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Представлены данные об особой группе белков-цитокинов, получивших наименование хемокинов,
основной и важнейшей функцией которых является стимуляция миграции лейкоцитов и других
клеток, благодаря чему они участвуют во всех защитных, а также деструктивных иммунных и вос-
палительных реакциях. Хемокины осуществляют гаптотаксис, хемокинез, гаптокинез, адгезию, ге-
матопоэз и ангиогенез. Одновременно хемокины высвобождают факторы роста и цитокины и об-
легчают процессы регенерации поврежденных тканей. Один из важнейших представителей этой
группы – хемокин CCL2, способный регулировать инфильтрацию и миграцию различных клеток,
играющих существенную роль в неспецифическом и адаптивном иммунитете, в процессах воспале-
ния и регенерации тканей, а также в деятельности ЦНС. Основной рецептор для CCL2 – CCR2,
широко экспрессируемый различными клетками и тканями. По мере старения человека содержа-
ние CCL2 повышается, что коррелирует с развитием тяжелых когнитивных нарушений и с тяже-
стью болезней, возникающих наиболее часто в пожилом и старческом возрасте. Установлено, что
суперэкспрессия CCL2 в ЦНС способствует увеличению патогенных видов тау-белка и связана с
глиальными нейровоспалительными изменениями. CCL2 и CCR2 участвуют в изменении метабо-
лизма бета-амилоида (Aβ), лежащем в основе болезни Альцгеймера. Повышенная экспрессия
ССL2 в различных зонах ЦНС выявлена при болезни Паркинсона, депрессии, инсультах и трав-
матических повреждениях головного мозга, что коррелирует с проявлениями когнитивных нару-
шений. Значительную роль играет ось CCL2/CCR2 в патогенезе поражений сердечно-сосудистой
системы, сахарного диабета 1-го и 2-го типов, в онкогенезе, в осложнениях, сопутствующих атеро-
склерозу, включая ишемический инсульт, инфаркт миокарда, острый коронарный синдром, тяже-
лую сердечную недостаточность. Значимое увеличение уровня CCL2 и экспрессии CCR2 непосред-
ственно в опухолевых клетках обнаружено при раке различных органов. Таким образом, CCL2 и
CCR2 играют существенную роль в развитии возрастных болезней.

Ключевые слова: хемокины, CCL2, CCR2, когнитивные функции, сердечно-сосудистая система,
диабет 1-го и 2-го типов, онкологические заболевания
DOI: 10.31857/S0042132422020041

ВВЕДЕНИЕ
Прошло уже десять лет с тех пор, как в журнале

“Nature” была опубликована статья (Villeda et al.,
2011), выполненная сотрудниками Школы меди-
цины Стэнфордского университета (Stanford Uni-
versity School of Medicine), в которой сообщалось,
что в крови старых мышей находится комплекс
биологически активных соединений, индуциру-
ющих у молодых животных апоптоз нейронов го-
ловного мозга. Применив метод гетерохрониче-
ского парабиоза и таким образом создав общее
кровообращение у старых и молодых мышей, ав-

торы работы обнаружили в зубчатой извилине го-
ловного мозга молодых животных значительное
снижение числа пролиферирующих нейронов.
Введение молодым мышам плазмы старых жи-
вотных привело к таким же негативным измене-
ниям в зубчатой извилине, как и при гетерохро-
ническом парабиозе. Молодые мыши, получив-
шие инъекции плазмы от старых, хуже решали
пространственно-навигационные задачи, что яв-
ляется признаком нарушения функций гиппо-
кампа. У них также существенно были поврежде-
ны когнитивные функции.

УДК 577.24

EDN: UEBVGN
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Для выявления в крови специфических факто-
ров, связанных со старением и клеточной гибе-
лью нейронов, авторы проанализировали 66 раз-
личных сигнальных белков иммунной системы,
обнаруженных в крови спаренных мышей. Уро-
вень шести из них (CCL2, CCL11, CCL12, CCL19,
гаптоглобина и β2-микроглобулина) был повы-
шен как у старых, так и у молодых мышей, имев-
ших общее кровообращение (Villeda et al., 2011).

Обращает на себя внимание, что из шести
“старящих” белков четыре принадлежат к хемо-
кинам. Наиболее изученным из них оказался белок
ССL11, так как его концентрация у мышей пара-
бионтов была наиболее высокой. В исследованиях
на людях установлено, что по мере старения кон-
центрация CCL11 в крови и спинномозговой
жидкости (СМЖ) повышается (Villeda et al., 2011;
Bitto, Kaeberlein, 2014; Castellano et al., 2015). Мно-
гочисленными исследованиями показано, что у
людей и животных существуют тесные взаимо-
связи между содержанием в крови CCL11, нару-
шением когнитивных функций и дегенеративны-
ми расстройствами ЦНС (Кузник и др., 2017;
Khavinson et al., 2014; Guerreiro, Bras, 2015; Cze-
pielewski et al., 2017; Hong et al., 2017), поражения-
ми сердечно-сосудистой системы (Смоляков
и др., 2016; Хавинсон и др., 2016; Кузник и др.,
2018а,б,в; Schwartz et al., 2014), онкологическими
заболеваниями (Jöhrer et al., 2005; Levina et al.,
2009; Blank et al., 2017) и другой патологией. Более
того, увеличение концентрации ССL11 служит
фактором риска развития болезни Альцгеймера, а
блокада рецептора CCR3 должна способствовать
терапии этого патологического процесса. Повы-
шение уровня CCL11 наблюдается также при ши-
зофрении. Лечение, направленное на нормализа-
цию концентрации CCL11, может улучшить пси-
хическое и физическое здоровье среди пациентов
с шизофренией по мере их старения (Hong et al.,
2017). Однако, если роль хемокина CCL11 в про-
цессе старения описана подробно, то о других хе-
мокинах – CCL2, CCL12 и ССL19 сведений име-
ется недостаточно.

В связи с этим цель данного обзора состоит в
выяснении, играет ли хемокин ССL2 существен-
ную роль в механизме старения, в когнитивных
расстройствах и в так называемых болезнях ста-
рости, сопровождаемых поражением ЦНС и сер-
дечно-сосудистой системы, при сахарном диабете
1-го и 2-го типов, при онкологических заболева-
ниях и другой патологии.

ХЕМОКИНЫ
Семейство хемокинов (или хемотаксических

цитокинов) подразделяют на четыре группы: две
основные (большие) – CXC и CC; две малые –
CX3C и C. Эта классификация основана на присут-
ствии цистеиновых аминокислот рядом с N-кон-

цом (Réaux-Le Goazigo et al., 2013). Хемокины
представляют собой крупное семейство неболь-
ших секретируемых белков (70–100 аминокислот),
которые передают сигнал через гептагелевые хе-
мокиновые рецепторы, связанные с G-белком
клеточной поверхности. Все хемокины имеют
высококонсервативную трехцепочечную третич-
ную структурную складку β-листа/α-спирали, их
четвертичные структуры в зависимости от подсе-
мейства значительно различаются. Более того,
консервативные третичные структуры хемокинов
позволяют обмениваться субъединицами между
членами подсемейства, тем самым подтверждая
концепцию хемокинового взаимодействия (Miller,
Mayo, 2017). При этом в осуществлении функций
хемокинов задействованы несколько их фрагмен-
тов, но доминирующую роль играет N-концевой
участок. Хемокины наиболее известны своей
способностью стимулировать миграцию клеток, в
первую очередь лейкоцитов. Следовательно, хе-
мокины играют центральную роль в развитии и
гомеостазе иммунной системы и участвуют во
всех защитных или деструктивных иммунных и
воспалительных реакциях. Классически рассмат-
риваемые как индукторы направленной хемотак-
сической миграции хемокины могут стимулиро-
вать множество других типов направленного и
ненаправленного миграционного поведения:
гаптотаксис, хемокинез, гаптокинез, адгезию
(Hughes, Nibbs, 2018), гематопоэз и ангиогенез
(Miller, Mayo, 2017). В то же время хемокиновые
рецепторы на лейкоцитах не только могут напря-
мую мигрировать в зону повреждения, но также
способны экспрессироваться и регулировать био-
логию многих нелейкоцитарных типов клеток.
Вместе с тем, на хемокины оказывает сильное
влияние посттрансляционная модификация, в
том числе взаимодействие с внеклеточным мат-
риксом и гептахелическими атипичными рецеп-
торами, регулирующими локализацию и содер-
жание хемокинов (Hughes, Nibbs, 2018).

Следует особо подчеркнуть, что хемокины, бу-
дучи хемотаксическими цитокинами, играют су-
щественную роль при выполнении функций
врожденной иммунной системы. Именно под их
контролем осуществляется высвобождение кле-
ток врожденного иммунитета из костного мозга и
в состоянии гомеостаза, и в ответ на инфекцию и
воспаление. Более того, они привлекают эффек-
торы врожденного иммунитета из системы кро-
вообращения в ткань, где совместно с другими хе-
моаттрактантами направляют эти клетки к зонам
повреждения. Хемокинам придают решающее
значение в позиционировании сторожевых кле-
ток в периферической ткани, а затем, после акти-
вации, в дренирующем лимфатическом узле с це-
лью инициировать и запечатлеть адаптивный им-
мунный ответ (Sokol, Luster, 2015).
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Хемокины являются ключевыми регуляторами
процесса заживления ран. Они участвуют в сти-
мулировании и ингибировании ангиогенеза и в
рекрутировании воспалительных клеток, высво-
бождающих факторы роста и цитокины для об-
легчения процесса регенерации (Ridiandries et al.,
2018).

CCL2
Белок CC-хемокин-лиганд (CCL2), известный

также как моноцитарный хемоаттрактантный бе-
лок 1 – MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1),
принадлежит к семейству CC и продуцируется
жировой тканью, микроглией, нейронами, акти-
вированными астроцитами, опухолевыми, мие-
лоидными, гладкомышечными, эндотелиальны-
ми и эпителиальными клетками, фибробластами
и мононуклеарными фагоцитами (Glabinski et al.,
1996; Hughes, Nibbs, 2018). CCL2 в высокой кон-
центрации обнаружен в сенильных бляшках и
микрососудах (Sokolova et al., 2009). Этот хемокин
представляет из себя белок массой 13 кДа, состо-
ящий из 76 аминокислот, а его кодирующий ген
картирован на 17 хромосоме человека (chr.17,
q11.2) (Zlotnik, Yoshie, 2000). Остатки цистеина
связаны дисульфидными мостиками между пер-
вым и третьим, а также между вторым и четвер-
тым цистеином. СCL2 способен регулировать ин-
фильтрацию и миграцию различных клеток: мо-
ноцитов, Т-лимфоцитов памяти и естественных
киллеров, играющих критическую роль в иммун-
ном ответе (Deshmane et al., 2009).

CCL2 в основном связывается с рецептором
CCR2. Следует отметить, что на конце CCL2 рас-
положен структурно N-концевой хвост, являю-
щийся важным детерминантом CCR2, обеспечива-
ющим аффинность и эффективность связывания
(Huma et al., 2017). Функционально связывание
CCL2 и его родственного рецептора CCR2 необ-
ходимо для инициации путей передачи сигнала и
стимуляции миграции клеток. После взаимосвя-
зи CCL2 с CCR2 конформация рецептора изме-
няется, что заставляет G-белки вступать во взаи-
модействие с эпитопами внутриклеточных петель
и карбоксиконцевым хвостом рецептора. Хемо-
кинактивация CCR2 вызывает серию внутрикле-
точных сигналов, в результате чего изменяется
подвижность клеток и возникают различные био-
логические эффекты в клетке-мишени (Hughes,
Nibbs, 2018). В соответствии с разницей в конце-
вых карбоксильных хвостах CCR2 подразделяют
на CCR2A и CCR2B – они могут осуществлять
свою деятельность через различные сигнальные
пути. CCR2B как преобладающая изоформа по-
верхностных рецепторов может хорошо переда-
вать сигналы на поверхности клетки, тогда как
CCR2A обнаруживается преимущественно в ци-
топлазме. CCR2 функционирует путем связыва-

ния с различными лигандами, включая CCL2,
CCL7, CCL8, CCL12, CCL13 и CCL16, что приво-
дит к избыточности и беспорядочности связей в
семействе хемокинов. Между тем, среди различ-
ных лигандов, которые связываются с CCR2,
CCL2 обладает значительно более высокой ак-
тивностью (White et al., 2013).

Мутация в остатках цистеина N-концевого до-
мена приводит к потере аффинности связывания
CCL2 со своим рецептором. Сайт-направленный
мутационный анализ CCL2 показал важность
двух областей первичной структуры для проявле-
ния биологической активности. Один участок –
аминокислота 10–13, в которой мутация снижает
биологическую активность; другой – аминокис-
лота 34–35, где мутация вызывает полную потерю
активности CCL2 (Singh et al., 2021).

