1858 г. был создан кружок врачей, на базе которого 26 июня 1863 г. было создано «Общество врачей 
Восточной Сибири». Инициатива иркутских врачей Г.И. Вейриха, К.В. Кинаста, Н.А. Белоголового 
была официально закреплена министром внутренних дел Российской Империи при утверждении 
Устава Общества. 

«Общество врачей Восточной Сибири» остро нуждалось в обмене опытом и повышении 
профессионализма. Для этого требовалось издание, отвечающее профессиональным потребностям 
врачей. Так, с 1863 г. «Общество врачей Восточной Сибири» в г. Иркутске начинает издавать «Протоколы 
Общества врачей Восточной Сибири». Издание получило большую популярность среди членов Общества, 
им заинтересовались другие профессиональные врачебные сообщества. Издание выходило тиражом 
в 50–100 экземпляров, имело приложения, и за годы его существования было издано более 50 выпусков. 

После открытия медицинского отделения Иркутского университета 26 августа 1919 г. и к моменту 
выделения медицинского факультета в январе 1920 г. профессиональные потребности медицинского 
сообщества значительно возросли. Конечно, первые годы заняла организационная работа, а полная 
оторванность от центра нашей страны не способствовала научным изысканиям; вслед за этим тормо-
зилась и издательская деятельность.

Тем не менее, без обмена научными мнениями развитие медицинской науки невозможно. Поэтому 
уже в 1921 г. группа членов медицинского факультета выступила с инициативой создания Научно-
медицинского общества. Инициатива была поддержана, и 15 ноября 1921 г. правлением Университета 
был утверждён устав нового профессионального общества врачей. Вновь созданное общество поставило 
очередную задачу по организации своего печатного органа – и в 1923 г. началось издание «Иркутского 
медицинского журнала». Журнал издавался в отсутствие всякого финансирования, однако его качество 
соответствовало серьёзным профессиональным изданиям.

Журнал представлял работы студентов, ординаторов, практических врачей, аспирантов и членов 
профессорско-преподавательского состава факультета. В нём публиковались клинические наблюдения, 
новые методы исследования и лечения.

Всего с основания журнала было выпущено 25 томов общим объёмом около 200 печатных листов. 
Было опубликовано свыше 260 оригинальных работ по теории и практике медицинской науки. Журнал 
издавался за счёт членских взносов Общества врачей Восточной Сибири и платы авторов за публикацию. 
Такое тяжёлое финансовое положение при больших затратах на типографские услуги ставило под 
угрозу существование журнала. Структурные изменения, связанные с преобразованием медицинского 
факультета Иркутского государственного университета в Иркутский государственный медицинский 
институт весной 1930 г. также не способствовали развитию журнала. В 1930 г. было принято решение 
объединить усилия нескольких университетских журналов. В результате «Иркутский медицинский 
журнал» (Иркутск), «Омский медицинский журнал» (Омск) и «Сибирский архив теоретической 
и клинической медицины» (Томск) были объединены «с целью сокращения расходов на подписку 
у медицинских работников». Таким образом был создан «Сибирский клинико-профилактический 
журнал», издаваемый в Томске. Редакционная коллегия включала ведущих медицинских специалистов 
Иркутска, Томска и Омска. Долгие годы журнал издавался совместно тремя вузами, профессио-
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нальные связи редакционной коллегией были тесными, но кризис 1990-х гг. привёл к прекращению 
редакционного сотрудничества.

Тем не менее, потребность в научной полемике у Иркутского государственного медицинского уни-
верситета оставалась высока, и в 1994 г. было принято решение об учреждении «Сибирского меди-
цинского журнала». Соучредителями научно-практического журнала явились Алтайский государствен-
ный медицинский университет, Красноярский государственный медицинский институт, Иркутский 
территориальный фонд обязательного медицинского страхования и другие медицинские организации. 

С этого момента журнал активно развивался. Позже в качестве соучредителей присоединились 
Бурятский государственный университет и Монгольский государственный медицинский университет. 
Редакционную коллегию и совет журнала возглавлял профессор А.А. Майборода, а в течение двенадцати 
лет заместителем главного редактора была профессор Т.П. Сизых. Журнал выходил регулярно, восемь 
раз в год, издавались дополнительные (специальные) номера журнала. Журнал индексировался 
в РИНЦ и вошёл в Перечень рецензируемых научных изданий ВАК. Он получил широкую известность 
и признание в научных кругах.

С 2006 г., после отъезда профессора Т.П. Сизых, развитием журнала было поручено заниматься 
профессору А.Н. Калягину. В состав редакционной коллегии вошли профессора А.В. Щербатых, 
М.Д. Благодатский, А.Д. Ботвинкин, Ю.Н. Быков, Г.М. Гайдаров, Л.П. Игнатьева, В.Г. Лалетин, 
И.В. Малов, С.Б. Пинский, Л.А. Решетник, М.Ф. Савченков, Л.А. Усов; в состав редакционного 
совета – профессора И.П. Артюхов, А.В. Говорин и С.М. Николаев, к.м.н. С.В. Шойко.

Журнал освещал широкий спектр проблем современной клинической и экспериментальной 
медицины, на его страницах публиковались научные обзоры, оригинальные исследования, случаи 
из практики, страницы истории науки и здравоохранения, лекции, хроника, работы, посвящённые 
основам духовной культуры, аспекты медицинского права и этики; обсуждались вопросы здоровья 
и организации здравоохранения, образа жизни и экологии, лекарственные растения. Специальные 
выпуски журнала были посвящены проблемам инфекционных болезней, детских болезней, акушер-
ству и гинекологии, ревматологии, хирургии и др. 

В журнале регулярно публиковались статьи иностранных авторов из США, Франции, Японии, 
Монголии, Киргизии, Узбекистана, Германии, Чехии. 

В 2019 г. в связи с изменениями в законодательстве «Сибирский медицинский журнал» был вынужден 
приостановить свою деятельность в прежнем формате. 

В 2022 г., после серьёзных преобразований и изменения состава учредителей, журнал 
был перерегистрирован как «Байкальский медицинский журнал». Учредителями журнала стали 
Иркутский государственный медицинский университет и Иркутский научный центр хирургии 
и травматологии. Главным редактором был избран профессор И.В. Малов, а состав редакционного 
совета и редакционной коллегии был существенно обновлён. 

Так была открыта новая страница в истории ведущего медицинского издания Сибири, которому 
в 2023 году исполнится уже 100 лет.

для цитирования: Малов И.В. Обращение главного редактора к читателям первого номера «Байкальского 
медицинского журнала». Журнал со 100-летней историей. Байкальский медицинский журнал. 2022; 1(1): 9-10. 

for citation: Malov I.V. Message of the Editor-in-Chief to the readers of the first issue of the Baikal Medical Journal. 
Journal with centennial history. Baikal Medical Journal. 2022; 1(1): 9-10. doi: 10.57256/2949-0715-2022-1-1-9-10
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первичный альдостерониЗм:  
современные подходы к диаГностике 

енисеева е.с.

Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования» Минздрава России,  
Иркутск, Россия

ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, Иркутск, Россия 

РЕЗЮМЕ

Первичный альдостеронизм характеризуется автономной гиперсекрецией альдостерона, не связанной с акти-
вацией ренин-ангиотензиновой системы. Активация минералокортикоидных рецепторов приводит к гипер-
тонии, гипокалиемии и увеличивает риск сердечно-сосудистых заболеваний и заболеваний почек, а также 
смерти. Современные данные свидетельствуют о том, что распространённость первичного альдостеронизма 
намного выше, чем считалось ранее, и что более лёгкие формы ренин-независимой секреции альдостерона 
не выявляются. В обзоре рассматриваются особенности проведения скрининга, причины низкой выявляе-
мости заболевания, группы больных с высокой вероятностью первичного альдостеронизма, методические 
подходы к оценке результатов скрининга. Обращается внимание на необходимость генетического исследо-
вания у пациентов молодого возраста с семейным анамнезом первичного альдостеронизма. Обсуждаются 
различные методы исследования ренина и альдостерона, влияние выбора метода на оценку альдостерон-
ренинового соотношения, причины ошибочной интерпретации результатов. Рассматриваются показания 
к проведению подтверждающих тестов и оценка их результатов. Обосновывается необходимость выявления 
одно- или двустороннего поражения надпочечников для определения выбора метода лечения. Сравниваются 
возможности компьютерной томографии и сравнительного селективного забора крови из надпочечниковых 
вен для  определения одностороннего поражения. Подчёркивается важность своевременной диагностики 
первичного альдостеронизма и его целенаправленного лечения для снижения риска сердечно-сосудистых 
осложнений, связанных с гиперсекрецией альдостерона.

Ключевые слова: первичный альдостеронизм, артериальная гипертония, альдостерон-рениновое соотношение, 
альдостерон-продуцирующая аденома, двусторонняя гиперплазия надпочечников, сравнительный селективный 
венозный забор крови

для цитирования: Енисеева  Е.С. Первичный альдостеронизм: современные подходы к диагностике. 
Байкальский медицинский журнал. 2022; 1(1): 11-23. doi: 10.57256/2949-0715-2022-1-1-11-23
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priMary aldostEronisM:  
ModErn approaChEs to diagnosis 

Eniseeva E.s.

Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch Campus of the Russian Medical Academy 
of Continuing Professional Education, Irkutsk, Russia

Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia

ABSTrAcT

Primary aldosteronism is characterized by autonomous hypersecretion of aldosterone which is not associated with acti-
vation of the renin-angiotensin system. Activation of mineralocorticoid receptors causes hypertension, hypokalemia, 
and increases the risk of cardiovascular and kidney disease and death. Present knowledge suggests that the prevalence 
of primary aldosteronism is much higher than they previously thought, and that milder forms of renin-independent 
aldosterone secretion are not detected. The review discusses the features of screening, the  reasons for  the low 
detection of the disease, the groups of patients with a high probability of primary aldosteronism, and methodological 
approaches to evaluating the screening results. Attention is drawn to the necessity of genetic testing in young patients 
with a family history of primary aldosteronism. Various methods for studying renin and aldosterone, the  influence 
of the choice of method on the assessment of the aldosterone-renin ratio, and the reasons for the erroneous interpre-
tation of the results are discussed. The indications for confirmatory tests and evaluation of their results are considered. 
The necessity of identifying unilateral or bilateral lesions of the adrenal glands for determining the choice of treat-
ment method is substantiated. The capabilities of computed tomography and comparative selective blood sampling 
from the adrenal veins in revealing unilateral lesion are compared. The importance of timely diagnosis of primary aldo-
steronism and its targeted treatment to reduce the risk of cardiovascular complications associated with aldosterone 
hypersecretion is emphasized.

Key words: primary aldosteronism, arterial hypertension, aldosterone-renin ratio, aldosterone-producing adenoma, bilateral 
adrenal hyperplasia, comparative selective adrenal venous sampling

for citation: Eniseeva E.S. Primary aldosteronism: Modern approaches to diagnosis. Baikal Medical Journal. 
2022; 1(1): ##-##. doi: 10.57256/2949-0715-2022-1-1-11-23
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Первичный альдостеронизм (ПА), впервые 
описанный J. Conn, представляет собой группу па-
тологических состояний, ассоциированных с авто-
номной гиперсекрецией альдостерона, не зависи-
мой от активности ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС) и не подавляемой на-
грузкой натрием [1–4].

При ПА отмечается подавление базальной се-
креции ренина и отсутствие адекватного увеличе-
ния секреции ренина в ответ на стимулирующие 
факторы, такие как гипонатриемия или гипово-
лемия, или приём ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (ИАПФ) [4]. Избыток аль-
достерона вызывает гипокалиемию, метаболиче-
ский алкалоз, заметную задержку натрия и уве-
личенную экскрецию калия с мочой, артериаль-
ную гипертензию (АГ) [1–3]. Однако в настоящее 
время известно, что АГ и гипокалиемия не явля-
ются обязательными признаками ПА. Они прояв-
ляются, когда внутрисосудистый объём превыша-
ет способность сосудов поддерживать нормальное 
артериальное давление (АД) и/или когда доставка 
натрия в дистальный отдел нефрона, приводящая 
к ускоренному натрий-калиевому обмену и калий-
урезу, превышает порог потребления калия [4].

ПА является наиболее распространённой фор-
мой вторичной АГ [1–3]. Однако заболевание ча-
сто остаётся недиагностированным, а значит не-
леченным, что ухудшает прогноз [4–8].

Альдостерон оказывает неблагоприятное дей-
ствие на сердечно-сосудистую систему и почки. 
При ПА отмечаются более выраженные пораже-
ния органов-мишеней, чем при эссенциальной ги-
пертонии (ЭГ), увеличиваются сердечно-сосуди-
стый риск и смертность [8–15]. Механизм небла-
гоприятного действия альдостерона на органы-ми-
шени связан с индукцией оксидативного стресса, 
увеличением провоспалительных цитокинов, дис-
функцией эндотелия, увеличением синтеза колла-
гена I и III типов и развитием фиброза [15]. От 14 
до 35 % пациентов с ПА имеют сердечно-сосуди-
стые осложнения, включая гипертрофию миокар-
да, фиброз, ишемическую болезнь сердца (ИБС), 
сердечную недостаточность (СН), фибрилляцию 
предсердий (ФП) [15]. 

Установлено, что ФП является частым ослож-
нением ПА [3, 8, 9, 15]. Возникновению ФП спо-
собствует ремоделирование сердца (гипертрофия 
левого желудочка, фиброз левого предсердия), 
а также изменения калиевых токов [9, 15]. Мета-
анализ 31 исследования, включавший 3838 паци-
ентов с ПА и 9284 пациента с ЭГ, показал увели-
чение риска ФП у пациентов с ПА (относитель-
ный риск (ОР) – 3,52; 95%-й доверительный ин-
тервал (95% ДИ): 2,06–5,99) [8].

ПА ассоциируется с инсулинорезистентностью 
и увеличением частоты сахарного диабета (СД) [8, 
11, 15–17]. Жировая ткань обладает метаболиче-
ской активностью. Высокий уровень альдостерона 

нарушает функцию жировой ткани и увеличивает 
риск метаболического синдрома (МС). Кроме того, 
при ПА наблюдается повышенная секреция кор-
тизола в связи с экспрессией CYP11B1 и CYP11B2, 
что приводит к нарушению метаболизма глюкозы 
и увеличению риска развития СД [15]. Альдостерон 
связывается с минералокортикоидными и глюко-
кортикоидными рецепторами, усиливает тканевую 
глюкокортикоидную активность. В поджелудочной 
железе при активации глюкокортикоидных рецеп-
торов снижается секреция инсулина [15, 18]. Аль-
достерон индуцирует оксидативный стресс и вос-
паление, нарушает экспрессию адипокинов и ли-
погенез в жировой ткани, усиливает стеатоз пече-
ни [16, 18]. Увеличение синтеза коллагена и раз-
витие фиброза не только в сердце, но и в других 
тканях, таких как поджелудочная железа, печень, 
жир и мышцы, приводит к изменению высво-
бождения инсулина и снижению чувствительно-
сти к нему [15, 16, 19]. Метаанализ S. Monticone 
и соавт. показал увеличение риска развития СД 
у пациентов с ПА по сравнению с лицами с ЭГ 
(ОР = 1,33; 95% ДИ: 1,01–1,74) и увеличение ри-
ска МС (ОР = 1,53; 95% ДИ: 1,22–1,91) [8].

Вместе с тем M. Parasiliti-Caprino и соавт. 
не обнаружили различий в частоте МС и СД 
у больных с ПА и ЭГ [13]. Высокая частота ПА 
среди больных с СД была отмечена в исследова-
нии E. Tyfoxylou и соавт. – она составила 34 %, 
что было выше, чем в других исследованиях. 
Это может быть связано с применением высоко-
чувствительного теста с дексаметазоном, капто-
прилом, вальсартаном. Комбинированное пода-
вление ренина, ангиотензина II и адренокорти-
котропного гормона (АКТГ), возможно, привело 
к повышению чувствительности теста и выявле-
нию нетяжёлых форм ПА [17].

Наиболее частыми подтипами ПА являются 
односторонняя альдостерон-продуцирующая аде-
нома (АПА) и двусторонняя гиперплазия надпо-
чечников, или идиопатический гиперальдостеро-
низм (ИГА). Реже встречаются односторонняя ги-
перплазия надпочечника с микро- или макроно-
дулярной гиперплазией клубочковой зоны одно-
го надпочечника. Редкими подтипами являются 
семейные формы и альдостерон-продуцирующая 
карцинома [1, 3, 9]. В целом, по сравнению с па-
циентами с ИГА, больные с АПА имеют более тя-
жёлый фенотип, который включает выраженную 
АГ, спонтанную гипокалиемию и более высокие 
уровни альдостерона в плазме и в моче. Считает-
ся, что пациенты, соответствующие этому более 
тяжёлому фенотипу ПА, имеют высокую вероят-
ность АПА [9].

Большинство случаев ПА являются споради-
ческими; доля наследственно обусловленного ПА 
составляет около 5 % [1–3, 5]. 

Генетически обусловленные семейные формы 
должны подозреваться у молодых пациентов (мо-
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ложе 20 лет) или у пациентов, у которых имеются 
родственники первой линии с установленным ди-
агнозом ПА [9, 20–23]. Известны 4 формы семей-
ного ПА с аутосомно-доминантной транcмиссией 
[9, 20–23].

Семейный ПА I типа (глюкокортикоид-пода-
вляемый гиперальдостеронизм) является наиболее 
частой формой [22, 23]. Это моногенное заболе-
вание, наследуемое по аутосомно-доминантному 
типу, при котором наблюдается двусторонняя ги-
перплазия надпочечников с гиперсекрецией аль-
достерона, регулируемой АКТГ; и терапия глю-
кокортикоидами способствует нормализации АД 
и гиперальдостеронемии [22–24]. Заболевание об-
условлено присутствием химерного гена CYP11B1/
CYP11B2, образовавшегося в результате неравно-
го кроссинговера между CYP11B1, кодирующим 
11β-гидроксилазу, и CYP11B2, кодирующим аль-
достеронсинтазу. Химерный ген CYP11B1/CYP11B2 
кодирует альдостеронсинтазу, но его экспрессия 
регулируется не ангиотензином I, а АКТГ. В ре-
зультате альдостерон начинает аномально синте-
зироваться в пучковой, а не в клубочковой зоне 
коры надпочечников, причём его синтез регули-
руется АКТГ, чем и обоснована возможность по-
давления продукции альдостерона глюкокорти-
коидами [22–24]. Тестирование на семейный ПА 
I типа должно проводиться пациентам при нали-
чии семейного анамнеза ПА и/или при раннем на-
чале заболевания (до 20 лет) или в случае инсуль-
та в молодом возрасте [1, 3, 9, 22, 23, 25]. 

Семейный ПА II типа связан с мутацией в гене 
CLCN2 [21, 22, 26, 27]. Пациенты с этим типом 
ПА, как правило, имеют раннюю АГ с повышен-
ным соотношением альдостерон/ренин. Возраст 
пациентов на момент постановки диагноза обыч-
но менее 20 лет. АГ отвечает на терапию антагони-
стами минералокортикоидных рецепторов (АМКР) 
или другими антигипертензивными средствами 
[22, 26]. Однако существует мнение о том, что се-
мейный ПА II типа может представлять собой гете-
рогенную группу генетических форм ПА, молеку-
лярную основу которых ещё предстоит выяснить. 
Диагноз ставится, когда по крайней мере два чле-
на одной семьи первой степени родства страдают 
ПА, а другие типы семейного ПА исключены с по-
мощью доступных генетических тестов [1, 23, 24]. 

Семейный ПА III типа связан с мутаци-
ей гена KCNJ5. Эта форма должна исключаться 
у пациентов с очень ранним началом заболева-
ния. При III типе семейного ПА обычно наблю-
дается двусторонняя гиперплазия надпочечников 
[21–24, 28].

Семейный ПА IV типа является редким забо-
леванием, связанным с мутацией в гене CACNA1H 
[21–23, 29, 30].

К генетическим, но не семейным формам от-
носится PASNA (primary aldosteronism, seizures, 
neurologic abnormalities). Это клинический син-

дром, характеризующийся ПА, судорогами и не-
врологическими симптомами. Заболевание вызва-
но мутациями в гене CACNA1D, расположенном 
на хромосоме 3p14.3 [22, 23].

ПА – развивающееся состояние, начинающе-
еся с нормотензивной фазы, характеризующейся 
низким уровнем ренина и минимально повышен-
ным альдостероном, с последующим прогрессиро-
ванием и развитием АГ с очевидным биохимиче-
ским фенотипом [31, 32, 33]. Распространённость 
ПА зависит от того, в какой популяции она оце-
нивается: в общей популяции пациентов с АГ 
она отличается от таковой в популяции пациентов 
с III стадией АГ и резистентной АГ. Это объясня-
ет различную распространённость ПА от 2–12,7 % 
среди больных, обследованных в условиях первич-
ного звена, до 1–30 % в специализированных цен-
трах [6, 34, 35, 36]. Отмечается увеличение рас-
пространённости ПА с увеличением тяжести АГ: 
3,9 % – при I стадии АГ; 9,7 % – при II стадии АГ; 
11,8 % – при III стадии АГ; 29 % – среди боль-
ных с резистентной АГ [2, 7, 13, 16]. Число диа-
гностированных случаев ПА не соответствует ис-
тинной распространённости заболевания, что го-
ворит о том, что большое число пациентов оста-
ются с неустановленным диагнозом [6, 7, 31].

Принято считать, что ПА следует подозревать 
у пациентов с АГ, особенно в молодом возрас-
те, гипокалиемией, снижением функции почек, 
семейной формой АГ, рефрактерной к лечению 
АГ, АГ с синдромом обструктивного апноэ во сне 
(СОАС) [1, 3, 5, 9].

A.F. Turcu и соавт. провели ретроспективный 
анализ, включавший 203 535 пациентов с АГ в воз-
расте старше 18 лет. Оказалось, что 42,3 % паци-
ентов имели хотя бы один критерий для скри-
нинга на ПА, в том числе резистентная АГ от-
мечалась у 76,9 %, СОАС – у 35,6 %, гипокалие-
мия – у 6,9 %, раннее начало АГ – у 10,5 %, опу-
холь надпочечника – у 1,1 % пациентов. Скрининг 
проведён у 2,2 % пациентов с резистентной АГ, 
у 4,2 % – с СОАС, у 5,1 % – с ранним началом 
АГ, у 10 % – с гипокалиемией, у 47,3 % – с опухо-
лью надпочечника. Большинство больных (79,1 %) 
имели один критерий для скрининга на ПА, 
у 19,3 % было два критерия, у 1,6 % – три и бо-
лее критерия. Скрининг выполнен у 2,5 % больных 
с одним критерием, у 5,7 % – с двумя, у 15,8 % – 
с тремя, у 51,4 % – с четырьмя. Из 2898 пациен-
тов, которым выполнен скрининг, диагноз ПА 
подтверждён у 14,3 % [10]. Однако в настоящее 
время установлено, что не существует надёжного 
клинического фенотипа, который мог бы указать 
врачу на то, какие пациенты должны быть прове-
рены на ПА [7, 9]. Несколько исследований по-
казали, что подтверждённая тестами автономная 
гиперпродукция альдостерона может присутство-
вать у нормотензивных пациентов [7, 37, 38]. Рас-
пространённость ПА в нормотензивной популяции 
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ниже, чем среди больных с АГ [35, 37]. При отбо-
ре пациентов для скрининга такие больные пропу-
скаются. S. Karashima и соавт. выявили ПА у 1,7 % 
из 113 нормотензивных пациентов [38]. 

Так как увеличение альдостерона ведёт к по-
тере калия, гипокалиемия долгое время считалась 
необходимым признаком ПА. Однако она разви-
вается только у части больных, в более тяжёлых 
случаях. Так как большая часть пациентов имеют 
нормальный уровень калия [2, 9], гипокалиемия 
не является чувствительным и специфичным при-
знаком ПА [1, 21]. В то же время S. Alam и соавт. 
обнаружили гипокалиемию у 66,7 % из 36 боль-
ных ПА с ранним началом АГ. Возможно, такая 
высокая частота обусловлена тяжестью заболева-
ния (58,3 % с резистентной АГ) [39]. Уровень ка-
лия < 3,5 ммоль/л является наиболее широко при-
нятым пороговым значением [3]. Если гипокалие-
мия присутствует и не объясняется другими при-
чинами, это является основанием для проведения 
скрининга на ПА [1, 3, 9, 25, 40, 41]. Это относит-
ся и к гипокалиемии, индуцированной диурети-
ками, но в этом случае обсуждается вопрос о по-
роговом значении калия – возможно, оно долж-
но быть ниже (< 3 ммоль/л), чем при спонтанной 
гипокалиемии [3]. В связи с возможностью суб-
клинического ПА скрининг необходим у всех па-
циентов со спонтанной гипокалиемией независи-
мо от уровня АД [40].

ПА необходимо исключать у больных с ин-
циденталомой, если имеется АГ или гипокали-
емия [1, 9, 42, 43]. В исследовании, выполнен-
ном в Китае, частота ПА среди пациентов с адре-
наловой инциденталомой составила 4,33 % [44]. 
Так как в это исследование были включены как па-
циенты с АГ, так и нормотензивные пациенты, воз-
можно, распространённость ПА среди пациентов 
с АГ значительно выше [1, 45]. Это предположе-
ние не подтверждается результатами исследования 
K. Stavropoulos и соавт. Диагноз ПА был подтверж-
дён у 9 из 269 пациентов с инциденталомой и АГ 
(3,3 %). У 4 пациентов отмечалось сочетание АГ 
и гипокалиемии, у 4 – резистентная АГ, у 1 – ре-
зистентная АГ в сочетании с гипокалиемией [42].

В соответствии с современными рекоменда-
циями, диагноз ПА в большинстве случаев дол-
жен быть установлен в три этапа: скрининг, под-
тверждающие тесты, определение односторонне-
го или двустороннего подтипов [1, 3, 9].

При проведении скрининга определяют кон-
центрацию альдостерона в плазме крови (КАП), 
концентрацию ренина (КРП) или активность ре-
нина (АРП), а также соотношение этих величин – 
альдостерон-рениновое соотношение (АРС) [1, 
3–5, 9, 21, 25, 46, 47]. Существует много различ-
ных состояний, влияющих на результат, в связи 
с чем точность диагноза зависит от учёта этих фак-
торов. Так, концентрация альдостерона в плазме 
крови зависит от времени суток её исследования 

и отражает суточные колебания секреции стеро-
идов, от положения тела пациента во время взя-
тия крови для исследования, фазы менструально-
го цикла, приёма лекарственных препаратов (ан-
тигипертензивных, эстрогенсодержащих, нестеро-
идных противовоспалительных) [1, 3–5, 9].

Методами, используемыми для определения 
ренина, являются определение АРП с помощью 
радиоиммунологического анализа (РИА) или пря-
мое измерение КРП с помощью РИА или хемилю-
минисцентного анализа (ХЛА) [1, 3, 9, 21]. 

Определение АРП основано на оценке обра-
зования ангиотензина I и выражается в нг/ мл/ч 
или нмоль/л/ч [3, 9, 21]. Нормальная утрен-
няя АРП в положении сидя – 1–4 нг/мл/ч (0,8–
3,0 нмоль/л/ч [3]. Но РИА для определения АРП 
имеет недостатки, связанные с непрямой оцен-
кой, а также с возможным влиянием концентра-
ции ангиотензиногена в плазме крови [48]. Отме-
чается низкая воспроизводимость при измерении 
АРП в различных лабораториях [3].

В настоящее время отдаётся предпочтение 
определению КРП [21]. При применении имму-
нометрического метода для определения рени-
на используются моноклональные антитела [3]. 
При определении КРП с помощью иммунометри-
ческого анализа референсные значения составля-
ют 8–35 мЕ/л [9]. Преимуществами прямого из-
мерения КРП являются высокая воспроизводи-
мость, высокая чувствительность и специфич-
ность, что было показано в метаанализе, вклю-
чавшем 2806 пациентов. При применении прямого 
измерения КРП для расчёта АРС с целью выяв-
ления ПА оказалось, что чувствительность соста-
вила 0,87 (95% ДИ: 0,85–0,89), специфичность – 
0,85 (95% ДИ: 0,83–0,86) [48]. Для иммунометри-
ческих методов уровень АРП 1 нг/мл/ч соответ-
ствует концентрации ренина 8,2 мЕ/л. Однако 
при АРП < 1 нг/мл/ч корреляция становится низ-
кой, поэтому при низких значениях АРП не сле-
дует производить простой перевод АРП в кон-
центрацию. Так как при ПА имеется подавление 
ренина, метод оценки ренина должен быть чув-
ствительным для определения низкой АРП (0,2–
0,3 нг/ мл/ч) или низкой КРП (2 мЕ/л) [1].

Очень важным преимуществом ХЛА для опре-
деления КРП является высокая точность при низ-
ких уровнях ренина. Другими преимущества-
ми метода являются обработка образцов крови 
при комнатной температуре, меньшая стоимость, 
отсутствие радиоактивности, автоматизация, со-
кращение времени от забора крови до получения 
результатов анализа [25].

КАП может быть измерена с применени-
ем РИА, с помощью жидкостной хроматогра-
фии с масс-спектрометрией (ЖХ-МС) или ХЛА 
[1, 3, 25, 49–54]. КАП измеряется в пг/мл 
или пмоль/л, применяется коэффициент пере-
счёта 1 пг/ мл = 2,77 пмоль/л [21]. Метод, исполь-
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зуемый для измерения КАП, оказывает влияние 
на пороговый уровень альдостерона [1, 21, 49, 50, 
56]. КАП > 10 нг/дл или > 277 пмоль/л считает-
ся пороговой для диагностики ПА при примене-
нии РИА [9]. Следует иметь в виду, что РИА завы-
шает уровень альдостерона в плазме на 50–100 % 
при его концентрации ниже 200 пмоль/л; возмож-
но, это связано с перекрёстной реакцией с мета-
болитами альдостерона [1]. J. Burello и соавт. вы-
явили корреляцию между альдостероном, опреде-
ляемым РИА и ХЛА [51].

ЖХ-МС – новый метод с высокой воспроиз-
водимостью и точностью измерений [25]. Уровень 
альдостерона с использованием ЖХ-МС обычно 
на 30 % ниже, чем тот, который измеряется с по-
мощью РИА [49, 50, 56], и корректировка текущих 
пороговых значений для диагностики ПА счита-
ется необходимой, если КАП измеряется с помо-
щью этого метода [49, 50]. Для ЖХ-МС порого-
вое значение концентрации альдостерона, равное 
362 пмоль/л, показало чувствительность 82,2 % 
(95% ДИ: 71,5–90,2) и специфичность 95,1 % 
(95% ДИ: 88,0–88,7) для скрининга ПА [49].

При проведении скрининга на ПА обязатель-
ным является расчёт АРС. Этот показатель имеет 
большую чувствительность при диагностике ПА, 
чем измерение альдостерона, ренина и концен-
трации калия [1]. Необходимо учитывать влияние 
всех факторов, которые могут изменить это соот-
ношение и привести как к ложноположительно-
му, так и к ложноотрицательному результату [1, 
3, 4, 9, 21].

Были предложены различные пороговые зна-
чения АРС для разных методов с использованием 
различных единиц измерения как для КРП и АРП, 
так и для КАП. Наиболее широко применяемым 
пороговым значением АРС для скрининга ПА яв-
ляется 30, когда альдостерон измеряется в нг/дл, 
а АРП – в нг/мл/ч, что должно соответствовать 
3,7, если КРП измеряется в мЕ/л и используется 
коэффициент пересчёта 8,2. Однако такой пересчёт 
не должен производиться при АРП < 1 нг/ мл/ч 
[1]. Поскольку показатель АРС математически 
зависим от уровня АРП (или КРП), метод опре-
деления АРП (или КРП) должен быть достаточ-
но чувствительным, особенно при низком уров-
не АРП – 0,2–0,3 нг/мл/ч (или КРП – 2 мЕд/л) 
[1]. При очень низком уровне АРП или КРП АРС 
может быть ложновысоким при отсутствии высо-
кого уровня альдостерона, поэтому важно вклю-
чать в критерии диагноза КРП. Некоторые ав-
торы считают значимым уровень альдостерона 
> 15 нг/ дл (410 пмоль/л) [1, 9]. АРС ≥ 30 нг/дл 
на нг/мл/ч с подавленным ренином и КАП в плаз-
ме > 15 нг/ дл рассматривается как положительный 
результат скрининга на ПА [1, 3, 9]. Однако в од-
ном исследовании КАП < 15 нг/ дл определялась 
у 36 % из 74 пациентов с высоким АРС, у кото-
рых ПА подтверждён тестом с флудрокортизоном, 

и у 4 из 21 пациента с подтверждённой с помощью 
сравнительного селективного забора крови из над-
почечниковых вен (ССЗВК) АПА [9]. По данным 
J.M. Brown и соавт., 24,5 % больных с подтверж-
дённым диагнозом ПА имели КАП < 10 нг/дл [7]. 
G. Maiolino и соавт. сравнивали чувствительность 
и специфичность различных уровней АРС для ди-
агностики ПА; сочетание максимальной чувстви-
тельности с максимальной специфичностью было 
определено для уровня 30 (чувствительность 97 %, 
специфичность 92 %) [55].

При применении ХЛА пороговые уровни АРС 
1,3–3,7 нг/дл/мЕ/л в различных исследованиях 
обеспечивали высокую чувствительность и спец-
ифичность [51, 53, 54]. 

При применении ЖХ-МС пороговый уровень 
АРС для скрининга ПА составляет 46 пмоль/мЕ 
при КАП > 360 пмоль/л (чувствительность 94,4 % 
и специфичность 93,9 %). Эти показатели АРС 
и альдостерона позволяют отличать пациентов 
с АПА от эссенциальной АГ с чувствительностью 
100 % и специфичностью 93,4 % [49].

В связи со значительной вариабельностью КАП 
и АРС у пациентов с ПА при проведении скри-
нинга показатели могут оказаться ниже общепри-
нятых пороговых уровней. Применение более низ-
ких пороговых уровней для альдостерона и АРС 
может повысить чувствительность тестирования 
при одновременном увеличении процента ложно-
положительных результатов [40, 57].

При ПА наблюдается подавление базальной 
секреции ренина, однако не существует едино-
го определения того, что представляет собой по-
давленный ренин. Наиболее распространёнными 
являются пороговые значения АРП < 1,0 нг/мл/ч 
или КРП < 8,2 мЕ/л [1]. A. Vaidya и соавт. считают, 
что АРП < 0,6 нг/мл/ч или КРП < 5 мЕ/л и КАП 
в плазме > 15 нг/дл следует рассматривать как явно 
положительный результат скрининга. Когда веро-
ятность ПА высока (например, у пациента с рези-
стентной АГ и/или гипокалиемией), эти резуль-
таты, по мнению авторов, следует интерпретиро-
вать как явно подтверждающие диагноз. Наличие 
гипокалиемии при этих параметрах подтвержда-
ет диагноз, и никаких дополнительных диагно-
стических тестов не требуется [4]. В то же время 
даже относительно низкие уровни альдостерона 
при подавленном ренине могут быть проявлени-
ем синдрома ПА, особенно при измерении с ис-
пользованием современных методов ЖХ-МС [4]. 
Для правильной интерпретации АРС и для под-
тверждения диагноза PA рекомендуется измерение 
содержания калия и натрия в суточной моче [25].

Существуют проблемы с интерпретацией этих 
тестов у больных с ХБП. Влияние ХБП на уровень 
альдостерона и ренина затрудняет биохимический 
скрининг пациентов независимо от того, исполь-
зуются ли в качестве теста для выявления случа-
ев АРС или абсолютные значения КАП и АРП 
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[1, 9, 58]. В исследовании S. Mirfakhraee и соавт. 
у 11 больных с ХБП 3Б–5-й стадий (7 из них – 
с 5-й стадией) КАП составила от 12 до 3200 нг/дл. 
АРП была подавлена (< 1 нг/мл/ч) только в 55 % 
случаев [58]. Таким образом, общепринятые кри-
терии не могут использоваться для скрининга ПА 
у таких пациентов.

В настоящее время отсутствует общепринятое 
мнение относительно необходимости отмены ан-
тигипертензивных препаратов перед проведени-
ем скрининга. Известно, что препараты, исполь-
зуемые для лечения АГ, влияют на РААС и мо-
гут изменять концентрацию ренина и альдостеро-
на и АРС [1, 9, 59, 60]. АМКР и бета-блокаторы 
могут быть причиной как ложноположительных, 
так и ложноотрицательных результатов, поэто-
му предпочтительно проводить тестирование по-
сле отмены препаратов. Однако во многих случа-
ях АРС можно интерпретировать с учётом эффек-
та препаратов, даже ИАПФ, блокаторов рецепто-
ров ангиотензина II (БРА) и низких доз диурети-
ков, кроме АМКР [1, 9].

Период отмены препаратов различается 
для препаратов и составляет как минимум 2 неде-
ли для бета-блокаторов, ИАПФ, БРА, дигидропи-
ридиновых блокаторов кальциевых каналов, цен-
тральных α2-агонистов (клонидин, метил-допа) 
и по крайней мере 4 недели для спиронолактона, 
эплеренона, амилорида и триамтерена [1]. 

G.P. Rossi и соавт отмечают, что ренин может 
быть ложновысоким на ИАПФ и БРА и ложно-
низким на бета-блокаторах даже спустя 3 недели 
после отмены. В связи с этим авторы рекоменду-
ют отменять эти препараты как минимум за 4 не-
дели до проведения тестов [25]. Если отмена пре-
паратов невозможна, следует применять препараты 
с минимальным влиянием на АРС (верапамил мед-
ленного высвобождения, гидралазин, альфа-бло-
каторы, моксонидин) [1, 25, 60, 61]. R.M. Alnazer 
и соавт. не согласны с положением о том, что АРС 
можно во многих случаях интерпретировать без от-
мены препаратов, так как степень влияния лекар-
ственных препаратов на АРС трудно поддаётся ко-
личественной оценке [59]. Эстрогенсодержащие 
препараты стимулируют продукцию ангиотензи-
ногена, увеличивают ангиотензин I и ангиотен-
зин II, что приводит к снижению концентрации 
ренина и увеличению АРС в случае применения 
методов оценки концентрации ренина, но не его 
активности [3, 9].

Во время тестирования необходим контроль 
потребления натрия [3, 62]. Диета с высоким со-
держанием соли снижает ренин больше, чем альдо-
стерон, что может быть причиной ложноположи-
тельного результата. Низкосолевая диета увеличи-
вает ренин плазмы и в меньшей степени альдосте-
рон, что ведёт к ложноотрицательному результату, 
особенно при лёгких случаях ПА [62]. Рекомен-
дуется измерять ренин и альдостерон на свобод-

ной диете при суточной экскреции натрия 100–
150 ммоль [3]. Так как гипокалиемия снижает се-
крецию альдостерона, уровень калия должен быть 
скорректирован до проведения тестирования [3].

Имеются значительные колебания уровня аль-
достерона в течение дня вследствие влияния та-
ких факторов, как высвобождение АКТГ, стресс, 
диета, положение и время приёма лекарств [4]. 
У некоторых пациентов с ПА концентрация аль-
достерона иногда может быть ниже порогового 
уровня, используемого для диагностики, что при-
водит к ложноотрицательному результату оцен-
ки АРС [1, 7, 57]. В ретроспективном исследова-
нии, проведённом N. Yozamp и соавт., выявлено 
что у 51 пациента с подтверждённым ПА при по-
вторных измерениях альдостерона, ренина и АРС 
коэффициент вариабельности для альдостерона 
составил 31 %, для АРС – 45 %. При этом у 57 % 
пациентов хотя бы одно определение АРС пока-
зало результат менее 30, у 27 % – хотя бы два из-
мерения менее 30, у 24 % – хотя бы одно опреде-
ление АРС менее 20 [57]. Таким образом, един-
ственный нормальный результат АРС не позволя-
ет исключить ПА [7]. 

Вторым этапом после проведения скрининга 
является проведение подтверждающих тестов [1, 
3, 9, 25, 63, 64]. 

Показано, что 30–50 % пациентов с АГ с по-
ложительным скринингом по АРС имеют повы-
шенный уровень альдостерона, который может 
быть подавлен при подтверждающем тестирова-
нии и соответствует ложноположительным резуль-
татам скрининга [64]. Таким образом, целью про-
ведения подтверждающих тестов является доказа-
тельство отсутствия подавления продукции альдо-
стерона [1, 3, 9, 25, 63, 64]. Предсказующая цен-
ность тестов зависит от используемых пороговых 
уровней, и при промежуточном результате могут 
быть ошибки [1, 64]. Нормальные исходные зна-
чения альдостерона в плазме приводят к ложно-
отрицательным результатам, частота которых мо-
жет достигать 36–43 % [64]. Согласно рекоменда-
циям Французского общества по артериальной ги-
пертензии и Французского эндокринологического 
общества, ПА может быть исключён без подтверж-
дающих тестов, если базальная концентрация аль-
достерона < 240 пмоль/л (9 нг/дл). Диагноз может 
быть установлен без подтверждающих тестов, если 
уровень альдостерона > 550 пмоль/л (20 нг/ дл) 
по крайней мере дважды при низком уровне ре-
нина [64]. Рабочая группа по эндокринным АГ Ев-
ропейского общества по артериальной гипертен-
зи считает, что нет необходимости в проведении 
подтверждающих тестов у пациентов со спонтан-
ной гипокалиемией и концентрацией альдостерона 
в плазме > 20 нг/дл и АРП или КРП ниже нижне-
го предела референсных значений [3].

Общепринятыми и рекомендованными явля-
ются четыре теста: оральный натриевый нагру-
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зочный тест; тест с инфузией физиологического 
раствора; тест с подавлением флудрокортизоном; 
проба с каптоприлом [1, 3, 9, 25, 63, 64]. Доказа-
тельств преимуществ какого-либо одного теста пе-
ред другими нет [1, 3, 21]. Подтверждающие тесты 
требуют выполнения стандартных условий: следу-
ет определить уровень калия и скорректировать 
гипокалиемию, а также рассмотреть возможность 
отмены антигипертензивных препаратов, чтобы 
избежать ложноположительных или ложноотри-
цательных результатов [1, 3]. Тем не менее, в на-
стоящее время в клинической практике наиболее 
приемлемым для клинического применения счи-
тается тест с физиологическим раствором [65].

Оральный тест с натриевой нагрузкой. Паци-
енты получают диету с высоким содержанием на-
трия (5–6 г/сут.) в течение 3 дней [1, 9]. Суточ-
ная экскреция альдостерона, натрия и креатинина 
определяется с утра третьего дня. В норме при су-
точной экскреции натрия > 200 мЭкв не происхо-
дит увеличения экскреции альдостерона. Если экс-
креция альдостерона превышает 33,2 нмоль/сут. 
(> 12 мкг/сут.) при низкой АРП или низкой КРП, 
это свидетельствует об автономной гиперпродук-
ции альдостерона [1, 9, 64]. При суточной экскре-
ции альдостерона < 10 мкг ПА маловероятен [1].

Тест с внутривенной инфузией физиологиче-
ского раствора. До проведения теста пациенты 
в течение часа находятся в горизонтальном поло-
жении. Применяются два варианта теста – инфу-
зия в положении лёжа или в положении сидя. 2 л 
0,9%-го раствора натрия хлорида вводится в тече-
ние 4 часов. Мониторируются частота сердечных 
сокращений и АД. После окончания инфузии про-
изводится забор крови для определения концен-
трации альдостерона. При инфузии в положении 
сидя у здоровых происходит снижение альдостеро-
на < 139 пмоль/л (< 5 нг/дл), тогда как у большин-
ства пациентов с ПА уровень альдостерона превы-
шает 277 пмоль/л (> 10 нг/дл). Постинфузионный 
уровень альдостерона между 139 и 277 пмоль/л (5–
10 нг/дл) может наблюдаться у некоторых пациен-
тов с ИГА и реже – у пациентов с АПА [9]. Реко-
мендации Международного эндокринологического 
общества по диагностике и лечению ПА предлага-
ют считать тест положительным при уровне альдо-
стерона > 6 нг/дл при инфузии в положении сидя 
и > 10 нг/дл при инфузии в положении лёжа [1]. 
Применение нагрузочных тестов с натрием (ораль-
ного или инфузионного) не рекомендовано у па-
циентов с неконтролируемой АГ, застойной СН, 
почечной недостаточностью [1, 3, 64]. 

У пациентов с риском объёмной перегрузки 
при СН предпочтительным является тест с кап-
топрилом [63, 64]. При проведении теста опреде-
ляются ренин, альдостерон и рассчитывается АРС 
до и через 1 и 2 часа после приёма 25 мг капто-
прила. Снижение альдостерона менее чем на 30 % 
при сохранении подавления ренина свидетельству-

ет о положительной пробе [1]. P. Mulatero и со-
авт. рекомендуют оценивать абсолютный уровень 
альдостерона; по мнению авторов, такая оценка 
имеет преимущество перед определением степе-
ни редукции [3].

Проба с флудрокортизоном. Осуществляется 
приём 0,1 мг флудрокортизона перорально каж-
дые 6 часов в течение 4 дней, приём препара-
тов хлорида калия каждые 6 ч под контролем K+ 
4 раза в день для поддержания уровня калия око-
ло 4,0 ммоль/л; суточный натрийурез на уров-
не 3 ммоль/кг массы тела обеспечивается добав-
ками, содержащими NaCl с медленным высво-
бождением и солью, получаемой с пищей. На 4-й 
день в 10 часов в положении пациента сидя опре-
деляют утренний альдостерон и АРП, в 7 и 10 ча-
сов – кортизол. Тест считается положительным, 
если на 4-й день альдостерон превышает 6 нг/дл 
(170 пмоль/л), АРП < 1 нг/мл/ч, уровень корти-
зола не ниже, чем при заборе в 7 часов (для ис-
ключения влияния АКТГ) [1].

Существует большая вариабельность как в вы-
боре подтверждающего теста, так и в применяю-
щихся пороговых уровнях. [3]. Подтверждающие 
тесты показывают не только умеренную чувстви-
тельность и умеренную положительную предска-
зующую ценность, но и высокую специфичность 
и высокую отрицательную предсказующую цен-
ность и, таким образом, служат главным образом 
для исключения ПА после скрининга [64]. По ре-
зультатам метаанализа, проведённого A.A. Leung 
и соавт. и включавшего 55 исследований и 3757 па-
циентов, было выявлено, что имеется большая ва-
риабельность протоколов, интерпретации резуль-
татов, верификации диагноза. Отмечается высо-
кая частота систематической ошибки. Дополни-
тельная ценность подтверждающих тестов при вы-
сокой претестовой вероятности минимальна. 
В то же время результаты, ошибочно расцененные 
как отрицательные, приводят к увеличению про-
пущенных случаев. Авторы считают, что проведе-
ние подтверждающих тестов у пациентов с высо-
кой вероятностью ПА основано на доказательствах 
низкого качества. Текущие рекомендации по под-
тверждающему тестированию, возможно, нужда-
ются в пересмотре [66].

Определение подтипа ПА необходимо для вы-
бора метода лечения заболевания. Для пациентов 
с односторонним ПА эффективным методом ле-
чения является односторонняя лапароскопиче-
ская адреналэктомия. Двусторонние формы ле-
чатся АМКР [1].

Компьютерная томография (КТ) надпочечников 
с контрастированием рассматривается как предпо-
чтительный метод по сравнению с магнитно-резо-
нансной томографией (МРТ) из-за более низко-
го пространственного разрешения, получаемого 
с помощью магнитного резонанса. Методы визуа-
лизации демонстрируют низкую чувствительность 
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для обнаружения микроаденом (диаметр < 10 мм) 
и низкую специфичность для отличия АПА и дву-
сторонней гиперплазии надпочечников, а также не 
позволяют дифференцировать АПА и несекретиру-
ющие аденомы надпочечников [1, 9, 21, 67]. Про-
ведение КТ надпочечников необходимо для ис-
ключения адренокортикального рака [1, 9, 21, 25, 
67]. КТ не обладает очень высокой чувствительно-
стью для обнаружения одностороннего поражения. 
Так, у 35–41 % пациентов с высокой вероятностью 
АПА по клиническому фенотипу были обнаруже-
ны нормальные надпочечники, при этом доказана 
односторонняя гиперсекреция альдостерона [9, 21]. 
Надпочечники при ИГА могут быть нормальными 
на КТ или иметь узловые изменения [1].

Применение визуализации надпочечников как 
единственного метода для определения подтипа 
является недостаточным. Необходимым подтверж-
дением односторонней гиперпродукции альдосте-
рона является сравнительный селективный веноз-
ный забор крови (ССВЗК) у всех пациентов, ко-
торые являются потенциальными кандидатами 
для хирургического лечения [1, 9, 21, 25, 63, 67]. 
Использование ССВЗК надпочечников снижает 
риск необоснованных адреналэктомий [1]. Исклю-
чением могут быть пациенты с ПА моложе 35 лет 
с уровнем альдостерона плазмы > 30 нг/дл, спон-
танной гипокалиемией и односторонней адено-
мой надпочечника > 10 мм на КТ с нормальным 
контрлатеральным надпочечником, которым нет 
необходимости проводить катетеризацию надпо-
чечниковых вен перед адреналэктомией [1, 9, 67].

ССВЗК – это технически сложная процедура, 
поскольку правая надпочечниковая вена невели-
ка, и её может быть трудно обнаружить и провести 
канюлю. По данным обзора, включавшего 47 ис-
следований, показатель успешности канюлирова-
ния правой надпочечниковой вены у 384 пациен-
тов составил 74 %. Успешной катетеризации спо-
собствует КТ, которая может представить интер-
венционному рентгенологу информацию о распо-
ложении и анатомии вен надпочечников, особенно 
правой [67–69].

Сравнение результатов ССВЗК и методов ви-
зуализации показало, что результаты были кон-
кордантны только в 44,6–68 % случаев [69]. С по-
мощью ССВЗК определяют, один или оба надпо-
чечника ответственны за избыток альдостерона. 
Способность ССВЗК предоставлять функциональ-
ную информацию об источнике гиперпродукции 
альдостерона при ПА делает его более точным, 
чем КТ, которая предоставляет информацию толь-
ко о структуре [1, 25, 67, 69–74]. Чувствительность 
и специфичность ССВЗК для определения одно-
стороннего поражения составляют 95 % и 100 % 
соответственно [1].

Вероятность излечения альдостеронизма (пол-
ной биохимической ремиссии) при хирургиче-
ском лечении на основе данных ССВЗК выше 

по сравнению с результатами лечения, основан-
ного только на данных КТ надпочечников [69]. 
T.A. Williams и соавт. оценили результаты адрена-
лэктомии у 761 пациента с диагностированным од-
носторонним ПА. У 235 больных диагноз был ос-
нован на данных КТ, у 526 – на данных ССЗВК. 
Через 6 и 12 месяцев после адреналэктомии оце-
нивались лабораторные данные: ренин, альдосте-
рон, АРС, уровень калия. Отсутствие биохимиче-
ской ремиссии обнаружено у 12 % больных, кото-
рым адреналэктомия выполнена на основании КТ, 
и у 2 % пациентов с ССЗВК [70]. H. Umakoshi и со-
авт. сравнили результаты КТ и ССВЗК у 358 боль-
ных с повышенным альдостероном и односторон-
ним поражением по данным КТ. Конкордант-
ность выявлена у 90 % больных до 35 лет, у 79 % – 
от 35 до 40 лет, у 69 % – в группе 40 лет и старше. 
На основании этих результатов авторы делают вы-
вод о необходимости ССВЗК перед адреналэкто-
мией у пациентов старше 40 лет с ПА и односто-
ронним поражением по КТ, так как конкордант-
ность между результатами КТ и ССВЗК недоста-
точна [71]. Результаты исследования R. Ladurner 
и соавт. подтверждают низкую диагностиче-
скую точность КТ и МРТ для выявления одно-
стороннего поражения у больных с ПА, которым 
была проведена лапароскопическая адреналэк-
томия. Из 152 пациентов, у которых с помощью 
ССВЗК было подтверждено одностороннее пора-
жение, по данным МРТ были нормальные надпо-
чечники с обеих сторон у 15 (17,2 %), по данным 
КТ – у 7 (8,5 %). У 3 (3,5 %) пациентов по МРТ 
и у 10 (10,2 %) пациентов по КТ выявлено одно-
стороннее увеличение надпочечника при обнару-
жении гиперсекреции альдостерона в противопо-
ложном надпочечнике. У 15 (17,2 %) пациентов 
по МРТ и у 18 (22 %) пациентов по КТ выявлено 
двустороннее увеличение надпочечников, несмо-
тря на одностороннюю гиперсекрецию, обнару-
женную при проведении ССВЗК [75]. Таким об-
разом, диагноз, основанный исключительно на ви-
зуализации надпочечников, в большинстве случаев 
недостаточен [70, 71, 74, 75]. Вместе с тем неко-
торые авторы высказывают сомнение в необхо-
димости проводить ССЗВК всем больным с ПА. 
В исследовании SPARTACUS сравнивались груп-
пы больных с ПА. В одной из них адреналэкто-
мия проведена на основании КТ (46 из 92 чело-
век); у 46 пациентов по данным КТ не выявлено 
показаний к хирургическому лечению, и им про-
водилась терапия АМКР. В другой группе пока-
зания к хирургическому лечению определялись 
по результатам ССВЗК; адреналэктомия проведе-
на у 46 из 92 человек. Результаты лечения, осно-
ванного на данных КТ или ССЗВК, не отличались 
при наблюдении в течение 1 года. В связи с этим 
авторы высказывают сомнение в обоснованно-
сти существующих рекомендаций по проведению 
ССЗВК для определения показаний к хирургиче-
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скому лечению [76]. Такое заключение является 
спорным, так как существуют ограничения, свя-
занные с данным исследованием [74, 77]. В иссле-
дование включались больные с более тяжёлым те-
чением заболевания (критериями включения была 
АГ, требовавшая назначения трёх и более препа-
ратов, и/или гипокалиемия < 3,5 ммоль/л); раз-
меры сравниваемых групп недостаточны, чтобы 
судить о том, что КТ не хуже, чем ССЗВК, по-
зволяет определить показания к адреналэктомии. 
Одностороннее поражение у половины пациентов 
в каждой из двух групп не соответствует частоте 
одностороннего поражения в популяции больных 
с ПА. Вызывает сомнение выбор первичной ко-
нечной точки – дневная доза гипотензивных пре-
паратов. Таким образом, результаты исследования 
не являются основанием для сомнений в преиму-
ществах ССВЗК для выявления односторонней ги-
перпродукции альдостерона [77].

ССВЗК не проводится при семейном ПА 
I и III типов, при которых всегда имеется двусто-
ронняя гиперплазия надпочечников [75].

В ретроспективном многоцентровом исследо-
вании AVSTAT оценивалась частота адреналэкто-
мии, проведённой по результатам ССЗВК в 10 цен-
трах в Европе и 6 центрах в Японии в период 
с 2006 по 2018 г. Частота выполнения ССЗВК сре-
ди 4818 пациентов с ПА составила 66,3 %. Успеш-
ная процедура была выполнена у 89,3 % пациен-
тов (от 73,1 до 100 % в различных центрах). Од-
ностороннее поражение выявлено у 36,9 % боль-
ных. Адреналэктомия проведена у 78 % пациентов 
с односторонним поражением в центрах Японии 
и у 91,4 % больных в Европе [78].

Таким образом, диагностика ПА и определе-
ние подтипа является сложной задачей. Проведе-
ние скрининга, подтверждение автономной гипер-
продукции альдостерона и проведение обследова-
ния для отбора больных, подлежащих адреналэк-
томии, должны проводиться с применением со-
временных методов диагностики и основываться 
на современных рекомендациях. 
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селен в наноформе: токсичность и беЗопасность

Шурыгина и.а., дремина н.н., трухан и.с., Шурыгин м.Г.

ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травматологии», Иркутск, Россия

РЕЗЮМЕ

Обзор посвящён обобщению данных о токсичности и безопасности применения наноразмерных форм селена. 
Показано, что в природе селен существует преимущественно в виде селената (Se6+), селенита (Se4+), селенида 
(Se2–) и элементарного селена (Se0); при этом последний нерастворим в водных средах, менее токсичен и био-
логически инертен. В виде наноразмерных частиц элементарный селен не только является биосовместимым, 
но и обладает противоопухолевой, антимикробной активностью. 
Показано, что элементарный селен в форме наночастиц может модулировать активность антиоксидантной 
системы и системы детоксикации. Продемонстрирован дозозависимый эффект действия селена в нанораз-
мерной форме. Приведены данные о том, что в высоких концентрациях (выше 2 мг Se на кг веса животного) 
наночастицы селена способны вызывать развитие селен-индуцированной токсичности у млекопитающих.
Показано, что элементарный селен в форме наночастиц может влиять на иммунорегуляцию, репродуктивную 
функцию, работу почек и печени, модулировать активность антиоксидантной системы и системы детоксикации, 
а также в высоких концентрациях (выше 2 мг Se на кг веса животного) вызывать развитие селен-индуцирован-
ной токсичности как у млекопитающих, так и у рыб. При этом для последних было показано, что наночастицы 
селена являются более токсичными, чем неорганический селен, и вызывают более острую реакцию организма 
на воздействие даже низкими концентрациями, возможно, связанную с гипераккумуляцией селена в тканях, 
что ещё раз напоминает о необходимости учёта проблем экотоксичности нанокомпозитов селена.

Ключевые слова: наночастицы селена, токсичность, экотоксичность

для цитирования: Шурыгина И.А., Дремина Н.Н., Трухан И.С., Шурыгин М.Г. Селен в наноформе: токсич-
ность и безопасность. Байкальский медицинский журнал. 2022; 1(1): 24-32. doi: 10.57256/2949-0715-2022-
1-1-24-32
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sElEniuM in nanoforM: toxiCity and safEty

shurygina i.a., dremina n.n., trukhan i.s., shurygin M.g.

Irkutsk Scientific Centre of Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russia

ABSTrAcT

The review is devoted to the compilation of data on the toxicity and safety of using nanosized forms of selenium. 
It is shown that in nature selenium exists mainly in the form of selenate (Se6+), selenite (Se4+), selenide (Se2–) and elemen-
tal selenium (Se0), while the latter is insoluble in aqueous media, less toxic and biologically inert. Elemental selenium 
in the form of nanosized particles is not only biocompatible, but also has antitumor and antimicrobial activity.
It was shown that elemental selenium in the form of nanoparticles can modulate the activity of  the antioxidant 
and detoxification systems. A data on the dose-dependent effect of selenium in nanosized form was presented. 
It was demonstrated that selenium nanoparticles in high concentrations (above 2 mg of Se per 1 kg of animal weight) 
can cause the development of selenium-induced toxicity in mammals.
It was shown that elemental selenium in the form of nanoparticles can affect immunoregulation, reproductive func-
tion, kidney and liver function, can modulate the activity of the antioxidant and detoxification systems, and in high 
concentrations (above 2 mg of Se per 1 kg of animal weight) it can cause the development of selenium-induced 
toxicity both in mammals and fish. At the same time, it was shown that for fish selenium nanoparticles are more toxic 
than inorganic selenium and cause a more acute reaction of the body to exposure to even low concentrations, which 
is possibly associated with hyperaccumulation of selenium in tissues. This fact once again reminds us of the need 
to take into account the problems of ecotoxicity of selenium nanocomposites.

Key words: selenium nanoparticles, toxicity, ecotoxicity

for citation: Shurygina I.A., Dremina N.N., Trukhan I.S., Shurygin M.G. Selenium in nanoform: Toxicity and safety. 
Baikal Medical Journal. 2022; 1(1): 24-32. doi: 10.57256/2949-0715-2022-1-1-24-32



Байкальский медицинский журнал, 2022, Том 1, № 1 Baikal Medical Journal, 2022, Vol. 1, No 1

26
Научные обзоры литературы 

Scientific literature reviews

ВВЕДЕНИЕ

Сегодня нанотехнологии затрагивают практи-
чески все сферы деятельности, среди которых одно 
из приоритетных мест занимает медицина. Бла-
годаря малому размеру, площади и модификации 
поверхности, а также поверхностному заряду, луч-
шей растворимости и своей многофункциональ-
ности наночастицы являются уникальными био-
логически активными объектами. Их применение 
позволяет решать многие биофармацевтические 
и фармакокинетические проблемы. Наночастицы 
повышают терапевтическую эффективность препа-
ратов, улучшают водорастворимость соединений, 
позволяют целенаправленно доставлять лекарства 
[1–4], обладают уникальными свойствами, не ха-
рактерными для веществ, входящих в состав на-
нокомпозитов в ненаразмерном состоянии [5, 6].

Особое место занимают нанокомпозиты, со-
держащие эссенциальные вещества, которые вхо-
дят в состав ферментных систем млекопитающих. 
Немаловажную роль среди них играет селен (Se). 
Это незаменимый биологически активный ми-
кроэлемент, входит в состав селенопротеинов [7]. 
Так, в качестве селеноцистеина Se входит в состав 
антиоксидантных ферментов, таких как глутадион-
пероксидаза, тиоредоксиредуктаза и селенопроте-
ин Р. В этих ферментах Se действует как редокс-
центр и необходим для поддержания биохимиче-
ской активности ферментов. Также Se участвует 
в поддержании окислительно-восстановительно-
го гомеостаза, воспалительных и иммунологиче-
ских реакциях за счёт регуляции экспрессии вос-
палительных генов на эпигенетическом уровне 
[8], углеводном обмене, проявляет высокую реак-
тивность к окислителям [9, 10], влияет на репро-
дуктивное здоровье, поддержание функции мозга 
при болезни Альцгеймера [11], а также обладает 
нейропротективными свойствами [12], противоо-
пухолевой активностью, выступая в качестве ин-
дуктора апоптоза раковых клеток [13–15], явля-
ется высокоэффективным антиоксидантом про-
лонгированного действия в регенеративной ме-
дицине [16–20].

Дефицит Se связан с многочисленными забо-
леваниями человека [21]. В то же время избыточ-
ное содержание Se может быть токсичным и при-
водить к селенозу.

За последние десятилетия проведено много ис-
следований, которые позволили выявить значи-
тельный биомедицинский потенциал наночастиц 
селена. Однако наряду с благоприятными резуль-
татами очень важно изучить негативное влияние 
и возможные побочные эффекты, связанные с ис-
пользованием наноселена. 

Наночастицы способны проникать в организм 
человека ингаляционным, пероральным, парен-
теральным путями и взаимодействовать с вну-
триклеточными структурами и макромолекула-

ми в течение длительного времени. Затем нано-
частицы могут распределяться в различные орга-
ны, где они способны оставаться в той же струк-
туре или модифицироваться, метаболизироваться. 
К сожалению, на сегодняшний день не существует 
однозначной информации о том, являются ли на-
ночастицы абсолютно безопасными для человека 
или обладают определённой токсичностью. Та-
ким образом, изучение абсорбции, распределе-
ния, метаболизма и экскреции наночастиц, меха-
низмов взаимодействия с живыми системами не-
обходимо для понимания их активности, поведе-
ния в биологических системах и потенциальной 
опасности in vivo.

ФоРМы СуЩЕСТВоВАНИя СЕЛЕНА

В природе селен существует преимущественно 
в виде селената (Se6+), селенита (Se4+), селенида 
(Se2–) и элементарного селена (Se0), при этом по-
следний нерастворим в водных средах, менее ток-
сичен и биологически инертен. Однако было об-
наружено, что в виде наноразмерных частиц эле-
ментарный селен не только является биосовме-
стимым, но и обладает рядом биологических ак-
тивностей (противоопухолевой, антимикробной, 
протекторной) [22–25]. 