Как и CCL2, CCR2 широко экспрессируется
различными типами клеток, включая дендритные,
эндотелиальные клетки, моноциты, различные ра-
ковые образования. Кроме того, в относительно
низких концентрациях он обнаруживается на ней-
трофилах и лимфоцитах (Yumimoto et al., 2019). Как
только CCR2 связывается с CCL2, проявляются раз-
личные сигналы внутри клетки, опосредованные
G-белком: PI3K/AKT, MAPK/p38 и JAK/STAT3,
что чрезвычайно важно для противодействия апо-
птозу, осуществления ангиогенеза и миграции кле-
ток (Yasui et al., 2020). Ось CCL2/CCR2 также
участвует в развитии многочисленных патологи-
ческих процессов у человека: боли при воспале-
нии, атеросклероза, нейровоспалительных забо-
леваний, ревматоидного артрита, диабета и неф-
ропатии (Xu et al., 2021). В мозге взрослого
человека ось CCL2/CCR2 контролирует эффекты
нейротрансмиссии и нейромодуляции (Réaux-Le
Goazigo et al., 2013).

CCL2/ССR2 И КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ

Еще в начале XX в. было установлено, что
бета-хемокины CCL2 и CCL7 и их рецепторы
CCR1 и CCR2 экспрессируются и регулируются в
процессе развития в вентральном среднем мозге.
Более того, доказано, что экспрессия CCL7 по-
давлялась у мышей с нокаутом Nurr1, что связы-
вает этот хемокин с развитием дофаминовых (ДA)
нейронов. Оказалось, что CCL2 и CCL7 избира-
тельно усиливают дифференцировку предше-
ственников Nurr1+ в нейроны ДA, но не их выжи-
вание и пролиферацию в культуре первичных
предшественников. Более того, CCL2 и CCL7 спо-
собствовали нейритогенезу в культуре ДA-нейро-
нов среднего мозга. Таким образом, бета-хемоки-
ны играют существенную роль в развивающемся
головном мозге. Их можно рассматривать как
новый класс пролиферирующих факторов для
ДА-нейронов среднего мозга (Edman et al., 2008).
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Изучено (Chen et al., 2020), какую роль играет
CCL2 в нарушении пространственной памяти и
когнитивных функций, а также тонких механиз-
мов, сосредоточенных на воспалительной, мета-
болической, глутаматной и апоптотической экс-
прессии мРНК. Для выполнения поставленной
задачи авторы воспользовались хирургическим
методом создания модели перечисленных нару-
шений у крыс с помощью двусторонней внутри-
гиппокампальной инъекции CCL2. Оказалось,
что уже через шесть дней после инъекции CCL2
обнаружены очевидные изменения экспрессии
мРНК: 1) увеличение числа нейровоспалитель-
ных цитокинов IL-1β, CXCL10, IL-6; 2) уменьше-
ние количества переносчиков глутамата GLT-1 и
GLAST и увеличение количества PAG; 3) увели-
чение числа апоптотических генов каспазы-8,
каспазы-3 и Bax; 4) уменьшение количества ан-
тиапоптотического гена Bcl-2; 5) окрашивание
методом Ниссля и ТUNEL-метод указывали на
повреждение структуры зон CA1 гиппокампа и на
апоптоз его нейронов. У таких крыс нарушалась
пространственная память и познавательные спо-
собности. Выявленные изменения могут быть
связаны с повышающей регуляцией экспрессии
мРНК трех основных патологических процессов:
воспаления, эксайтотоксичности и апоптоза ней-
ронов, вовлеченных в нейрокогнитивные рас-
стройства. Установлено, что нейровоспаление,
вызванное периферической травмой, играет клю-
чевую роль в развитии послеоперационных ко-
гнитивных нарушений. При этом CCL2, проис-
ходящий из астроцитов, вызывает активацию
микроглии. В свою очередь, переломы костей,
обширные травмы и последующие хирургические
вмешательства способствуют активации CCL2 в
стимулированных астроцитах, а также усиливают
экспрессию CCR2 в активированной микроглии.
Все это способствует затруднению обучения и на-
рушению памяти. Предварительная перед пере-
ломом и перед последующим оперативным вме-
шательством инъекция RS504393, антагониста
CCR2, подавляла указанные эффекты за счет
ослабления активации микроглии, снижения
уровня провоспалительных цитокинов, а также
предупреждала повреждение и гибель нейронов,
что сопровождалось улучшением когнитивных
функций. Представленные данные указывают на
участие передачи сигналов CCL2/CCR2 в опосре-
дованной астроцитами активации микроглии при
воспалении ЦНС и предполагают, что вмеша-
тельство в передачу сигналов CCL2 может состав-
лять еще одну потенциальную терапевтическую
мишень для ликвидации когнитивных наруше-
ний (Xu et al., 2017).

Известно, что нейродегенеративные заболева-
ния, в частности болезнь Альцгеймера (БА), бо-
лезнь Паркинсона (БП), рассеянный склероз,
ВИЧ-ассоциированная энцефалопатия и ин-

сульт, индуцируют активацию глиальных клеток
и высвобождение медиаторов воспаления, что
приводит к гибели нейронов. При этих нейроде-
генеративных процессах в ЦНС активируется
фактор созревания глии GMF (Kempuraj et al.,
2019), а также усиливается экспрессия CXCL12,
CCL2 и CX3CL1 и их соответствующих рецепто-
ров CXCR4, CCR2 и CX3CR1 (Réaux-Le Goazigo
et al., 2013).

Доказано, что трансгенная сверхэкспрессия
CCL2 усиливает микроглиоз и индуцирует диф-
фузное отложение амилоидных бляшек у мышей
Tg2576. Эта модель БА на грызунах позволяет экс-
прессировать шведский мутант белка-предше-
ственника бета-амилоида (Aβ). Экспрессия
трансгена CCL2 ускоряет дефицит пространствен-
ной и рабочей памяти и синаптическую передачу в
гиппокампе β-амилоидного белка-предшествен-
ника (APP) у мышей уже в возрасте 2–3 мес., что
сопровождается увеличением микроглии, окру-
жающей олигомеры Aβ. В то же время CCL2 не
подавляет деградацию Aβ. Напротив, CCL2 и
TNF-α непосредственно способствуют поглоще-
нию Aβ с помощью внутриклеточной олигомери-
зации Aβ и последующей секреции белка (Kiyota
et al., 2013).

Известно, что активация врожденного имму-
нитета является основным фактором патогенеза
БА. При этом CCL2, продуцируемый нейронами
и глиальными клетками, при БА активируется в
головном мозге (Glabinski et al., 1996). Более того,
экспрессия трансгена CCL2 на мышиных моде-
лях амилоидоза вызывает индуцированную мик-
роглией β-олигомеризацию амилоида, что убеди-
тельно свидетельствует о роли этого механизма
активации в развитии амилоидоза при БА (Hene-
ka et al., 2015). Выяснено, что у мышей с мутантом
APP/PS1/CCL2 отмечается повышение уровня
олигомеров Aβ, накопление микроглии вокруг
бляшек, нарушение нейрогенеза и наблюдается
когнитивная дисфункция (Kiyota et al., 2009). Для
усиления экспрессии CCL2 в коре и гиппокампе
мышей с тау-патологией (rTg4510) действовали
через рекомбинантный аденоассоциированный
вирус серотипа 9, доставляемый в указанные от-
делы ЦНС (Joly-Amado et al., 2020). При этом ока-
залось, что сверхэкспрессия CCL2 усугубила тау-
патологию у таких мышей, о чем свидетельство-
вало увеличение количества нейрофибриллярных
клубков, а также фосфорилированных тау-поло-
жительных включений. При этом биохимический
анализ показал снижение уровня растворимых в
детергентах тау-видов с последующим увеличе-
нием нерастворимой фракции, что указывает на
сдвиг в сторону более крупных тау-агрегатов.
У мышей, которым вводили CCL2, было обнару-
жено повышение содержания высокомолекуляр-
ных видов фосфорилированного тау-белка, что
сопровождалось ухудшением состояния мышей и
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отчетливым воспалительным ответом. При этом в
мозге мышей rTg4510 усиливалась экспрессия и
CD68, и лейкоцитарного общего антигена CD45,
а также увеличивались концентрации IL-6 и
CCL3. Следовательно, избыточная экспрессия
CCL2 способствует увеличению количества пато-
генных видов тау-белка и связана с губительными
глиальными нейровоспалительными изменения-
ми. Высказано предположение, что обнаружен-
ные факты могут способствовать патогенезу БА и
других тау-патий (Joly-Amado, 2020).

Эксперименты, проделанные на животных,
имели подтверждения в наблюдениях за людьми.
Показано, что в когорте взрослых бессимптомно
стареющих людей продольное увеличение уровня
CCL2 было связано с продольным снижением па-
мяти (Bettcher et al., 2019). Эти результаты пока-
зывают, что здоровое старение типично для ран-
него ремоделирования иммунной системы и что
хемокин CCL2 может быть связан с негативными
последствиями для памяти.

Значительная часть исследований посвящена
роли CCL2 в патогенезе психических расстройств
в процессе старения, в том числе в патогенезе БА.
В обзоре (Stuart, Baune, 2014) приводятся сведе-
ния, подтверждающие связь многих хемокинов с
психическими расстройствами: депрессией, би-
полярным нарушением, шизофренией, когни-
тивными изменениями и БА. Неспецифическая
ассоциация хемокинов, включая CXCL8, CCL2,
CCL3 и CCL5, с этими расстройствами по диа-
гностическим категориям подразумевает общее
участие многих системных хемокинов в патогенезе
психических заболеваний. Возможность исполь-
зования этих белков в качестве патологически
значимых биомаркеров или терапевтических ми-
шеней может быть рассмотрена в будущих клини-
ческих и трансляционных исследованиях.

Показано (Westin et al., 2012), что хемокиновая
CCR2-сигнализация может опосредовать накоп-
ление микроглии на участках, затронутых нейро-
воспалением. CCR2 и его основной лиганд CCL2
также участвуют в изменениях метаболизма Aβ,
лежащих, как известно, в основе патогенеза БА.
Авторами была исследована концентрация CCL2
и других лигандов CCR2: CCL11 (эотаксин),
CCL13 (MCP-4) и CCL26 (эотаксин-3) – в СМЖ
и плазме 30 контрольных участников и 119 паци-
ентов с легкими когнитивными нарушениями
MCI (mild cognitive impairment) на исходном
уровне. Во время наблюдения 52 пациента с MCI
были клинически стабильными в течение пяти
лет, у 47 – развилась БА (случаи с продромальной
БА на исходном уровне) и у 20 – возникла демен-
ция иного происхождения. Только CCL26 в ликво-
ре был статистически значимо повышен у пациен-
тов с продромальной БА, по сравнению с контро-
лем (p = 0.002). Наряду с этим у пациентов с

продромальной БА исходный уровень CCL2 в
СМЖ во время последующего наблюдения кор-
релировал с более быстрыми когнитивными рас-
стройствами (r(s) = 0.42, p = 0.004). Кроме того,
пациенты с продромальной БА в высшем тертиле
СМЖ при увеличении уровня CCL2 демонстриро-
вали значительно более быстрое снижение когни-
тивных функций (p < 0.001). В этой когорте боль-
ных БА развитие деменции наступало в течение
более короткого периода времени (p < 0.003), по
сравнению с пациентами из низшего тертиля.
Наконец, CSF и CCL2 могут быть объединены во
всей когорте MCI для прогнозирования как раз-
вития БА в будущем, так и скорости когнитивных
нарушений. Следовательно, наличие CCL2 в
СМЖ может быть кандидатом в биомаркеры для
прогнозирования скорости прогрессирования за-
болевания при продромальной БА. Более того,
сигнальные пути, связанные с CCR2, могут быть
новыми мишенями для терапии, направленной
на замедление скорости прогрессирования БА.

Аналогичные данные были получены и други-
ми исследователями. Установлено, что падение
уровня CCL2 в СМЖ и плазме положительно
коррелирует с более быстрым снижением когни-
тивных функций как у относительно здоровых
людей (Bettcher et al., 2019; Lopes et al., 2020), так
и у пациентов с БА (Bettcher et al., 2019). Вместе с
тем при умеренной физической нагрузке у пожи-
лых людей и под воздействием IL-6 концентра-
ция этого хемокина снижается (Lopes et al., 2020).
После 24 недель комбинированных тренировок
(силовые и аэробные упражнения) у взрослых
отмечается снижение жировых отложений, и од-
новременно уменьшается в крови содержание
воспалительных биомаркеров CCL2 и лептина
(Ihalainen et al., 2018). Особенно сильно концен-
трация CCL2 в крови падает у лиц с ожирением
после упражнений высокой интенсивности (Leg-
gate et al., 2012).