ТоКСИЧНоСТь СЕЛЕНА В НАНоФоРМЕ 
ДЛя МЛЕКоПИТАЮЩИх

Подавляющее большинство исследований сви-
детельствуют о том, что элементарный селен в виде 
наночастиц является для млекопитающих менее 
токсичным, чем неорганический или органиче-
ский селен [26]. Так, например, из опытов, про-
ведённых на мышах линии Kunming, были полу-
чены данные о том, что химически синтезиро-
ванные наночастицы селена в 7 раз менее ток-
сичны, чем селенит (полулетальная доза (LD50) 
составила 113 и 15 мг Se на кг веса соответствен-
но), и в 3,5 раза менее токсичны, чем селеноме-
тионин (LD50 – 92,1 и 25,6 мг Se на кг веса соот-
ветственно) [27–29]. 

Известно, что в низких концентрациях наноча-
стицы селена не оказывают никакого токсичного 
воздействия на организм животных (исследуемые 
параметры статистически значимо не отличаются 
от таковых в контрольной группе); высокие кон-
центрации (выше 3 мг на кг веса животного) вы-
зывают изменения, характерные для воздействия 
высокими дозами неорганического селена, хотя 
и менее выраженные [28, 30–32].

При изучении острой и субхронической ток-
сичности наночастиц селена, покрытых полисаха-
ридами и протеинами, выявлена низкая острая пе-
роральная токсичность у мышей линии ICR и крыс 
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линии Sprague – Dawley. Оценка субхронической 
токсичности продемонстрировала, что перораль-
ная концентрация нанокомпозита, не вызываю-
щая видимого эффекта, составляла менее 200 мкг 
Se на кг веса в день, что примерно в 30 раз пре-
вышает допустимый верхний уровень содержания 
Se в организме человека. Данный нанокомпозит 
не оказал значительного повреждения основных 
органов, включая печень, селезёнку, сердце, поч-
ки и лёгкие [33]. 

Классическим симптомом токсичного воз-
действия селена на организм считается подавле-
ние роста, что наблюдается при воздействии вы-
сокими концентрациями наночастиц селена. На-
пример, снижение массы тела животных проде-
монстрировано в эксперименте с крысами линии 
Sprague – Dawley при пероральном введении в те-
чение двух недель наночастиц селена (размер на-
ночастиц – 80 нм), полученных путём восстанов-
ления селенита натрия аскорбиновой кислотой 
в присутствии хитозана, в концентрациях, превы-
шающих 2 мг Se на кг массы тела. При этом вве-
дение животным наночастиц в концентрациях 0,2 
и 0,4 мг Se на кг массы тела стимулировало их рост, 
а доза в 8 мг Se на кг веса подавляла рост живот-
ных уже после первой недели применения [34]. 

В эксперименте, проведённом на мышах ли-
нии Kunming, наночастицы селена размером 20–
60 нм, полученные химическим восстановлени-
ем селенита глутатионом, также подавляли рост 
животных в концентрации 4 и 6 мг Se на кг веса, 
хотя и менее эффективно, чем селенит. При этом 
внесение наночастиц селена в концентрации 6 мг 
Se на кг веса полностью подавляло рост в течение 
первых трёх дней, после чего наблюдалось восста-
новление скорости роста [28]. 

Внесение в рацион крыс линии Sprague – Dawley 
на протяжении 13 недель наночастиц селена раз-
мером 20–60 нм в концентрации 4 и 5 ppm (parts 
per million) Se приводило к снижению массы тела 
у самцов с 8-й недели эксперимента, а у самок – 
с 6-й и 5-й недель соответственно, хотя эффект 
был менее выражен, чем при воздействии селени-
том или белком, обогащённым селеном [30]. Од-
нако в работе указывается, что при проведении 
предварительного эксперимента, в процессе кото-
рого в течение 13 недель крысам вводили наноча-
стицы селена в концентрации 6 ppm, наблюдалась 
гибель животных; при этом статистически значи-
мых различий в уровне смертности при использо-
вании наноселена, селенита или белка, обогащён-
ного селеном, не наблюдалось [30].

Другие исследователи не обнаружили разницы 
между токсическим воздействием наночастиц Se 
или селенита натрия. Самкам крыс вводили перо-
рально в течение 28 дней либо 0,05, 0,5 или 4 мг 
Se на кг массы тела в сутки в виде наночастиц 
селена размером 20 нм, либо 0,05 или 0,5 мг Se 
на кг массы тела в сутки в виде селенита натрия. 

Самцам крыс вводили 4 мг Se на кг массы тела 
в сутки в виде наночастиц селена. Установлено, 
что при высоких дозах наночастиц селена наблю-
далась токсичность. При всех дозах при приёме на-
ночастиц селена и при дозе селенита натрия 0,5 мг 
Se на кг массы тела в сутки наблюдалось снижение 
массы тела по сравнению с контролем. Относи-
тельная масса печени была увеличена при исполь-
зовании Se в дозе 0,5 мг Se на кг массы тела в сут-
ки как в виде наночастиц, так и в виде селенита 
натрия. При этом не обнаружено влияния на ней-
ротрансмиттеры мозга или гематологические по-
казатели по сравнению с контролем. Из получен-
ных данных авторы делают вывод о том, что се-
лен в наноформе и ионный Se оказывают сход-
ную токсичность [35].

Работа, проведённая на мышах Swiss, которые 
в течение 14 дней получали наночастицы селена 
диаметром 80–220 нм, синтезированные биологи-
ческим методом с использованием в качестве про-
дуцента Bacillus sp. MSh-1, показала, что наноча-
стицы в концентрации 20 мг Se на кг веса вызы-
вали не только снижение массы тела, но и 20%-ю 
гибель животных, тогда как внесение более низ-
ких концентраций не вызывало отставания в ро-
сте и не приводило к гибели животных. В данном 
эксперименте биогенные наночастицы селена про-
являли токсичность, в 26 раз меньшую по сравне-
нию с диоксидом селена (LD50 – 198,1 и 7,35 мг 
Se на кг веса соответственно) [31]. 

Другие исследователи отмечают, что даже вы-
сокие дозы селена в наноформе не подавляют рост 
и не вызывают повреждения печени и почек, а так-
же изменения гематологических показателей у здо-
ровых мышей [26].

Ещё одним широко известным токсическим 
эффектом, проявляющимся в результате воздей-
ствия высоких концентраций селена, является 
реакция гепатотоксичности. Так, при перораль-
ном введении наночастиц селена в течение двух 
недель в концентрации 8 мг Se на кг веса у крыс 
наблюдалось увеличение печени, а также гисто-
патологические изменения, такие как фокальный 
некроз и дегенерация гепатоцитов. Кроме того, 
в крови животных повышалась активность пе-
чёночных ферментов: аланиновой, аспарагино-
вой трансаминаз, щелочной фосфатазы, что так-
же указывало на повреждение печени [34]. По-
добным образом увеличение относительной мас-
сы печени и повышение активности аланиновой 
аминотрансферазы в крови у самцов и самок было 
продемонстрировано при длительном употребле-
нии крысами наночастиц селена в концентрации 
5 ppm; в то же время при воздействии концентра-
циями 4 и 5 ppm наблюдалась вакуольная дегене-
рация гепатоцитов [30]. 

По другим данным, при введении самкам крыс 
перорально в течение 28 дней 0,05, 0,5 или 4 мг Se 
на кг массы тела в сутки в виде наночастиц разме-
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ром 20 нм не было отмечено никаких гистологи-
ческих изменений в печени животных [35].

Помимо патологии печени в исследовании, 
проведённом с крысами линии Sprague – Dawley 
в течение 14 дней, были обнаружены изменения 
в других органах животных, свидетельствующие 
о различной степени увеличения почек, лёгких 
и селезёнки, вызванной употреблением наноча-
стиц селена в концентрации, превышающей 2 мг 
Se на кг массы тела; в то же время исследования 
сердца, тестикул и тимуса указывали на атрофию 
этих органов. Изменения в структуре органов 
были продемонстрированы на гистопатологиче-
ских препаратах животных, получавших наноча-
стицы селена в концентрации 8 мг Se на кг массы 
тела. Так, на препаратах почек были обнаружены 
признаки гломерулонефрита и некробиоза отдель-
ных клеток почечных канальцев; на срезах лёгких 
наблюдались точечные кровоизлияния, сопро-
вождающиеся заполнением интраальвеолярного 
и бронхиального просветов эритроцитами, а так-
же утолщение эпителиальных перегородок. Кор-
ковая зона тимуса на гистологических препаратах 
крыс, получавших наночастицы селена в высоких 
концентрациях, была тоньше, чем в контрольных 
образцах, и граница между корковой зоной и ме-
дуллярной не была чёткой; на препаратах тести-
кул были выделены атрофия семенных канальцев, 
нарушение сперматогенеза, а также повышенное 
число повреждённых семенных канальцев. Кро-
ме того, TUNEL-окрашивание препаратов пока-
зало, что количество апоптотических клеток было 
выше в препаратах органов крыс, получавших на-
ночастицы селена в концентрациях 4 и 8 мг се-
лена на кг веса тела [34]. Увеличение массы се-
лезёнки, головного мозга и сердца также наблю-
далось у самцов крыс, селезёнки и сердца – у са-
мок, получавших в течение 13 недель наночасти-
цы селена в концентрации 5 ppm [30].

Помимо изменения активности печёночных 
ферментов, высокие концентрации наночастицы 
селена могут вызывать изменения других биохими-
ческих показателей крови, например, повышение 
активности креатинфосфокиназы [31], повыше-
ние [31] или снижение [30] количества гемоглоби-
на и эритроцитов, увеличение содержания общего 
билирубина, креатинина, мочевины, триглицери-
дов [31], холестерина [31, 34]. Также у животных 
наблюдалось повышение количества лейкоцитов, 
тромбоцитов, гемоглобина и гематокрита [31].

Под действием наночастиц селена могут изме-
няться показатели окислительного стресса (сни-
жение количества малонового диальдегида и вос-
становленного глутатиона) и активность фермен-
тов детоксикации в тканях (увеличение активности 
глутатион-S-трансферазы в 2 раза по сравнению 
с контролем) [28], уменьшение окисления липи-
дов и белков, повышение глутатионпероксидазы, 
супероксиддисмутазы и каталазы [36], что указы-

вает на системные изменения, вызванные воздей-
ствием наночастиц селена. 

При локальном введении в зону перелома нано-
композита селена и арабиногалактана у кроликов 
методом термометрии установлено, что на 9–21-е 
сутки после операции отмечалось статистически 
значимое увеличение температурных показателей 
в области операционной раны по сравнению с кон-
трольными величинами, что может быть проявле-
нием активизации обменных процессов в зоне ре-
парации в связи с наличием дополнительного ис-
точника селена [37, 38]. При этом в зоне травмати-
ческого повреждения наблюдается низкая интен-
сивность минерализации формирующейся костной 
мозоли [39, 40].

ТоКСИЧНоСТь СЕЛЕНА В НАНоФоРМЕ 
ДЛя оБъЕКТоВ БИоЦЕНоЗА

Хотя селен в виде наночастиц в высоких кон-
центрациях вызывает изменения, затрагивающие 
практически все функции организма, его воздей-
ствие на организм млекопитающих оказывает-
ся менее токсичным, чем при воздействии селе-
на в виде неорганических или органических со-
единений. 

У рыб, напротив, наблюдается совершенно 
иная реакция на воздействие соединениями селе-
на. При сравнении токсичности наночастиц селе-
на и селенита в отношении рыб видов Pangasius 
hypophthalmus и Oryzias latipes было показано, 
что действие наночастиц является более агрессив-
ным. Наночастицы, синтезированные биологиче-
ским методом при помощи экстракта Labeo rohita, 
активнее вызывали гибель Pangasius hypophthalmus 
в условиях эксперимента, и LC50 через 96 ч воз-
действия для наночастиц составила 3,97 мг/л, тог-
да как для неорганического селена LC50 состави-
ла 5,82 мг/л [41]. 

В исследовании воздействия наночастиц се-
лена размером 20–60 нм, синтезированных путём 
восстановления селенита глутатионом, на Oryzias 
latipes было показано, что наночастицы вызыва-
ли 100%-ю смертность в концентрации 3,2 мг Se 
на литр, тогда как селенит в концентрации 2 мг/л 
приводил только к 10%-й смертности, а в концен-
трации 8 мг/л – к 80%-й гибели рыб. При этом 
рассчитанное значение LC50 по прошествии 48 ч 
для наночастиц составило 1,0 мг Se на литр, 
а для селенита – 4,7 мг Se на литр [42].

Оценка влияния химически синтезированных 
наночастиц селена разного размера (25–90 и 50–
250 нм), полученных в результате восстановления 
селенита глутатионом, и биологически синтези-
рованных наночастиц (100–350 нм) на эмбрио-
ны рыб вида Danio rerio показала более высокую 
токсичность химически синтезированных наноча-
стиц селена. В работе было продемонстрировано, 
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что через 72 ч после оплодотворения икринок наи-
более высокая смертность наблюдалась при ин-
кубации с химически синтезированными нано-
частицами, для которых даже при концентрации 
в 1 мг/л Se вызывал 56%-ю смертность, в то время 
как при воздействии селенита или биологически 
синтезированных наночастиц гибель в этот пери-
од инкубации не наблюдалась [43]. 

Токсичность химически и биологически синте-
зированных наночастиц для эмбрионов Danio rerio 
также оценивались по снижению скорости выхо-
да эмбрионов из икринок; в данном случае хими-
чески синтезированные наночастицы с частица-
ми меньшего размера показали наибольшую ток-
сичность. Более того, скорость выхода замедля-
лась даже при низких концентрациях химически 
синтезированных наночастиц (от 0,2 мг/л), и через 
72 ч после оплодотворения (период, когда в кон-
троле наблюдался 100%-й выход из икринок) на-
блюдался выход только 75 % эмбрионов, в то вре-
мя как токсичное воздействие селенита, химиче-
ски и биологически синтезированных наночастиц, 
с частицами большего размера наблюдалось толь-
ко при концентрациях выше 2 мг/л Se. С увеличе-
нием концентрации химически синтезированных 
наночастиц скорость выхода снижалась в боль-
шей степени, и только 25 % эмбрионов покину-
ли икринки через 72 ч при концентрации 5 мг Se 
на литр. Снижение скорости выхода из икринок 
авторы связывают с возможным ингибированием 
наночастицами селена инкубационного фермен-
та хорионазы [43]. 

Помимо непосредственного влияния на жиз-
неспособность рыб наночастицы селена оказы-
вают воздействие на функционирование органов 
и систем. Так, у Oryziaslatipes после 10 дней инку-
бации с наночастицами в концентрации 100 мкг 
Se на литр наблюдалось гипернакопление селена 
в печени, которое было в 6 раз выше, чем при ин-
кубации с селенитом в соответствующей концен-
трации. Кроме того, наночастицы также вызыва-
ли более эффективное накопление селена в жа-
брах и мышцах по сравнению с селенитом, при-
чём различия варьировали от 2 до 4 раз. При изу-
чении выведения селена из организма рыб (после 
10 дней воздействия селенитом и наночастицами 
селена их на 7 суток помещали в воду, не содер-
жащую селен) концентрация селена в мышцах не-
сколько снижалась (42,5 % для селенита и 36,5 % 
для наночастиц), тогда как в печени и жабрах 
его концентрация существенно не изменялась [43]. 

В экспериментах по элиминации скорость кли-
ренса селена в течение 7 дней составляла 2,34 мкг 
Se/(кг ч) для селенита и 8,7 мкг Se/(кг ч) для на-
ночастиц, что авторы связывают с более слабым 
включением наночастиц селена в состав селено-
протеинов. Однако, несмотря на более высокую 
скорость клиренса, наночастицы обеспечивали ак-
тивную аккумуляцию селена в печени и в жабрах 

рыб, в связи с чем концентрация селена в этих ор-
ганах оставалась после 7 дней элиминации по-
прежнему высокой [43]. 

Гипераккумуляция селена наблюдалась также 
в печени, жабрах и ткани мозга в эксперименте 
с рыбами вида Pangasius hypophthalmus при воздей-
ствии наночастиц в концентрациях от 2,5 до 4,0 мг 
Se на литр; подобный эффект был продемонстри-
рован и при инкубации с неорганическим селеном, 
однако только при более высоких его концентра-
циях (от 4,5 до 6,0 мг/л). В то же время в данном 
исследовании в мышцах наночастицы накапли-
вались в меньшей степени, чем неорганический 
Se, и активно выводились из организма. В печени 
Pangasius hypophthalmus после воздействия наноча-
стиц и неорганического Se при гистопатологиче-
ском анализе был обнаружен ряд морфологических 
изменений, таких как зернистая дистрофия, очаго-
вый некроз, интерстициальный отёк, кровоизли-
яние, гипертрофия гепатоцитов, наличие пикно-
тических ядер и крупных вакуолей. В жабрах так-
же наблюдались изменения, такие как утолщение 
эпителия первичных пластинок, скручивание вто-
ричных пластинок, гиперплазия эпителия и слия-
ние вторичных пластинок [41].

Кроме того, в исследовании воздействия селе-
на в форме наночастиц на организм рыб Pangasius 
hypophthalmus [41] было продемонстрировано, 
что наночастицы влияют на антиоксидантную си-
стему (активность каталазы повышалась на 244–
514 %, тогда как активность супероксиддисмута-
зы ингибировалась в печени, жабрах и ткани го-
ловного мозга), систему детоксикации (активность 
глутатион-S-трансферазы возрастала на 153–374 % 
в печени, жабрах и ткани головного мозга), а так-
же на активность ферментов, связанных с повреж-
дением печени и тканей (активность аланиновой 
и аспарагиновой трансаминаз повышалась в мыш-
цах, печени, жабрах и в ткани мозга на 181–689 
и на 94–315 % соответственно). При этом актив-
ность ферментов повышалась или ингибировалась 
при воздействии как низкими концентрациями 
наночастиц, так и высокими (от 2,5 до 4,0 мг/л). 

Подобное ингибирование активности суперок-
сиддисмутазы наблюдалось также в печени Oryzias 
latipes, при этом наночастицы проявляли более 
мощные ингибирующие свойства, чем селенит, 
и увеличивали концентрацию в печени глутатион-
S-трансферазы, в то время как селенит не оказы-
вал никакого видимого влияния [43]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из приведённых данных можно сделать вы-
воды о том, что элементарный селен в форме на-
ночастиц может влиять на иммунорегуляцию, ре-
продуктивную функцию, работу почек и в боль-
шей степени печени, модулировать активность ан-
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тиоксидантной системы и системы детоксикации, 
а также в высоких концентрациях (выше 2 мг Se 
на кг веса животного) вызывать развитие селен-ин-
дуцированной токсичности как у млекопитающих, 
так и у рыб. При этом для последних было пока-
зано, что наночастицы селена являются более ток-
сичными, чем неорганический селен, и вызывают 
более острую реакцию организма на воздействие 
даже низкими концентрациями, возможно, связан-
ную с гипераккумуляцией селена в тканях, что ещё 
раз напоминает о необходимости учёта проблем 
экотоксичности нанокомпозитов селена [44].
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оценка ассоциации Галектина-3 с факторами декомпенсации 
хронической сердечной недостаточности у пациентов 

с остеоартритом

анкудинов а.с.

ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, Иркутск, Россия

РЕЗЮМЕ

Негативное воздействие хронического воспаления на возникновение и прогрессирование эндотелиальной дис-
функции, дестабилизацию уровня артериального давления, ухудшение почечной функции широко обсуждается 
современными исследователями. Одним из актуальных направлений является изучение влияния остеоартрита 
(ОА) на течение хронической сердечной недостаточности (ХСН). Применение современных иммунологических 
цитокинов у данной группы пациентов может способствовать более ранней диагностике риска декомпенсации 
основной сердечно-сосудистой патологии.
Цель исследования. Изучить возможности использования галектина-3 у больных ХСН с сохранённой и уме-
ренно сниженной фракцией выброса левого желудочка и ОА в комбинации с факторами декомпенсации ХСН. 
Материалы и методы. Проведено одномоментное поперечное исследование 107 пациентов с ХСН: 60 паци-
ентов – исследуемая группа (ХСН и ОА); 47 пациентов – группа сравнения (ХСН без ОА). Проведён сравни-
тельный анализ клинических лабораторных и инструментальных показателей, а также уровня галектина-3. 
Проанализирована взаимосвязь галектина-3 с факторами декомпенсации ХСН в исследуемой группе, оценены 
его диагностические возможности. Статистическая обработка проводилась с использованием программы 
Statistica 10.0 (StatSoft  Inc., США). Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез 
р < 0,05.
Результаты. По результатам проведённого исследования в группе ХСН и ОА выявлен статистически значимо 
более высокий уровень галектина-3 по отношению к пациентам группы сравнения – 42 ± 2,2 и 20 ± 1,5 нг/мл 
соответственно (р < 0,001), а также статистически значимые ассоциации галектина-3 с уровнями артериаль-
ного давления, дислипидемией, расчётной скоростью клубочковой фильтрации и предсердного натрийуре-
тического пептида. 
Заключение. Наличие статистически значимой ассоциации галектина-3 с факторами декомпенсации ХСН 
у пациентов с ОА раскрывает новые патогенетические особенности течения данной коморбидной патологии. 
По всей видимости, использование галектина-3 возможно в качестве маркера диагностики декомпенсации 
у данной группы пациентов. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, остеоартрит, галектин-3, декомпенсация 

для цитирования: Анкудинов А.С. Оценка ассоциации галектина-3 с факторами декомпенсации хрониче-
ской сердечной недостаточности у пациентов с остеоартритом. Байкальский медицинский журнал. 2022; 
1(1): 33-40. doi: 10.57256/2949-0715-2022-1-1-33-40
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assoCiation of galECtin-3 with faCtors of dECoMpEnsation  
of ChroniC hEart failurE in patiEnts with ostEoarthritis

ankudinov a.s.

Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia

ABSTrAcT

The negative impact of chronic inflammation on the onset and progression of endothelial dysfunction, blood pressure 
destabilization and renal function deterioration is widely discussed by modern researchers. One of the topical lines 
of research is studying the effect of osteoarthritis (OA) on the course of chronic heart failure (CHF). Using modern 
immunological cytokines in the treatment of such patients can contribute to an earlier diagnosis of the risk of decom-
pensation of the cardiovascular pathology.
The aim of the study. To study the possibilities of using galectin-3 in CHF patients with preserved and moderately 
reduced left ventricular ejection fraction and osteoarthritis in combination with CHF decompensation factors.
Materials and methods. A cross-sectional study of 107 CHF patients was carried out: 60 patients formed the study 
group with combination of CHF and OA; 47 patients were included in comparison group with CHF and without OA. 
A comparative analysis of clinical, laboratory and instrumental parameters, as well as of the galectin-3 level was car-
ried out. The relationship between galectin-3 and CHF decompensation factors in the study group was analyzed, 
and its diagnostic capabilities were assessed. Statistical processing was carried out using the Statistica 10.0 program 
(StatSoft Inc., USA). The critical level of statistical significance was p < 0.05.
results. According to the results of the study, in the study group, a statistically significantly higher level of galectin-3 
was revealed compared to the one in patients of the comparison group – 42 ± 2.2 and 20 ± 1.5 ng/ml respectively 
(p < 0.001), as well as statistically significant associations of galectin-3 with blood pressure levels, dyslipidemia, esti-
mated glomerular filtration rate, and atrial natriuretic peptide.
conclusion. The presence of a statistically significant association of galectin-3 with CHF decompensation factors 
in patients with osteoarthritis reveals new pathogenetic features of the course of this comorbid pathology. Apparently, 
it is possible to use galectin-3 as a marker for diagnosing decompensation in this group of patients.

key words: chronic heart failure, osteoarthritis, galectin-3, decompensation

for citation: Ankudinov A.S. Association of galectin-3 with factors of decompensation of chronic heart failure 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – 
закономерный исход как различных сердечно-сосу-
дистых патологий, так и других причин (инфекции, 
аутоиммунные заболевания). Данная патология яв-
ляется основной причиной стойкой нетрудоспособ-
ности и инвалидизации. Пациенты с ХСН имеют 
статистически значимо сниженные показатели ка-
чества жизни [1]. Отдельным направлением в изу-
чении ХСН является оценка влияния коморбидных 
ассоциаций. В настоящее время кардиоревматоло-
гия является одним из активно изучаемых направ-
лений, в частности изучается влияние остеоартри-
та (ОА) на течение ХСН [2]. ОА является наиболее 
распространённой ревматологической патологи-
ей – им страдает 10–20 % населения планеты. За-
болевание характеризуется хроническим прогрес-
сирующим воспалительным и деструктивным про-
цессом, сопровождается нарушением двигательной 
функции, ухудшением качества жизни и необходи-
мостью постоянного приёма медикаментов [3]. Це-
лый ряд механизмов, таких как постоянный приём 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), как следствие – нестабильность артери-
ального давления (АД), ухудшение почечной функ-
ции, прогрессирование дислипидемии, ремоделиро-
вание миокарда, происходит под влиянием иммуно-
модулирующих цитокинов [4]. По мнению специ-
алистов, одним из важнейших направлений в пре-
дотвращении острых сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми (ССЗ) и ОА является ранняя диагностика ри-
сков их развития. Основная роль в данном вопро-
се отводится иммунологическим цитокинам. Инте-
ресно отметить применение галектина-3 – галак-
тозидсвязывающего протеина, регулирующего ак-
тивацию клеточного цикла, воспаления, фиброза, 
ремоделирования миокарда. Данный белок осущест-
вляет одну из ключевых ролей регуляции иммуно-
логического каскада при ОА [5, 6]. Также, по дан-
ным экспериментальных исследований, галектин-3 
является основным регулятором процесса ремоде-
лирования миокарда при ХСН [7, 8]. Повышение 
уровня галектина-3 у пациентов с ССЗ, в частности 
с ХСН, ассоциировано с риском прогрессирования 
ХСН и утяжеления функционального класса (ФК) 
[9]. Учитывая свойства галектина-3 как иммуномо-
дулирующего цитокина, его применение у пациен-
тов с ХСН и ОА актуально. 

ЦЕЛь ИССЛЕДоВАНИя

Изучить возможности использования галек-
тина-3 у больных ХСН с сохранённой и умерен-
но сниженной фракцией выброса левого желудоч-
ка и ОА в комбинации с факторами декомпенса-
ции ХСН. 

МАТЕРИАЛы И МЕТоДы

Проведено одномоментное поперечное иссле-
дование 107 пациентов с ХСН: 60 пациентов со-
ставили исследуемую группу (ХСН и ОА); 47 па-
циентов – группу сравнения (ХСН без ОА). 

Критерии включения в исследование:
• женщины в возрасте от 50 до 75 лет;
• ХСН с сохранённой и умеренно сниженной 

фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ), 
развившейся в результате ишемической болезни 
сердца, артериальной гипертензии и подтверж-
дённой с помощью современных критериев диа-
гностики [10];

• ОА коленных суставов, подтверждённый 
с помощью современных критериев диагности-
ки [11];

Критерии невключения в исследования:
• ХСН со сниженной ФВЛЖ;
• имплантированные электрокардиостимуля-

торы;
• искусственные средства поддержки кровоо-

бращения, протезированные клапаны сердца;
• сахарный диабет;
• уровень скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) менее 30 мл/мин;
• вторичный (посттравматический) ОА колен-

ных суставов;
• протезы суставов, в том числе коленных.
Общая демографическая характеристика об-

следуемых пациентов представлена в таблице 1.
Пациенты, включённые в данное исследова-

ние, проходили амбулаторное наблюдение у про-
фильных специалистов на базе ОГБУЗ «Иркутская 
городская клиническая больница № 1». Проведе-
но анкетирование пациентов, включающее данные 
анамнеза, объективного статуса, характера прини-
маемой терапии.

Статистически значимых различий в обследуе-
мых параметрах обнаружено не было. Сравнитель-
ная оценка симптомов ХСН в обследуемых груп-
пах выявила различия в частоте проявления отё-
ков и одышки (табл. 2).

Выполнены следующие лабораторные исследо-
вания: общий анализ крови, биохимический анализ 
крови. Проведена оценка показателей иммуново-
спалительного статуса: С-реактивный белок (СРБ), 
антитела к циклическому цитрулинированному 
пептиду. Морфофункциональные показатели ми-
окарда оценены с помощью трансторакальной эхо-
кардиографии, а также проведена оценка уровней 
N-концевого фрагмента мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP), креатинина, СКФ, га-
лектина-3. Инструментальные исследования вклю-
чали электрокардиографию, эхокардиографию 
(ЭхоКГ), рентгенографию суставов. Статистиче-
ская обработка материала выполнялась на необхо-
димом объёме наблюдений с помощью програм-
мы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Распределе-
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ние данных производилось с помощью теста Ша-
пиро – Уилка. Количественные данные, имеющие 
нормальное (Гауссово) распределение, были пред-
ставлены как среднее (М) и стандартное отклоне-
ние (SD). Уровень статистической значимости оце-
нен с помощью t-критерия Стьюдента для незави-
симых выборок. Данные, имеющие признаки, отли-
чающиеся от нормального, представлены в виде ме-
диан (Ме) с указанием первого (Q1) и третьего (Q1) 
квартилей на основании критерия Манна – Уит-
ни. Для установления наличия и силы ассоциации 
нескольких признаков использовался метод логи-
стического регрессионного анализа. Критический 
уровень значимости оцениваемых статистических 
гипотез принимался за р < 0,05. Сравнение разли-
чий частот в анализируемых группах осуществляли 
при помощи критерия χ2 Пирсона [12]. 

РЕЗуЛьТАТы ИССЛЕДоВАНИя

Анализ параметров ЭхоКГ не выявил стати-
стически значимых различий в обследуемых груп-
пах (табл. 3).

Сравнительный анализ клинических лабора-
торных показателей представлен в таблице 4.

В группе ХСН и ОА определены худшие зна-
чения уровня гемоглобина, СКФ и креатини-
на по сравнению с пациентами без ОА. У боль-
ных группы ХСН и ОА получены худшие па-
раметры липидограммы по сравнению с паци-
ентами без ОА. В исследуемой группе выявле-
но статистически значимо повышенное значение 
скорости оседания эритроцитов, СРБ, что указы-
вает на выраженность воспалительного процесса. 
Также обнаружены статистически значимые раз-
личия в средних значениях АД между обследуе-
мыми группами и в уровне NT-proBNP. 

Сравнительный анализ уровня галектина-3 вы-
явил статистически значимое преобладание цито-
кина в группе ХСН и ОА по отношению к паци-
ентам с ХСН без ОА (р < 0,001) (рис. 1).

На заключительном этапе исследования 
в группе пациентов с ХСН и ОА проведён ре-
грессионный анализ ассоциации уровня галек-
тина-3 с такими факторами риска прогрессиро-
вания ХСН, как приём НПВП, недостигнутыми 
целевыми значениями уровней АД, СКФ и уров-
ня NT-proBNP.

В группе ХСН и ОА выявлены статистически 
значимые ассоциации галектина-3 с уровнями АД, 
СКФ и NT-proBNP (рис. 2).  

Т А Б Л И Ц А   1

ДЕМоГРАФИЧЕСКАя хАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТоВ

Показатели
Группы

р
ХСН и ОА (n = 60) ХСН без ОА (n = 47)

Возраст, лет (M ± SD) 65 ± 2,3 62 ± 3,4 0,082

Длительность течения ХСН, лет (M ± SD) 7,6 ± 1,5 6,7 ± 2 0,431

Индекс массы тела, кг/м2 (M ± SD) 28 ± 4,7 26,4 ± 3,7 0,094

ФК ХСН I, n (%) 28 (47 %) 26 (55 %)
0,121 

(χ2 = 2,8)

ФК ХСН II, n (%) 32 (53 %) 21 (45 %)
0,152 

(χ2 = 4,7)

Т А Б Л И Ц А   2

СРАВНИТЕЛьНАя оЦЕНКА СИМПТоМоВ хСН, n (%)

Показатели
Группы

р χ2

ХСН и ОА (n = 60) ХСН без ОА (n = 47)

Одышка 35 (58 %) 23 (49 %) 0,033 10,2

Отёки 23 (38 %) 12 (26 %) 0,021 11,8

Сердцебиение 24 (40 %) 18 (38 %) 0,097 2,4

Ортопноэ 18 (30 %) 11 (23 %) 0,523 6,3

Утомляемость 48 (80 %) 37 (78 %) 0,147 3,9

Кашель 17 (28 %) 15 (32 %) 0,521 5,2
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Т А Б Л И Ц А   3 

СРАВНИТЕЛьНый АНАЛИЗ МоРФоЛоГИЧЕСКИх ПАРАМЕТРоВ МИоКАРДА, МЕ (Q1–Q3) 

Параметры
Группы

р
ХСН и ОА (n = 60) ХСН без ОА (n = 47)

КДР, см 3,47 (4,6–5,7) 4,8 (4,3–5,4) 0,35

КСР, см 3,1 (2,3–4,1) 3,4 (2,8–4,4) 0,23

ЗСЛЖ, см 1,2 (1,1–1,3) 1,2 (1,0–1,4) 0,73

ТМЖП, см 1,2 (1,1–1,3) 1,2 (1,1–1,6) 0,22

ИММЛЖ, г/м2 121,5 (109,7–138,2) 128,3 (105,7–127,4) 0,73

ФВЛЖ, % 50,05 (46,4–52,7) 50,2 (47,3–53,1) 0,09

E/A 0,8 (0,6–0,9) 0,9 (0,7–1,0) 0,83

Примечание. КДР – конечно-диастолический размер; КСР – конечно-систолический размер; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; МЖП – тол-
щина межжелудочковой перегородки; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; E/A – соотношение скоростей трансмитрального потока.

Т А Б Л И Ц А   4 

СРАВНИТЕЛьНый АНАЛИЗ ИССЛЕДуЕМых ПоКАЗАТЕЛЕй

Параметры
Группы

p
ХСН и ОА (n = 60) ХСН без ОА (n = 47)

Hb, г/л (M ± SD) 113,01 ± 14,06 130,9 ± 14,6 0,03

Эритроциты, 1012/л (M ± SD) 4,4 ± 0,5 4,8 ± 1,1 0,09

Тромбоциты, 109/л (M ± SD) 285,9 ± 85,5 272,18 ± 82,3 0,7

СОЭ, мм/ч (M ± SD) 34,7 ± 14,8 9,1 ± 3,3 0,001

Глюкоза, ммоль/л (M ± SD) 5,1 ± 0,7 6 ± 1,2 0,3

HbA1c (M ± SD) 5,4 ± 0,3 5,6 ± 0,9 0,2

Общий белок, г/л (M ± SD) 69,6 ± 11,01 67,6 ± 6,05 0,06

Креатинин, мкмоль/л (M ± SD) 88,3 ± 18,5 72,5 ± 21,1 0,001

СКФ, мл/мин (M ± SD) 73,1 ± 14,2 80,6 ± 14,5 0,001

СРБ, мг/л (M ± SD) 56,08 ± 14,4 2 ± 0,3 0,001

К, ммоль/л (M ± SD) 3,9 ± 0,4 4,2 ± 1,09 0,09

Na, ммоль/л (M ± SD) 140,2 ± 29,9 138,5 ± 4,5 0,2

Са, ммоль/л (M ± SD) 2,1 ± 0,1 1,8 ± 0,3 0,05

АСТ, МЕ/л (M ± SD) 23,1 ± 5,5 20,7 ± 6,9 0,1

АЛТ, МЕ/л (M ± SD) 22,1 ± 3,09 21,7 ± 14,5 0,5

ОХ, ммоль/л (M ± SD) 5,6 ± 2,2 4,4 ± 0,9 0,04

ТГ, ммоль/л (M ± SD) 2,04 ± 0,9 1,5 ± 0,7 0,001

ХС-ЛПНП, ммоль/л (M ± SD) 2,4 ± 1,1 0,9 ± 0,2 0,04

ХС-ЛПВП, ммоль/л (M ± SD) 0,9 ± 0,1 1,3 ± 0,2 0,03

КА 5,2 2,3 0,001

NT-proBNP, пг/мл (Ме (Q1–Q3)) 424 (225–623) 226 (127–325) 0,002

САД (Ме (Q1–Q3)) 143,5 (132–155) 136,5 (124–149) 0,04

ДАД (Ме (Q1–Q3)) 90,5 (70–111) 80 (65–95) 0,02

Примечание. Hb – гемоглобин; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; HbA1c – гликозилированный гемоглобин; K – калий; Na – натрий; Ca – каль-
ций; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ОХ – общий холестерин; ТГ – триглицериды; ХС-ЛПНП – холестерин 
липопротеидов низкой плотности; ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; КА – коэффициент атерогенности; САД – систо-
лическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление.
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оБСуЖДЕНИЕ 

Изучение влияния хронических дегенератив-
ных заболеваний суставов, в основе которых ле-
жит воспаление, на течение сердечно-сосудистой 
патологии активно обсуждается. Особенный ин-
терес представляет ассоциация ХСН и ОА. Коли-
чество пациентов с данными заболеваниями не-
уклонно растёт. Обе эти патологии обуславлива-
ют стойкую нетрудоспособность, прогрессирую-
щее ухудшение качества жизни. В проведённом 
исследовании выявлены более высокие уровни 
креатинина, С-реактивного белка, а также мень-
шее значение СКФ по сравнению с пациентами 
с ХСН без ОА. Полученные данные согласуют-
ся с результатами схожих исследований [13, 14]. 
Обнаружено статистически значимое повышение 

уровня общего холестерина, триглицеридов, ли-
попротеидов низкой плотности и коэффициента 
атерогенности в группе пациентов с ХСН и ОА 
по сравнению с пациентами с ХСН без ОА. Дан-
ные результаты также согласуются с другими ра-
ботами в отношении влияния системного ауто-
иммунного процесса на параметры липидограм-
мы, которые играют значимую роль в отношении 
прогнозирования течения сердечно-сосудистой 
патологии [15]. Важным результатом проведён-
ного исследования является анализ ассоциации 
галектина-3 с факторами декомпенсации ХСН. 
Полученные результаты, а особенно ассоциация 
галектина-3 с NT-proBNP – ведущим маркером 
оценки течения ХСН, как подчёркивают диа-
гностические возможности цитокина, так и ука-
зывают на некоторые патогенетические аспекты 

РИС. 1. Сравнительный анализ галктина-3 (нг/мл) РИС. 2. Ассоциация галектина-3 и факторов риска про-
грессирования ХСН у пациентов с ОА 

Т А Б Л И Ц А   5 

РЕГРЕССИоННый АНАЛИЗ АССоЦИАЦИИ ГАЛЕКТИНА-3 С ФАКТоРАМИ ДЕКоМПЕНСАЦИИ хСН 
у ПАЦИЕНТоВ ГРуППы хСН И оА

Параметры n r Beta p-уровень Beta
Стандартная ошибка 

оценки модели

Приём НПВП

Галектин-3, нг/мл 60 0,2 0,21 0,078 0,7

АД ≥ 140/90 мм рт. ст.

Галектин-3, нг/мл 60 0,13 0,45 0,04 0,09

СКФ

Галектин-3, нг/мл 60 0,18 0,23 0,001 0,07

Дислипидемия

Галектин-3, нг/мл 60 0,1 0,14 0,008 0,2

NT-proBNP

Галектин-3, нг/мл 60 0,25 0,01 0,02 0,003
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ХСН у пациентов с ОА. Однако данное утверж-
дение требует подтверждения в проспективных 
исследованиях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличие хронического деструктивного воспа-
лительного процесса на примере ОА может ухуд-
шать течение ХСН у пациентов с ОА, на что ука-
зывает ассоциация галектина-3 с факторами де-
компенсации ХСН, в частности с NT-proBNP. 
Использование данного маркера, учитывая его 
свойства, может выявлять риск прогрессирова-
ния ХСН. 
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иЗменения температурных полей и микроциркуляции  
в стенках пилонидальных кист копчиковой области  

во время и после лаЗериндуцированной термотерапии

Золотухин д.C., крочек и.в., сергийко с.в.

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, Россия

РЕЗЮМЕ

обоснование. На сегодняшний день разработано множество вариантов консервативного и оперативного лече-
ния больных с пилонидальными кистами. Наши исследования о применении лазерного излучения при лечении 
эпителиального копчикового хода, начатые ещё в 2007 г., показали его положительный клинический эффект, 
выражающийся в уменьшении количества осложнений и рецидивов. Суть метода заключается в термоабляции 
стенок копчикового хода лазерным излучением.
Цель исследования. Изучить воздействие высокоинтенсивного лазерного излучения на ткани пилонидальной 
кисты у пациентов с эпителиально-копчиковым ходом для улучшения результатов лечения данной категории 
больных.
Материалы и методы. Исследование проведено в период с 2018 по 2021  г. Пациенты были разделены 
на две группы. Первую группу составили 124 пациента, которым выполнено иссечение кисты с наложением 
первичных швов. Второй группе (60 пациентов) выполнена лазериндуцированная интерстициальная термо-
терапия. Для изучения микроциркуляторных изменений применялся аппарат SPECTROTEST (Spectro Analytical 
Instruments, Германия).
Результаты. Нами установлены изменения показателей микроциркуляции и тканевой сатурации в зависимости 
от типа оперативного лечения. В первой группе выявлено статистически значимое нарушение микроциркуля-
ции, а значит и тканевой сатурации, в стенках послеоперационных ран. Во второй группе микроциркуляторные 
нарушения менее выражены, а их нормализация наступала значительно раньше. Это указывает на отсут-
ствие ишемии окружающих тканей вокруг зоны воздействия. При измерении температурных полей в стенках 
пилонидальных кист при лазериндуцированной интерстициальной термометрии установлены температуры 
от 56 до 65 °С, т. е. температуры деструкции белков, входящих в структуру стенок кисты. На поверхности 
и в окружающих кисту тканях максимально зафиксированная температура составила 40 °С, а это не приво-
дит к деструкции.
Заключение. Высокоинтенсивное лазерное излучение приводит к облитерации кистозной полости, формиро-
ванию рубцовой ткани, устранению специфической симптоматики и снижению риска рецидива пилонидальной 
болезни, что подтверждается данными спектроскопии, термометрии и гистологическими исследованиями.

Ключевые слова: пилонидальная болезнь, пилонидальная киста, эпителиальный копчиковый ход, лазерная 
термотерапия, температурные поля, спектроскопия
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ChangEs in tEMpEraturE fiElds and MiCroCirCulation  
in thE walls of CoCCygEal pilonidal Cysts during  

and aftEr lasEr-induCEd thErMothErapy

Zolotukhin d.s., krochek i.v., sergiyko s.v.

South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

ABSTrAcT

Introduction. As of today, many options for conservative and surgical treatment of patients with pilonidal cysts have 
been developed. Our studies on the use of laser radiation in the treatment of epithelial coccygeal passage, which 
began in 2007, showed its positive clinical effect, which is expressed in a decrease in the number of complications 
and relapses. The principle of the method is the thermal ablation of the walls of the coccygeal passage with laser 
radiation.
The aim. To study the effect of high-intensity laser radiation on the tissues of pilonidal cyst in patients with epithelial 
coccygeal passage, in order to improve the results of their treatment.
Materials and methods. The study was conducted from 2018 to 2021. The patients were divided into 2 groups 
depending on the type of surgical treatment. The first group consisted of 124 patients who underwent cyst excision 
with primary sutures. The second group included 60 patients who underwent laser-induced interstitial thermotherapy. 
To study microcirculatory changes in the tissues of the pilonidal cyst while doing operational injury, SPECTROTEST 
(Spectro Analytical Instruments, Germany) spectrometer was used.
results. We have revealed changes in microcirculation and tissue saturation parameters depending on the type 
of  surgical treatment. In the first group, a statistically significant microcirculatory and tissue saturation disorders 
were  found in the walls of postoperative wounds. In the second group, microcirculatory disorders were less pro-
nounced, and their normalization occurred much earlier. This indicates the absence of ischemia of the surrounding 
tissues around the treated area. Temperatures in the walls of pilonidal cysts at  laser-induced interstitial thermom-
etry vary from 56 to 65 °C, which are the temperatures of destruction of proteins that make up the structure of the 
cyst walls. On the surface and in the tissues surrounding the cyst, the maximum recorded temperature was 40 °C, 
and this does not cause protein destruction.
conclusions. High-intensity laser radiation leads to obliteration of the cystic cavity, the formation of scar tissue, 
the elimination of specific symptoms and the decrease in the risk of recurrence of pilonidal disease, which is confirmed 
by spectroscopy, thermometry and histological studies.

Key words: pilonidal disease, pilonidal cyst, epithelial coccygeal passage, laser thermotherapy, temperature fieldsm 
spectroscopy
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ВВЕДЕНИЕ

Пилонидальная болезнь, или эпителиаль-
ный копчиковый ход (ЭКХ), – это не опасное 
для жизни хроническое воспалительное заболе-
вание, влияющее, однако, на качество жизни че-
ловека из-за своей тенденции к рецидивирова-
нию [1]. Не все проблемы, связанные с такти-
кой и лечением данной патологии, в настоящее 
время решены. Это замедленное заживление ран, 
выраженная рубцовая деформация крестцово-
копчиковой зоны, инфекционные осложнения, 
болевой синдром и нередкие рецидивы, требу-
ющие повторного вмешательства [2–4]. Основ-
ной причиной осложнений у пациентов с дан-
ной патологией является операционная трав-
ма, вследствие чего нарушается микроциркуля-
ция, что снижает репаративные свойства тка-
ней. Отсюда становится понятным стремление 
хирургов к использованию менее травматичных 
техник оперативного пособия для уменьшения 
этих осложнений. На сегодняшний день разра-
ботано множество вариантов консервативно-
го и оперативного лечения больных с пилони-
дальными кистами, включая различные пласти-
ческие закрытия раневых дефектов после иссе-
чения кисты, но и они нередко ассоциируются 
со значительной травматизацией окружающих 
тканей, а значит, и с возможными осложнени-
ями и рецидивами [5–9]. Поэтому поиск новых 
малоинвазивных технологий при лечении дан-
ной патологии продолжается.

Наши исследования применения лазерно-
го излучения при лечении эпителиального коп-
чикового хода, начатые ещё в 2007 г., показали 
его положительный клинический эффект, выра-
жающийся в уменьшении количества осложне-
ний и рецидивов [10]. Суть метода заключается 
в термоабляции стенок копчикового хода лазер-
ным излучением. Известно, что при гипертер-
мии во всех биологических тканях происходят 
различной степени деструктивные процессы, вы-
раженность которых зависит от величины тем-
пературы и времени воздействия излучения [11, 
12]. В литературе опубликовано значительное ко-
личество работ, посвящённых гистологическим 
и морфологическим изменениям в различных 
биологических тканях, возникающих при взаи-
модействии с лазерным излучением, однако по-
добных исследований относительно ЭКХ и окру-
жающих его тканей нет. В доступной литерату-
ре нами не найдено работ по измерению тем-
пературы тепловых полей в стенках копчико-
вых кист в момент лазерной термокоагуляции, 
определению необходимой мощности лазерно-
го излучения и скорости нагрева, достаточных 
для необратимой коагуляции всех слоёв стенки 
кисты без риска повреждения близлежащих тка-
ней [13–15].

ЦЕЛь ИССЛЕДоВАНИя

Изучить воздействие высокоинтенсивого ла-
зерного излучения на ткани пилонидальной кисты 
у пациентов с эпителиальным копчиковым ходом 
для улучшения результатов лечения данной кате-
гории больных.

МАТЕРИАЛы И МЕТоДы 

Исследование проведено на базе ГАУЗ ОТКЗ 
«Городская клиническая больница № 1 г. Челя-
бинск» и ГАУЗ «Челябинская областная детская 
клиническая больница» с 2018 по 2021 г. Паци-
енты были разделены на две репрезентативные 
по полу и возрасту группы в зависимости от вида 
оперативного лечения. Первую группу составили 
124 пациента, которым было выполнено традици-
онное иссечение пилонидальной кисты с наложе-
нием первичных швов (70 пациентов) или иссече-
ние кисты с применением пластик по методам Ба-
скома (34 пациента) и Каридакиса (17 пациентов). 

Во вторую группу вошли 60 пациентов, кото-
рым выполнена лазерная облитерация пилони-
дальной кисты и свищевых ходов по разработан-
ному нами методу лазериндуцированной интер-
стициальной термотерапии (ЛИИТ). Пациентам 
в каждой группе во время лазерной термомотера-
пии проводилось определение температуры в по-
лости кисты, в стенке кисты и в окружающих ки-
сту мягких тканях методом прямой термометрии, 
а также определение объёмного капиллярного кро-
вообращения методом спектроскопии. 

Суть метода лазериндуцированной облитера-
ции кисты заключается в следующем: перед нача-
лом операции выполняется ультразвуковое иссле-
дование свищевого хода с маркировкой его границ 
на коже. Под общей или местной анестезией лож-
кой Фолькмана через свищевое отверстие произ-
водится выскабливание содержимого ЭКХ: грану-
ляций, волос, гноя, некрозов с двух-трёхкратным 
его промыванием 0,05%-м раствором хлоргексиди-
на. Под ультразвуковой (УЗ) навигацией в полость 
кисты вводится игла 24 G, а через её просвет – квар-
цевый световод диаметром 600 мкм. Лазерная обра-
ботка полости производилась в непрерывном режи-
ме с мощностью облучения 2,5–3,5 Вт, при посто-
янной тракции световода по змеевидной траекто-
рии от проксимального конца свища до наружного 
отверстия со скоростью 1 мм/с. Длительность опе-
рации зависела от размеров пилонидальной кисты. 
Чем больше размеры образования, тем более дли-
тельным было лазерное воздействие, так как ско-
рость тракции световода была постоянной. 

Для уменьшения послеоперационного отёка 
лазерным световодом в импульсно-периодическом 
режиме 100/50 и мощностью 7,5–8,0 Вт проводи-
лась транскутанная перфорация всей площади, 
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маркированной перед операцией пилонидальной 
кисты от кожи до крестцово-копчиковой связки.

В работе использовался отечественный лазер-
ный аппарат ЛСП «ИРЭ-Полюс» с длиной волны 
1,064 мкм. Лазерное излучение в диапазоне это-
го «окна» способно сравнительно глубоко прони-
кать в ткань и создавать в ней источники тепла, 
достаточные для деструкции поверхностных сло-
ёв клеток. Поэтому такое излучение используется 
для гемостаза, фотокоагуляции, лазерной термо-
терапии мягкотканных образований и т. д.

Для подведения энергии лазерного излучения 
к биотканям использовались кварц-кварцевые све-
товоды диаметром 400–600 мкм с полиимидным 
покрытием. Продолжительность лазерного воз-
действия составляла 5,5–8,0 мин в зависимости 
от размеров копчикового хода и контролировалась 
по УЗ-картине в реальном времени.

Исследование микроциркуляции тканей про-
водилось с помощью оптического тканевого не-
инвазивного оксиметра SPECTROTEST (Spectro 
Analytical Instruments, Германия), который предна-
значен для функционального исследования микро-
циркуляции крови и транспорта кислорода в ре-
альном масштабе времени методом абсорбционной 
спектроскопии светорассеивающих сред [16–18]. 
При этом общая глубина зондирования для раз-
ных типов ткани составляет порядка 3–5 мм, т. е. 
в зону обследования попадают мелкие артерии, ве-
нулы, артериолы, артериовенозные шунты, а так-
же сеть пронизывающих ткань капилляров (капил-
лярное кровенаполнение). Основной измеряемой 
в условных единицах величиной является относи-
тельный индекс уровня объёмного капиллярного 
кровенаполнения мягких тканей в зоне пилони-
дальной кисты (Vкр.). Дополнительно регистриро-

вался средний относительный уровень сатурации 
оксигемоглобина в смешанной крови микроцир-
куляторного русла над изучаемым объектом (тка-
невая сатурация SO2) [16–18].

Определение температуры проводилось мето-
дом прямой термометрии с использованием тер-
моэлектрического термометра (данный метод 
не имеет широкого распространения в медицин-
ской практике из-за своей инвазивности, но даёт 
более точные данные о температуре окружающих 
и глубоколежащих тканей). Проведены прямые 
измерения температуры поверхности пилонидаль-
ной кисты и близлежащих тканей при проведе-
нии лазерной термотерапии её стенки. Получены 
температурные кривые, на основе которых соз-
даны графики распределения температур на раз-
личной глубине лазерного воздействия. Для оцен-
ки температуры поверхностных тканей использо-
вался тепловизор IRISYS 4010 (InfraRed Integrated 
Systems, США).

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли в операционной среде Windows XP 
с использованием статистической программы 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Характер рас-
пределения количественных признаков оценивали 
по критерию Колмогорова – Смирнова. Если по-
казатель имел нормальное распределение, то при-
меняли методы параметрической статистики (сред-
няя арифметическая и её стандартная ошибка – 
критерий Стьюдента, коэффициент линейной кор-
реляции Пирсона). Для показателей, не имеющих 
нормального распределения, вычислялась меди-
ана. Статистическая значимость различий коли-
чественных показателей оценивали по критерию 
Манна – Уитни, относительных показателей – 
по критерию χ2 Пирсона.

Т А Б Л И Ц А   1

СРАВНИТЕЛьНАя хАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТоВ С ЭКх По ГРуППАМ

Параметры 1-я группа (n = 124) 2-я группа (n = 60)

Мальчики 73 (59 %) 41 (68 %)

Девочки 51 (41 %) 19 (32 %)

Возраст (лет) 14,6 ± 2,2 16,2 ± 1,6

Время оперативного вмешательства (мин) 32,1 ± 4,2 13,5 ± 2,1*

Длительность госпитализации (сут.) 6,2 ± 0,4 1,8 ± 0,2*

Восстановление трудоспособности (сут.) 19,4 ± 2,2 7,2 ± 1,9*

Болевой синдром (баллы по ВАШ) 5,9 ± 1,1 1,6 ± 1,4*

Количество осложнений, в т. ч. 9 (7,2 %) 4 (6,6 %)

– гематомы 4 (3,2 %) 2 (3,3 %)

– нагноение послеоперационной раны 5 (4 %) 2 (3,3 %)

Рецидив 12 (9,6 %) 5 (8,3 %)

Примечание. ВАШ – визуально-аналоговая шкала; * – различия между группами статистически значимы при p < 0,05.
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РЕЗуЛьТАТы ИССЛЕДоВАНИя

Результаты оперативного лечения в сравнива-
емых группах представлены в таблице 1. 

Сравнивая длительность оперативного вмеша-
тельства, следует отметить статистически значи-
мое различие между группами в пользу пациен-
тов, в лечении которых применялся метод лазер-
ной термотерапии (p < 0,05). 

Длительность стационарного лечения после ла-
зериндуцированной термотерапии была практиче-
ски в четыре раза меньше, чем в группе сравнения 
(р < 0,05). Так, 44 (73 %) пациента 2-й группы были 
отпущены домой уже в первые сутки после опера-
тивного лечения. В 1-й группе длительность пребы-
вания в стационаре составила 6,2 ± 0,4 суток. Дан-
ным пациентам выполнялся ежедневный контроль 
состояния послеоперационной раны и перевязки. 

При оценке уровня болевых ощущений ис-
пользовалась классическая 10-балльная междуна-
родная визуально-аналоговая шкала (ВАШ). Вы-
раженность болевого синдрома после лазерного 
метода лечения была незначительной или отсут-
ствовала полностью, а по 10-балльной шкале едва 
достигала 2–3 баллов, что связано с малоинвазив-
ностью выполняемой технологии, в то время как 
после традиционного иссечения пилонидальных 
кист в первой группе болевой синдром был значи-
тельнее и достигал 6–7 баллов по ВАШ (р < 0,05).

Что касается осложнений проведённого лече-
ния, то в 1-й группе пациентов, которым прово-
дилось ушивание послеоперационной раны с при-
менением различных пластик, было 4 (3,2 %) слу-
чая гематомы – возможно, из-за отсутствия дрена-
жа. После ревизии раны и установки силиконовых 
дренажей наступило выздоровление. Во 2-й груп-
пе пациентов также установлены 2 (3,3 %) случая 
гематомы. Мы связываем это осложнение с чрез-
мерным механическим кюретажем полости кисты 
и отсутствием страхового дренажа по окончании 
операции. В настоящее время после лазерной об-
литерации мы в обязательном порядке устанавли-
ваем латексный выпускник для оттока раневого 
отделяемого, который на 2-е сутки удаляется. Та-
ким образом, в обеих группах процент и количе-
ство рецидивов заболевания значительно не раз-
личались и оставались практически на одинако-
вом, невысоком, уровне. 

Если при традиционных операциях осложне-
ния воспалительного характера можно было объ-
яснить операционной травмой у 5 (4 %) пациен-
тов, то нагноение ран после малоинвазивных ла-
зерных операций у 2 (3,3 %) пациентов не укла-
дывалось в концепцию минимальной травмати-
зации. Данное осложнение может быть связано 
с более глубоким ожоговым некрозом стенок пи-
лонидальной кисты и прилегающих к ней мягких 
тканей, а не только с травматическим «кюретажем 
внутренней стенки кисты».

С этой целью в обеих группах больных с помо-
щью аппарата SPECTROTEST (Spectro Analytical 
Instruments, Германия) нами изучены микроцир-
куляторные изменения тканей области пилони-
дальной кисты в момент нанесения операционной 
травмы. Исследование проведены у 10 (16,6 %) па-
циентов 2-й группы и 10 (13,6 %) пациентов 
1-й группы. У всех больных показатели объёмного 
капиллярного кровотока измерялись над предпо-
лагаемой областью проведения операции при по-
ступлении, во время операции, на 1–2-е сутки 
и на 7–10-е сутки после операции.

Показатели объёмного капиллярного крове-
наполнения и тканевой сатурации перед опера-
цией составили: Vкр. – 0,154 ± 0,08 у. е.; SO2 – 
0,81 ± 0,6 у. е. При динамических исследованиях 
нами установлены определённые изменения по-
казателей микроциркуляции и тканевой сатура-
ции в зависимости от типа проведённого опера-
тивного лечения.

После проведённых операций в первой груп-
пе отмечалось статистически значимое уменьше-
ние значений данных показателей в первые сутки 
после операции: Vкр. – до 0,074 ± 0,05 у. е., SO2 – 
до 0,563 ± 0,03 у. е. В последующие сутки отмече-
но повышение данных показателей, но ни к 4-м, 
ни к 7-м суткам показатели не вернулись к ис-
ходным значениям: Vкр. – 0,103 ± 0,03 у. е., SO2 – 
0,671 ± 0,05 у. е., – что, на наш взгляд, объяс-
няется нарушением микроциркуляции, а значит 
и тканевой сатурации в стенках послеопераци-
онных ран.

Во второй группе больных микроциркулятор-
ные нарушения были менее выражены, а их норма-
лизация наступала значительно раньше. Так, умень-
шение объёмной скорости капиллярного кровоо-
бращения и тканевой сатурации в данной группе 
пациентов практически не наступало. В первые 
сутки после операции объёмная скорость капил-
лярного кровотока и тканевая сатурация даже не-
сколько увеличились (Vкр. – 0,174 ± 0,07 у. е., 
SO2 – 0,813 ± 0,02 у. е.) с последующим повыше-
нием к 4–7-м суткам до уровней 0,261 ± 0,02 у. е. 
(Vкр.) и 0,921 ± 0,02 у. е. (SO2) (р < 0,05). Это ука-
зывает на отсутствие ишемии окружающих тка-
ней вокруг зоны воздействия, в то время как при 
открытых оперативных вмешательствах после хи-
рургических методик SO2 оставалось практически 
на одном низком уровне, характерном для ише-
мии тканей (табл. 2).

Достигнутые изменения микроциркуляции, 
на наш взгляд, безусловно, повлияли на актив-
ность репаративных процессов в области опери-
рованных тканей, что нашло своё отражение в ди-
намике результатов лечения.

Для исследования температурных полей ис-
пользовались термопары, которые устанавлива-
лись в полости кисты, в стенке кисты и за её пре-
делами на расстоянии 1 см (рис. 1).
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РИС.  1. Установка термопар для исследования темпе-
ратурных полей

На полученных в ходе исследования темпера-
турных кривых (рис. 2) отчётливо видно, что на-
грев у внутренней стенки пилонидальной ки-
сты достаточен для деструкции белков, входя-
щих в эту стенку. Известно, что температура де-
струкции белка составляет 52 °С [19]. В то же 
время за пределами копчиковой кисты, снару-
жи, температура ниже этого параметра, а значит, 
опасности деструкции и некрозов окружающих 
тканей нет, что в последующем подтверждалось 
и при морфологическом исследовании.

При термометрии кожи над полостью ки-
сты в ходе внутриполостной лазерной термо-
терапии на разных её участках значительного 
повышения температуры нами не установле-
но (рис. 3, 4).

РИС.  2. Временные зависимости температуры тканей 
кисты при лазерном нагреве: синяя линия – температура 
на стенке кисты, соответствующая температуре деструк-
ции белковой основы стенки – 65 °С; оранжевая линия 
– температура жидкости, заполняющей полость кисты, 
не превышающая 45 °С; зелёная линия – температура мяг-
ких тканей на расстоянии 1 см от наружной стенки кисты, 
не достигающая уровня денатурации белка – менее 45 °С

РИС. 3. Термометрия: снимок во время термотерапии. 
Точка 1 – средний отдел ЭКХ; точка 2 – проксимальный 
отдел ЭКХ; точка 3 – дистальный отдел ЭКХ 

Т А Б Л И Ц А   2

ДИНАМИКА ПоКАЗАТЕЛЕй МИКРоЦИРКуЛяЦИИ В ГРуППАх СРАВНЕНИя

Сроки проведения 
спектрометрии

Группы

SO2 (у. е.) Vкр. (у. е.)

1-я группа (n = 10) 2-я группа (n = 10) 1-я группа (n = 10) 2-я группа (n = 10)

До операции 0,821 ± 0,06 0,836 ± 0,07 0,154 ± 0,07 0,146 ± 0,08

Во время операции 0,595 ± 0,04 0,666 ± 0,08 0,091 ± 0,07 0,162 ± 0,02*

После операции (1-е сутки) 0,563 ± 0,03 0,813 ± 0,02* 0,074 ± 0,05 0,174 ± 0,07*

После операции (4-е сутки) 0,611 ± 0,05 0,921 ± 0,02* 0,096 ± 0,03 0,191 ± 0,04*

После операции (7-е сутки) 0,671 ± 0,05 0,921 ± 0,02* 0,103 ± 0,03 0,261 ± 0,02*

Примечание. * – различия между группами статистически значимы при p < 0,05.



Байкальский медицинский журнал, 2022, Том 1, № 1 Baikal Medical Journal, 2022, Vol. 1, No 1

Оригинальные статьи 
Original articles 47

РИС. 4. Термометрия: снимок во время лазерной облите-
рации ЭКХ. Точка 1 – полость кисты; точка 2 – стенка кисты

Стенка кисты нагревается до достаточной 
для её деструкции температуры, при этом окружа-
ющие ткани нагреваются незначительно. На по-
верхности и в окружающих кисту тканях макси-
мально зафиксированная температура составляет 
40 °С, а это не приводит к деструкции, что под-
тверждается и морфологическими данными. 