Имеются сравнительно немногочисленные
исследования, касающиеся роли CCL2 и CCR2 в
патогенезе БП. Известно, что нарушение экс-
прессии и функции Nurr1 – белка 1, связанного с
ядерным рецептором, может способствовать ней-
родегенерации дофаминовых нейронов и возник-
новению БП. Выявлено, что Nurr1 подавлялся, а
CCL2 повышался как у мышей, так и у пациентов
с БП. CCL2 способствовал апоптозу и усиливал
секрецию TNF-α и IL-1β, тогда как нокдаун
CCL2 вызывал противоположные эффекты.
Сверхэкспрессия Nurr1 препятствовала апоптозу
и высвобождению TNF-α и IL-1β и усиливала
жизнеспособность клеток SH-SY5Y, обработан-
ных α-Syn, что заметно стимулировалось антите-
лами к CCL2, тогда как это действие отменялось
введением CCL2. Кроме того, сверхэкспрессия
Nurr1 заметно облегчала вызванные МРТР (1-meth-
yl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) двигательные
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расстройства и дефицит пространственной памя-
ти. Наконец, сверхэкспрессия Nurr1 оказывала
нейропротекторное и противовоспалительное
действие у мышей с МРТР-индуцированной БП,
что связано с подавлением хемокина CCL2. Сле-
довательно, сверхэкспрессия Nurr1 выполняет
нейропротекторную и противовоспалительную
функции посредством подавления деятельности
CCL2.

В МРТР-модели мышей с БП в полосатом теле
и вентральной части среднего мозга активирова-
лись хемокины CCL2 и CCL3. При этом астроци-
ты были преобладающим источником CCL2 и
CCL3 в полосатом теле и черной субстанции, а
дофаминовые нейроны – только в черной суб-
станции. Обработка MPTP приводила к сниже-
нию экспрессии CCL2 и увеличению CCL3 в вы-
живших дофаминовых нейронах. В то же время
CCL2 индуцировал в микроглиальных клетках
продукцию TNF-α, играющего пагубную роль
при БП. Вызванное МРТР истощение дофамина
в полосатом теле было приблизительно одинако-
вым, как у мышей дикого типа, так и с двойным
нокаутом. Полученные данные свидетельствуют
о том, что CCL2 после лечения MPTP экспресси-
руется при БП в полосатом теле и черной суб-
станции. Однако его отсутствие, как и CCR2, не
защищает от потери дофамина в перечисленных
образованиях ЦНС (Kalkonde et al., 2007).

Но существует и иной аспект данной пробле-
мы. Доказано, что дефицит белка DJ-1 ослабляет
инфильтрацию моноцитов в поврежденный мозг
из-за снижения экспрессии CCL2 в астроцитах.
Как у DJ-1-нокаутных мышей, у животных с ре-
цептором CCL2 CCR2-KO наблюдался дефект
инфильтрации моноцитов и замедленное восста-
новление репаративных процессов после травмы
головного мозга. Примечательно, что при этом
анализ транскриптома показал, что гены, связан-
ные с регенерацией и образованием синапсов, по-
давлялись в поврежденном мозге мышей DJ-1-KO
и CCR2-KO, по сравнению с поврежденным моз-
гом мышей дикого типа. Эти сведения показывают,
что дефектный астроглиоз у мышей DJ-1-KO свя-
зан со сниженной экспрессией CCL2 и ослабленной
инфильтрацией поврежденных зон моноцитами,
приводящей к замедленному восстановлению де-
ятельности мозга. В результате отсроченное вос-
становление черепно-мозговой травмы может
способствовать развитию БП и осложнениям при
этой патологии (Choi et al., 2020). Известно, что
при БП часто развиваются депрессия, усталость,
нарушение памяти и другие когнитивные рас-
стройства. Исследование маркеров воспаления в
СМЖ у больных БП, сопровождаемой деменцией
и депрессией, привело к заключению, что повы-
шенное содержание CCL2 значимо связано с бо-
лее тяжелыми симптомами выявленных наруше-
ний в ЦНС (р = 0.032). Обнаруженные факты по-

казывают, что немоторные проявления БП, такие
как депрессия, усталость и когнитивные наруше-
ния, обусловлены более высоким содержанием
маркеров воспаления в СМЖ.

Все представленные данные несомненно сви-
детельствуют о том, что усиленная экспрессия
CCL2 и CCR2 в ЦНС оказывает значительное
воздействие на расстройства когнитивных функ-
ций, а также играет существенную роль в патогенезе
БА и БП и в развитии депрессивных состояний.

CCL2 И ЗАБОЛЕВАНИЯ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

В настоящее время установлено, что CCL2 тесно
связан с воспалительными реакциями, происхо-
дящими в сосудистой стенке, и с развитием ате-
росклероза (Tsukahara et al., 2018). Оценивалось
наличие трех субпопуляций моноцитов, тесно
связанных с CCR2, у людей с ЗПА (заболеваниями
периферических артерий) (Wildgruber et al., 2016).
При этом на разных стадиях ЗПА не было обнару-
жено изменений в количестве классических мо-
ноцитов (CD14++, CD16–, CCR2+). При прогрес-
сирующем ЗПА наблюдалось снижение числа не-
классических моноцитов (CD14+, CD16++, CCR2–),
что свидетельствует о нарушении процесса за-
живления. С другой стороны, количество проме-
жуточных моноцитов (CD14++, CD16+, CCR2+)
увеличивалось с прогрессированием ЗПА, что
указывает на их провоспалительную функцию.
Из приведенных данных вытекает, что рецептор
CCR2 к лиганду CCL2 играет большую роль в
прогрессировании ЗПА.

В исследованиях, проведенных на грызунах,
приматах и людях обнаружено, что содержание
CCL2, IL-6 и OPN (osteopontin) в сосудах при ста-
рении увеличивается. Так, при атеросклерозе у
мышей линии Ldlr(–/–) по мере старения в пери-
ферической крови повышалось содержание мо-
ноцитов, а в аорте – макрофагов. При атерогенезе
сосудистая сеть, находясь в состоянии возрастного
воспалительного ответа, усиленно продуцирует
CCL2, OPN и IL-6. При этом мыши, пораженные
атеросклеротическим процессом, обладают более
выраженной хемотаксической активностью по
отношению к моноцитам, что обусловлено более
высокой продукцией хемокинов, в том числе
ССL2. Чем старше животные и чем сильнее выра-
жен атеросклероз, тем сильнее в аорте осуществ-
ляется синтез CCL2 (Du et al., 2016). Аналогичные
данные получены и другими исследователями.
Опыты, проведенные на мышах, свидетельствуют
о том, что высокая экспрессия CCL2/CCR2 свя-
зана с прогрессированием атеросклероза и повы-
шенным риском сердечно-сосудистых заболева-
ний (Schober et al., 2004). Исследовано влияние
дефицита CCR2 на формирование неоинтимы и
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на рекрутирование моноцитов при гиперлипиде-
мии у мышей, подвергшихся повреждению сон-
ной артерии. Через 28 дней после травмы у жи-
вотных CCR2–/–/apoE–/– обнаружено умень-
шение площади неоинтимальной области на 47%,
по сравнению с мышами CCR2+/+/apoE–/–.
Кроме того, у животных с дефицитом CCR2 ока-
зался более стабильный фенотип, что подчерки-
вает важность этого рецептора в развитии атеро-
склероза.

Cверхэкспрессия miR-145 в опытах in vivo и
in vitro усиливала в сосудистой стенке мышей с
вызванным атеросклерозом экспрессию IL-1β,
TNF-α, CCL2, CCL4 и CCL7 посредством стиму-
лирования NF-κB, p-IκBα, p-STAT3 и ac-p65. По-
давление экспрессии miR-145 облегчало пораже-
ние синуса аорты, увеличивало количество VSMC
(vascular smooth muscle cells) и уменьшало число
макрофагов. На основании полученных данных
сделано заключение, что miRNAs играют решаю-
щую роль в развитии атеросклероза, ускоряя вос-
палительную реакцию за счет активации переда-
чи сигналов NF-κB в сосудах (Li et al., 2018). Из-
учены сдвиги в трех субпопуляциях моноцитов от
острой фазы до фазы восстановления после ин-
фаркта миокарда с подъемом сегмента ST ЭКГ
(ИМпST) (Таpp et al., 2012). Уже на первый день
после ИМпST отмечено высокое содержание
классических и в большей степени промежуточ-
ных моноцитов (CD14++, CD16+, CCR2+). Одно-
временно в классических и преимущественно
промежуточных моноцитах при ИМпST наблю-
далось усиление экспрессии CCR2. Кроме того,
после ИМпST отмечено изменение промежуточ-
ного фенотипа моноцитов, включая повышение
уровня экспрессии CD14 и CCR2 и снижение –
CD16. К седьмому дню после инфаркта миокарда
произошло значительное снижение экспрессии
CD14 и CCR2. Представленные факты позволяют
предположить, что подгруппа моноцитов CD14 и
CCR2 наиболее функционально активна в первые
несколько дней после инфаркта миокарда.

Популяционные исследования выявили высо-
кую корреляционную зависимость между цирку-
лирующим CCL2 и традиционными факторами
риска атеросклероза: уровнями сывороточного
высокочувствительного С-реактивного белка
(вчСРБ) и фибриногена и комбинированной тол-
щиной слоя интима-медиа сонной артерии
(Piemonti et al., 2009). Обнаружено, что повышен-
ный уровень CCL2 коррелирует с осложнениями,
связанными с атеросклерозом, включая ишеми-
ческий инсульт, инфаркт миокарда, острый коро-
нарный синдром, тяжелую сердечную недоста-
точность, и также со смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний. Следовательно, нали-
чие CCL2 в плазме может рассматриваться как
прогностический маркер исхода при заболевани-

ях сердечно-сосудистой системы (Hohensinner
et al., 2010; Panee, 2012).

Установлено, что у большинства мышей
поражения сетчатки появляются в возрасте от 6
до 24 мес. (в зависимости от модели), в то время
как у мышей линии CСL2(–/–)cx3cr1 это заболе-
вание развивается к 4–6 нед. (Ramkumar et al.,
2010).

Алкилэфирный аналог лизофосфатидной кис-
лоты – AGP (alkyl glycerophosphate) – накаплива-
ется в атеросклеротических бляшках человека и
является мощным агонистом гамма-рецептора,
активируемого пролифератором пероксисом,
PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptors).
С другой стороны, циклическая фосфатидная
кислота cPA (cyclic phosphatidic acid), сходная по
структуре с AGP, может отрицательно регулиро-
вать PPARγ. Однако в исследованиях cPA не вли-
яла на экспрессию и секрецию CCL2 в эндотели-
альных клетках пупочной вены человека, тогда
как AGP дозозависимо увеличивал экспрессию и
секрецию мРНК CCL2 (Tsukahara et al., 2018). Вы-
яснено, что лечение полифенолом яблока мышей
с искусственно вызванным атеросклерозом ока-
зывает благоприятное действие. В частности,
применение полифенола или аторвастатина вы-
зывало заметное уменьшение атеросклеротиче-
ских поражений и уменьшение выраженности
стеатоза печени и снижало уровень липопротеи-
нов низкой плотности, триглицеридов, CCL2 и
VCAM1 в плазме.

Полученные данные свидетельствуют о том,
что усиленная экспрессия CCL2 и ССR2 является
постоянным спутником атеросклероза и его
осложнений: сердечной недостаточности, остро-
го коронарного синдрома, инфаркта миокарда,
инсульта и других поражений сердечно-сосуди-
стой системы.

CCL2/CCR2 И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Установлено, что у мышей с индуцированным
стрептозотоцином диабетом после эксцизионного
повреждения кожи наблюдалось, по сравнению с
контрольными животными, нарушение заживле-
ния ран, снижение неоваскуляризации, сопро-
вождаемое уменьшением экспрессии CCL2 и ин-
фильтрации места повреждения макрофагами.
Нарушение заживления кожных ран у мышей с
диабетом было отменено местным введением
CCL2 сразу после травмы, о чем свидетельствова-
ла нормализация скорости заживления, усилен-
ная неоваскуляризация, накопление коллагена и
инфильтрация макрофагами, экспрессирующи-
ми фактор роста эндотелия сосудов VEGF (vascu-
lar endothelium growth factor), мощные ангиоген-
ные факторы и трансформирующий фактор роста
бета TGF-β (transforming growth factor beta). Обра-
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ботка CCL2 дополнительно увеличивала скопле-
ние эндотелиальных клеток-предшественников в
местах ран у мышей с диабетом и, в конечном
итоге, ускоряла неоваскуляризацию (Ishida et al.,
2019). Представленные данные свидетельствуют о
положительном влиянии CCL2 на заживление
ран при экспериментальном диабете у мышей.

Вместе с тем, как было установлено (Martin
et al., 2008), экспрессия CCL2 бета-клетками под-
желудочной железы трансгенных мышей поло-
жительно коррелировала с увеличением числа
моноцитов в циркуляции и накоплением макро-
фагов в островках, состоящих из бета-клеток. Эти
изменения были вызваны комбинированным
действием CCL2 на костный мозг и на островки
бета-клеток и не наблюдались у животных, у ко-
торых рецептор CCL2 (CCR2) был инактивиро-
ван. У мышей, экспрессирующих высокий уро-
вень CCL2 в островках, спонтанно развивался
диабет. Возникновение диабета коррелировало с
накоплением большого количества моноцитов в
островках и не зависело от Т- и В-клеток. Диабет
также мог быть вызван у нормогликемических
мышей, экспрессирующих низкое содержание
CCL2, увеличением числа циркулирующих мие-
лоидных клеток.

Следует отметить, что у пациентов с сахарным
диабетом 1-го типа (СД 1) концентрация CCL2,
CCL5 и CCL1 в крови была повышенной. Чем
старше были пациенты СД 1, тем сильнее у них
увеличивалось содержание исследуемых хемоки-
нов (Jamali et al., 2013). Согласно полученным
данным (Degirmenci et al., 2019), концентрация
TNF-α, IL-6, CCL2 и IL-1β при сахарном диабете
2-го типа (СД 2) была увеличена и находилась в
прямой связи с инсулинорезистентностью. При
этом в опытах на животных обнаружено, что
OPN, IL-6 и CCL2 способствуют усилению инсу-
линорезистентности. Установлено, что наличие
CCL2 у больных диабетом связано с повреждением
почечных канальцев, сопровождаемым тяжелой
протеинурией, что способствует прогрессирова-
нию нефропатии (Morii et al., 2003). На модели
грызунов с диабетической ретинопатией обнару-
жено, что CCL2 активируется на ранней стадии
заболевания и его количество увеличивается с
прогрессированием патологического процесса.
Предполагается, что у пациентов с диабетической
ретинопатией резидентные клетки сетчатки (эн-
дотелиальные клетки, клетки Мюллера, клетки
микроглии) посредством продукции CCL2 участ-
вуют в воспалительных реакциях стекловидного
тела и водянистой влаги (Taghavi et al., 2019). При
диабетической ретинопатии концентрация CCL2
в образцах стекловидного тела пациентов была
значительно выше, чем в контроле (Matsumoto
et al., 2001). Представленные данные свидетель-
ствуют о несомненной роли CCL2 в патогенезе

развития дегенеративных изменений в сетчатке
при диабетической ретинопатии (Panee, 2012).

При обследовании 104 взрослых с СД 1 уста-
новлено, что у больных с сердечно-сосудистой
вегетативной нейропатией (ССВН), по сравне-
нию с пациентами без ССВН, была повышена
концентрация IL-1α, IL-4, CCL2 и E-селектина,
что свидетельствует о роли нарушений в работе
нейроиммунной регуляторной системы в патоге-
незе нейропатии при СД 1 (Wegeberg et al., 2020).
Таким образом, большинство исследователей по-
лагает, что CCL2, наряду с другими хемокинами и
медиаторами воспаления, может способствовать
развитию СД 1 и СД 2 и их осложнений.

CCL2 И ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
В настоящее время установлено, что хемоки-

ны, в том числе CCL2, участвуют в развитии зло-
качественных опухолей. Более того, хемокины
могут взаимодействовать с опухолевыми клетка-
ми и микросредой опухоли, способствуя возник-
новению и прогрессированию онкологического
процесса. Хемокиновый лиганд CCL2 и его ре-
цептор CCR2 участвуют в инициации и прогрес-
сировании различных видов рака. CCL2 может
активировать рост и пролиферацию опухолевых
клеток с помощью множества механизмов. Взаи-
модействуя с CCR2, CCL2 вызывает миграцию
раковых клеток и рекрутирует иммуносупрессив-
ные клетки в микроокружение опухоли, способ-
ствуя развитию рака. Установлено, что ось пере-
дачи сигналов CCL2/CCR2 участвует в разных
стадиях туморогенеза. Она поддерживает рост и
пролиферацию опухолевых клеток в месте пер-
вичной опухоли. Когда отрываются злокаче-
ственные клетки из исходного местоположения
для метастазирования, ось CCL2/CCR2 может
стимулировать онкогенез и способствовать про-
никновению раковых клеток в окружающие ткани
и кровеносное русло, а затем распространяться по
хемотаксическому градиенту до метастатических
участков (Lim et al., 2016). После достижения
определенного вторичного органа и/или ткани
выжившие циркулирующие опухолевые клетки
могут успешно колонизировать и продолжают
расти, взаимодействуя с микроокружением опу-
холи (Xu et al., 2021). Следует отметить, что CCL2,
являясь ключевым медиатором остеокластогенеза,
регулирует катаболические эффекты непрерыв-
ного воздействия паратиреоидного гормона PTH
(parathyroid hormone) на кости, включая рекрути-
рование моноцитов и макрофагов, образование
остеокластов и резорбцию кости. Вместе с белком
PTHrP, связанным с РТН, CCL2 опосредует взаи-
модействие между факторами, производными от
опухоли, и хемокинами, полученными от хозяина.
При этом остеолитический каскад запускается
производным из опухолевых клеток PTHrP, акти-
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вирующим CCL2 в остеобластических клетках.
Эта взаимосвязь между PTHrP и остеобластиче-
ской экспрессией CCL2 может стимулировать ко-
лонизацию диссеминированных клеток рака мо-
лочной железы в кости (Mulholland et al., 2019).
Установлено, что провоспалительные цитокины
и хемокин CCL2 привлекают в микроокружение
опухоли естественные иммуносупрессивные лей-
коциты, включая Treg, миелоидные супрессор-
ные клетки MDSC (myeloid-derived suppressor
cells) и макрофаги M2. Эти лейкоциты дополни-
тельно усугубляют высвобождение факторов абер-
рантной цепи связи с нейрогенными эффектами,
препятствующими развитию опухолевого процес-
са. Благодаря указанному механизму, нервные и
иммунные клетки вместе с фибробластами, эндо-
телиоцитами и клетками костного мозга способ-
ствуют росту опухоли и усиливают метастатиче-
ские свойства раковых клеток (Tsukahara et al.,
2018). Ряд авторов приходит к выводу, что CCL2
напрямую стимулирует пролиферацию и мигра-
цию клеток рака простаты посредством актива-
ции сигнальных путей фосфатидилинозитол-3-
киназы (PI3K)/протеинкиназы B (AKT) и Rac
GTPase. CCL2 индуцирует миграцию раковых
клеток и способствует ранним стадиям метаста-
зирования, взаимодействуя с CCR2, который
экспрессируется на раковых клетках (Iwamoto
et al., 2020). При этом раковые клетки приобрета-
ют мигрирующий и инвазивный характер, благо-
даря чему проникают в соседние ткани, разрушая
внеклеточный матрикс и мигрируя в кровенос-
ные и лимфатические сосуды уже на ранней стадии
метастазов, что приводит к активации CCL2-зави-
симых сигнальных преобразователей, в том числе
активатора транскрипции 3 – STAT3 (signal trans-
ducer and activator of transcription 3). Более того,
CCL2 модулирует экспрессию белков, связанных
с эпителиально-мезенхимальным переходом EMT
(epithelial-mesenchymal transition), а также матрикс-
ными металлопротеиназами MMP2 и MMP9. На-
рушение оси CCL2/CCR2 может подавлять EMT,
миграцию и инвазию клеток рака простаты, обес-
печивая критический механизм, связывающий
CCL2 и метастазирование опухолевых клеток.
Наконец, CCL2 может быть отправной точкой
для последующих каскадов хемокинов, индуци-
рующих активацию клеток рака простаты.

Доказано, что активация AKT с помощью фос-
фатидилинозитол-фосфаткиназы гамма PIPKIγ
(type I gamma phosphatidylinositol phosphate kinase),
опосредованная фосфорилированием STAT3, ин-
дуцирует экспрессию CCL2 в клетках колорек-
тального рака, а подавление PIPKIγ значительно
снижает экспрессию этого хемокина на уровне
как мРНК, так и образуемого белка, что приводит
к уменьшению хемотаксиса раковых клеток мак-
рофагами (Xue et al., 2019). У модельных мышей с
метастатическим колоректальным раком введе-

ние ингибитора CCR2 улучшало ответ на химио-
терапию и повышало общую выживаемость мы-
шей (Grossman et al., 2018).

У пациентов с гепатоцеллюлярной карцино-
мой (ГЦК) содержание CCL2 в сыворотке было
значительно выше, по сравнению с бессимптом-
ными носителями вируса гепатита В и С. При ис-
следовании резецированных образцов опухоли у
57 пациентов с ГЦК ген CCL2 был одним из про-
гностических маркеров выживаемости пациен-
тов, особенно на ранних стадиях заболевания
(Wang et al., 2013).

Концентрация CCL2 в сыворотке у пациентов
с раком молочной железы была значительно уве-
личена и коррелировала со стадией и метастазами
в лимфатические узлы (Monti et al., 2003). Стро-
мальный CCL2 тесно связан с уменьшением без-
рецидивной выживаемости у пациентов с базаль-
ным раком молочной железы и может быть пре-
диктором прогноза его протекания. В то же время
высокая экспрессия CCL2 и фактора роста эндо-
телия сосудов VEGF – значимый показатель ран-
него рецидива рака молочной железы (Yao et al.,
2016).

Наконец, сверхэкспрессия CCL2 вызывает
клеточную инвазию и метастазирование, что
приводит к прогрессированию заболевания при
раке молочной железы (Dutta et al., 2018).

Содержание CCL2 в сыворотке у пациентов с
раком поджелудочной железы было значительно
выше, чем у здоровых людей, и чем больше была
его концентрация, тем хуже становился прогноз
заболевания (Monti et al., 2003; Feng et al., 2020).
Более того, CCL2 оказался повсеместно экспрес-
сируемым геном, включая жировую ткань, ске-
летные мышцы и раковые клетки поджелудочной
железы, и был тесно связан с кахексией у данной
категории пациентов (Talbert et al., 2018).

На основании проанализированных данных
литературы, касающейся роли CCL2 в патогенезе
злокачественных новообразований, можно сде-
лать заключение, что хемокин CCL2 и его рецеп-
тор CCR2 играют существенную роль в онкогенезе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Начало XXI в. характеризуется открытием но-

вых свойств целого ряда белков, способствующих
и препятствующих старению организма и полу-
чивших условное наименование “белки молодо-
сти и старости”. Среди “белков старости” особое
внимание привлек хемокин CCL11, концентра-
ция которого с возрастом увеличивается. Более
того, чем выше содержание CCL11, тем сильнее
нарушаются когнитивные функции и ухудшается
прогноз исхода заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы, в том числе инфаркта миокарда и
инсульта, а также сахарного диабета, онкологиче-
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ских заболеваний и др. В ряде исследований по-
казано, что хемокин ССL11 играет большую роль
в патогенезе заболеваний ЦНС, сопровождаемых
существенными нарушениями когнитивных
функций: БА, БП, шизофрении и др. Роль хемо-
кина CCL11 в процессе старения довольно по-
дробно освещена в отечественной литературе
(Хавинсон и др., 2016; Кузник и др., 2017, 2018а,
б,в). В то же время к “белкам старости” можно от-
нести и другие хемокины, в частности CCL2,
CCL12 и CCL19, которые вовлекаются в патоге-
нез так называемых возрастных болезней (Villieda
et al., 2011). Одной из важнейших функций хемо-
кинов является стимуляция миграции лейкоци-
тов, благодаря чему они участвуют во всех защит-
ных, а также деструктивных иммунных и воспа-
лительных реакциях, осуществляя гаптотаксис,
хемокинез, гаптокинез, адгезию, гематопоэз и
ангиогенез. Кроме того, хемокины, являясь клю-
чевыми регуляторами процесса заживления ран,
принимают непосредственное участие в процессе
рекрутирования воспалительных клеток, высво-
бождающих факторы роста и цитокины, тем са-
мым облегчая процессы регенерации поврежден-
ных тканей. Хемокин CCL2, или MCP-1, проду-
цируется многими клетками и тканями
организма человека и животных и выполняет в
условиях нормы и патологии множество разнооб-
разных функций. СCL2 способен регулировать
инфильтрацию и миграцию различных иммун-
ных и неиммунных клеток, играющих существен-
ную роль в неспецифическом и адаптивном им-
мунитете, в процессах воспаления и регенерации
тканей, а также в функционировании ЦНС. CCL2
в основном связывается с рецептором CCR2, ши-
роко экспрессируемым различными клетками и
тканями, и участвует в осуществлении многочис-
ленных физиологических и патологических реак-
ций у человека. По мере старения человека содер-
жание CCL2 повышается, что коррелирует с раз-
витием и тяжестью болезней, возникающих
наиболее часто в пожилом и старческом возрасте.
CCL2 совместно с хемокином CCL7 избиратель-
но усиливают дифференцировку предшественни-
ков Nurr1+ в дофаминовые нейроны в развиваю-
щемся головном мозге. Более того, CCL2 и CCL7
можно рассматривать как новый класс пролифе-
рирующих факторов для дофаминовых нейронов
в ЦНС при развитии когнитивных функций.
Установлено, что чем выше в крови и в ЦНС со-
держание CCL2, тем сильнее нарушаются про-
странственная память и познавательные способ-
ности. Выявленные изменения могут быть связа-
ны с развитием воспаления, эксайтотоксичности,
с нарушением синаптической передачи и с апо-
птозом нейронов, вовлеченных в нейрокогнитив-
ные расстройства. Большую роль играет ось
CCL2/CCR2 также в патогенезе поражений сер-
дечно-сосудистой системы. Обнаружено, что по-

вышенный уровень CCL2 коррелирует с ослож-
нениями, связанными с атеросклерозом, вклю-
чая ишемический инсульт, инфаркт миокарда,
острый коронарный синдром, тяжелую сердеч-
ную недостаточность, а также со смертностью.
При сахарном диабете 1-го и 2-го типов, диабети-
ческой ретинопатии и нейропатии наблюдается
резкое увеличение концентрации ССL2 в крови, а
при ретинопатии – и в стекловидном теле. Значи-
тельное увеличение уровня CCL2 и экспрессии
CCR2 обнаружено при раке различных тканей не-
посредственно в опухолевых клетках.