При гистологическом исследовании стенки 
пилонидальной кисты видны участки некроза 
(1) внутреннего поверхностного слоя кисты с пе-
рифокальной клеточной реакцией (2), но близ-
лежащие ткани не подверглись деструкции (3). 
Сохранность клеточных ядер и структуры кле-
ток мягких тканей в непосредственной близости 
от стенки пилонидальных кист доказывает мало-
инвазивность и нетравматичность применяемого 
лазерного излучения (рис. 5).

При УЗ-контроле во время и после лазерной 
термотерапии отчётливо видны уменьшение раз-
меров и формирование рубцовой ткани на месте 
кисты (рис. 6).

Таким образом, метод лазерной облитерации 
пилонидальных кист, заключающийся во внутри-
кистозном воздействии высокоэнергетическим ла-

зерным излучением на ткани её стенок, иницииру-
ет их безопасную фотокоагуляцию, в дальнейшем 
приводит к облитерации кистозной полости, фор-
мированию рубцовой ткани, устранению специфи-
ческой симптоматики и снижению риска рециди-
ва, что подтверждается данными спектроскопии, 
термометрии и гистологическими исследованиями. 

РИС. 5. Гистологическое исследование пилонидальной 
кисты после лазерной термотерапии: 1 – зона некроза 
внутренней стенки ЭКХ; 2 – перифокальная клеточная ре-
акция; 3 – здоровые ткани

Полученные клинические результаты лече-
ния в целом сопоставимы с результатами мировой 
литературы, но качество жизни пациентов после 
лазерного лечения значительно выше, чем после 
традиционных операций, что подтверждается со-
кращением сроков госпитализации до 1–2 койко-
дней или возможностью проведения данной про-
цедуры в амбулаторных условиях; уменьшением 
длительности операции в среднем до 13–15 мин; 

     а                 б            в
РИС. 6. Ультразвуковое исследование пилонидальной кисты: а – до операции; б – киста с введённым в неё светово-
дом (стрелка); в – рубец на месте пилонидальной кисты через 4 недели после лазерной облитерации (стрелка)
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более быстрым восстановлением трудоспособно-
сти – уже через 1 неделю после операции; сни-
жением болевого синдрома в послеоперацион-
ном периоде.

В настоящий момент в клинике в основном вы-
полняются операции с использованием лазерных 
технологий. Однако полностью отказаться от тра-
диционной хирургии невозможно, т. к. к каждо-
му пациенту необходимо подбирать индивидуаль-
ный подход. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Применение лазерного излучения при обли-
терации эпителиального копчикового хода селек-
тивно воздействует на стенку кисты, вследствие 
чего происходит её деструкция. 

2. Ткани, располагающиеся в непосредствен-
ной близости от пилонидальной кисты, не под-
вергаются деструкции, что подтверждается спек-
троскопией, изменениями температурных полей, 
ультразвуковыми и гистологическими данными.

3. Предлагаемый метод лазериндуцированной 
термокоагуляции пилонидальной кисты безопасен 
и выполним в лечебных учреждениях, оснащён-
ных необходимым диагностическим и хирургиче-
ским оборудованием.
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проГноЗирование и диаГностика множественноГо поражения 
околощитовидных желеЗ при первичном ГиперпаратиреоЗе 

методом математическоГо аналиЗа

ильичева е.а., берсенев Г.а.

ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травматологии», Иркутск, Россия

РЕЗЮМЕ

Введение. Множественное поражение околощитовидных желез (ОЩЖ) при первичном гиперпаратиреозе 
остаётся нерешённой проблемой в эндокринной хирургии. Это связано со сложностью клинико-лабора-
торного прогнозирования, недостаточной чувствительностью методов визуализации и интраоперационного 
мониторинга интактного паратиреоидного гормона. 
Цель исследования. Разработка прогностической шкалы множественного поражения околощитовидных 
желез при первичном гиперпаратиреозе. 
Материалы и методы. Проведено одноцентровое проспективное исследование, включающее 126 наблюдений 
хирургического лечения первичного гиперпаратиреоза (2019–2021 гг.) Задачей исследования была разработка 
шкалы прогнозирования множественного поражения околощитовидных желез при первичном гиперпарати-
реозе методом математического анализа. 
Результаты. Разработанная шкала включает определение в сыворотке крови уровней альбумин-скорректи-
рованного кальция и паратиреоидного гормона, скорости клубочковой фильтрации, измерение параметров 
околощитовидных желез по данным ультразвукового исследования и/или сцинтиграфии с оценкой согласо-
ванности этих результатов и определение величины коэффициента КIB. Результаты оцениваются в баллах. 
При сумме баллов меньше 2 диагностируют множественное поражение ОЩЖ; при сумме, равной или больше 
2 баллов – поражение одной железы. 
Заключение. Математическое прогнозирование множественного поражения околощитовидных желез при пер-
вичном гиперпаратиреозе позволяет уточнить дооперационный диагноз и планировать объём оперативного 
лечения.

Ключевые слова: множественное поражение околощитовидных желез, первичный гиперпаратиреоз, диагно-
стика, прогнозирование

для цитирования: Ильичева Е.А., Берсенев Г.А. Прогнозирование и диагностика множественного пора-
жения околощитовидных желез при  первичном гиперпаратиреозе методом математического анализа. 
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prEdiCtion and diagnosis of Multigland parathyroid disEasE  
using thE MEthod of MathEMatiCal analysis

ilyicheva E.a., Bersenev g.a.

Irkutsk Scientific Centre of Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russia

ABSTrAcT

Background. Multigland parathyroid disease remains an unresolved problem in endocrine surgery. This is caused 
by the complexity of clinical and laboratory prediction, insufficient sensitivity of imaging methods and intraoperative 
monitoring of intact parathyroid hormone. 
The aim. To develop a predictive scale for multigland parathyroid disease in primary hyperparathyroidism. 
Materials and methods. We conducted a single-center prospective study which included 126 cases of surgical treat-
ment of primary hyperparathyroidism (2019–2021). The main objective of the study was to develop a scale for predicting 
multigland parathyroid disease in primary hyperparathyroidism using the method of mathematical analysis. 
results. The developed scale includes determination of serum levels of albumin-corrected calcium and parathy-
roid hormone, glomerular filtration rate, measurement of parathyroid glands parameters according to ultrasound  
and/or  scintigraphy and assessment of the consistency of these results and determination of the KIB coefficient. 
The results are appraised by points. If the total score is less than 2 points, multigland parathyroid disease is diagnosed; 
if the total score equals to or more than 2 points – single-gland parathyroid disease. 
conclusion. Mathematical prediction of multigland parathyroid disease allows us to clarify the preoperative diagnosis 
and to plan the scope of surgical treatment.

Key words: multigland parathyroid disease, primary hyperparathyroidism, prediction, diagnostics
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ВВЕДЕНИЕ 

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – третье 
по распространённости эндокринологическое за-
болевание [1]. В 80–85 % наблюдений встречается 
солитарное, а в четверти случаев – множественное 
поражение околощитовидных желез (ОЩЖ) [2]. 
Учитывая автономную повышенную продукцию 
паратиреоидного гормона (ПТГ), единственное 
радикальное лечение ПГПТ – хирургическое [3]. 

Сложность клинико-лабораторного прогнози-
рования, низкая чувствительность методов визуа-
лизации, неоднозначность оценки эффективности 
операции интраоперационным мониторингом ин-
тактного паратиреоидного гормона (иПТГ) – со-
ставляющие проблемы множественного пораже-
ния ОЩЖ при ПГПТ.

Чувствительность ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) – 41,8 %, сцинтиграфии – 34,5 %, 
мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) – 64,3 % [4]. Несоответствие результа-
тов исследований составляет 38 % [5]. При аде-
номе одной ОЩЖ использование двух методов 
визуализации (УЗИ + сцинтиграфия) повышает 
точность до 99 % [6]. Интраоперационный мони-
торинг иПТГ при патологии одной ОЩЖ в 90 % 
случаев говорит о радикальности паратиреоидэк-
томии. При множественном поражении ОЩЖ ре-
зультаты интраоперационного мониторинга иПТГ 
у 20–45 % пациентов не дают оснований судить 
о радикальности оперативного лечения [7]. 

Для прогнозирования множественного пора-
жения ОЩЖ и выбора оптимального хирургиче-
ского доступа предложена шкала CaPTHUS, кото-
рая ориентируется на 5 критериев (уровни общего 
кальция крови и ПТГ, данные УЗИ и сцинтигра-
фии, согласованность данных двух методов), каж-
дому из которых присваивается 1 балл. Значение 
шкалы CaPTHUS ≥ 3 баллов должно свидетель-
ствовать о поражении одной железы, при значении 
< 3 баллов – о множественном поражении ОЩЖ 
[8]. Разработан индекс Висконсина (WIN), учиты-
вающий предоперационные значения общего каль-
ция и ПГТ, произведение которых даёт значение 
индекса. Выделяют три класса: индекс WIN ≥ 1600; 
800 < WIN < 1600; WIN ≤ 800. Значение индекса 
WIN ≥ 1600 говорит о высокой вероятности соли-

тарной аденомы ОЩЖ ≤ 800 – о множественном 
поражении ОЩЖ [9]. Изучая их репрезентатив-
ность, L. De Pasquale и соавт. сообщили, что шка-
ла CaPTHUS позволила спрогнозировать множе-
ственное поражение ОЩЖ в 25 % случаев, а ин-
декс WIN – в 16,7 % [10]. M. Serradilla-Martнn et al. 
также отмечают неэффективность WIN в прогно-
зировании мультифокального поражения ОЩЖ, 
а шкала CaPTHUS позволила определить множе-
ственное поражение в 66 % наблюдений [11]. 

ЦЕЛь ИССЛЕДоВАНИя

Разработать шкалу прогнозирования множе-
ственного поражения околощитовидных желез 
при первичном гиперпаратиреозе.

МАТЕРИАЛы И МЕТоДы

Проведено одноцентровое проспективное ис-
следование, включающее 208 наблюдений. В ис-
следуемую когорту включены пациенты независи-
мо от пола и возраста, которым в течение 2019–
2021 гг. выполнено хирургическое вмешательство 
по поводу первичного, вторичного (у больных, 
получающих заместительную почечную терапию) 
и третичного гиперпаратиреоза (после трансплан-
тации почки). Критерием включения был клини-
ческий диагноз ПГПТ, критериями исключения – 
клинический диагноз вторичного или третичного 
гиперпаратиреоза и подозрение на наследствен-
ный характер ПГПТ. В соответствии с данными 
критериями в исследование включены 126 паци-
ентов: основная группа – пациенты с множествен-
ным поражением ОЩЖ с ПГПТ (n = 31); груп-
па сравнения – пациенты с солитарной аденомой 
ОЩЖ с ПГПТ (n = 95). Половозрастная харак-
теристика исследуемых представлена в таблице 1.

Все клинические, лабораторные и инструмен-
тальные исследования проведены на базе отделения 
торакальной хирургии ГБУЗ «Иркутская ордена 
«Знак почёта» областная клиническая больница», 
которое является клинической базой для научно-
го отдела клинической хирургии ФГБНУ «Иркут-
ский научный центр хирургии и травматологии». 

Т А Б Л И Ц А   1

ПоЛоВоЗРАСТНАя хАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТоВ оСНоВНой ГРуППы И ГРуППы СРАВНЕНИя

Показатели Основная группа (n = 31) Группа сравнения (n = 95) p

Возраст лет, Me (IQR) 63,0 (58,0–67,0) 61,0 (56,0–67,0) > 0,1

Пол
женский, n (%) 30 (96,7) 85 (89,5)

> 0,1
мужской, n (%) 1 (3,3) 10 (10,5)

Примечание. Непрерывные данные представлены в виде медианы (Me) и межквартильного диапазона (IQR) с расчётом уровня статистической 
значимости (p) по критерию Манна – Уитни (U). Категориальные данные представлены в виде абсолютного и процентного значений с расчётом 
уровня статистической значимости (p) по критерию χ2 (точный критерий Фишера).
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Клинико-инструментальное обследование 
включало демографические (пол, возраст), био-
химические показатели крови (креатинин с рас-
чётом скорости клубочковой фильтрации по фор-
муле CKD-EPI (2011), общий и ионизированный 
кальций, альбумин), уровень паратиреоидного гор-
мона, уровень витамина D (кальцидиол), суточную 
экскрецию кальция и фосфора с мочой. Выполня-
лось УЗИ органов живота, а также остеоденситоме-
трия с определением T-критерия для верификации 
формы ПГПТ. Анатомические особенности ОЩЖ 
оценивали на основании УЗИ и сцинтиграфии. Ис-
следовался уровень альбумин-скорректированного 
кальция и паратиреоиного гормона на первые сут-
ки после операции. Проводилось гистологическое 
исследование операционного материала. 

Основной конечной точкой исследования 
была разработка шкалы прогнозирования пора-
жения ОЩЖ при ПГПТ (Приоритетная справка 
№ 2022121240 от 03.08.2022).

Статистический анализ данных проводи-
ли на основании пакета программ Statistica 10.0 
for Windows (StatSoft Inc., США; лицензия 
№ AXAR402G263414FA-V).

На первом этапе выполнялся как описатель-
ный, так и сравнительный анализ с использовани-
ем методов непараметрической статистики. Непре-
рывные данные представляли в виде медианы (Me) 
с нижним и верхним квартилями – межквартильно-
го диапазона (IQR, interquartile range). Определение 
статистической значимости различий для непре-
рывных данных (р) в сравниваемых выборках про-
ведено по критериям Манна – Уитни (U) и Кра-

скела – Уоллиса (H); для категориальных данных – 
по критериям Пирсона (χ2) и Фишера. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

На втором этапе проводился корреляционный 
анализ статистически значимых параметров на ос-
нове ранговых корреляций Спирмена; после это-
го – многофакторный анализ согласующихся пар 
признаков методом множественной фиксирован-
ной нелинейной регрессии.

Для сравнения к исследуемой когорте пациен-
тов применяли шкалу CaPTHUS и индекс WIN. 

Оперативные вмешательства проводили, мони-
торируя иПТГ. Оценивали иПТГ через 10 мин после 
паратиреоидэктомии, и при его снижении на 50 % 
и более (согласно Венским критериям) операцию 
считали завершённой. Когда понижение иПТГ че-
рез 10 мин после паратиреоидэктомии составля-
ло менее 50 %, проводилась традиционная двусто-
ронняя ревизия шеи с повторными пробами иПТГ.

Оценивали диагностические чувствительность 
(ДЧ) и специфичность (ДС), положительную про-
гностическую ценность (ПЦПР), отрицательную 
прогностическую ценность (ПЦОР) и диагности-
ческую точность (ДТ) предложенной шкалы.

РЕЗуЛьТАТы 

Выявлены характерные для множествен-
ного поражения ОЩЖ при ПГПТ изменения 
показателей фильтрационной функции почек 
(p ≤ 0,01), уровня альбумин-скорректирован-
ного кальция (p ≤ 0,05) и ПТГ (p ≤ 0,05), а так-

Т А Б Л И Ц А   2

хАРАКТЕРНыЕ ПРИЗНАКИ МНоЖЕСТВЕННоГо ПоРАЖЕНИя ПРИ ПГПТ

Характеристика
Основная 

группа  
(n = 31)

Группа сравнения (n = 95) 

p1 p2 p3
СКФ ≥ 

60 мл/мин/1,73 м2

(n = 75)

СКФ < 
60 мл/мин/1,73 м2

(n = 20)

Ca, скорректированный по альбумину 
(референсные значения –  
2,1–2,6 ммоль/л), Me (IQR)

2,63  
(2,54–2,76)

2,63 
(2,53–2,76)

2,78 
(2,76–2,87)

> 0,1 ≤ 0,05 > 0,1

ПТГ (референсные значения –  
15,0–68,3 пг/мл), Me (IQR)

149,60  
(108,60–213,10)

159,6 
(117,4–276,0)

237,4 
(165,1–546,65)

> 0,1 ≤ 0,01 ≤ 0,05

Креатинин (референсные значения: 
мужчины < 0,106 ммоль/л;  
женщины < 0,08 ммоль/л), Me (IQR)

0,08  
(0,079–0,12)

0,09 
(0,078–0,095)

0,11  
(0,09–0,12)

≤ 0,01 ≤ 0,01 ≤ 0,01

СКФ (> 60 мл/мин/1,73 м2), Me (IQR)
62,00  

(44,24–73,00)
80,0  

(73,0–91,0)
51,5  

(47,0–55,0)
≤ 0,01 ≤ 0,01 ≤ 0,01

Согласованность данных  
УЗИ и сцинтиграфии

да, n (%) 0 (0) 56 (77,3) 13 (65)
≤ 0,01 ≤ 0,01 > 0,1

нет, n (%) 31 (100) 19 (22,7) 7 (35)

Примечание. Непрерывные данные представлены в виде Me (IQR) с расчётом уровня статистической значимости по критерию Манна – Уитни 
(U). Категориальные данные представлены в виде абсолютного и процентного значений с расчётом уровня статистической значимости по кри-
терию χ2 (точный критерий Фишера). Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты. p1 – сравнение основной группы и груп-
пы сравнения 1 (с СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2); p2 – сравнение основной группы и группы сравнения 2 (с СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2); p3 – сравнение 
группы сравнения 1 c группой сравнения 2.
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же несогласованность двух методов предопера-
ционной локализации (УЗИ и сцинтиграфия) 
(p ≤ 0,01) (табл. 2). 

Установлена сопряжённость изменения этих 
параметров у пациентов с солитарным поражением 
при расчётной СКФ (рСКФ) < 60 мл/мин/1,73м2 
и для пациентов с множественным поражением 
ОЩЖ. Для группы ПГПТ с солитарным пораже-
нием при рСКФ > 60 мл/мин/1,73м2 сопряжён-
ности параметров не обнаружено.

Тестирование с использованием многофактор-
ного анализа позволило получить статистически 
значимую модель зависимость ПГПТ от рСКФ 
(коэффициент множественной регрессии – 0,574; 
коэффициент детерминации – 0,330; скорректи-
рованный коэффициент детерминации – 0,280; 
p (в модели) = 0,001).

Установлено, что 54 (72 %) больных из груп-
пы пациентов с солитарным поражением ОЩЖ 
с рСКФ > 60 мл/мин/1,73м2 находятся в диапа-
зоне рСКФ > 73 мл/мин/1,73 м2, по сравнению 
с 7 (22,5 %) пациентами из группы множествен-
ного поражения ОЩЖ (р ≤ 0,01) (рис. 1).
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РИС.  1.  Сравнительная характеристика пациен-
тов с ПГПТ с солитарным (рСКФ  >  60  мл/мин/1,73м2 
и рСКФ < 60 мл/ мин/1,73м2) и множественным поражени-
ем ОЩЖ по рСКФ (по формуле CKD-EPI, 2011)

Для дальнейшей дифференцировки пациентов 
с ПГПТ при уровне рСКФ ≤ 73 мл/мин/1,73 м2 ис-
пользован коэффициент КIB = уровень ПТГ кро-
ви × уровень альбумин-скорректированного каль-
ция крови. 

Сравнительный анализ исследуемых групп по 
уровню KIB методом Краскела – Уоллиса позво-
лил установить, что 20 (64,5 %) пациентов из груп-
пы с множественным поражением ОЩЖ нахо-
дятся в диапазоне значений коэффициента ≤ 480, 
по сравнению с 7 (7,36 %) пациентами из общей 
когорты (n = 95) с солитарным поражение ОЩЖ 
(р ≤ 0,01) (рис. 2).
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РИС.  2. Сравнительная характеристика пациентов 
с ПГПТ с солитарным (рСКФ  >  60  мл/мин/1,73м2 
и рСКФ < 60 мл/ мин/1,73м2) и множественным поражени-
ем ОЩЖ по KIB при рСКФ ≤ 73 мл/мин/1,73 м2

Тестирование введённого коэффициента и со-
гласованности двух методов предоперационной ло-
кализации при уровне рСКФ < 73 мл/мин/1,73 м2 
с использованием многофакторного анализа по-
зволило получить статистически значимую модель 
зависимость ПГПТ от данных критериев (коэф-
фициент множественной регрессии – 0,677; коэф-
фициент детерминации – 0,459; скорректирован-
ный коэффициент детерминации – 0,433; p (в мо-
дели) = 0,000).

На основании полученной модели возможно 
ввести шкалу прогнозирования множественно-
го поражения ОЩЖ при спорадическом ПГПТ.

Сумма баллов < 2 определяет возможность 
множественного поражения ОЩЖ; при сумме, 
равной или более 2 баллов – возможность соли-
тарного поражения при спорадическом ПГПТ.

Все 95 пациентов с солитарным поражени-
ем находились в диапазоне значения суммы бал-
лов 2 и более; среди пациентов с множествен-
ным поражением ОЩЖ при ПГПТ таких было 
12 (38,7 %) из 31 (p ≤ 0,01 по критерию χ2). В ди-
апазоне значения суммы баллов < 2 находились 
только 18 (61,3 %) пациентов с множественным 
поражением. 

В таблице 3 представлены диагностические 
характеристики предложенных шкал в сравнении 
с известными методами. 

оБСуЖДЕНИЕ

Международные и национальные клинические 
рекомендации предлагают при единственной аде-
номе ОЩЖ выполнение селективной паратиреоа-
деномэктомии с контролем с помощью интраопе-
рационного мониторинга иПТГ [3, 12, 13]. Кон-
сенсусный доклад Европейского общества эндо-
кринных хирургов рекомендует при множествен-
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ном поражении ОЩЖ при ПГПТ проводить 
билатеральную ревизию шеи с интраоперацион-
ным мониторингом иПТГ [14]. Главное – прогно-
зировать множественное поражение ОЩЖ на пре-
доперационном этапе. Между тем в большинстве 
наблюдений множественное поражение диагности-
руется интраоперационно либо в послеопераци-
онном периоде, когда констатируется персистен-
ция заболевания после удаления одной ОЩЖ [14]. 

Проведённый анализ показал низкую диагно-
стическую точность как предложенных ранее про-
гностических тестов (CaPTHUS и WIN – 55 %), 
так и визуальных методов исследования (УЗИ – 
48,45 %, сцинтиграфия – 46,75 %), что не проти-
воречит данным литературы [4, 10, 11, 14]. Согла-
сованность результатов предоперационной УЗИ 
и сцинтиграфии при солитарном ПГПТ выявле-
на в 57,7 % наблюдений и отсутствовала при мно-
жественном поражении ОЩЖ (100 %) (p ≤ 0,01, 
критерий χ2). 

В этой связи предложенная шкала прогнози-
рования множественного поражения ОЩЖ при 
ПГПТ, общий балл которой < 2 имеет 100%-ю по-
ложительную прогностическую ценность для вы-
явления пациентов с множественным поражени-
ем ОЩЖ при ПГПТ, позволяет заподозрить дан-
ный вариант заболевания. 

Результаты проведённого исследования пока-
зывают, что предложенная шкала предоперацион-
ного прогнозирования множественного поражения 
ОЩЖ при ПГПТ объективно оценивает ситуацию 
у пациентов гиперфункцией более одной ОЩЖ 
при ПГПТ, её полезность должна быть подтверж-
дена в дальнейших проспективных исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогнозирование множественного поражения 
околощитовидных желез при первичном гиперпа-
ратиреозе методом математического анализа по-

зволяет уточнить дооперационный диагноз и пла-
нировать объём оперативного лечения. В сравне-
нии с известными шкалами предложенная осно-
вана на оценке стандартных методов обследова-
ния пациентов с первичным гиперпаратиреозом, 
не требует использования специализированного 
оборудования, инструментария и дополнитель-
ных экономических затрат, позволяет профилак-
тировать персистенцию заболевания; имеет спец-
ифичность 96,1 %, точность 81,35 %, чувствитель-
ность 66,6 %.
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клиническое наблюдение poEMs-синдрома:  
трудности диаГностики и лечения

быков ю.н. 1, бендер т.б. 1, васильев ю.н. 1, бохна а.с. 2, Широкова а.в. 1, 
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1 ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, Иркутск, Россия

2 ГБУЗ «Иркутская ордена «Знак почёта» областная клиническая больница», Иркутск, Россия

РЕЗЮМЕ 

POEMS-синдром – редкое системное заболевание, которое проявляется следующими основными симптомами: 
полинейропатия, органомегалия, эндокринопатия, парапротеинемия, кожные изменения. Представлен клини-
ческий случай POEMS-синдрома у пациента 42 лет. Диагноз верифицирован после появления и нарастания 
экстраневральных симптомов, таких как выраженные отёки, дыхательная недостаточность, эндокринопатия, 
гепатоспленомегалия, лимфоаденопатия. По результатам дополнительного исследования выявлена харак-
терная для этого заболевания парапротеинемия. Проведён курс специфической терапии в гематологическом 
отделении, отмечен положительный эффект. В  связи с мультисистемным поражением органов возможно 
наличие разнообразных дебютов заболевания, что затрудняет правильную диагностику и назначение соот-
ветствующей терапии.

Ключевые слова: РOEMS-синдром, парапротеинемия, полинейропатия, органомегалия

для цитирования: Быков Ю.Н., Бендер Т.Б., Васильев Ю.Н., Бохна А.С., Широкова А.В., Василькова С.В., 
Меринова Н.И. Клиническое наблюдение POEMS-синдрома: трудности диагностики и лечения. Байкальский 
медицинский журнал. 2022; 1(1): 57-63. doi: 10.57256/2949-0715-2022-1-1-57-63



Байкальский медицинский журнал, 2022, Том 1, № 1 Baikal Medical Journal, 2022, Vol. 1, No 1

58
Клинические случаи 

Case reports
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ABSTrAcT 

POEMS syndrome is a rare systemic disease that manifests with the following main symptoms: polyneuropathy, 
organomegaly, endocrinopathy, paraproteinemia, skin changes. A clinical case of POEMS syndrome in a 42-year-old 
patient is presented. The diagnosis was verified after the appearance and increase of extraneural symptoms, such 
as severe edema, respiratory failure, endocrinopathy, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy. Additional examinations 
of the patient revealed paraproteinemia which is typical for this disease. The patient had a course of specific therapy 
in the hematology department that caused a positive effect. Due to multisystem organ damage, there may be a variety 
of onsets of the disease, which makes correct diagnosis and prescription of appropriate therapy difficult.

Key words: POEMS syndrome, paraproteinemia, polyneuropathy, organomegaly
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «POEMS-синдром» был предложен 
P.A. Bardwick и соавт. в 1980 г. и представляет со-
бой аббревиатуру, образованную из первых букв 
английских названий наиболее частых симптомов 
заболевания: Polyneuropathy – полинейропатия, 
Organomegaly – органомегалия, Endocrinopathy – 
эндокринопатия, M protein – М-градиент и Skin 
changes – кожные изменения [1]. Однако в сокра-
щении не получили отражения многие другие, не-
редко встречающиеся, важные признаки этой па-
тологии. Несмотря на эти ограничения, данный 
термин практически вытеснил более ранние на-
звания заболевания (синдром Crow – Fukase, бо-
лезнь Takatsuki). 

Ещё в 1956 г. R.S. Crow описал двух больных 
с плазмоцитомой, у которых имелась тяжёлая по-
линейропатия в сочетании с рядом других призна-
ков, включающих лимфаденопатию, пигментацию 
кожи, симптом белых ногтей, значительное сниже-
ние массы тела. Выявленные симптомы были рас-
ценены автором как паранеопластические прояв-
ления, связанные с плазмоцитомой [2]. 

В 1974 г. K. Takatsuki и соавт. описали ассо-
циацию миеломы с эндокринопатией, гиперпиг-
ментацией кожи. Они впервые заявили, что по-
добное сочетание может быть новым синдромом, 
и в связи с частым выявлением данного симпто-
мокомплекса у жителей японских островов пред-
ложили название – японская системная болезнь. 
Однако по результатам более поздних исследо-
ваний, частота встречаемости данного синдрома 
в других этнических группах оказалась сопоста-
вимой с его распространённостью у японцев [3]. 

Патогенез и этиология POEMS-синдрома мало 
изучены. По данным ряда авторов, в основе пато-
генеза лежит цитокиновая реакция. У пациентов 
с POEMS-синдромом отмечено значимое повыше-
ние интерлейкина (IL) 1, фактора некроза опухо-
ли α (TNF-α, tumor necrosis factor α), и IL-6, эндо-
телиального фактора роста сосудов (VEGF, vascular 
endothelial growth factor) [4]. Избыток VEGF сти-
мулирует высокую пролиферативную активность 
эндотелиоцитов, эндотелиоз, на фоне которого 
возможно развитие микротромбозов, что приво-
дит к системности проявлений заболевания [5, 6]. 
Высокая пролиферативная активность IL-6 спо-
собствует развитию тромбоцитоза, остеосклеро-
за, изменений в лимфатических узлах, увеличе-
нию продукции адренокортикотропного гормона 
(АКТГ), что может привести к гиперпигментации 
[6]. В качестве вероятной причины запуска цито-
киновой реакции рассматривают вирус герпеса че-
ловека 8-го типа [5, 6]. 

Средний возраст дебюта POEMS-синдрома – 
40–60 лет [6], течение медленное, но неуклонно 
прогрессирующее. Как правило, одним из пер-
вых клинических проявлений заболевания явля-

ется дистальная полинейропатия с преобладани-
ем моторных нарушений в нижних конечностях, 
приводящая к развитию вялых дистальных паре-
зов, снижению двигательной активности пациента, 
вплоть до полной обездвиженности [7]. Пациенты 
часто предъявляют жалобы на парестезии, онеме-
ние в стопах, которые по мере развития заболева-
ния прогрессируют и становятся выраженными.

Моноклональная плазмоклеточная пролифе-
рация – второй по частоте после полинейропа-
тии (95–100 %) симптом заболевания. Но с учётом 
наличия отрицательного М-градиента у большин-
ства пациентов с POEMS-синдромом [8] (ввиду 
крайне низкого уровня моноклональной гаммапа-
тии при этой патологии) рекомендовано проведе-
ние более чувствительного диагностического ме-
тода (электрофореза белков плазмы с иммуно-
фиксацией).

Органомегалия встречается у половины паци-
ентов и чаще всего представлена гепатосплено-
мегалией и лимфаденопатией (чаще генерализо-
ванной) [9].

К проявлениям эндокринопатии относят эрек-
тильную дисфункцию у мужчин, нарушение мен-
струального цикла у женщин, гинекомастию, ги-
потиреоз, надпочечниковую недостаточность, ги-
перпаратиреоз [10].

В половине случаев встречаются кожные из-
менения в виде гиперпигментации пальцев, скле-
ротических изменений, акроцианоза, ангиомато-
за кожи [11].

Из дополнительных симптомов следует отме-
тить отёки (периферические отеки конечностей, 
асцит, гидроторакс, гидроперикард), очаги де-
струкции в костной ткани (остеосклеротические 
изменения), тромбоцитоз, очаги пневмосклеро-
за, невыраженную протеинурию, микрогемату-
рию, лихорадку неясного генеза, потерю веса [12].

Диагностические критерии POEMS-синдрома 
подразделяют на большие (полинейропатия, моно-
клональная плазмоклеточная пролиферация, скле-
ротические изменения костей, повышение VEGF) 
и малые (органомегалия, увеличение внесосуди-
стого объёма жидкости, эндокринопатии, кожные 
изменения, отёк диска зрительного нерва, тром-
боцитоз). Диагноз является достоверным при на-
личии не менее трёх больших критериев (причём 
полинейропатия и моноклональная плазмокле-
точная пролиферация являются обязательными) 
и одного малого [13]. 

КЛИНИЧЕСКИй ПРИМЕР

Пациент А., 42 года, житель Республики Буря-
тия. Считает себя больным с октября 2015 г., когда 
впервые появились покалывание и онемение в сто-
пах. Пациента беспокоили онемение нижних ко-
нечностей, периодическая боль в спине. Обращал-
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ся к неврологу по месту жительства. Рекомендо-
вано проведение магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) поясничного-крестцового отдела по-
звоночника. Выявлен остеосклероз позвонка LIII. 
Лечился с диагнозом дорсопатия поясничного от-
дела позвоночника без существенного эффекта. 