CCL2 и его рецептор CCR2 могут являться те-
рапевтической мишенью при многих расстрой-
ствах когнитивных функций: старческой демен-
ции, болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона,
при шизофрении, депрессивных состояниях, а
также при многих заболеваниях сердечно-сосу-
дистой системы, диабете, раке различной локали-
зации.
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Data are presented on a special group of proteins-cytokines, called chemokines, whose main and most im-
portant function is to stimulate the migration of leukocytes and other cells, due to which they participate in
all protective, as well as destructive immune and inflammatory reactions. The chemokines perform hapto-
taxis, chemokinesis, adgesion, hematopoesis and angiogenesis. The cytokines release synchronously the
growth factors and performed the regeneration processes of damaged tissues. The chemokine CCL2 is one of
important exponent of this group, it can regulate infiltration and migration of different cells. Which play a
great role in the processes of non-specific and adaptive immunity, in tissue processes of inflammation and
regeneration and in CNS function. The receptor CCR2, expressed by the different tissues, is the basic for
CCL2. The CCL2 content is increased by the human aging, correlating to the growth cognitive disturbances
developing by aging. It is established that CCL2 superexpression in CNS provides an increasing of patho-
genice tau-protein and is correlated to the glial inflammatory processes. CCL2 and CCR2 participate in the
variable metabolism of beta-amyloid (Aβ), underlyed of Alzheimer disease. ССL2 great expression is detect-
ed in the different parts of CNS by Parkinson disease, depression, insult and the brain injury, correlating with
the cognitive disturbances. CCL2/CCR2 axis plays a great role in the pathogenesis of cardiovascular system
diseases, of diabetes mellitus of 1 and 2 types, in the oncogenesis, in the atherosclerosis accidents, including
ishemic insult, myocardium infarct, acute coronary syndrome, cardiac distress and letality. A great increase
of CCL2 and CCR2 levels is detected in cancer cells by cancer of different tissues. So, CCL2 and its receptor
CCR2 play a great role by the aging diseases development.

Keywords: chemokines, CCL2, CCR2, cognitive functions, cardiovascular system, diabetes mellitus of 1 and
2 types, oncological diseases
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Рассматриваются основные принципиальные вопросы создания линий лабораторных животных,
моделирующих заболевания мозга человека. Большое число данных по экспрессии патологических
признаков у лабораторных животных, воспроизводящих то или иное заболевание мозга человека,
нуждается в интегральной оценке, основные подходы к которой изложены в обзоре. Рассматрива-
ются основные требования, предъявляемые к лабораторной модели в целом, а также общие данные
о подходах к формированию лабораторных моделей заболеваний ЦНС. Отдельно анализируется со-
отношение требований стандартизации условий проведения тестов на животных и необходимости
учета уникальности каждой из соответствующих моделей. Дискуссионным, в определенной степе-
ни, оказывается и проблема благополучия экспериментальных животных при подобных экспери-
ментах. Важным аспектом данной проблемы является также понимание общих биологических за-
кономерностей формирования поведения животного, необходимое для адекватной интерпретации
“модельных” экспериментов. Рассматривается также такой аспект создания лабораторных моде-
лей, как оценка отдаленных последствий ранних воздействий. Кратко перечисляются генетические
модели некоторых заболеваний ЦНС. В домене наших знаний о механизмах синдрома Дауна и бо-
лезни Альцгеймера имеются быстро накапливающиеся знания о возможности исправления таких
дефектов ЦНС. Кратко приведены основные положения концепции эндофенотипов и концепции
LEARn.

Ключевые слова: лабораторные животные, унификация тестов, требования к модели, нейрогенети-
ка, эндофенотип, LEARn
DOI: 10.31857/S0042132422010069

“Animal models represent experimental preparations
developed in one species for the purpose of studying phenomena

occurring in another species. In the case of animal models of human
psychopathology one seeks to develop syndromes in animals which resemble those

in humans in certain ways in order to study selected aspects of human psychopathology”
(McKinney, 1984, p. 77–96).1

ВВЕДЕНИЕ
Трансляционная медицина – это быстро раз-

вивающийся междисциплинарный подход к диа-
гностике и к биомедицинским исследованиям
сложных заболеваний человека. Его цель – уско-
рить разработку новых диагностических подхо-
дов и методов лечения с помощью, в частности,
использования лабораторных моделей. Генетиче-
ская основа многих заболеваний мозга человека

известна достаточно давно. Описаны четкие хро-
мосомные аномалии (например, синдром Дауна),
мутации конкретных локусов хромосом (синдром
Ретта, “ломкая Х-хромосома”, синдромы Ангель-
мана и Прадера–Вилли и мн. др.). Известны так-
же семейные заболевания, установить генетическое
определение которых не всегда просто (например,
шизофрения). Четко моногенных психических за-
болеваний описано мало (Jacobson, Cryan, 2010).

1 “Модели на животных представляют собой экспериментальные препараты, которые разрабатываются для одного вида с
целью изучения явлений у другого вида. В случае моделирования на животных психопатологии человека обычно пытаются
воспроизвести у животного такие синдромы, которые по ряду признаков были бы похожи на таковые у человека, с целью
изучения определенных аспектов психопатологии человека” (McKinney, 1984, p. 77–96).
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Теоретической основой создания генетиче-
ских моделей заболеваний человека на лабора-
торных мышах является установленная гомоло-
гия между геномами мыши и человека (Buchberg
et al., 1989; Searle et al., 1994). Генетическая детер-
минированность многих патологических призна-
ков, которые можно обнаружить у животных (на-
пример, неврологические мутации мыши, аудио-
генная эпилепсия, спонтанные судороги), является
важным логическим обоснованием для попыток
создания адекватных генетических моделей бо-
лезней человека. Однако известно, что многие от-
клонения в поведении животного (нарушения
эмоциональности, аномальная тревожность, сте-
реотипии) имеют (как и у человека) сложную, не
всегда идентичную генетическую детерминацию,
и в связи с этим создаваемые в лабораториях мо-
дели могут сильно различаться.

На основе экспериментальных исследований
последних десятилетий постепенно формируют-
ся представления о пригодности той или иной ла-
бораторной модели для разработки путей коррек-
ции заболевания мозга человека, в особенности в
случаях, когда для моделируемого заболевания
установлено генетическое определение (Schughart
et al., 2013; Nadeau, Auwerx, 2019; Liu et al., 2020).
Получены реальные указания на возможность
коррекции неврологических отклонений и нару-
шений поведения у животных с генетическими от-
клонениями, гомологичными таковым человека.
При этом можно видеть перспективы клиниче-
ского использования таких разработок (De Filip-
pis et al., 2011; Sakurai et al., 2011; Colas et al., 2013;
Martínez-Cué et al., 2014; Deidda et al., 2015; Zhang,
Li, 2015; El-Bakly et al., 2019 и др.).

При анализе наследования психических забо-
леваний, когда нет указаний на существование
конкретной мутации, оценки величины наследу-
емости бывают очень высокими (для шизофре-
нии – более 80%). Иными словами, в таких случа-
ях дефект определяется действием большого числа
генов с небольшими эффектами, которые сумми-
руются с воздействием средовых факторов (Lahiri
et al., 2009). Поскольку у человека невозможно
контролировать эффект средовых факторов, пер-
спективным подходом такого направления ока-
зывается разработка лабораторных моделей на
животных.

Очевидным источником скептицизма в пер-
спективности использования животных для со-
здания таких моделей является невозможность
анализировать у них сложные нарушения психи-
ки человека. Однако важны и основные постула-
ты подобного моделирования: консервативность
функции гена (в разных организмах), наличие
функционального полиморфизма такого гена у
модели и у человека, в также обоснованность вы-
бора организма для создания модели. Важная

проблема разработки моделей болезней человека
на лабораторных животных – это выявление
адекватных биомаркеров.

Рассмотреть, даже кратко, все данные по этой
теме практически невозможно из-за очень боль-
шого объема сведений, а также в силу быстрого
развития этой области нейробиологии и разнооб-
разия подобных моделей. Это можно проиллю-
стрировать заведомо неполным перечислением
моделей некоторых генетических заболеваний
мозга человека: болезнь Альцгеймера, синдром
Дауна, синдром Ретта, алкоголизм, ADHD (atten-
tion deficit hyperactivity syndrome, синдром дефи-
цита внимания и гиперактивности), расстройства
аутистического спектра, микроцефалия, меген-
цефалия, болезнь Хантингтона, болезнь Паркин-
сона, болезнь Шарко–Мари–Тута, биполярное
расстройство, шизофрения, депрессия, наркома-
ния, дислексия, синдром ломкой Х-хромосомы,
эпилепсия, нарколепсия, синдром Вильямса–Бе-
рена, синдромы Ангельмана и Прадера–Вилли,
анемия Фанкони, синдром Коффин–Лоури, син-
дром Дравета, мышечная дистрофия Дюшена и др.

ЛАБОРАТОРНАЯ МОДЕЛЬ И ТРЕБОВАНИЯ, 
К НЕЙ ПРЕДЪЯВЛЯЕМЫЕ

Универсальное определение понятия “мо-
дель” (от латинского modulus – мера, аналог, об-
разец) – упрощенное воспроизведение реального
объекта и процессов, в нем происходящих.

Создаваемые лабораторные модели заболева-
ний мозга человека (как частный случай биологи-
ческих моделей) должны отвечать следующим
трем главным критериям (Belzung, Lemoine,
2011). Это, во-первых, внешнее сходство (face va-
lidity). И условия проведения тестов, и получае-
мые результаты должны быть похожими на моде-
лируемый признак человека. Во-вторых, это
сходство механизмов возникновения изучаемой
патологии у человека и у животного, представля-
ющего собой модель данного заболевания (con-
struct validity), то есть сходство путей развития ис-
следуемых отклонений (Maximino et al., 2010). В-тре-
тьих, модель должна обладать предсказательной
силой (predictive validity). Исследование предпола-
гаемой модели не только должно показать сход-
ство симптома заболевания человека и данных
некоего единичного теста на животных. Оно
также должно давать адекватные результаты и при
использовании иных, чем рассматриваемый метод
анализа, тестов (которые также адресованы оценке
исследуемого признака).

В настоящее время считаются важными еще
два требования. Это дискриминантность данной
модели (discriminant validity), то есть модель
должна быть точной, воспроизводящей именно
моделируемый признак, в отличие от других,
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близких к нему (например, требуется оценка у
животного именно тревожности, но не страха).
Это также и конвергентность модели (convergent
validity), то есть проявление в данной модели
сходных по биологическому содержанию показа-
телей разных тестов. Например, особенности по-
казателей теста приподнятого крестообразного
лабиринта и теста открытого поля должны быть
сходными по “рисунку” (McOmish et al., 2014)
(что, конечно, совпадает и с требованиями predic-
tive validity).

Важным положением общих представлений о
биологических моделях является возможность (и
даже необходимость) создания именно генетиче-
ских моделей сложных заболеваний ЦНС человека.
Создание таких моделей базируется не только на
знаниях, касающихся данного моделируемого за-
болевания, но и на понимании основных меха-
низмов поведения животных (см. ниже). Однако
очевидно, что в случае большинства заболеваний
мозга человека (и в особенности психических бо-
лезней) выявить конкретные гены не всегда воз-
можно. Для многих случаев знания об общих зако-
номерностях формирования конкретных элемен-
тов поведения и их прогрессивное развитие в
условиях патологии могут быть достаточно важны.

ОБЩИЕ ДАННЫЕ О ЛАБОРАТОРНЫХ 
МОДЕЛЯХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

МОЗГА ЧЕЛОВЕКА
Важность использования биологических мо-

делей (и генетических моделей в частности) для
исследования заболеваний мозга человека сомне-
ний не вызывает (Kas et al., 2011; Mitchell et al.,
2011; McOmish et al., 2014; Geschwind, Flint, 2015;
Lloyd et al., 2016; Nadeau, Auwerx, 2019). На боль-
ших выборках больных с психическими отклоне-
ниями показано, что можно обнаружить группы
генов, общих для разных заболеваний, то есть
“перекрытие” (overlap) таких списков. Это пока-
зано, например, для шизофрении и биполярного
расстройства, а также для случаев расстройства
внимания при разных психических заболеваниях
(O’Donovan, Owen, 2016; Witt et al., 2017; Hammer-
schlag et al., 2020; Yamada et al., 2020). Высказыва-
ется предположение, что в основе такой универ-
сальности участия одних и тех же генетических
элементов в формировании патологии лежит до-
статочно большая эволюционная древность ней-
робиологических основ поведения (Swarup et al.,
2019). Сведения об эволюционных корнях многих
проявлений поведения имеют большую фунда-
ментальную ценность, но они пока мало продви-
гают наши знания о нейрофизиологических от-
клонениях, лежащих в основе аномалий мозга че-
ловека, индуцирующих психические заболевания
(Wahlsten, 2012). Для изучения механизмов разви-
тия таких отклонений психики человека, и для

апробации новых терапевтических подходов тре-
буются данные, полученные на соответствующих
биологических моделях. Сложность в исследовании
функций ЦНС заключается в том, что для оценки
соответствия модели изучаемому признаку
(см. выше) нужно рассматривать процессы в си-
стемах разных уровней (внутригеномного, эпиге-
нетического, нейрофизиологического). Следует
также учитывать особенности строения нервной
системы животных разного уровня развития
(Wolf, Linden, 2012; Soden et al., 2014; Witte et al.,
2014), поскольку ряд ценных данных получают и
на достаточно простых организмах (круглые черви,
насекомые, рыба Danio rerio).

В соответствии с развивающимся представле-
нием о сигнальных путях в реализации функции
клетки, то есть о последовательной активации
внутриклеточных каскадов, участие таких каска-
дов продемонстрировано и на лабораторных мо-
делях заболеваний мозга человека. Такие данные
получены преимущественно для моделей заболе-
ваний аутистического спектра и болезни Альц-
геймера. Оказывается, что нарушения разных
звеньев такой цепи (касающиеся функции раз-
ных генов и, соответственно, разных структурных
белков или регуляторных факторов) могут нередко
закончиться практически идентичным или очень
сходным нарушением поведения (Cattaneo, Calis-
sano, 2012; Guan et al., 2013 и др.), а иногда и не-
ожиданным эффектом (Dere et al., 2008). В таких
случаях, по аналогии с основополагающим поло-
жением Ч. Шеррингтона, можно сказать, что на-
рушение поведения – это реализация “общего
конечного пути” некоего процесса (или группы
связанных между собой процессов), при котором
могут быть изменены разные этапы последова-
тельной цепи событий.

В реакциях лабораторных животных на психо-
фармакологические препараты описана индиви-
дуальная изменчивость реакций, иногда весьма
значительная (Lathe, 2004; Dietz et al., 2008; Chad-
man, 2011; Hager et al., 2014; Näslund et al., 2016 и др.).
Такая изменчивость была одной из причин выве-
дения многочисленных инбредных линий лабо-
раторных грызунов (то есть особей с генотипом,
сходным почти на 100%). Были проведены иссле-
дования, выявившие генетические элементы, свя-
занные с реакцией на фармакологические препара-
ты (Hoffman et al., 2001; Hovatta et al., 2007; Reed
et al., 2021). Выявление индивидуальных разли-
чий в поведении было основой и для создания пу-
тем селекции линий, различающихся по конкрет-
ным признакам поведения (Garlan, Kelly, 2006;
Giorgi et al., 2007 и др.).

Следует также упомянуть о сложностях такого
подхода. В работе (Careau et al., 2012) показано,
что в разных сериях опытов характер корреляции
идентичных признаков поведения оказался раз-
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ным у мышей нескольких инбредных линий и у
мышей, селектированных на разный уровень ак-
тивности при беге в колесах. Иными словами, су-
ществуют какие-то, пока мало изученные, осо-
бенности организации поведения, определяю-
щие его общий рисунок, тогда как конкретное
исполнение отдельных признаков поведения мо-
жет сильно различаться. Это лишний раз иллю-
стрирует сложность изучаемых феноменов.

В настоящее время эффекты фармакологиче-
ских препаратов часто оценивают у животных с
контрастными реакциями на вещества опреде-
ленных химических групп (Crawley, Davis, 1982;
Phillips et al., 1998; Crabbe et al., 2010; Phillips,
Shabani, 2015), как правило, на линиях, выведен-
ных путем селекции. Широко используются также
линии с искусственно измененной экспрессией
определенных генов (Castilla-Ortega et al., 2010;
Merve Fred et al., 2019; Palmer et al., 2021 и др.). По-
добные модельные группы не всегда воспроизво-
дят всю сложную феноменологию заболевания
человека, однако в ряде случаев подобный подход
оказывается успешным. Например, оказалось,
что мутантные мыши BTBR T+tf/J – удачная мо-
дель аутизма (Crawley, Davis, 1982; Ramos et al.,
2008; Ellegood, Crawley, 2015; McFarlane et al., 2016
и др.).

Следует, однако, отметить важный для иссле-
дования моделей заболеваний мозга человека фе-
номен. Эффекты фармакологических препаратов
в условиях нормы, то есть у животных, не имею-
щих каких-либо особенностей (или дефектов)
функции ЦНС, могут отличаться от таковых, по-
лученных на лабораторных моделях патологии
(Würbel, 2002; Cryan, Slattery, 2007; Bouwknecht,
Paylor, 2008; van der Staay et al., 2009; Jacobson,
Cryan, 2010). Это подчеркивает важность модели-
рования именно дисфункций ЦНС. В случае лабо-
раторных моделей тревожности это проявляется
особенно четко (Bouwknecht, Paylor, 2008).

Проект “Геном человека” и разработка новых
генетических и молекулярно-биологических ме-
тодов позволили выявить особенности генетиче-
ского определения ряда сложных признаков, ле-
жащих в основе дисфункции мозга человека (Kas
et al., 2007; Rogaev, 2012; Geschwind, Flint, 2015;
Liu et al., 2020 и др.). Многие авторы отмечают,
что данные, которые можно получить на челове-
ке, недостаточны для получения полной картины
влияния генотипа на развитие болезни (Phillips
et al., 2002; Schughart et al., 2013; Liu et al., 2020 и др.).

Исследования на модельных организмах, пре-
имущественно на мышах, необходимы не только
для установления генетической основы заболева-
ний, но и для поисков возможных путей их кор-
рекции (Cornel et al., 2019). Они проводятся в рам-
ках подходов “прямой” и “обратной” генетики
(Palmer, Phillips, 2002; Schughart et al., 2013; Na-

deau, Auwerx, 2019). Это важный источник прин-
ципиально новых данных по целому ряду болез-
ней ЦНС человека (Anagnostopoulos et al., 2001;
Crawley, 2008; Winston, Koshland, 2016 и др.).

Еще один существенный аспект проблемы со-
здания лабораторных моделей – это взаимодей-
ствие генотипа и среды, предполагающее участие
эпигенетических механизмов в детерминации
признаков поведения, как у лабораторных живот-
ных, так и у человека (Crabbe et al., 1999; Lahiri
et al., 2009; Lahiri, Maloney, 2012). Современный
метод GWAS (Genome Wide Association Study,
полногеномное исследование ассоциации), поз-
воляющий проводить количественную оценку
экспрессии генов в разных отделах мозга у живот-
ных разных генотипов, также чрезвычайно важен
для данной проблемы (Mohajeri, Giese, 2012).

Существует мнение, что оценку валидности
конкретной модели заболевания человека следует
рассматривать не только на уровнях генотипа и
фенотипа, но и учитывать “энвайротип” (enviro-
type), то есть оценивать экспрессию признака в
разных условиях среды. Это относится и к описа-
нию фенотипа моделируемого заболевания чело-
века per se (McOmish et al., 2014). В то же время не-
которые авторы полагают, что исследований по-
пуляций человека и культур клеток в соединении
с компьютерным моделированием достаточно
для прогресса в этой области, и привлечения дан-
ных по лабораторным моделям не требуется (Fitz-
Gerald et al., 2018). Однако сложность феномено-
логии даже простых элементов поведения может
говорить в пользу важности анализа патологиче-
ских признаков на моделях.

В настоящее время существуют лабораторные
модели, воспроизводящие нарушения в выполне-
нии животными условно простых реакций. Это
могут быть, например, особенности моторики,
судорожные состояния (Kelly et al., 2010; Löscher,
2016), аномалии эмоциональной сферы (депрес-
сия и патологическая тревожность) (Kalueff et al.,
2007; Ramos et al., 2008; Slattery, Cryan, 2014), а
также различия в общей возбудимости (Cerbone
et al., 1993a,b; Viggiano et al., 2002). Наиболее труд-
ными для воспроизведения в моделях на живот-
ных и для интерпретации результатов оказываются
сложные проявления поведения, связанные с его
полигенной генетической основой (Belknap et al.,
2001; Phillips et al., 2002; Flint, Munafo, 2013; Huck-
ans et al., 2017; Harrison et al., 2020; Palmer et al.,
2021). Именно к этой категории относятся соци-
альное поведение животных (Oddi et al., 2013) и
способность к научению и решению логических
задач, то есть когнитивная деятельность мозга
(Brennan, 2004; Kalueff, Murphy, 2007; Jacobson
et al., 2007; Gubner et al., 2010; Stewart, Kalueff,
2012; Blum et al., 2015).

Таким образом, важная часть методологии ге-
нетического подхода – это использование линий
мышей и крыс с контрастными показателями
признаков поведения как в “фоне”, так и при ана-
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лизе реакций на фармакологические препараты
(Anagnostopoulos et al., 2001; Crawley, 2008; Toledo
et al., 2019 и др.). Как говорилось выше, использо-
вание GWAS позволяет сравнивать наборы генов,
экспрессирующихся в разных отделах мозга, у
животных разных генотипов (в частности, у по-
томков гибридов нескольких инбредных линий)
(Letwin et al., 2006; Solberg et al., 2019). Естествен-
но, что при этом проводится и сопоставление та-
ких особенностей с выявляемыми различиями в
поведении.

Хромосомное картирование локусов, участву-
ющих в определении признаков поведения (quan-
titative trait loci, QTL), – также неотъемлемая
часть современного генетического подхода в вы-
яснении дифференциального участия некоторых
генов в определении количественных признаков,
в частности, признаков поведения у животных
(Littrell et al., 2018).

Очевидно, что многие из достаточно популяр-
ных моделей слишком просты, чтобы быть пер-
спективными объектами исследований в качестве
полноценных моделей заболеваний ЦНС человека,
но молекулярно-генетические основы некоторых
признаков на таких моделях успешно анализиру-
ются. Примерами таких упрощенных моделей
могут быть нематода Caenorhabditis elegans и рыбка
Danio rerio (моделирование болезни Альцгеймера,
процесса старения и др.) (Кротова и др., 2019;
Stewart, Kalueff, 2012; Griffin et al., 2017; Nigon,
Félix, 2017). Эта информация позволяет подойти к
анализу молекулярно-генетических нарушений в
подобных моделях (Ramos et al., 2008).

Интерпретация нейробиологических данных,
полученных на лабораторных моделях заболева-
ний мозга человека, встречает, разумеется, и
большие трудности, связанные с межвидовыми
различиями модельных животных и со сложно-
стью моделируемых феноменов, например, при
оценке уровня тревожности животных (Jacobson,
Cryan, 2010). Важна и стандартизация проведения
лабораторных тестов на предполагаемых моделях.

СТАНДАРТИЗАЦИЯ УСЛОВИЙ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ПОВЕДЕНИЯ

НА ЖИВОТНЫХ – МОДЕЛЯХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЗГА ЧЕЛОВЕКА2

Преклинические испытания новых фармако-
логических препаратов для неврологии и психи-
атрии представляют собой важное звено в оценке
эффективности таких веществ. Подобные иссле-
дования, а также описание особенностей поведе-
ния тех животных, которые используются как мо-
дели заболеваний мозга человека, – это повсе-
дневная практика современной неврологии. Для
получения значимых результатов таких исследо-

2 Автор считает важным отметить лингвистическую недопу-
стимость выражения “животные модели” при описании
лабораторных моделей на животных.

ваний требуется их соответствие ряду достаточно
строгих правил, касающихся качества лаборатор-
ных тестов и лабораторных животных. В частно-
сти поднимается вопрос о соотношении необхо-
димой стандартизации условий эксперимента, о
размахе биологической вариабельности изучае-
мых признаков и о биоэтических требованиях
(Würbel, 2002; van der Staay, 2006; Voelkl et al., 2020;
Eggel, Würbel, 2021; Voelkl, Würbel, 2021).