С апреля 2016 г. отмечал постепенно нарас-
тающую слабость в ногах, изменилась походка, 
в мае 2016 г. возникли отеки нижних конечностей. 
Проходил всестороннее обследование в Респу-
бликанской клинической больнице им. Н.А. Се-
машко в г. Улан-Удэ. С июня 2016 г. по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) определял-
ся небольшой выпот в перикарде в левой плев-
ральной полости. Тогда же фиксировались отёки 
на ногах, повышение показателя ревматоидного 
фактора (РФ), а также медиастинальная, подмы-
шечная лимфаденопатия, очаговые образования 
тел позвонков грудного отдела, очаговые обра-
зования средней доли правого лёгкого (лимфоу-
зел, очаговый пневмосклероз) по данным МРТ. 
В общем анализе крови фигурировал тромбоци-
тоз 500–650 × 109/л. В августе 2016 г. у пациента 
развился острый коронарный синдром; по дан-
ным коронарографии определён стеноз огибаю-
щей артерии до 70 %, проведено стентирование. 
В октябре 2016 г. ревматологом по месту житель-
ства выставлен диагноз: системная склеродермия, 
синдром Шегрена. Проконсультирован в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой в октябре 2016 г. Ис-
следовались специфические маркеры склеродер-
мии: анти-scl-70, анти-Цетром А, АЦЦП (антите-
ла к циклическому цитруллинсодержащему пепти-
ду), РФ, анти-Ro/SS-A. Получены отрицательные 
результаты, ревматологический диагноз был снят.

В январе 2017 г. впервые обратился в невро-
логическое отделение клиник ФГБОУ ВО ИГМУ 
Минздрава России с жалобами на слабость, оне-
мение, покалывание в ногах, преимущественно 
в дистальных отделах, отёки нижних конечностей 
до середины голеней, изменение походки, общую 
слабость. Больной обследован: выявлен тромбо-
цитоз 554–636 × 109/л, повышение С-реактивного 
белка (СРБ) до 45,7 мг/л, повышение глобулинов 
альфа-1, альфа-2, гамма-глобулинов; по данным 
электронейромиографии (ЭНМГ) выявлены при-
знаки демиелинизирующего поражения моторных 
и сенсорных волокон нервов нижних конечностей. 
Выставлен диагноз: хроническая воспалительная 
демиелинизирующая полинейропатия, перифери-
ческий квадрипарез, легко выраженный в руках, 
выраженный в дистальных отделах ног. Проведе-
но лечение: метилпреднизолон 1000 мг внутривен-
но (в/в) капельно № 5, иммуноглобулин человече-
ский 400 мг/кг 25000 мг в/в капельно № 5. Отмече-
на положительная динамика: отёки уменьшились, 
несколько улучшилась ходьба, при выписке реко-
мендован приём таблетированного преднизолона 

в дозе 60 мг/сут. в течение 1,5 мес. с постепенной 
отменой под наблюдением врача поликлиники. 

В июле 2017 г. пациент повторно поступает 
в неврологическое отделение клиник ФГБОУ ВО 
ИГМУ Минздрава России с ухудшением. Жало-
бы: наросла слабость в ногах, стал ходить с опо-
рой на трость, дистальные отделы ног похудели, 
возобновились отеки до середины голени, стал 
периодически падать при ходьбе за счёт парезов 
ног, появились потливость стоп, ладоней, общая 
слабость, покалывание, онемение в кистях. По ре-
зультатам проведённого обследования выявлены: 
тромбоцитоз 695 × 109/л, белок в общем анали-
зе мочи 0,02 г/л. По данным ЭНМГ от 13.07.2017 
обнаружены признаки грубого демиелинизиру-
ющего поражения моторных и сенсорных воло-
кон нервов нижних конечностей. Проведено ле-
чение: метилпреднизолон 1000 мг в/в капельно 
№ 5. На фоне лечения отмечалась положитель-
ная динамика в виде уменьшения отёков и улуч-
шения ходьбы. 

В сентябре 2017 г. осмотрен гематологом 
в г. Улан-Удэ. Выставлен диагноз: хроническое 
миелопролиферативное заболевание? Тромбоци-
темия? Носитель полиморфизма генов в гетеро-
зиготной форме (IТGA2), по гемозиготному типу 
АI1. Рекомендован приём ацетилсалициловой кис-
лоты и клопидогреля. В октябре 2017 г. по месту 
жительства больному проведена трепанобиопсия: 
выявлены признаки, характерные для эссенциаль-
ной тромбоцитемии. 

В декабре 2017 г. больной в третий раз по-
ступил в неврологическое отделение Клиник 
ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава России с жалобами 
на ухудшение состояния: наросла слабость в ниж-
них и верхних конечностях, больше выраженная 
в дистальных отделах конечностей; передвигался 
при помощи трости; бывали падения из-за сла-
бости в ногах; чувствительные нарушения в сто-
пах и кистях; общая слабость; отеки нижних ко-
нечностей; имелось затруднение дыхания, чувство 
нехватки воздуха в горизонтальном положении; 
произошла потеря веса (до 6 кг за месяц); отмечал 
осиплость голоса. Неврологический статус: лёгкая 
дисфония (грубость, приглушённость голоса); сни-
жен глоточный рефлекс; резко снижен кашлевой 
рефлекс. Объём активных движений ограничен 
в дистальных отделах конечностей за счёт парезов. 
Мышечный тонус в конечностях слегка снижен. 
Сила мышечных групп: в руках в проксимальных 
отделах – 5 баллов, в дистальных отделах – 4 бал-
ла; в ногах в проксимальных отделах – 3,5 балла, 
в дистальных отделах – 1 балл, до степени плегии 
в мышцах-разгибателях стоп. Избирательных ами-
отрофий нет. Сухожильные рефлексы с конечно-
стей не вызываются. Отмечена болевая гипестезия 
по полиневритическому типу в ногах. 

По результатам методов дополнительного ис-
следования выявлены лёгкая анемия, лимфоци-
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тоз, лейкопения, гипопротеинемия, снижение 
альбуминов, гипергаммаглобулинемия, повыше-
ние СРБ, эритроцитурия, бактериурия, лейкоци-
турия. При проведении эхокардиографии выявлен 
гидроперикард; на УЗИ органов брюшной поло-
сти – асцит, двухсторонний гидроторакс. По дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) органов грудной клетки имеется двухсто-
ронняя застойная пневмония, лимфаденопатия ме-
диастинальная и подмышечная, абдоминальная, 
гепатоспленомегалия, множественные остеоскле-
ротические образования тел позвонков грудного 
отдела позвоночника, грудины (больше данных, 
свидетельствующих об эностозах).

Через 4 дня от момента поступления развилось 
значительное ухудшение состояния – появилось 
повышение температуры тела до 37,5–38 °С, на-
росла одышка, усилились отёки (лица, рук, ног 
до уровня верхних третей бёдер). Пациент был пе-
реведён в палату интенсивной терапии и реани-
мации (ПИТиР), интубирован, переведён на ис-
кусственную вентиляцию лёгких в связи с грубы-
ми дыхательными нарушениями. 

В условиях ПИТиР проведено обследование. 
В анализах крови: анемия лёгкой степени, ско-
рость оседания эритроцитов – 33 мм/ч, тромбо-
циты в норме, гипопротеинемия, незначительное 
повышение Д-димера.

ЭНМГ: грубое поражение моторных и сенсор-
ных волокон нервов нижних и верхних конечно-
стей; грубое поражение моторных волокон ди-
афрагмальных нервов с двух сторон (парез диа-
фрагмы).

Получены отрицательные результаты в рамках 
поиска аутоиммунного (антитела к ганглиозидам, 
антистрептолизин-О, РФ, антиядерные антитела, 
антитела к двухспиральной ДНК), онкологическо-
го (онкомаркеры, проведены фибробронхоскопия, 
фиброгастродуоденоскопия, УЗИ органов брюш-
ной полости, почек, мочевого пузыря, щитовидной 
железы, МСКТ органов грудной клетки) и тубер-
кулёзного (исследована мокрота на предмет ми-
кобактерий методом полимеразной цепной реак-
ции) процессов. 

По результатам УЗИ щитовидной железы вы-
явлена шейная лимфаденопатия с обеих сторон, 
по результатам УЗИ паховых лимфоузлов – при-
знаки умеренной паховой лимфаденопатии с обе-
их сторон. 

Отмечалось повышение белка сывороточно-
го амилоида до 340,00 мг/л (при норме менее 
6,4 мг/л). Однако гистологическое исследование 
кожи области живота, слизистой желудка и брон-
хов с окраской конго красным не выявили отло-
жений амилоида.

Определение белковых фракций методом элек-
трофореза выявило лишь повышение глобулинов 
альфа-1, альфа-2, гамма-глобулинов. Электрофо-
рез белков с иммунофиксацией позволил выя-

вить в зоне гамма-глобулинов гомогенную фрак-
цию, которая была идентифицирована как PIgG 
lambda тип, что позволило сделать вывод о нали-
чии моноклональной секреции (парапротеинемии) 
у данного пациента.

Проведено лечение: метилпреднизолон 1000 мг 
в/в капельно № 7; оксигенотерапия; антибиоти-
котерапия (эртапенем, ванкомицин, метронида-
зол, флуконазол); диуретическая терапия (фуро-
семид, спиронолактон); коррекция гипопротеине-
мии и кислотно-щелочного равновесия. 

На фоне проведённого лечения отмечалась по-
ложительная динамика: появились рефлексы с су-
хожилия бицепса, улучшился кашлевой рефлекс, 
наросла сила в кистях, снова мог совершать мини-
мальные движения в стопах, стал лучше дышать, 
значительно уменьшились отеки. 

Пациент повторно проконсультирован ге-
матологом Иркутской областной клинической 
больницы (ИОКБ), выставлен диагноз: POEMS-
cиндром: вторичная хроническая воспалитель-
ная демиелинизирующая полинейропатия, сме-
шанная (моторно-сенсорно-вегетативная) фор-
ма, выраженный квадрипарез периферического 
характера с преобладанием в дистальных отде-
лах нижних конечностей; моноклональная се-
креция Aλ; остеосклероз 3-го и 4-го поясничных 
позвонков; гепатоспленомегалия, медиастиналь-
ная и абдоминальная лимфаденопатия, анасарка 
(гидроторакс, гидроперикард, асцит, перифери-
ческие отеки); тромбоцитоз в анамнезе; кардио-
мегалия с диастолической дисфункцией и сохра-
нённой фракцией выброса. Хроническая сердеч-
ная недостаточность IIА, функциональный класс 
3. Рекомендовано проведение курсов цитостати-
ческой терапии (алкеран, бортезомиб) в услови-
ях гематологического отделения.

В конце декабря 2017 г. пациент был экстуби-
рован, переведён в общую палату неврологическо-
го отделения, предъявлял жалобы на выраженную 
слабость в конечностях с преобладанием в дис-
тальных отделах, затруднённое дыхание из-за мо-
кроты, скапливающейся в трахее (сохраняется ос-
лабленный кашлевой рефлекс), общую слабость. 

Через несколько дней пациент был переведён 
в гематологическое отделение ИОКБ с рекомен-
дацией продолжить приём гормональной терапии 
в таблетированной форме: преднизолон 60 мг/сут. 
через день длительно, до стабилизации состоя-
ния, с контролем по выраженности двигательно-
го дефекта. 

После проведённой специализированной тера-
пии в условиях гематологического отделения до-
стигнута относительная ремиссия заболевания, по-
ложительная динамика, в том числе регресс невро-
логической симптоматики. Из отделения пациент 
ушёл с опорой на ходунки, с рекомендацией дис-
пансерного наблюдения у невролога и гематолога 
по месту жительства.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Приведённый клинический случай демонстри-
рует необходимость более широкой информиро-
ванности врачей разных специальностей о такой 
патологии, как POEMS-синдром. Зачастую па-
циенты с этой нозологией в течение длительно-
го времени наблюдаются с диагнозом полиней-
ропатии неуточнённого генеза или хронической 
воспалительной демиелинизирующей полиней-
ропатии, не получая адекватной специфической 
терапии. В большинстве случаев дебют заболе-
вания происходит с экстраневральных симпто-
мов, таких как гинекомастия [6], гиперпигмен-
тация, гипотиреоз, эректильная дисфункция, пе-
риферические отеки [14], одышка [15]. В литера-
туре описаны случаи развития POEMS-синдрома 
у пациентов с ревматоидным артритом [16] и ми-
еломной болезнью [7]. Лабораторные исследова-
ния даже при наличии классической клинической 
картины заболевания не всегда показывают ожи-
даемое увеличение уровня VEGF [17] и наличие 
моноклональной гиперсекреции [8], что свиде-
тельствует о наличии атипичных форм POEMS-
синдрома и требует дальнейшего изучения ме-
ханизмов патогенеза этого заболевания. Особое 
значение имеет проведение электрофореза бел-
ков плазмы крови с иммунофиксацией, что по-
зволяет выявить в зоне гамма-глобулинов гомо-
генную фракцию. 
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Грыжа морГаньи – ларрея у вЗрослоГо

махутов в.н. 1, лебедева д.в. 2, Шевченко д.а. 1, Григорьев е.Г. 2, 3

1 ГБУЗ «Иркутская ордена «Знак почёта» областная клиническая больница», Иркутск, Россия

2 ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, Иркутск, Россия

3 ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травматологии», Иркутск, Россия

РЕЗЮМЕ

Обсуждается лечение пациента 30 лет с впервые выявленной диафрагмальной грыжей Морганьи – Ларрея. 
Среди диафрагмальных грыж патология Морганьи – Ларрея встречается в 26 % случаев, чаще справа. При-
ведены данные о вариантах доступов при абдомино-медиастинальных грыжах. В описанном наблюдении пла-
новое оперативное вмешательство выполнено из лапаротомного доступа. Содержимое грыжи представлено 
поперечной ободочной кишкой и большим сальником, как и в большинстве случаев, по данным литературы. 
Грыжевой мешок в указанном клиническом случае был удалён, пластика дефекта выполнена местными тканями 
диафрагмы. Учитывая снижение качества жизни при данной патологии, а также риски развития осложнений, 
таким пациентам целесообразно выполнять оперативное вмешательство в плановом порядке. Остаются 
нерешёнными вопросы выбора оперативного доступа, способа пластики диафрагмы и целесообразности 
иссечения грыжевого мешка.

Ключевые слова: грыжа Морганьи – Ларрея, диафрагмальные грыжи, ретростернальные грыжи, дефект 
диафрагмы, грыжевой мешок, транспозиция органов

для цитирования: Махутов В.Н., Лебедева Д.В., Шевченко Д.А., Григорьев Е.Г. Грыжа Морганьи – Ларрея 
у взрослого. Байкальский медицинский журнал. 2022; 1(1): 64-69. doi: 10.57256/2949-0715-2022-1-1-64-69
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Morgagni – larrEy hErnia in an adult patiEnt
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ABSTrAcT

The article presents a clinical case of the treatment of a 30-year-old patient with a newly diagnosed diaphragmatic 
Morgagni – Larrey hernia. Among diaphragmatic hernias, Morgagni – Larrey pathology occurs in 26 % of cases, 
mostly on the right side. The article includes data on the options for surgical approach in abdominomediastinal 
hernias. In the described clinical observation, the planned surgical intervention was performed through laparotomy 
access. The hernia content included the transverse colon and the greater omentum, as it was in most cases presented 
in the  literature. We removed the hernial sac and repaired the defect using local tissues of the diaphragm. Taking 
into account the decrease in the quality of life in this pathology, as well as the risks of complications, it is advisable 
for such patients to perform surgical intervention in an elective manner. The issues of choosing a surgical approach, 
the method of diaphragm plasty and the advisability of excising the hernial sac remain unresolved.

Key words: Morgagni – Larrey hernia, diaphragmatic hernia, retrosternal hernia, diaphragm defect, hernial sac, situs inversus

for citation: Makhutov V.N., Lebedeva D.V., Shevchenko D.A., Grigoryev E.G. Morgagni – Larrey hernia in an adult 
patient. Baikal Medical Journal. 2022; 1(1): 64-69 doi: 10.57256/2949-0715-2022-1-1-64-69
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ВВЕДЕНИЕ

Абдомино-медиастинальные грыжи при врож-
дённом дефекте диафрагмы слева или справа 
от грудины впервые описаны итальянским анато-
мом Джованни Баттиста Морганьи в 1769 г. [1]. 
Позднее, в связи с тем, что военный хирург армии 
Наполеона Бонапарта Доминик Жан Ларрей изучал 
анатомию загрудинного пространства для обосно-
вания пункции перикарда при ранении сердца, ре-
тростернальные грыжи стали называть его именем.

По данным С.А. Плаксина, из 78 пациентов 
с диафрагмальными грыжами у 26 % была выяв-
лена патология Морганьи – Ларрея, и у полови-
ны из них она обнаружена случайно [2]. Подоб-
ную информацию публикуют V. Dumpa и соавт.: 
естественные дефекты обнаруживаются в 20–25 % 
врождённых и в 2,6 % всех диафрагмальных грыж 
[3]. У детей обсуждаемая патология встречается 
в 3 % наблюдений прооперированных грыж диа-
фрагмы [4]. В 80–90 % наблюдений грыжи Мор-
ганьи – Ларрея локализуются справа от грудины, 
в 8 % – с обеих сторон, в 2 % – слева [5].

ЦЕЛь ИССЛЕДоВАНИя

Обсудить особенности диагностики и хирур-
гического лечения грыжи Морганьи – Ларрея 
у взрослого.

КЛИНИЧЕСКоЕ НАБЛЮДЕНИЕ

В январе 2022 г. в поликлинику ГБУЗ ИОКБ 
обратился пациент 30 лет с жалобами на ощуще-

ние дискомфорта в правой половине грудной клет-
ки, запоры, «урчание» в правой половине грудной 
клетки, одышку при физической нагрузке, сохра-
нявшуюся в течение последних 3 лет. Перенесён-
ные травмы, операции отрицает.

Общее состояние пациента удовлетворитель-
ное. Сознание ясное. Тип телосложения гипер-
стенический; рост 170 см, вес 95 кг. Индекс 
массы тела – 32,87 кг/м2. Цвет кожи и види-
мых слизистых оболочек обычный. Отёки мяг-
ких тканей нижних конечностей отсутствуют. 
Периферические лимфатические узлы не паль-
пируются. Щитовидная железа не увеличена. 
Форма грудной клетки обычная. Тип дыхания 
брюшной. Частота дыхательных движений в по-
кое – 16 в мин. Пальпация грудной клетки без-
болезненная. Перкуторный звук ясный, лёгоч-
ный над левым и тимпанический – над правым 
гемитораксом, где при аускультации выслушива-
ются шумы, напоминающие перистальтику ки-
шечника. Область сердца не изменена. Верху-
шечный толчок в V межреберье на 2 см латераль-
нее среднеключичной линии слева. Сокращения 
сердца ритмичные, тоны приглушены. Частота 
сердечных сокращений – 76 уд./мин. Артериаль-
ное давление на левой и правой руках одинако-
вое – 120/80 мм рт. ст. Пульс на перифериче-
ских артериях стоп удовлетворительный. Язык 
при осмотре чистый, влажный. Живот увеличен 
в объёме за счёт чрезмерного развития подкож-
но-жировой клетчатки; при пальпации мягкий, 
безболезненный. Стул регулярный. Цвет кала ко-
ричневый. Ректально: анальная область не изме-
нена. Тонус сфинктеров в норме. Стенки пря-
мой кишки гладкие, эластичные. Диурез адек-
ватный выпитой жидкости. 

       
РИС. 1. КТ-топограмма грудной клетки в прямой и боковой проекциях: 1 – грыжевое содержимое; 2 – щель Морга-
ньи – Ларрея
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На ирригоскопии установлена транспозиция 
в средостении правых отделов поперечной обо-
дочной кишки, долихосигма. На мультиспираль-
ной компьютерной томографии (МСКТ) органов 
грудной клетки грыжевое содержимое занима-
ет почти весь гемиторакс справа (толстая кишка 
и большой сальник). Ворота – правая окологру-
динная диафрагмальная щель (рис. 1).

Пациент госпитализирован в торакальное хи-
рургическое отделение в марте 2022 г. для хирур-
гического лечения. 

После верхнесрединной лапаротомии обна-
ружен дефект диафрагмы в области грудинно-рё-
берного треугольника, размером до 10 см (рис. 2). 
Грыжевое содержимое представлено поперечной 
ободочной кишкой и большим сальником, ко-
торые перемещены в брюшную полость. Грыже-
вой мешок иссечён. Выполнена пластика дефек-
та с формированием дупликатуры избытком тка-
ни диафрагмы. Осуществлено дренирование под-
печёночного пространства.

РИС. 2. Интраоперационное фото: грыжевые ворота

Гистологическое заключение: грыжевой ме-
шок размером 12 × 8 см; стенка представлена во-
локнистой соединительной тканью с мезотелиаль-
ной выстилкой.

Выполнена рентгенография грудной клет-
ки в прямой проекции – лёгкое расправлено 
(рис. 3). 

РИС. 3. Рентгенограмма органов грудной клетки в прямой 
проекции в 1-е сутки после оперативного вмешательства

На 2-е сутки удалён дренаж из брюшной по-
лости, на 8-е сутки пациент выписан в удовлет-
ворительном состоянии. Осмотрен через 4 меся-
ца, жалоб не предъявляет.

оБСуЖДЕНИЕ

Вероятно, клинические проявления гры-
жи Морганьи – Ларрея у взрослого появляются 
в связи с повышением внутрибрюшного давления. 
D. Lev-Chelouche и соавт. отмечают, что по этой 
причине грыжу Морганьи – Ларрея не выявляют 
у детей [6]. Травма, ожирение, переедание, физи-
ческие нагрузки и беременность являются наибо-
лее частыми причинами перемещения органов жи-
вота в переднее средостение через диафрагмаль-
ные дефекты [7, 8].

У мужчин заболевание выявляют в более ран-
нем возрасте, чем у женщин [9]. По данным ис-
следования M.C. Young и соавт. (n = 43), у 19 % 
пациентов отсутствовала клиника ретростерналь-
ной грыжи, у 35,7 % отмечалась одышка при фи-
зической нагрузке, у 28,6 % – диспепсия и запо-
ры, у 17 % – их сочетание, у 37 % – боль в живо-
те или грудной клетке [10]. Между размером гры-
жи и её проявлениями определённых закономер-
ностей не обнаружено.

Толстая кишка и сальник являются наибо-
лее частым содержимым грыжевого мешка. Ред-
ко в средостение перемещаются желудок и пе-
чень [10–12]. 

Для грыжесечения используют верхнюю сре-
динную лапаротомию; хорошая экспозиция по-
зволяет без труда низвести в живот перемещён-
ные органы и в большинстве наблюдений резе-
цировать грыжевой мешок. В течение последних 
15–20 лет грыжесечение часто выполняют при ла-
пароскопии [13]. Дефект диафрагмы обычно за-
крывают сетчатыми имплантами (64 %), грыже-
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вой мешок удаляют редко. Почти в половине на-
блюдений выполняется торакотомия, которая 
обеспечивает экспозицию для безопасного отде-
ления грыжевого мешка от структур средостения 
и его удаления [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на, как правило, бессимптомное те-
чение грыжи Морганьи – Ларрея, при её случай-
ном обнаружении необходимо плановое хирурги-
ческое вмешательство для предупреждения извест-
ных осложнений. Вопросы выбора оперативного 
доступа, способа пластики диафрагмы и целесоо-
бразности иссечения грыжевого мешка остаются 
спорными и требуют дальнейшего изучения с ана-
лизом отдалённых результатов.
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стресс (общий адаптационный синдром): лекция

Гуцол л.о., Гузовская е.в., серебренникова с.н., семинский и.ж.

ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, Иркутск, Россия

РЕЗЮМЕ

В лекции представлены стадии и механизмы развития стресс-реакции, её биологическое значение, описаны 
основные виды стрессоров, эффекты гормонов, участвующих в развитии стресса. Показаны функции отдель-
ных компонентов стресс-системы и их взаимодействия. Подробно проанализированы адаптивные эффекты 
стресса, а также его роль в формировании патологии человека. Уделено внимание психоэмоциональному 
стрессу, особенностям его развития и влиянию на организм, в том числе психосоматической патологии.

Ключевые слова: стресс, общий адаптационный синдром, психоэмоциональный стресс, стрессоры, глюко-
кортикоиды, катехоламины, гипоталамус, адаптация, болезни адаптации

для цитирования: Гуцол  Л.О., Гузовская  Е.В., Серебренникова  С.Н., Семинский  И.Ж. Стресс (общий 
адаптационный синдром): лекция. Байкальский медицинский журнал. 2022; 1(1): 70-80. doi: 10.57256/2949-
0715-2022-1-1-70-80
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strEss (gEnEral adaptation syndroME): lECturE

gutsol l.o., guzovskaya E.v., serebrennikova s.n., seminskу i.Zh.

Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia

ABSTrAcT

The lecture presents the stages and mechanisms of development of the stress reaction, its biological significance, 
describes the main types of stressors, the effects of hormones involved in the development of stress. The functions 
of individual components of the stress system and their interaction are shown. The adaptive effects of stress, as well 
as its role in the formation of human pathology are analyzed in detail. Attention is paid to psychoemotional stress, 
the features of its development and the impact on the body, including psychosomatic pathology.

Key words: stress, general adaptation syndrome, psychological stress, stressors, glucocorticoids, catecholamines, 
hypothalamus, adaptation, psychosomatic disorders

for citation: Gutsol L.O., Guzovskaya E.V., Serebrennikova S.N., Seminskу I.Zh. Stress (general adaptation syn-
drome): Lecture. Baikal Medical Journal. 2022; 1(1): 70-80. doi: 10.57256/2949-0715-2022-1-1-70-80
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ИСТоРИя ИЗуЧЕНИя СТРЕССА

Впервые концепцию стресса сформулировал 
канадский врач-патофизиолог Ганс Селье в 1936 г. 
Термин «стресс» имеет англоязычное происхожде-
ние и обозначает «напряжение», «давление, при-
кладываемое к системе».

В 20-е годы прошлого века Ганс Селье во время 
обучения в Пражском университете обратил вни-
мание на то, что при различных экспериментах на 
животных в ответ на самые разные раздражители 
(переохлаждение, травма, интоксикации, инфек-
ции, голод) возникал комплекс схожих неспецифи-
ческих ответных реакций, среди которых наиболее 
постоянными и закономерными были следующие:

1) гиперемия и гиперплазия коры надпочеч-
ников;

2) инволюция тимико-лимфатической системы;
3) эрозии по ходу желудочно-кишечного трак-

та (ЖКТ).
Эти изменения в организме впоследствии были 

названы «классической триадой стресса по Г. Селье». 
Далее эти экспериментальные данные были 

подтверждены группой исследователей, изучав-
ших людей, получивших обширные ожоги. Ито-
гом длительных экспериментальных и практиче-
ских исследований стало письмо Г. Селье в ре-
дакцию английского журнала «Nature», которое 
было опубликовано 4 июля 1936 г. под названи-
ем «Синдром, вызываемый различными повреж-
дающими агентами». В статье описывались стан-
дартные реакции организма на действие различ-
ных болезнетворных агентов. С этого сообщения 
началось исследование стресса как в психологи-
ческом, так и в патофизиологическом аспекте. 

Стресс – совокупность неспецифических, 
стандартных, стереотипных реакций организма 
на действие чрезвычайных раздражителей – стрес-
соров, направленных на адаптацию к меняющимся 
условиям. Стресс – это особое состояние организ-
ма, возникающее в ответ на действие любых раз-
дражителей, угрожающих гомеостазу, и характе-
ризующееся мобилизацией неспецифических при-
способительных реакций для обеспечения адапта-
ции к действующему фактору. 

СТРЕССоРы

В качестве стрессора, то есть агента, вызыва-
ющего стресс, могут выступать любые внешние 
или внутренние раздражители, обычные или нео-
бычные по своей природе, но предъявляющие к ор-
ганизму повышенные требования, реально наруша-
ющие или потенциально угрожающие постоянству 
внутренней среды организма. Всякая неожидан-
ность, которая нарушает привычное течение жизни, 
может быть причиной стресса, в том числе неприят-
ные ощущения и воспоминания, социальные кон-

фликты, производственные, бытовые трудности, ко-
торые надо преодолевать, инфекции, интенсивные 
или продолжительные болевые ощущения, тяжё-
лая физическая нагрузка, высокая или низкая тем-
пература окружающей среды, голод, вынужденная 
неподвижность, гипоксия и т. д. Вот как сам Селье 
писал о причинах стресса: «Всё приятное и непри-
ятное, что ускоряет ритм жизни, может приводить 
к стрессу. Болезненный удар и страстный поцелуй 
в одинаковой мере могут быть его причиной» [1]. 

Итак, с точки зрения теории стресса, не име-
ет значения качество раздражителя, действующе-
го на организм: и неожиданная радость, и кон-
фликтная или угрожающая жизни ситуация, и от-
рицательные эмоции могут вызвать одинаковую 
ответную реакцию организма. Решающим факто-
ром в развитии стресс-реакции является сила раз-
дражителя. Если раздражитель предъявляет до-
полнительные требования к организму, вызывает 
потребность в адаптации, включении новых при-
способительных механизмов, то этот фактор ста-
новится стрессором. Однако выраженность стрес-
совой реакции будет, безусловно, зависеть от ин-
тенсивности, длительности и частоты воздействия 
стрессорного фактора. Кроме того, интенсивность 
стресс-реакции будет определяться адаптацион-
ным потенциалом самого организма, его приспо-
собительных возможностей. Например, физиче-
ская нагрузка, обычная для тренированного че-
ловека (бег на длинные дистанции) и не вызыва-
ющая у него сдвигов гомеостаза, будет сильным 
стрессором для человека нетренированного – по-
пробуйте пробежать марафон без подготовки!

КЛАССИФИКАЦИя СТРЕССоРоВ

Существует много классификаций стрессоров. 
Согласно одной из них [2], стрессоры разделяются 
на группы по степени опасности для организма.

Первую группу составляют чрезвычайные раз-
дражители, непосредственно воздействующие 
на организм человека: физические (температура, 
радиация), химические (яды), механические (трав-
мы), биологические факторы. Также в эту группу 
входят сильные эмоции, боль, гипоксия, голод.

Другую группу составляют чрезвычайные раздра-
жители, которые непосредственно не действуют 
на организм, но являются потенциально опасными, 
– факторы, которые, по мнению человека, могут 
представлять для него реальную угрозу (вспомним 
повесть Артура Конан Дойля «Собака Баскерви-
лей», в которой описана смерть сэра Чарльза Ба-
скервиля, увидевшего вдали большую светящую-
ся собаку, от страха).

Третью группу составляют неопасные раздра-
жители, имеющие неожиданный характер, внезап-
но действующие на организм (например, неожи-
данный громкий звук), в том числе т. н. коммуни-
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кативные стрессоры, связанные с деятельностью 
второй сигнальной системы (например, неприят-
ная конфликтная ситуация).

БИоЛоГИЧЕСКАя РоЛь СТРЕССА

Как любой типовой процесс в патологии, 
стресс оказывает противоречивое влияние на ор-
ганизм. Он может выполнять защитную, положи-
тельную функцию, обеспечивая срочную адапта-
цию к меняющимся факторам и ситуациям окру-
жающей среды. Ганс Селье назвал полезный стресс 
эустрессом. Например, это стресс, обусловленный 
положительными эмоциями, ситуациями, при ко-
торых человек осознаёт все предстоящие пробле-
мы, знает, как их решить, и настроен на позитив-
ный результат. Эустресс – это непродолжитель-
ный стресс невысокой интенсивности; он необхо-
дим для полноценной жизни здорового человека.