Для формирования полной и биологически
обоснованной базы данных по различным моде-
лям заболеваний мозга человека важна унифика-
ция процедур тестирования (Harrison et al., 2020).
Исследования поведения требуют использования
тщательно выверенных экспериментальных ме-
тодик. Интерпретация результатов тестирования
поведения животного в лаборатории – это слож-
ная проблема, в которой немалую роль играют не
всегда очевидные детали. В важной обзорной ста-
тье (Bouwknecht, Paylor, 2008) этот вопрос рас-
смотрен подробно с анализом данных по тревож-
ности, с учетом процедуры тестирования (разные
процедуры могут оценивать признак по-разному)
и молекулярно-генетического исследования тре-
вожности животных. Как известно, тест “припод-
нятый крестообразный лабиринт” был достаточ-
но давно предложен для измерения изменений
тревожности в ответ на введение производных
бензодиазепина. В серии специальных исследо-
ваний такое снижение тревожности наблюдали
как у мышей С57BL дикого типа, так и у этой ли-
нии при “точечных” мутациях в генах α1 и α3
подтипов ГАМК-А-рецептора. Однако выключе-
ние рецепторов α2-подтипа такого эффекта не
вызывало (Fiorelli et al., 2008). В то же время при
анализе вызванной испугом реакции вздрагива-
ния (startle-response) и при условно-рефлектор-
ной реакции страха выявился иной характер уча-
стия рецепторов этих подтипов в формировании
поведения. Это лишь один из большого числа
примеров того, что признак “тревожность” не
един, а представляет собой комплекс феноменов.
Иными словами, состояние тревожности, отме-
чаемое у грызунов в лабораторных тестах, опреде-
лить значительно сложнее, чем это представля-
лось ранее. Совокупность подобных свидетельств
послужила основанием для разработки новых те-
стов для оценки этого состояния (Zorumski et al.,
2019), эффективность которых еще предстоит
установить. Это очевидным образом указывает и
на важность стандартизации процедур, и на необ-
ходимость учета конкретных деталей экспери-
мента.

Следует также отметить, что помимо межли-
нейных различий (и их достаточно четкого вос-
произведения в разных лабораториях), обнару-
живаются и различия в поведении животных од-
ной линии, содержащихся в разных питомниках
(возможное влияние факторов питания, микро-
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климата и др.), что показано достаточно давно в
ставшей “классической” статье (Crabbe et al.,
1999).

Интерпретация данных, полученных в экспе-
риментах на животных, это всегда компромисс
между максимально обоснованным моделирова-
нием реальной картины патологии и формирова-
нием выводов, которые должны иметь общий ха-
рактер. Очевидно, что данные экспериментов на
животных следует стандартизовать (для возможно-
сти их воспроизведения в других исследованиях).
В то же время известно, что данные, полученные
в определенных условиях, соответствуют кон-
стелляции именно этих условий. Иными словами,
“стандартизация” в определенной степени не-
совместима с обобщенным подходом к оценке та-
ких результатов (Würbel, 2002; van der Staay, Steckler,
2002). Важно также знать, что искусственная му-
тация (нокаут или нок-ин) может обнаруживать
разные эффекты в зависимости от генетического
фона линии, на котором она экспрессируется
(Würbel, 2002; Jacobson, Cryan, 2007, 2010; Savignac
et al., 2011; Nardo et al., 2016). Это относится и к
патологическим признакам, полученным на се-
лектированных линиях (Sarkisova et al., 2017).

Еще одним существенным аспектом общего
взгляда на проблему моделей является необходи-
мость исследования роли эпигенетических про-
цессов в формировании патологии как при ана-
лизе экспрессии определенных генов, так и при
выявлении того или иного аномального признака
поведения (Lahiri et al., 2009; Wolf, Linden, 2012).

БЛАГОПОЛУЧИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ЖИВОТНЫХ И МОДЕЛИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

МОЗГА ЧЕЛОВЕКА
Особенности экспериментов по формирова-

нию модели заболевания мозга человека на жи-
вотных и последовательные стадии такой работы
систематично практически не описаны, несмотря
на достаточно долгое время их использования
(van der Staay et al., 2009). Процесс создания моде-
ли включает в себя целый ряд последовательных
этапов. Это многократное повторение экспери-
ментов, которому предшествует описание нейро-
физиологических предпосылок, позволяющих
сформулировать цель создания модели. И созда-
ние модели (с выполнением соответствующих
требований), и ее последующее тестирование
требуют, очевидным образом, мультидисципли-
нарного подхода, а также четкого понимания
биоэтического аспекта такой работы (Jegstrup
et al., 2003; Bailoo et al., 2014). Существует мнение,
что понятие “благополучие животного” – не до-
статочно четкое (Holden, 2000; Mertens, Rülicke,
2007). Это затрудняет адекватную оценку соот-
ветствующих исследований, хотя не снимает важ-
ности контроля уровня испытываемой животным

боли и общего дискомфорта применительно к ра-
ботам по созданию таких моделей.

ФОРМИРОВАНИЕ ЛАБОРАТОРНОЙ 
МОДЕЛИ И БИОЛОГИЯ ПОВЕДЕНИЯ

Упомянутая выше важность формирования
адекватных моделей заболеваний мозга человека –
это определение “места” анализируемого при-
знака (или группы признаков) в общем контину-
уме феноменов поведения животного. При таком
анализе делаются попытки выявления конкрет-
ных последовательностей двигательных актов с
последующим созданием автоматической систе-
мы их выявления в общем потоке зарегистриро-
ванных движений особи (Braun et al., 2010). Это
может относиться и к повторяющимся движениям
насекомых (Braun et al., 2010), и к стереотипным
движениям чистки шерсти (груминга) у грызунов
(Kalueff et al., 2016). Однако в целом для формиро-
вания и перспективного использования лабора-
торных моделей заболеваний мозга человека важ-
но иметь четкое представление и о структуре по-
веденческого акта, и о закономерностях
проявлений поведения. В этом плане важны зна-
ния основ этологической концепции ввиду ее уни-
версальности и четкой связи с основными поняти-
ями современной нейрофизиологии мозга.

Физиологические реакции, такие как, например,
проявление судорог разного генеза или наруше-
ния моторики у животных и человека достаточно
просто сопоставлять между собой для определе-
ния валидности той или иной модели. В то же
время в случаях более сложных проявлений пове-
дения задача оказывается значительно более
трудной. В целом, для понимания сложности со-
отнесения поведения животного и человека (в
частности при проявлении неврологической
и/или психической патологии) необходимо, с на-
шей точки зрения, сопоставлять феномены пове-
дения со структурой акта поведения в свете клас-
сической этологической концепции.

В соответствии с ее положениями при разви-
тии в организме состояния той или иной мотива-
ции животное стремится его удовлетворить. Это
поиск пищи при голоде, поиск полового партне-
ра при половом возбуждении, это стремление из-
бежать угрожающей или опасной ситуации. Для
этого животное отыскивает ключевые раздражи-
тели, реакция на которые позволяет осуществить
завершающий акт, который снижает сформиро-
вавшуюся мотивацию. Это отыскание пищи (на-
пример, по запаху или по внешнему виду добы-
чи), отыскание полового партнера (по вторичным
половым признакам – внешнему виду, запаху,
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и/или специфическим звукам) или отыскание
безопасного места (например, избегание ярко
освещенного пространства и уход в темную часть
данного местообитания). Фазе поиска ключевого
раздражителя (в русскоязычной литературе ее на-
зывают “поисковое поведение”, в англоязычной –
appetitive behavior), то есть поведению, которое
реализуется перед совершением инстинктивного
завершающего акта, свойственна высокая пла-
стичность и изменчивость под влиянием внешних
условий. Именно к этой фазе относится формиро-
вание индивидуального опыта, то есть обучение, и
решение элементарных логических задач, и при-
выкание к ряду стимулов окружающей среды и т.д.
Разумеется, тут дается предельно упрощенное изло-
жение данной концепции, но она может служить
канвой для построения соответствия поведенче-
ских элементов в реакциях животного и в поведе-
нии человека. Этот подход существенно важен и
для определения степени соответствия элементов
поведения животного, которые предполагается ис-
пользовать как модель, тому или иному патологиче-
скому состоянию ЦНС человека.

ПРИМЕРЫ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МОДЕЛЕЙ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЗГА ЧЕЛОВЕКА

Синдром Дауна (аномалии развития при три-
сомии по 21-й хромосоме) и болезнь Альцгеймера
(нарастающие симптомы нарушения когнитив-
ной сферы и адаптивного поведения) наиболее
полно изучены генетически как у человека, так и
на генетических моделях. Этим объясняется и
значительное число работ по этим проблемам, и
достаточно многочисленные исследования по-
пыток терапии, проведенные на генетических
моделях с перспективой их внедрения в клинику.

Рамки настоящего обзора не позволяют при-
вести описание известных сегодня (и перспек-
тивных) моделей генетических заболеваний моз-
га человека, можно лишь упомянуть о ряде таких
моделей болезни Альцгеймера (БА) и синдрома
Дауна (СД). Отметим, что кластер генов, мутации
которых являются одной из причин развития БА,
расположен на 21-й хромосоме человека, и, сле-
довательно, не удивительно, что у больных СД
(при “трисомическом” дисбалансе экспрессии
генов) в возрасте после 30 лет воспроизводится
симптоматика БА. Анализ нарушений поведения
мышей – моделей СД – выявил особенности их
поведения, характерные и для моделей БА (Ham-
lett et al., 2016; Antonarakis, 2017). Иными словами,
генетические модели как для СД (трисомия 21-й
хромосомы), так и для БА четко указывают на

важность этой части кариотипа для нормальной
функции ЦНС.

Раннее начало БА человека связано с мутация-
ми трех генов с полной пенетрантностью. Это ген
APP (белок-предшественник бета-амилоида) и
гены пресенилинов (PS1 и PS2), в которых проис-
ходит дисбаланс процессинга APP вследствие му-
тантных изменений. Показана также патогенети-
ческая роль гиперфосфорилирования тау-белка
(образование межклеточных отложений, neuro-
fibrillary tangles), а также участие в формировании
патологии при БА одного из аллелей (ε4) гена
аполипопротеина Е (APOE) (Lee, Han, 2014; Es-
querda-Canals et al., 2017; Steubler et al., 2021). Ге-
нетические модели БА на мышах формируют пу-
тем введения в геном упомянутых выше мутант-
ных форм генов человека, поскольку у грызунов
не описано естественного развития БА. Есте-
ственно развивающиеся симптомы, характерные
для БА, описаны только у мышиного лемура Mi-
crocebus murinus (Bons et al., 2006).

Создано несколько генетических моделей СД,
но ни одна из них не воспроизводит полной кар-
тины заболевания человека, поскольку, помимо
аномалий в функции ЦНС, при трисомии-21 об-
наруживается патологическое состояние многих
органов. Создание генетической модели СД бази-
ровалось на синтении хромосом человека и мыши:
в 16-й хромосоме мыши имеется большой уча-
сток, синтенный хромосоме 21 человека. Однако
мыши “трисомики-16” нежизнеспособны. Выхо-
дом из этой ситуации оказалась возможность по-
лучения мышей с частичной трисомией по 16-й
хромосоме, у которых имеется 3 копии того
участка, который гомологичен части хромосомы
21 человека. Мыши-химеры (то есть животные, у
которых часть клеток несет трисомию-16, а часть –
нормальна) также использовались в качестве мо-
дели СД. У таких генетических моделей СД опи-
саны многочисленные аномалии поведения, в
том числе снижение памяти и способности к об-
учению (Gupta et al., 2016; Antonarakis, 2017; Her-
ault et al., 2017; Tayebati et al., 2020). При использо-
вании одной из таких моделей, а именно, наибо-
лее популярной – Ts65Dn, была обнаружена ча-
стичная компенсация дефектов ЦНС при
фармакологических воздействиях. Такими воз-
действиями оказались: блокада ГАМК-А-рецеп-
торов, раннее введение флуоксетина, модуляция
функции locus coeruleus (стволовая структура, со-
держащая основной массив норадренергических
нейронов мозга), стимуляция нейрогенеза и дей-
ствие ряда других фармакологических агентов
(Chakrabarti et al., 2011; Gardiner, 2014; Martínez-
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Cué et al., 2014; Fortress et al., 2015; Rueda et al.,
2020; Tayebati et al., 2020).

Поиск путей коррекции еще двух заболеваний
человека – бокового амиотрофического склероза
(БАС) и эпилепсии – также зависит от успехов в
разработке соответствующих лабораторных мо-
делей. БАС – это неоднородная группа заболева-
ний, общим элементом которых является дегене-
рация мотонейронов разных отделов головного и
спинного мозга. Примерно 10% случаев БАС от-
носят к “семейным” формам, то есть связанным с
наследуемым генетическим отклонением, но
большинство случаев БАС относят к “спорадиче-
ским” и имеющим различное происхождение (Ri-
ancho et al., 2019). Отмечается, что триггерами забо-
левания у разных больных могут быть различаю-
щиеся элементы сложных каскадов. Однако,
несмотря на несхожие пути развития болезни, ко-
нечным исходом БАС является дегенерация мото-
нейронов, для выяснения механизма которой и ис-
пользуются различные модели. С их помощью
(Galán, 2007; Nardo et al., 2016; Riancho et al., 2019;
Bonfanti et al., 2020) анализируют относительную
роль особенностей экспрессии генов разных
групп в генезе БАС: белкового обмена, оксидант-
ного стресса, нарушений аксонального транспор-
та, роли глиальных клеток разных групп и связи
течения болезни с микроокружением нейронов.