Продолжительный и чрезмерно интенсив-
ный стресс называется дистрессом. В таком слу-
чае стресс становится фактором, способствую-
щим или вызывающим патологические процессы 
в организме, лежащие в основе развития т. н. бо-
лезней адаптации, которые мы рассмотрим далее.

КЛАССИФИКАЦИя СТРЕССА

По происхождению выделяют соматический 
(средовой) и психоэмоциональный стресс [3].

Соматический стресс обусловлен воздействи-
ем факторов окружающей среды, напрямую из-
меняющих гомеостаз организма. К таким факто-
рам относятся: резкие изменения климатических 
условий (температуры окружающей среды, атмос-
ферного давления, влажности); смена часовых по-
ясов; чрезмерные физические нагрузки; болевой 
синдром; голод и т. д. 

Психоэмоциональный стресс возникает вследствие 
воздействия достаточно сильных факторов, оказы-
вающих влияние на организм человека через изме-
нения активности высшей нервной деятельности. 

Психоэмоциональный стресс можно разделить 
на информационный и эмоциональный стресс. 

В основе информационного стресса лежит по-
лучение и осмысление большого объёма инфор-
мации и необходимость принятия ответственного 
решения на её основе. Зачастую ситуация усугу-
бляется дефицитом времени. Такой вариант стрес-
са часто возникает у врачей, менеджеров, бухгал-
теров и экономистов, руководителей различного 
звена, пилотов, диспетчеров и операторов. 

К основным причинам возникновения эмоцио-
нального стресса относятся: чувство вины и обиды, 
обмана, ощущение опасности или явной угрозы 
самому себе или близким людям, изменение соци-
ального статуса и условий труда (увольнение, но-

вый коллектив, повышение в должности), нали-
чие неизлечимой болезни, совершение преступле-
ния, техногенные катастрофы, боевые действия. 

Немаловажной особенностью психологическо-
го стресса является тот факт, что первые клини-
ческие проявления серьёзного психического по-
трясения могут появиться через некоторое время 
и даже спустя несколько месяцев после произо-
шедшего события [4]. 

СТАДИИ СТРЕССА По Г. СЕЛьЕ

Любой стрессор прямо или опосредованно дей-
ствует на центральные нервные структуры, управ-
ляющие адаптационной деятельностью организма. 
Эти структуры расположены в коре головного моз-
га, в ретикулярной формации ствола мозга, в лим-
бической системе. В этих структурах осуществля-
ется анализ опасности стрессора для гомеостаза 
и происходит эмоциональное окрашивание воспри-
ятия стрессора. Сформировавшийся в вышепере-
численных структурах ответ передаётся различным 
органам-мишеням, которые обеспечивают разви-
тие неспецифических изменений и являются реак-
цией организма на предъявленное к нему требова-
ние, независимо от его природы. Также иниции-
руются специфические для данного стрессора из-
менения в организме, связанные с его качеством.

Традиционно в развитии стресса выделяют не-
сколько стадий [5, 6]. 

I стадия – тревоги – возникает в ответ сра-
зу после начала действия стрессора и развивается 
в течение первых 6–48 часов. 

Реакция тревоги проявляется немедленной мо-
билизацией защитных ресурсов организма и их пе-
рераспределением в пользу интенсивно работаю-
щих органов. Одновременно происходит угнетение 
тех функций, которые для выживания организма 
в данных условиях имеют меньшее значение, таких 
как рост, регенерация, пищеварение, репродукция. 
В этот период формируются инволюция тимико-
лимфатической системы (уменьшение размеров ти-
муса, селезёнки, лимфоузлов), эрозии в желудоч-
но-кишечном тракте, гипотония мышц, гипоксия, 
гипотермия и ряд других изменений. Катаболиче-
ские реакции начинают преобладать над анаболи-
ческими. Надпочечники увеличивают секрецию ра-
нее наработанных и находящихся в депо (гранулах) 
гормонов, и это приводит к исчезновению липо-
сом в клетках коры надпочечников и хромаффин-
ных веществ в мозговом слое. Далее синтез гормо-
нов надпочечников увеличивается, и гиперфунк-
ция приводит к гипертрофии органа. 

Выраженность этих реакций прямо пропорци-
ональна силе и патогенности стрессора. При дей-
ствии стрессоров небольшой интенсивности и уме-
ренной патогенности не будет формироваться яв-
ного угнетения функции органов.
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В этот период прослеживается различие в ре-
акции организма на непосредственно воздейству-
ющие на организм человека и психоэмоциональ-
ные стрессоры. Первая группа стрессоров повреж-
дает ткани организма и приводит к изменению ме-
таболизма. Возникает необходимость активировать 
компенсаторные механизмы для поддержания го-
меостаза: увеличивается выработка катехоламинов, 
которые инициируют проявление ряда адаптив-
ных реакций. При развитии психоэмоционально-
го стресса симпато-адреналовая система активиру-
ется в отсутствие значимых сдвигов в гомеостазе. 
Такую реакцию организма отмечал ещё предше-
ственник Г. Селье в формировании теории стрес-
са У. Кэннон [7]. Он изучал роль симпатической 
нервной системы и мозгового вещества надпочеч-
ников при напряжённых, чрезмерных эмоциональ-
ных реакциях организма. Ответ организма в случа-
ях конфликтных, угрожающих ситуаций был оха-
рактеризован учёным как «fight-or-flight» («борись 
или беги»). Первыми проявлениями активации 
симпато-адреналовой системы являются повыше-
ние общего периферического сопротивления и уве-
личение силы и частоты сердечных сокращений.

Если мобилизованных резервов организма 
для противодействия стрессору оказывается доста-
точно, то адаптация развивается быстро. 

Выраженность этой стадии зависит от силы 
и продолжительности действия раздражителя. 

II cтадия – резистентности – характеризуется 
высоким уровнем синтеза гормонов стресса (их со-
держание в крови может повышаться в 10–20 раз) 
и перестройкой систем организма, которые обе-
спечивают адаптацию к действию стрессора. Ре-
зистентность организма поднимается выше исход-
ного уровня – и не только к агенту, явившемуся 
причиной стресса, но и к другим патогенным раз-
дражителям. Это свидетельствует о неспецифич-
ности стресс-реакции. 

Стресс, дошедший до стадии резистентности, 
Г. Селье истолковывал как общий адаптацион-
ный синдром (ОАС). В случае прекращения вли-
яния стрессора в эту стадию активируются меха-
низмы долговременной адаптации, нормализует-
ся уровень гормонов стресса, происходит восста-
новление морфологии и функции органов и тка-
ней до нормы; физиологический стресс на этом 
заканчивается. Сколько-нибудь выраженных па-
тологических последствий не наступает. 

Если патогенный раздражитель имеет чрезмер-
ную силу или действует длительно, многократно, 
то адаптационные возможности организма могут 
оказаться несостоятельными. Это приводит к сни-
жению резистентности и развитию конечной ста-
дии ОАС – стадии истощения. 

III стадия – истощения. В эту стадию истоща-
ется кора надпочечников, наступает её прогресси-
рующая атрофия и уменьшается продукция глю-
кокортикоидов (ГК). Также снижается активность 

симпато-адреналовой системы, угнетаются все за-
щитные процессы в организме. В результате рези-
стентность организма к любым стрессорам пада-
ет до минимума. Длительные катаболические ре-
акции приводят к необратимым структурным из-
менениям в органах и тканях. Стадия истощения 
характеризует собой переход эустресса в дистресс. 
Одним из предлагавшихся признаков отличия эу-
стресса от дистресса является отсутствие увеличе-
ния надпочечников.

СТРЕСС-СИСТЕМА

Стресс-система – сложный регуляторный ком-
плекс, который координирует механизмы адапта-
ции и поддерживает гомеостаз организма в изменя-
ющихся условиях. Эта система состоит из стресс-
реализующих и стресс-лимитирующих систем. 

СТРЕСС-РЕАЛИЗуЮЩАя СИСТЕМА

Основные компоненты стресс-реализующей 
системы:

1. Симпато-адреналовая система, эффектор-
ными гормонами которой являются катехолами-
ны (КА) – норадреналин и адреналин. 

2. Гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вая система, эффекторными гормонами которой 
являются глюкокортикоиды (преимущественно 
кортизол). 

Путь активации гиперпродукции катехоламинов. 
При действии стрессора на организм активируются 
многие структуры головного мозга, в т. ч. и гипо-
таламус. Как высший вегетативный центр он ак-
тивирует симпатическую нервную систему, кото-
рая, в свою очередь, через симпатический ствол 
и чревный нерв активирует мозговой слой над-
почечников. Это приводит к увеличению образо-
вания и поступления во внутреннюю среду орга-
низма гормонов мозгового слоя надпочечников – 
адреналина и норадреналина.

Путь активации гиперпродукции глюкокортико-
идов. Поскольку гипоталамус является также выс-
шим эндокринным центром, то под воздействи-
ем стрессора в гипоталамусе увеличивается синтез 
кортиколиберина (КЛ), который поступает в аде-
ногипофиз, где стимулирует продукцию адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ). АКТГ выделя-
ется в кровь и усиливает синтез глюкокортикои-
дов в корковом слое надпочечников.

гипоталамус и его роль в развитии стресса
Решающую роль в формировании стресса 

играет гипоталамус, активация которого наступа-
ет при действии любого стрессора. Гипоталамус 
– это орган центральной нервной системы, кото-
рый, получив информацию о появлении стрессо-
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ра, запускает работу всей стресс-системы, коорди-
нирует эндокринные, метаболические и поведен-
ческие реакции организма на стрессоры. Особен-
ности строения и физиологии гипоталамуса име-
ют большое значение для развития стресс-реакции.

Гипоталамус – отдел промежуточного мозга, 
контролирующий гомеостаз нашего организма. 

В гипоталамусе имеются центры, контролиру-
ющие процессы теплоотдачи и теплопродукции, 
аппетита и насыщения, жажды и диуреза, регуля-
ции артериального давления и др. 

Наряду с центрами, контролирующими гомео-
статические процессы, в гипоталамусе есть центры, 
участвующие в формировании эмоциональных реак-
ций. Это центры ярости, наказаний и удовольствия. 

Раздражение центра ярости (гнева) провоци-
рует агрессивную эмоционально-вегетативно-дви-
гательную реакцию и развитие сильного стресса. 
Стимуляция центра наказаний провоцирует ощу-
щение страха, неудовольствия, вызывает сильную 
боль и активную реакцию избегания. Центр нака-
заний взаимосвязан с центром ярости; их совмест-
ная активация обеспечивает внешнюю ответную 
реакцию в виде обороны и избегания, а также уси-
ление продукции эндогенных опиоидов. 

При невозможности или ограничении двига-
тельно-эмоциональной реакции, координируемой 
центром гнева, преобладают реакции, формируе-
мые центром наказаний. В таком случае развива-
ется сильный и патогенный стресс и сопровожда-
ющие его болезни адаптации.

Например, при моделировании у животных 
болевого стресса в условиях полной иммобилиза-
ции у животных не было возможности реализо-
вать двигательные реакции ярости. На этом фоне 
выделялось недостаточное количество ограничи-
вающих активность стресс-реализующих систем 
эндогенных опиоидов.

Аналогичная ситуация у людей развивается при 
психоэмоциональном стрессе. В силу социальных и 
культурных традиций люди часто вынуждены огра-
ничивать внешние эмоциональные и двигательные 
реакции, в результате чего происходит стимуляция 
центра наказаний на фоне торможения реакций 
ярости. В этих условиях гиперактивируются стресс-
реализующие системы на фоне недостаточности 
стресс-лимитирующих систем и создаются усло-
вия для развития патологического стресса. Наибо-
лее патогенные ситуации создаются при невозмож-
ности реализовать оборонительные реакции, если 
индивид зависит от источника стресса, что приво-
дит к социальному стрессу безысходности.

В гипоталамусе также находится центр удо-
вольствий (или награды, удовлетворения), который 
является компонентом стресс-лимитирующих си-
стем. Центр удовольствий тесно связан с центром 
ярости, поэтому умеренная активация центра яро-
сти может сопровождаться положительными эмо-
циями. Очевидно, это необходимо для обеспече-

ния защитного эффекта эмоциональной разрядки 
при угрозе дистресса. 

Эмоциональные реакции, опосредованные ак-
тивностью гипоталамуса, тесно взаимосвязаны с дея-
тельностью лимбической системы. Лимбическая си-
стема состоит из функционально взаимосвязанных 
структур головного мозга (поясная, парагиппокам-
пальная и зубчатая извилины, гиппокамп, обоня-
тельная луковица, обонятельный тракт и прилежа-
щие участки коры). Лимбическая система обеспе-
чивает регуляцию эмоционально-мотивационного 
поведения (при страхе, агрессии, стрессе), которое 
может сопровождаться эмоционально окрашенными 
двигательными реакциями. При этом она способна 
как усиливать, так и подавлять их интенсивность.

СТРЕСС-ЛИМИТИРуЮЩИЕ СИСТЕМы

Процесс адаптации к повторяющемуся воз-
действию стрессоров сопровождается активацией 
механизмов, ограничивающих сверхвозбуждение 
стресс-реализующих систем. Таким образом пре-
дотвращается чрезмерное повышение уровня гор-
монов стресса в организме и вероятность стрессор-
ных повреждений органов и тканей. Реакции и ме-
ханизмы, ограничивающие интенсивность стрес-
са, объединяют в стресс-лимитирующие систему.

Выделяют центральные (центральная стресс-
лимитирующая система) и периферические (пе-
риферическая стресс-лимитирующая система) ме-
ханизмы.

Основными компонентами центральной 
стресс-лимитирующей системы являются ГАМК- 
и опиоидэргические. 

ГАМК-эргические нейроны образуют из глутамата 
γ-аминомасляную кислоту (ГАМК), которая вместе 
со своим метаболитом, γ-оксимасляной кислотой, 
тормозит чрезмерное возбуждение симпато-адре-
наловой и гипофизарно-адреналовой систем: вы-
зывает пре- и постсинаптическое торможение ней-
ронов, ограничивает секрецию гормонов стресса.

Опиоидные пептиды – группа пептидов (эндор-
фины, энкефалины, динорфины и др.), продуци-
руемых нейронами, локализующимися в разноо-
бразных структурах центральной нервной системы 
(ЦНС). Они вызывают ряд физиологических эф-
фектов, среди которых анальгезия, эйфория, агрес-
сивное поведение, мотивации удовлетворения, по-
ловое влечение, пищевое насыщение. При стрес-
се опиоидные пептиды тормозят выработку кор-
тиколиберина, вазопрессина, глюкокортикостеро-
идных гормонов и КА. 

Основные компоненты периферической стресс-
лимитирующей системы – это простагландины   
антиоксиданты. 

Простагландины (ПГЕ2, ПГI2) угнетают выход 
норадреналина из симпатических нервных оконча-
ний. Кроме того, они являются вазодилататорами 
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и уменьшают ишемическое повреждение органов 
и тканей. В основе цитопротективного действия 
лежит их способность подавлять перекисное окис-
ление липидов (ПОЛ) и тем самым предупреждать 
повреждающее действие продуктов перекисного 
окисления липидов на мембраны клеток. 

Антиоксиданты – системы защиты клетки 
от повреждения свободными радикалами при раз-
витии оксидативного стресса в органах-мишенях, 
инициированного большими дозами КА. К антиок-
сидантам относятся витамины Е, А, С и ферменты 
каталаза, супероксиддисмутаза, глутатионперокси-
даза. Эти антиоксиданты предотвращают чрезмер-
ную активацию ПОЛ и, соответственно, разруше-
ние мембран клетки. Ферментные антиоксидант-
ные системы клетки являются индуцибельными, 
и при повторных активациях ПОЛ их мощность 
нарастает, что повышает резистентность организма.

Активация стресс-лимитирующих систем про-
исходит не после, а одновременно со стресс-
реализующими, и их функции тесно сопряжены. 
Организм способен самостоятельно регулировать 
интенсивность стресс-реакции путём формирова-
ния петель отрицательной обратной связи и секре-
ции стресс-лимитирующих веществ параллельно 
со стресс-реализующими. Например:

1. Простагландины Е тормозят выход норадре-
налина из пресинаптических терминалей и умень-
шают его уровень, снижая возбуждение симпати-
ческой системы.

2. АКТГ и эндорфин синтезируются в клет-
ках гипофиза из общего предшественника проо-
пиомеланокортина под влиянием кортиколибери-
на и выбрасываются в кровь под влиянием стрес-
соров одновременно.

3. Глюкокортикоиды по механизму отрицатель-
ной обратной связи ограничивают синтез и АКТГ, 
и эндорфинов.

4. Под влиянием стресс-факторов из надпо-
чечников выделяются адреналин и опиоид мет-
энкефалин.

АДАПТИВНыЕ ЭФФЕКТы  
СТРЕСС-РЕАКЦИИ

Адаптация – процесс приспособления организ-
ма к факторам внешней и внутренней среды. Це-
лью реакции организма на стрессор является вос-
становление гомеостаза.

Различают срочную и долговременную стрес-
сорную адаптацию. 

Срочная адаптация основана на эффектах гор-
монов стресса. Эти эффекты неспецифичны и ак-
тивируются для противодействия любому стрессо-
ру независимо от его вида. Они направлены на ак-
тивацию работы тех органов, которые жизненно 
важны и необходимы для адаптации к меняющим-
ся условиям. Механизм адаптогенного действия 

глюкокортикоидов и катехоламинов заключается 
в изменении углеводного, белкового, липидного 
и других обменов и целевом перераспределении 
субстратов метаболизма в пользу органов, проти-
водействующих стрессору.

Изменения углеводного обмена. Глюкокортикои-
ды и катехоламины – антагонисты инсулина, по-
вышающие уровень глюкозы в крови. Глюкокор-
тикоиды стимулируют процессы глюконеогенеза 
(синтез глюкозы из аминокислот, жирных кислот, 
глицерина и др.), катехоламины активируют глико-
генолиз, и развивается гипергликемия. Несмотря 
на гипергликемию, поступление глюкозы в инсу-
линозависимые ткани и органы (скелетные мыш-
цы, органы желудочно-кишечного тракта, жиро-
вая ткань) понижается, т. к. глюкокортикоиды по-
нижают чувствительность этих клеток к инсулину. 
Одновременно повышается доступность глюкозы 
для мозга, надпочечников, эритроцитов – их клет-
ки имеют инсулинонезависимые системы захвата 
и метаболизма глюкозы. 

Изменения белкового обмена. Глюкокортикоиды 
увеличивают синтез белка в сердечной мышце, пе-
чени, в органах ЦНС, но одновременно снижают 
синтез белка и повышают его распад в коже, костях, 
скелетных мышцах, в лимфоидной и жировой ткани. 

Изменения жирового обмена. Под влиянием ка-
техоламинов и глюкокортикоидов активируется ли-
полиз, освобождая из подкожной жировой клетчат-
ки, лёгких и костного мозга неэтерифицированные 
жирные кислоты, используемые сердечной и ске-
летными мышцами, а также почками как энергети-
ческие субстраты. Образующиеся при катаболизме 
белков и липидов аминокислоты и глицерин служат 
источником для глюконеогенеза в печени и почках. 

Изменения со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы. Под влиянием КА изменяется сосудистый 
тонус: в сердце, головном мозге, лёгких сосуды рас-
ширяются, в подкожной жировой клетчатке, коже, 
желудочно-кишечном тракте они спазмируются. 
В результате кровоток перераспределяется в поль-
зу интенсивно работающих органов. Также увели-
чиваются частота и сила сердечных сокращений, 
увеличиваются объём циркулирующей крови, ар-
териальное давление и скорость кровотока, что ак-
тивирует транспорт О2 и субстратов к тканям. 

Кроме того, катехоламины стимулируют акти-
вацию ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС). В результате в крови увеличивает-
ся циркуляция вазоконстрикторов ангиотензина 2 
и вазопрессина, которые усугубляют повышенный 
сосудистый тонус. Также в результате повышенно-
го синтеза альдостерона и антидиуретического гор-
мона увеличивается объём циркулирующей кро-
ви. Таким образом, РААС участвует в механизме 
развития артериальной гипертензии при стрессе. 

Изменения в дыхательной системе. Адреналин 
расширяет бронхи и улучшает их проходимость. 
Глюкокортикоиды усиливают бронхолитический 
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эффект катехоламинов. Результатом их совмест-
ного действия являются гипервентиляция, повы-
шающая эффективность внешнего дыхания. 

Изменения в системе крови и иммунной систе-
ме. При избытке глюкокортикоидов активируются 
эритропоэз и тромбоцитопоэз, увеличивается число 
нейтрофилов; моно- и лимфоцитопоэз при этом уг-
нетаются. В крови развивается лимфопения, а также 
эозинопения, что приводит к угнетению клеточного 
и гуморального иммунитета; подавляется фагоцитоз. 

Противовоспалительное действие глюкокорти-
коидов связано с тем, что они стабилизируют мем-
браны клеток, снижают проницаемость сосуди-
стых стенок, тормозят выход из клеток медиато-
ров воспаления, угнетают эмиграцию лейкоцитов 
из сосудов в очаг воспаления. Являясь антипире-
тиками, глюкокортикоиды препятствуют развитию 
лихорадки. Вследствие усиления апоптоза лимфо-
цитов подавляется иммунный ответ. 

Поскольку поддержание гомеостаза в условиях 
стресса – процесс сложный и многоступенчатый, 
в него вовлечены разнообразные гормоны, дей-
ствующие в синергизме с основными гормонами 
стресса – катехоламинами и глюкокортикоидами.

Кортиколиберин. Кортиколиберин не только 
усиливает синтез АКТГ, но и активирует центр 
страха и тревоги, вызывает анорексию и повыша-
ет двигательную активность.

Адренокортикотропный гормон. АКТГ стиму-
лирует кору надпочечников и обладает вненад-
почечниковыми эффектами, среди которых мож-
но отметить влияние на поведенческие реакции – 
АКТГ усиливает тревогу и страх, подавляет поло-
вое влечение, повышает кратковременную память. 

Таким образом, кортиколиберин и АКТГ уча-
ствуют в формировании характерного эмоциональ-
ного фона в начальной стадии стресса. 

Вазопрессин. Ряд стрессоров, вызывающих де-
гидратацию и гиповолемию, очень сильно стиму-
лируют вазопрессиногенез. Вазопрессин, продук-
ция которого в при чрезвычайных ситуациях может 
многократно возрастать, задерживает воду и сохра-
няет объём циркулирующей крови, вызывает су-
жение сосудов кожи и мышц, а в больших дозах – 
и коронарных сосудов (в связи с чем он является 
фактором риска сердечно-сосудистой патологии 
при стрессе). Поведенческие эффекты этого гор-
мона заключаются в стимуляции памяти. 

Гормоны щитовидной железы. Гиперсекреция 
гормонов щитовидной железы формируется пре-
имущественно при стрессе, вызванном переох-
лаждением. Эти гормоны увеличивают основной 
обмен и способствуют развитию гипергликемии, 
повышают катаболизм белка, усиливают липолиз, 
что способствует кетоацидозу (при недостаточном 
увеличении продукции инсулина или инсулино-
резистентности); увеличивают диурез, повышают 
возбудимость ЦНС и симпатической нервной си-
стемы, в результате чего могут отмечаться тахи-

кардия и гипертония. Дополнительным эффек-
том гормонов стресса при интенсификации обме-
на веществ является увеличение температуры тела. 

При длительном действии слабого или умерен-
ного стрессора наступает долговременная (специ-
фическая) адаптация: специфическая резистент-
ность к конкретному виду стрессора повышается 
и уровень гормонов стресса нормализуется. Акти-
вируются процессы анаболизма, восстанавливают-
ся потраченные запасы и даже формируется их ре-
зерв, т. е. формируется структурный след адаптации.

Структурный след – совокупность структурных 
изменений, развивающихся в пределах функцио-
нальной системы, отвечающих за её адаптацию 
и увеличивающих её мощность.

Например, если в качестве стрессора выступа-
ют повышенные физические нагрузки, структур-
ный след адаптации будет заключаться в гипертро-
фии скелетной мускулатуры, сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем. Физические нагрузки, яв-
лявшиеся в начале тренировок чрезмерными, ста-
новятся обыденными, и физиологический стресс 
завершается, уровень гормонов стресса снижает-
ся до нормального значения.

ПАТоГЕННыЕ ЭФФЕКТы СТРЕСС-РЕАКЦИИ

Ещё Г. Селье отметил, что стресс не всегда ока-
зывает положительное влияние на организм, он мо-
жет быть причиной или условием развития патоло-
гических процессов и болезней [8]. Г. Селье ввёл 
понятие «болезни адаптации» или «стресс-болезни». 

При действии на организм чрезмерных по про-
должительности, силе или сложности раздражите-
лей стресс-реакция становится чрезмерно длитель-
ной и интенсивной и из звена адаптации к различ-
ным факторам среды превращается в звено пато-
генеза различных неинфекционных заболеваний. 
Стресс может являться важным звеном патогене-
за язвенной болезни желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, артериальной гипертензии, ишеми-
ческой болезни сердца, иммунодефицитов, онко-
заболеваний, ожирения, сахарного диабета и др.

основные патогенетические механизмы форми-
рования болезней адаптации. Универсальным ме-
ханизмом повреждения органов и тканей являют-
ся изменения метаболизма клеток, наблюдаемые 
при интенсивном стрессе. Под влиянием большо-
го количества катехоламинов активируется свобод-
норадикальное и перекисное окисление липидов 
и белков и формируется так называемый оксидатив-
ный стресс. В результате повреждаются клеточные 
мембраны и другие структуры клеток. Поврежде-
ние клеточной мембраны приводит к поступлению 
воды в клетку и её набуханию. Дестабилизация ли-
зосомальных мембран приводит к высвобождению 
протеолитических ферментов в цитоплазму и ауто-
протеолизу клетки. Такие изменения, выраженные 
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в большей или меньшей степени, могут развиваться 
в различных органах. Формирование болезней адап-
тации также основано и на следующих механизмах.

Артериальная гипертензия. Избыток катехола-
минов усиливает силу и частоту сердечных сокра-
щений, увеличивая минутный объём сердца. Так-
же они вызывают спазм сосудов и повышают пе-
риферическое сопротивление.

Ишемическая болезнь сердца. Длительный избы-
ток гормонов стресса повышает содержание атеро-
генных липопротеидов в крови и провоцирует раз-
витие атеросклероза. Кроме того, катехоламины мо-
гут напрямую повреждать кардиомиоциты вслед-
ствие усиления перекисного окисления липидов, 
они усиливают вход кальция в клетки миокарда. 
Кальций в свою очередь нарушает расслабление ми-
офибрилл и активирует различные ферменты, в т. ч. 
разрушающие дезоксирибонуклеиновую кислоту.

Сахарный диабет. Гормоны стресса – антаго-
нисты инсулина. Катехоламины вызывают рас-
пад гликогена, ГК усиливают глюконеогенез. 
И то, и другое способствует гипергликемии. По-
мимо этого, ГК участвуют в развитии инсули-
норезистентности, они снижают ответ бета-кле-
ток поджелудочной железы на повышение уров-
ня глюкозы в крови и блокируют экзоцитоз ин-
сулина. В экспериментах in vivo описан апоптоз 
бета-клеток под действием этих гормонов [9, 10]. 

Иммунодефициты. ГК вызывают катаболизм 
белков в лимфоидной ткани и ускоряют апоптоз 
клеток иммунной системы. С развитием иммуно-
дефицитов повышается риск инфекций и опухолей. 

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперст-
ной кишки. Катехоламины вызывают ишемию сли-
зистых оболочек. ГК снижают синтез защитной 
слизи и бикарбоната (вследствие угнетения син-
теза простагландинов), таким образом усиливает-
ся повреждение слизистых оболочек и снижают-
ся их регенераторные возможности.

Также результатом стресса могут быть невро-
зы, депрессии и другие психические расстройства. 

Таким образом, большинство заболеваний по-
ражают органы и системы, которые во время стрес-
са оказываются в «метаболическом проигрыше». 
Высока патогенность хронического стресса для лиц 
с недостаточностью стресслимитирующих систем, 
гипокортицизмом, синдромом хронической уста-
лости, гипофизарной недостаточностью.

Для ограничения повреждающего действия 
стресса можно воздействовать на различные зве-
нья патогенеза стресс-реакции:

1. Для ограничения возбуждения нейронов го-
ловного мозга возможно применение седативных 
препаратов.

2. Для снижения эффектов катехоламинов ис-
пользуются адреноблокаторы.

3. Для уменьшения интенсивности оксида-
тивного стресса и клеточного повреждения при-
меняют ингибиторы ферментов и антиоксиданты.

4. Формирование положительных эмоций ис-
пользуется для активации центра удовольствия 
и собственных стресс-лимитирующих систем.

Например, опасность длительного отрица-
тельного эмоционального состояния заключается 
в том, что сформировавшийся в ЦНС генератор 
патологически усиленного возбуждения нейрогу-
моральным путём начинает оказывать непрерыв-
ные нисходящие влияния на соматовисцеральные 
функции. Если при кратковременных стресс-
реакциях изменённые функции быстро возвра-
щаются к исходному уровню, то в условиях хро-
нического стресса длительные перегрузки приво-
дят к необратимым изменениям в отдельных зве-
ньях саморегуляции какой-либо функции. Выход 
из строя того или иного органа и развитие соот-
ветствующего заболевания обусловлены генетиче-
ской предрасположенностью и избирательным во-
влечением их в патологический процесс. 

оСоБЕННоСТИ ПСИхоЭМоЦИоНАЛьНоГо 
СТРЕССА

Развитие стресса под влиянием психоэмоци-
ональных раздражителей имеет свои особенно-
сти, поскольку они непосредственно не приводят 
к нарушениям гомеостаза. Психоэмоциональный 
стресс возникает вследствие воздействия доста-
точно сильных факторов, оказывающих влияние 
на организм человека через изменения активно-
сти высшей нервной деятельности.

Российскими и белорусскими медиками опи-
сана роль эмоционального стресса в развитии со-
матических и психических заболеваний у ликви-
даторов последствий аварии на Чернобыльской 
АЭС; особенно эти нарушения были выражены 
при длительном, интенсивном стрессе [10]. Стрес-
су, а точнее его негативным последствиям, осо-
бенно подвержены одинокие люди.

Набор психических стрессоров и характер ре-
акций на них обусловлены особенностями инди-
видуального опыта и поэтому чрезвычайно раз-
нообразны. Одно и то же воздействие может ока-
заться стрессогенным, непереносимым для од-
ного и быть безразличным или даже желаемым 
для другого [12].

Ещё одной особенностью является различие 
начальных реакций на физические и психоэмоци-
ональные стрессоры. Физические стрессоры, та-
кие как инфекции, лихорадка, тепловое воздей-
ствие и интоксикации, как правило, вызывают ва-
зодилатацию и падение артериального давления, 
а симпатоадреналовая активация является неспец-
ифическим компонентом общего адаптационно-
го синдрома на эти сдвиги гомеостаза. Напротив, 
психосоциальные стимулы чаще всего ведут к пря-
мой симпатической активации, без опосредования 
через падение сосудистого тонуса и артериального 
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давления, так как биологическая функция неспец-
ифической реакции на эти стрессоры заключает-
ся, в частности, в приведении организма в состо-
яние, оптимальное для интенсивной деятельности 
[13]. Эмоциональный стресс так же, как и сома-
тический, представляет собой мобилизацию всех 
систем организма, которая готовит его к физиче-
ской деятельности («борьба – бегство»). Надо от-
метить, что активация стресс-системы под вли-
янием психосоциальной стимуляции является 
не совсем адекватной, поскольку возбуждаются 
защитные механизмы, предполагающие физиче-
скую активность, однако она практически отсут-
ствует вследствие её неприемлемости с обществен-
ной точки зрения.

В современном социуме психические нагрузки 
значительно преобладают над физическими. Люди 
реагируют не только на реальные, текущие ситуа-
ции, но и на воображаемые опасности, мучитель-
ные эмоционально насыщенные воспоминания, 
множество негативно окрашенных сообщений, 
в частности, доставляемых средствами массовой 
информации. Под влиянием длительных эмоцио-
нальных нагрузок развиваются различные психо-
соматические расстройства, формирование и ха-
рактер которых зависят от генетической предрас-
положенности, от приобретённой в онтогенезе 
недостаточности тех или иных систем организма 
и особенностей личности.

Представление о тесной взаимосвязи самочув-
ствия человека с его психическим, прежде все-
го эмоциональным, состоянием является одним 
из важнейших в современной медицине и меди-
цинской психологии. Изменения в психосомати-
ческой регуляции лежат в основе возникновения 
психосоматических расстройств и болезней. 

Психосоматические расстройства (от греч. 
psyche – душа и soma – тело) – нарушения функ-
ций внутренних органов и систем, возникновение 
и развитие которых в наибольшей степени связа-
ны с нервно-психическими факторами, пережи-
ванием острой или хронической психологической 
травмы, специфическими особенностями эмоци-
онального реагирования личности.

В общем виде механизм возникновения пси-
хосоматозов может быть представлен следующим 
образом: психический стрессовый фактор вызы-
вает аффективное напряжение, активизирующее 
нейроэндокринную и вегетативную нервную си-
стему с последующими изменениями в сосудистой 
системе и во внутренних органах. Первоначально 
эти изменения носят функциональный характер, 
однако при продолжительном и частом повторении 
они могут стать органическими, необратимыми.

Выраженные психосоматические расстройства 
разнообразны, они могут поражать практически 
любые органы и системы. Выделяют [14]:

• Психосоматические реакции (головные боли, 
расстройства сна, энурез, рвота и т. д.). Такие ре-

акции обычно кратковременны. Они обычно воз-
никают непосредственно вслед за переживанием 
неприятных или опасных обстоятельств.

•  Функциональные психосоматические нару-
шения, которые связаны с более значительными 
однократными неблагоприятными обстоятельства-
ми или с повторяющимися жизненными трудно-
стями. Они продолжительны, но не сопровожда-
ются повреждениями структур органов и систем. 
Их проявления могут быть разнообразны. Это мо-
гут быть расстройства деятельности желудочно-ки-
шечного тракта (анорексия, желудочные спазмы, 
поносы, запоры), сердечно-сосудистой системы 
(кардиалгия, сердечная дизритмия, артериальная 
гипер- или гипотония), органов дыхания (диспноэ, 
апноэ, «невротический» кашель) и т. д.

• Психосоматические заболевания с органиче-
ской манифестацией, которые проявляются, на-
пример, в форме эндокринных заболеваний пси-
хогенного происхождения.

Таким образом, избыток негативных эмоций, 
переживание неопределённости, излишнее пси-
хоэмоциональное напряжение являются патоген-
ными факторами и сопутствуют возникновению 
и развитию психосоматической патологии. Допол-
нительными к вышеприведённым методам коррек-
ции и профилактики стрессовых расстройств яв-
ляются методы психической саморегуляции. 

Несмотря на то, что стресс лежит в основе мно-
жества заболеваний, по мнению Г. Селье, нет смыс-
ла его избегать, так как «стресс – это аромат и вкус 
жизни, и избежать его может лишь тот, кто ниче-
го не делает... Мы не должны, да и не в состоянии 
избегать стресса. Полная свобода от стресса озна-
чала бы смерть». Без некоторого уровня стресса ни-
какая активная деятельность невозможна. 
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роль Генетики в современной медицине
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РЕЗЮМЕ

В лекции рассматривается роль современной генетики и её значение для медицины. Определены цели генетики, 
её структура. Показано, что современная медицинская генетика подразделяется на общую, клиническую и лабо-
раторную генетику. Также выделены такие направления генетики, как геномика, молекулярная и биохимическая 
генетика, цитогенетика, генетика развития, онкогенетика и иммуногенетика, фармакогенетика, популяционная 
генетика, экологическая генетика, нутригенетика, токсикогенетика. Отмечено, что около 20–40 % пациентов 
клиник составляют пациенты с наследственной патологией. Раскрыты основные возможности современной 
генетики, такие как секвенирование генома человека, молекулярно-генетическая диагностика наследственной 
патологии, персонифицированная медицина, генетическая паспортизация, выявление генетических маркеров 
онкологических заболеваний, определение индивидуальной чувствительности к лекарственным препаратам 
методами фармакогенетики, генотерапия ранее неизлечимых заболеваний, биоинженерия в сфере медицины 
и редактирование генома. Затронуты вопросы биологического старения организма и возможности продления 
активного долголетия методами современной генетики. Сделаны выводы о необходимости внедрения в систему 
высшего медицинского образования знаний, умений и навыков в области пропедевтики клинической генетики, 
генетического тестирования, интерпретирования его результатов, лечения и профилактики с использованием 
методов современной генетики.

Ключевые слова: генетика, генотерапия, персонифицированная медицина, молекулярно-генетическая диа-
гностика, редактирование генома
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ABSTrAcT 

The lecture discusses the role of modern genetics and its significance for medicine, determines the goals of genetics 
and its structure. It is shown that modern medical genetics is divided into general, clinical and laboratory genetics. 
Other fields of genetics are genomics, molecular and biochemical genetics, cytogenetics, developmental genetics, 
oncogenetics and immunogenetics, pharmacogenetics, population genetics, ecological genetics, nutrigenetics, toxico-
genetics. It is noted that about 20–40 % of clinic patients have hereditary pathology. The main possibilities of modern 
genetics, such as human genome sequencing, molecular genetic diagnosis of hereditary pathology, personalized 
medicine, genetic certification, identification of genetic markers for oncological diseases, determination of individual 
drug sensitivity using pharmacogenetics methods, gene therapy of previously incurable diseases, medical bioengineer-
ing and genome editing. The issues of biological aging of the body and the possibility of prolonging active longevity 
by the methods of modern genetics are discussed. Conclusions are drawn about the need to introduce knowledge, 
skills and abilities in the field of clinical genetics propaedeutics, genetic testing and interpretation of its results, treat-
ment and prevention using modern genetics methods into the system of higher medical education.

Key words: genetics, gene therapy, personalized medicine, molecular genetic diagnostics, genome editing
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АКТуАЛьНоСТь

В 2020 г. генетике как науке исполнилось 
120 лет. Это событие ознаменовалось получением 
новых знаний и открытием прорывных техноло-
гий в области естественных и гуманитарных наук. 
Многие проблемы здоровья населения, в том числе 
связанные с наследственными заболеваниями (мо-
ногенные, хромосомные, мультифакториальные, 
эпигенетические и экспансии тандемных повто-
ров), а также врождённые пороки развития, эко-
логические и социальные болезни обязаны свое-
му более полному научному понимаю именно ге-
нетике. Это позволяет разрабатывать новые диа-
гностические, лечебные и профилактические тех-
нологии и подходы в современной медицинской 
науке и практике. 

СТРуКТуРА ГЕНЕТИКИ В МЕДИЦИНЕ

Генетика человека изучает явления наслед-
ственности и изменчивости человека на всех уров-
нях его организации и существования: молекуляр-
ном, клеточном, организменном и др. [1].

Медицинская генетика изучает роль наслед-
ственности в патологии человека, закономерности 
передачи от поколения к поколению наследствен-
ных болезней, разрабатывает методы диагностики, 
лечения и профилактики наследственной патоло-
гии, включая болезни с наследственной предрас-
положенностью [1, 2].

Медицинская генетика включает общую (из-
учает универсальные проявления наследствен-
ности и изменчивости у всех живых организмов, 
в том числе у человека), клиническую (изучает эти-
ологию, патогенез, клинику, диагностику, лечение 
и профилактику наследственных болезней челове-
ка) и лабораторную (изучает лабораторные мето-
ды диагностики наследственных заболеваний че-
ловека) генетику [1, 2].

В рамках медицинской генетики развиваются: 
геномика (изучает геном как совокупность генов 
организма), цитогенетика (изучает закономерно-
сти наследственности во взаимосвязи со строением 
и функциями органоидов, в особенности хромо-
сом), молекулярная и биохимическая генетика (из-
учают изменения ДНК и РНК на молекулярном 
уровне), иммуногенетика (изучает наследственные 
факторы иммунитета), генетика развития (изуча-
ет процесс реализации генетической информации 
в ходе индивидуального развития организмов), по-
пуляционная генетика (изучает распределение ча-
стот аллелей и их изменение под влиянием дви-
жущих сил эволюции: мутагенеза, естественного 
отбора, дрейфа генов и потока генов), фармако-
генетика (изучает наследственные основы вариа-
бельности эффектов лекарственных средств и по-
зволяет предсказывать эффективность и безопас-

ность при применении лекарственных средств 
у пациентов), экологическая генетика (изучает ге-
нетические аспекты взаимодействия организма под 
влиянием среды обитания), нутригенетика (изуча-
ет генетические предрасположенности к заболева-
ниям с учётом генетических вариаций и потребле-
нием питательных веществ), токсикогенетика (из-
учает процессы всасывания, распределения и эли-
минации токсинов) и др. [1–3].

ВоЗМоЖНоСТИ СоВРЕМЕННой 
ГЕНЕТИКИ В МЕДИЦИНЕ

Генетика – наука об основах жизни, законо-
мерностях её развития, наследственности и из-
менчивости, информационных кодах, составляю-
щих основу всего живого [2]. Несмотря на актив-
ное развитие генетики, на сегодняшний момент 
это молодая наука – ей всего 120 лет. Официаль-
но рождением современной генетики считается 
1900 г. – год переоткрытия законов Менделя [1]. 
Хотя основы генетики были заложены задолго 
до этого, официальный статус генетика получила 
только после независимых публикаций Г. де Фри-
за, К. Корренса и Э. Чермака с изложением основ-
ных законов наследования. На заре своего рожде-
ния генетика рассматривалась как наука о наслед-
ственности и изменчивости, и только после от-
крытия фундаментальных законов молекулярной 
биологии стали понятны сущность и место гене-
тики в развитии биологических и медицинских 
наук [4, 5]. Развитие информационных технологий, 
оперирующих цифровыми кодами, позволяющи-
ми описать и запрограммировать любые процес-
сы с помощью математических символов, позво-
лили сопоставить генетику и информатику и осоз-
нать все безграничные возможности генетики [6].

Медицина всегда искала объяснение патофи-
зиологическим процессам в организме, и только 
благодаря генетике появилась возможность более 
детально объяснить процессы роста, развития, 
функционирования, нарушения здоровья, старе-
ния и смерти организма [1, 2]. Сегодня известно 
уже около 5000 хорошо описанных наследствен-
ных болезней. Генетические базы данных, такие 
как OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) 
[2], содержат описание более чем 37 тысяч различ-
ных наследственных аномалий [1–3], и эти кли-
нические описания пополняются каждый день. 

Сегодня уже известно, что среди всех причин 
госпитализации пациентов 20–40 % составляют 
наследственные заболевания [7]. В странах с раз-
витой системой здравоохранения генетические на-
рушения определяют: 80 % умственной отстало-
сти [2], 70 % врождённой слепоты [2], 50 % врож-
дённой глухоты [2], 40–50 % самопроизвольных 
абортов [2] и выкидышей и 20–30 % младенческой 
смертности [2]. Около 30 % перинатальной и не-
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онатальной смертности приходится на врождён-
ные пороки развития и наследственные болезни 
с другими проявлениями [1]. Ежегодно рождают-
ся 5–5,5 % детей с наследственными болезнями 
или врождёнными пороками развития [3]; часть 
наследственной патологии манифестирует или ди-
агностируется позже (вплоть до преклонного воз-
раста) либо при её наличии не диагностируется 
вовсе [3]. Практически все тяжёлые клинические 
случаи, необъяснимые патофизиологические ре-
акции, заболевания с прогредиентным течением 
и неэффективной классической терапией смело 
можно назвать синдромами наследственных забо-
леваний либо патологией с наследственной отяго-
щённостью [1]. И всё это многообразие патологии 
можно объяснить с точки зрения генетики. В свя-
зи с этим генетику можно назвать фундаменталь-
ной клинической дисциплиной с колоссальными 
возможностями и перспективами терапии.

Некоторые авторы [1–3] выделяют основные 
черты современной генетики, такие как точность 
обобщений и их фундаментальность, объективи-
зация понимания патофизиологических процессов 
и современных методов исследования как на ор-
ганизменном, так и на молекулярном, клеточ-
ном, тканевом, органном, популяционно-видо-
вом и биосферном уровнях [2].

С началом международного проекта HGP (The 
Human Genome Project, проект «Человеческий ге-
ном») положено начало развитию фундаменталь-
ных основ персонифицированной медицины, раз-
работке новых медикаментов и методов лечения [2, 
8]. Проект остаётся крупнейшим международным 
проектом, когда-либо проводившимся в биологии 
и медицине [3, 8]. Он начался в 1990 г. под руко-
водством Джеймса Уотсона. В 2000 г. был сфор-
мирован рабочий черновик структуры генома, 
к 2003 г. было секвенировано 85 % генома челове-
ка. Проект был завершён в 2022 г., когда было до-
стигнуто полное секвенирование генома человека 
[2]. Основной объём секвенирования был выпол-
нен в двадцати университетах и исследовательских 
центрах США, Великобритании, Японии, Фран-
ция, Германии и Китая [1, 8]. 

Секвенирование генома позволило выйти 
на качественно новый уровень развития медици-
ны, а именно к персонифицированной медицине. 

Персонализированная медицина – новая ор-
ганизационная модель построения медицинской 
помощи пациентам, которая основывается на под-
боре индивидуальных лечебных, диагностических 
и превентивных средств, оптимально подходящих 
по биохимическим, физиологическим и генети-
ческим особенностям организма [9]. Основная 
её цель – это персонализация и оптимизация ле-
чения и профилактики для исключения негатив-
ных последствий и осложнений, проявляющихся 
из-за индивидуальных генетических особенностей. 
Персонифицированная медицина использует ин-

новационные диагностические методики и таргет-
ные препараты (препараты, прицельно воздейству-
ющие на патологический очаг без вреда для здо-
ровых клеток организма) [9].

Впервые термин «персонализированная меди-
цина» был использован в качестве названия мо-
нографии Кевала Джейна в 1998 г. и начал упо-
минаться в MEDLINE в 1999 г., однако большая 
часть авторов связывают персонифицированную 
медицину с фармакогеномикой и фармакогенети-
кой [10]. Персонифицированная медицина, осно-
ванная на генетических особенностях организма, 
имеет синонимы: ориентированная, подобранная, 
основанная на генотипе, индивидуализированная 
или основанная на индивидуальном подходе те-
рапия; информационно обоснованная, системная, 
геномная (genomic medicine), предсказательная 
(predictive medicine) или медицина под заказчика 
(tailored medicine); препараты генетического дей-
ствия (фармакогеномика, фармакогенетика, фар-
макопротеомика); комплексное здравоохранение 
(объединение диагностики, скрининга, профилак-
тики, лечения и мониторинга) [9, 10].

Весомым вкладом в развитие персонифициро-
ванной медицины является создание генетического 
паспорта. Методика позволяет определить не толь-
ко наследственные болезни, но и предрасполо-
женность к развитию некоторых многофакторных 
и онкологических заболеваний [8, 10]. При созда-
нии генетического паспорта возможно предсказа-
ние возраста развития заболеваний и планирова-
ние профилактических мероприятий. Генетиче-
ский паспорт позволяет определить национальное 
происхождение и этнический состав генов (дрейф 
генов), предрасположенность к определённым 
видам спорта, способности к науке и искусству, 
личные качества, особенности реакции на лекар-
ственные средства, привычки, усвоение витами-
нов и микроэлементов, а также пищевые пристра-
стия и особенности метаболизма [11]. Вся эта ин-
формация позволяет сделать жизнь индивидуума 
более качественной и осознанной.

Развитие генетики позволило вывести на но-
вый уровень помощь онкологическим больным. 
Онкогенетика развивается в нескольких направ-
лениях: донозологическая и ранняя диагностика, 
фармакогенетика в онкологии и прогнозирование 
исходов [12]. С помощью выявления онкогенов 
можно как разрабатывать профилактические ме-
роприятия, так и на ранних стадиях развития опу-
холей проводить их диагностику, не теряя време-
ни на анализ развития клинических проявлений 
заболевания, назначать таргентное лечение [12]. 
В настоящее время трудно переоценить роль ге-
нетики в понимании механизмов возникновения 
опухолей, диагностики и лечении онкологических 
заболеваний. Профиль молекулярно-генетических 
изменений лежит в основе обновлённой класси-
фикации новообразований человека, идентифика-



Байкальский медицинский журнал, 2022, Том 1, № 1 Baikal Medical Journal, 2022, Vol. 1, No 1

Лекции для студентов, ординаторов и аспирантов 
Lectures for students, interns and postgraduates 85

ция их герминальной мутации является основным 
этапом лабораторной диагностики наследствен-
ных онкологических синдромов, с каждым годом 
расширяются номенклатура и области примене-
ния тестов по выявлению соматических мутаций 
для выбора персонализированной таргетной тера-
пии в онкологии, всё большее значение приобре-
тает участие генетика в консультировании паци-
ентов [12]. Всегда нужно помнить, что любое зло-
качественное новообразование является генетиче-
ским заболеванием.

Индивидуальная непереносимость лекарствен-
ных препаратов известна давно, но с появлением 
генетики это явление стало возможно объяснить. 
Фармакогенетика объединила генетику и фарма-
кологию [13]. Впервые связь между индивидуаль-
ной реакцией человека на лекарственное средство 
и генетическим дефектом фермента была установ-
лена для миорелаксанта сукцинилхолина. Позд-
нее аналогичные исследования были проведены 
для препаратов примахин и изониазид. Особенно 
бурное развитие фармакогенетика получила после 
внедрения на рынок препарата Warfarin (Wiskonsin 
Alumni Research Foundation), который показал вы-
сокую эффективность по предотвращению тром-
боэмболических осложнений у больных, перенёс-
ших инфаркт миокарда. При этом частота гемор-
рагических осложнений на фоне приёма препарата 
достигала 10–16 %, но попытка убрать его из кли-
нической практики привела к существенному ро-
сту постинфарктных осложнений [13].

Сегодня установлена полиморфная природа 
многих ферментов, участвующих в метаболизме 
лекарств, и транспортёров, отвечающих за их про-
никновение и выведение из клеток. Определение 
активности фермента с помощью генетическо-
го типирования является одним из самых про-
стых и эффективных фармакогенетических под-
ходов для коррекции дозы препарата и оптими-
зации фармакотерапии [14]. Активность фермен-
тов, метаболизирующих лекарственные средства, 
часто варьирует в значительных пределах у здоро-
вых людей. В результате этого скорость элимина-
ции лекарства может отличаться в 40 раз [13, 14].

Выявление индивидуальных особенностей ме-
таболизма играет важную роль при непереносимо-
сти определённых пищевых продуктов (например, 
молока) и при назначении некоторых лекарствен-
ных препаратов (оральные контрацептивы и гор-
мональная заместительная терапия) [15]. Опреде-
ление генетической причины индивидуальной чув-
ствительности к препарату позволяет скорректиро-
вать дозу, повысить эффективность терапии и из-
бежать осложнений. 

Генотерапия – это метод лечения наследствен-
ной патологии, основанный на введении здоро-
вых генов в организм пациента [16]. Генотерапия 
тесно связана с редактированием генома. В свою 
очередь, редактирование генома – новый генно-

инженерный метод, применяемый в генной те-
рапии и в исследованиях по функциональной 
геномике. В основе метода лежит использова-
ние специфичных нуклеаз, способных вызывать 
сайт-специфические изменения генома. Включе-
ние, удаление или перемещение фрагментов ДНК 
в геноме организма можно проводить с помощью 
специфически спроектированных «молекуляр-
ных ножниц», которые по сути являются эндо-
нуклеазами. Всего таких нуклеаз 4 типа: мегану-
клеазы; нуклеазы с цинковыми пальцами (ZNF, 
zinc fingers; Kim Y.G. et al., 1996) [2, 17]; нукле-
азы TALEN (Transcription Activator-like Effector 
Nucleases; Sanjana N.E. et al., 2012) [2, 17]; систе-
ма CRISPR-Cas (Clustered Regularly Interspaced 
Short Palindromic Repeats; Cong L. et al., 2013) [2, 
17]. Первый метод геномного редактирования по-
явился в 1996 г. и был основан на методе цинко-
вых пальцев. С открытием в 2012–2013 г. метода 
генетической инженерии CRISPR/Cas появились 
принципиально новые возможности для манипу-
ляций на уровне генома высших организмов. Ме-
тод оказался простым и точным при воздействии 
на заданные участки ДНК, а значит, мог быть ис-
пользован практически в любой современной мо-
лекулярно-биологической лаборатории [2]. С по-
мощью системы CRISPR/Cas можно осуществлять 
любые изменения генома: включать точечные му-
тации и новые гены в определённый участок, уда-
лять крупные участки нуклеотидных последова-
тельностей, исправлять или заменять отдельные 
участки генов [18, 19].

Применение метода CRISPR/Cas в комбина-
ции с клеточными технологиями открывает прин-
ципиально новые возможности патогенетического 
лечения любых болезней человека [20]. Редактиро-
вание генома может быть осуществлено на уровне 
эмбриона, которое позволит избавить его от на-
следственных болезней. Однако редактирование 
генома человека является этической проблемой, 
и это в значительной степени тормозит развитие 
этого метода [21].

Другое перспективнейшее направление гене-
тики в содружестве с клеточными технологиями – 
это возможность выращивания органов для транс-
плантации [22]. Во всём мире ведётся работа в этом 
направлении, и уже есть первые успехи. 

Так, в Техасском университете вырастили лёг-
кие человека. Команда учёных из Медицинско-
го центра Колумбийского университета (Columbia 
University Medical Center, New York) впервые 
в мире получила функциональное лёгкое с перфу-
зируемой и здоровой сосудистой системой у гры-
зунов ex vivo [22]. Биоинженеры из университета 
Мичигана вырастили кусок сердечной ткани мыши. 
Израильская биотехнологическая компания Bonus 
BioGroup, используя трёхмерную модель кости, вы-
растила кости грызунов [22]. Учёные из Детского 
медицинского клинического центра в Цинцинна-
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ти (Огайо) вырастили трёхмерные структуры че-
ловеческого желудка при помощи эмбриональных 
стволовых клеток [22]. Японские учёные вырастили 
глаз в чашке Петри, который содержит все основ-
ные слои сетчатки [22]. Корпорация Genentech вы-
растила простату [22]. Швейцарские учёные из Цю-
рихского университета (University of Zurich) вырас-
тили человеческие сердечные клапаны из стволо-
вых клеток, найденных в околоплодной жидкости 
[23]. Учёные из Цюрихского университета и Уни-
верситетской детской больницы вырастили чело-
веческую кожу с кровеносными и лимфатически-
ми сосудами [23]. Учёные из австралийского Уни-
верситета Квинсленда вырастили почки из стволо-
вых клеток кожи [23]. Биологи сразу нескольких 
стран (Японии, Америки и России) заявили о том, 
что смогли вырастить полноценный аналог печени, 
способный очищать кровь от токсинов и выполнять 
другие функции этого органа [23]. Группа амери-
канских учёных вырастила человеческие мочевые 
пузыри, полностью готовые к пересадке, из образ-
цов собственных тканей пациентов [23]. В настоя-
щее время технология выращивания и трансплан-
тации органов крайне ограниченно применяется 
на людях, однако успехи в этой области чрезвы-
чайно обнадёживающие.

И, наконец, генетика позволяет изучать про-
граммы развития живого организма, включая ста-
рение и смерть, что даёт возможность разработать 
технологии продления активного долголетия. Со-
гласно современным генетическим теориям, ста-
рение является результатом накопления критиче-
ского уровня мутаций в соматических клетках (те-
ория мутаций) или связано либо с потерей боль-
шей части генетического материала из-за сниже-
ния активности теломеразы (теория теломеров), 
либо с работой определённых генов, программи-
рующих апоптоз (теория запрограммированной 
смерти). Всего теорий старения насчитывается 
около 100, и большая часть из них объясняется 
генетическими механизмами [24].

Весьма популярными теориями являются те-
ории, основанные на лимите Хейфлика. К груп-
пе этих теорий относится теломерная теория, 
выдвинутая А.М. Оловниковым. Он предполо-
жил, что старение клетки связано с укорочени-
ем при каждом делении теломер хромосом сома-
тических клеток, ввиду отсутствия в них фермен-
та тандем-ДНК-полимеразы (теломеразы). Ког-
да теломеры станут достаточно коротки, ДНК-
полимераза потеряет способность реплицировать 
концы молекулы ДНК. Включается процесс апоп-
тоза – запрограммированного саморазрушения 
клетки, – что объясняет существование предель-
ного числа делений для клеток человеческого ор-
ганизма – 52 деления (число Хейфлика) [24]. Од-
нако А.М. Оловников остановился только на те-
оретических предположениях и, более того, чуть 
позже отказался от своих взглядов. Тем не ме-

нее, вдохновившись теорией А.М. Оловникова, 
Элизабет Блекберн, Кэрол Грейдер и Джек Шо-
стак открыли механизм ограничения репликации 
ДНК укорочением теломер и фермент теломера-
зу, за что в 2009 г. им была присуждена Нобелев-
ская премия по физиологии и медицине [24]. Те-
оретические предположения генетики уже сейчас 
позволяют разрабатывать новые методики лечения 
и профилактики инволюционных заболеваний че-
ловека, продляя активное долголетние.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие и внедрение генетических методов 
в научную и практическую медицину существенно 
расширяет возможности учёных и врачей. Совре-
менное высшее медицинское образование конку-
рентоспособного специалиста невозможно без по-
лучения генетических знаний. Подготовка врача 
любой специальности требует не только знаний, 
умений и навыков в области пропедевтики кли-
нической генетики, но и формирования навыков 
генетического тестирования, в том числе молеку-
лярно-генетического исследования пациента, уме-
ний интерпретировать его результаты, проводить 
диагностику, назначать лечение и контролировать 
его эффективность.
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балабина наталья михайловна  
(к 70-летию со дня рождения)

natalia Mikhaylovna BalaBina  
(to thE 70th annivErsary)

Наталья Михайловна Балабина, доктор медицинских наук, родилась 22 декабря 1952 г. в городе 
Иркутске. Желание стать врачом сформировалось в 10-м классе, и в 1969 году она поступила в Иркут-
ский государственный медицинский институт.

Те, кто знает Наталью Михайловну со студенческой скамьи, помнят её как скромную, целеустрем-
лённую студентку, ставящую перед собой высокие цели. Задатки лидера, организатора, учёного про-
слеживались уже в студенчестве. В 1975 г. она окончила лечебно-профилактический факультет. После 
окончания интернатуры по специальности «Терапия», с 1975 по 1988 г. она работала врачом в Иркут-
ской областной ордена «Знак почёта» клинической больнице. Кроме работы в стационаре, осущест-
вляла консультативные выезды в районы области. Незаурядные способности, пытливый ум, стрем-
ление к глубокому проникновению в сущность болезни, умение систематизировать, обобщать фак-
ты и наблюдения послужили базой для проявившегося интереса к научной работе, которой она стала 
заниматься, работая практическим врачом гематологического отделения. Под руководством академи-
ка АМН СССР Константина Рафаиловича Седова Н.М. Балабина в 1987 г. в гематологическом дис-
сертационном совете Новосибирского медицинского института защитила диссертацию на соискание 
учёной степени кандидата медицинских наук на тему «Клинико-патогенетическая характеристика ге-
моррагического васкулита».

С 1988 г. по настоящее время деятельность Н.М. Балабиной связана с Иркутским государствен-
ным медицинским университетом. С 1988 г. она работала ассистентом, с 1993 г. – заведующей кафе-
дрой поликлинической терапии, а с 2005 г. занимает должность заведующей кафедрой поликлиниче-
ской терапии и общей врачебной практики. В 1992 г. Наталья Михайловна избрана вице-президентом 
Ассоциации терапевтов Иркутской области. Работала в лицензионной комиссии при администрации 
Иркутской области. С сентября 1992 г. по февраль 2000 г. она исполняла обязанности главного тера-
певта Иркутского областного комитета здравоохранения и проводила большую лечебно-диагностиче-
скую, профилактическую и организационную работу по оптимизации эффективной терапевтической 
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помощи населению Иркутской области. Благодаря её деятельности были разработаны первые стан-
дарты качества ведения терапевтических больных для Иркутской области.

В 2005 г. Наталья Михайловна успешно выполнила и защитила диссертацию на соискание учёной 
степени доктора медицинских наук на тему «Факторы риска развития и неблагоприятного прогноза 
железодефицитных состояний среди взрослого городского населения». Результаты научных исследо-
ваний Н.М. Балабиной отражены более чем в 290 печатных работах, включая монографии. 

Наталья Михайловна – участник всероссийских и международных съездов терапевтов, кардиоло-
гов, пульмонологов, гастроэнтерологов, ревматологов (Санкт-Петербург, Москва, Милан, Харбин, Ав-
стрия), является членом проблемной комиссии по специальности «Внутренние болезни». За период 
работы в должности заведующей кафедрой Натальей Михайловной освоены новые клинические базы. 
Ей удаётся сочетать научно-педагогическую с большой лечебно-профилактической работой. В базо-
вых поликлиниках г. Иркутска ею внедрены «Астма-школа» и «Школа для больных дефицитом желе-
за». Она приняла активное участие в выполнении Национального проекта «Здоровье». С 2005 г. на ка-
федре организована последипломная подготовка в ординатуре по специальности «Общая врачебная 
практика (семейная медицина)», в интернатуре и ординатуре – по специальностям «Терапия» и «Врач 
скорой и неотложной медицинской помощи».

Только за последние 5 лет на базах кафедры прошли обучение 80 ординаторов по специальностям 
«Терапия», «Общая врачебная практика» и «Врач скорой медицинской помощи». Выпускники орди-
натуры работают в медицинских организациях не только Иркутска и Иркутской области, но и Мо-
сквы, Санкт-Петербурга, Анапы, Кисловодска, Республики Бурятия, Республики Саха (Якутия), Ре-
спублики Тыва, Германии. Н.М. Балабина, опытный методист, является председателем методическо-
го совета лечебного факультета, работает в составе ЦКМС ИГМУ. 

За много лет вокруг Н.М. Балабиной сформирован дружный коллектив широко образованных, ув-
лечённых сотрудников, преданных своей профессии, любящих своё дело преподавателей, стремящих-
ся делиться опытом и постоянно осваивать новое. 

За свою многолетнюю и многогранную работу Наталья Михайловна награждена именными цен-
ными подарками Губернатора Иркутской области; благодарностями и Грамотой Комитета здравоохра-
нения администрации Иркутской области; Почётной грамотой Ректора ИГМУ (2008); Грамотой Ми-
нистерства здравоохранения Иркутской области (2009); Почётной грамотой Министерства здравоох-
ранения Республики Бурятия (2014); нагрудным знаком «Отличник здравоохранения»  Министерства 
здравоохранения России (2019); Благодарностью Министерства здравоохранения Республики Тыва.

В свой юбилей Наталья Михайловна полна энергии, постоянно интересуется новым, всегда гото-
ва передавать свои знания и опыт обучающимся, врачам, молодым преподавателям. 

Коллеги, её друзья и ученики сердечно поздравляют Наталью Михайловну с юбилеем, желают 
крепкого здоровья, бодрости духа, верности и поддержки коллег, неиссякаемой творческой энергии! 
Оставайтесь такой же целеустрёмленной, объективной, отзывчивой! Пусть Ваш труд приносит лишь 
удовлетворение и радость.

Сотрудники кафедры поликлинической терапии и общей врачебной подготовки,  
ассистент Жигалова О.В.,  

декан лечебного факультета доцент Дульский В.А.,  
редакция «Байкальского медицинского журнала».
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