Моделирование судорожных состояний, наи-
более известными из которых являются эпилеп-
сия и эпилептиформные припадки, имеет дав-
нюю историю (Kandratavicius et al., 2014; Grone,
Baraban, 2015). Эти модели позволяют оценивать
перспективность исследования и механизмов
развития судорог (например, роль дисфункции
ряда ионных каналов), и эффектов про- и проти-
восудорожных средств на лабораторных живот-
ных. Как генерализованные, так и парциальные
судороги можно успешно воспроизводить в экс-
перименте с помощью разнообразных хемокон-
вульсантов, при этом наиболее часто проводят
исследование моделей височной формы эпилеп-
сии человека, анализируя так называемый фено-
мен раскачки или киндлинга (kindling) (McIntyre
et al., 2002). В то же время существует ряд линий
грызунов с созданной путем селекции генетиче-
ской предрасположенностью к судорогам (на-
пример, мыши линии el, см. Suzuki, 2013), и в
частности линий крыс КМ, GEPR и WAR с пред-
расположенностью к судорожным припадкам в
ответ на звук (Garcia-Cairasco et al., 2017; Poletaeva
et al., 2017). Важность исследований эпилептоге-
неза с использованием таких моделей очевидна,
поскольку и у человека описана генетическая
предрасположенность к этому заболеванию

(Picard, 2003; Nabbout, Scheffer, 2013; Demarest,
2018).

ОБЩИЕ КОНЦЕПЦИИ ГЕНЕЗА 
ПАТОЛОГИИ МОЗГА

(ЭНДОФЕНОТИП И LEARn)
В создании моделей заболеваний мозга чело-

века существует ряд эмпирических подходов – от
копирования отдельных симптомов заболевания
до попыток воспроизвести в модели очень слож-
ные состояния. Вместе с тем, в стремлении со-
здать теоретическую канву формирования таких
моделей важную роль играет представление об
эндофенотипах, то есть о ключевых признаках
фенотипа, интересующего исследователя – созда-
теля будущей модели. Это понятие было введено с
целью заполнения пробела между сложными
симптомами болезни и выявляемыми генетиче-
скими особенностями, и это иногда называют
“промежуточным фенотипом”. Авторами пред-
ставления об эндофенотипе были Готтесман и
Гоулд (Gottesman, Gould, 2003; Gould, Gottesman,
2006). Можно сказать, что эта концепция была
предложена для формирования четких программ
с целью изучения генетических основ аномалий
функции ЦНС человека и лабораторных моделей.

Основные положения концепции эндофено-
типов:

• эндофенотип – это доступный измерению
отрезок пути от гена к признаку;

• эндофенотип – это группа признаков (но не
симптомов);

• эндофенотипами могут быть оцениваемые
количественно комплексы нейрофизиологиче-
ских, биохимических, эндокринных, нейроана-
томических, когнитивных и нейропсихологиче-
ских признаков;

• эндофенотипы наследуются, они стабильны
и независимы от состояния;

• при создании моделей заболеваний человека
на животных следует ориентироваться не на ими-
тацию симптомов, а на выявление отчетливых
групп внутренних признаков (то есть именно
эндофенотипов);

• в популяции эндофенотип ассоциирован с
исследуемым заболеванием;

• в семьях с исследуемым заболеванием эн-
дофенотип и заболевание оказываются сцеплен-
ными.

Концепция эндофенотипов удобна и перспек-
тивна при исследовании генетических и обще-
биологических основ происхождения ряда пси-
хических заболеваний. Предполагается, что
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эндофенотипы могут быть указанием на вклад
продуктов определенных генов в изучаемый фе-
нотип, то есть это частные фенотипы с четкой ге-
нетической основой. Это означает, что эндофе-
нотип ближе к генам, чем симптом, который ха-
рактерен для исследуемого заболевания (Kas
et al., 2011).

Известно, что проявления заболеваний мозга че-
ловека и разнообразны, и многолики. Некоторые
из них (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона
и ряд других) относятся к группе дегенеративных
расстройств. Они проявляются преимущественно
в позднем возрасте с постепенной потерей кле-
точных элементов мозга, сопровождающейся де-
менцией и др. В то же время существуют заболе-
вания очень молодого возраста (например,
аутизм), тогда как биполярное расстройство и
шизофрения проявляются у взрослых молодых
людей. Установлено, что у многих таких болезней
имеются генетические факторы риска. Однако
известно, что можно нести “аллель риска”, но не
заболеть (это так называемая неполная пенетрант-
ность, связанная с полигенным определением за-
болевания и влиянием внешних факторов). Инте-
гральный подход к этой сложной проблеме намечен
в концепции LEARn (Latent Early-life Associated
Regulation) (Lahiri et al., 2009; Lahiri, Maloney,
2012), в соответствии с которой можно выделить
4 типа течения заболеваний, в зависимости от ре-
акций данного генотипа на внешние воздей-
ствия, а также от момента экспозиции организма
действию этих факторов. Предлагаемая схема ос-
нована на многочисленных экспериментальных
данных о важной роли эпигенетических процес-
сов, которые определяют конкретный результат
взаимодействия генотипа и внешних факторов в
развитии определенной болезни.

На предлагаемой авторами (рис. 1) схеме (La-
hiri et al., 2009) представлены 4 варианта возмож-
ного формирования патологического состояния.
Первый вариант – острое заболевание (как ре-
зультат “одного удара”, single hit). Вредоносное
воздействие или аномальное состояние (включая
мутации) вызывает немедленный или почти не-
медленный эффект, провоцирующий снижение
исследуемой функции, которое перерастает в
симптомы заболевания. Второй вариант – хрони-
ческое заболевание (один “удар”) развивается в
ответ на острое воздействие. Результат такого
вредоносного воздействия и возникшего ано-
мального состояния – немедленный или почти
немедленный эффект, вызывающий снижение
исследуемой функции, которое перерастает в
симптомы заболевания, длящиеся всю жизнь или
в течение значительного периода времени. Тре-

тий вариант – заболевание с одним “ударом” и
отсроченным началом. Вредоносное воздействие
и аномальное состояние вызывают немедленные
или почти немедленные изменения, но проявле-
ния остаются на субклиническом уровне в тече-
ние протяженного периода. Со временем сниже-
ние функции усиливается до патологического
уровня (в условиях отсутствия второго “удара”).
Четвертый вариант – заболевание с двумя “удара-
ми” и отсроченным началом. Вредоносное воз-
действие или аномальное состояние воздействует
на организм, но болезненное состояние не разви-
вается. Эффект такого воздействия поддержива-
ется на протяжении жизни без видимых проявле-
ний, если не происходит второго “удара”. По-
следствия второго “удара” реализуются на фоне
уже измененного состояния (в результате первого
“удара”), и происходит развитие заболевания.

Несмотря на формальность предлагаемой
классификации, она может оказаться полезной
для оценки относительной роли генотипа и осо-
бенностей (интенсивности и времени) средовых
воздействий. Такая (но, может быть, и более по-
дробная) классификация важна для выяснения
сложного характера эффектов взаимодействия
генотипа и среды. Решение этого вопроса в слу-
чае каждой конкретной модели заболевания моз-
га человека может быть важным для разработки
методов коррекции генетического дефекта с уче-
том, в том числе, и общих нарушений метаболиз-
ма (Lahiri, Maloney, 2012). Накопленные к насто-
ящему времени данные по этой проблеме требуют
подробного и разностороннего описания (Soden
et al., 2014; Liu et al., 2020). Предлагаемая схема
может быть полезной для оценки и развития ге-
нетических заболеваний, и для анализа динамики
формирования патологии на генетических моде-
лях заболеваний ЦНС человека (в том числе и забо-
леваний с полигенным определением).

ЛАБОРАТОРНЫЕ МОДЕЛИ И 
ИССЛЕДОВАНИЕ ОТДАЛЕННЫХ 

ПОСЛЕДСТВИЙ РАННИХ ВОЗДЕЙСТВИЙ

В современной медицине достаточно давно су-
ществует еще одна очень серьезная проблема.
Речь идет об изменениях физического состояния и
психики человека после сильного отрицательно-
го воздействия на организм в период раннего раз-
вития (в пре- и в постнатальном онтогенезе)
(Koehl et al., 2001). К таким воздействиям относят
неблагоприятные средовые факторы (например,
инфекция и/или состояние стресса матери) и воз-
действия, связанные с психическими заболева-
ниями родителей, влияющими на формирование
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психики ребенка (Heim et al., 2002). Основная ин-
формация по этому вопросу в экспериментах на
животных получена при оценке отдаленных эф-
фектов воздействия химических или физических
факторов (например, гипоксия, стресс матери,
введение некоторых фармакологических препа-
ратов и т.д.) (Полетаева и др., 2012; Branchi et al.,
2006; Pryce et al., 2011; Rodrigues et al., 2011; Vor-
hees, Makris, 2015; Houwing et al., 2019). Даже та-
кое воздействие, как раннее прекращение мате-
ринского вскармливания вызывало у мышей во
взрослом возрасте усиление агрессивности и тре-
вожности (Kanari et al., 2005). Пример важности
учета ранних средовых воздействий – это исправ-
ление неврологического дефекта у мышей с му-
тантным геном (модель болезни Хантингтона).
Оказалось, что обогащение условий среды и тре-
нировка локомоции у молодых животных вызы-
вали ослабление неврологического дефекта у
взрослых мышей (Mo et al., 2016).

Эпигенетическим механизмам реализации от-
даленных эффектов ранних воздействий также

уделяется большое внимание, причем показано,
что последствия воздействий на развивающийся
организм можно увидеть не только у взрослого
животного, но и у особей последующих поколе-
ний (Zucchi et al., 2012; Daskalakis al., 2013; Gapp
et al., 2014; Karen, Rajan, 2019). И эксперименталь-
ные, и клинические данные показывают важную
роль индивидуальных различий и генотипа в реа-
лизации отдаленных эффектов ранних воздей-
ствий на развивающийся организм (Полетаева и
др., 2012; Savignac et al., 2011; Guan et al., 2013;
Boersma, Tamashiro, 2015; Umemori et al., 2015).

Очевидно, что это направление нейробиоло-
гии важно для понимания особенностей психиче-
ского развития и неврологического статуса детей
и подростков (Sharbaugh et al., 2003), хотя, по дан-
ным целого ряда работ, такие отдаленные эффек-
ты могут обнаруживаться у человека и в более
поздние возрастные периоды (Gilmer et al., 2003;
Birn et al., 2017; Lovallo et al., 2017; Tomassi, Tosato,
2017).

Рис. 1. Схема возможных вариантов развития заболевания во времени в условиях одного или двух “ударов” (см. текст),
а также эпигенетических и/или мутационных событий (по Lahiri et al., 2009, с изменениями). Ось ординат – степень
проявления некоей функции организма, ось абсцисс – возраст (годы).

1. Острое воздействие
П

ро
яв

ле
ни

е 
ф

ун
кц

ии

Первый и единственный “удар”

Снижение функции с
возрастом (норма)

Порог проявления симптомов заболевания Порог проявления симптомов заболевания

2. Хроническое течение после единственного “удара”

Первый и единственный “удар”

Снижение функции с
возрастом (норма)

Ускоренное

Пренат. вредное

снижение функции

воздействие
или мутантный
(рисковый)
аллель

3. Острое воздействие с отстроченным началом

П
ро

яв
ле

ни
е 

ф
ун

кц
ии

Первый “удар”

Снижение функции с
возрастом (норма)

Порог проявления Порог проявления

Возраст, годы

4. Воздействие с двумя “ударами” и отсроченным

Снижение функции с
возрастом (норма)

Ускоренное

Пренат. вредное

Возраст, годы

снижение функции

воздействие
или мутантный
(рисковый)
аллель

симптомов заболевания

Пренат. вредное
воздействие
или мутантный
(рисковый)
аллель

Латентный
период

Ускоренное
снижение функции

Первый “удар”

Второй “удар”

Латентный
период симптомов заболевания

заболевания (латентный период) развитием болезни



130

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 2  2022

ПОЛЕТАЕВА

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействия систем, управляющих даже
относительно простыми признаками поведения,
достаточно сложны, и при решении этой пробле-
мы применяют классические экспериментальные
подходы, используемые в генетике поведения.
Примером этого могут быть результаты селекции
мышей на разный уровень активности при “беге в
колесах”, позволившие увидеть сложность гене-
тического определения этого признака (Garlan,
Kelly, 2006; Nehrenberg et al., 2010 и др.). Другой
пример – выявление корреляции ряда признаков
поведения с площадью проекций мшистых воло-
кон на базальные дендриты пирамидных клеток
поля СА3 гиппокампа (Lipp et al., 1989; Crusio,
Schwegler, 2005). Развитие новых методов опреде-
ления участия количественных признаков в пове-
дении (рекомбинантные инбредные линии, РИЛ,
Quiantitative Trait Loci, QTL, Genome Wide Associ-
ation Study, GWAS и др.), а также генно-инженер-
ных технологий по усилению или ослаблению
экспрессии конкретных генетических элементов
значимо увеличили наши знания о роли многих
генов в определении признаков поведения. Их
использование позволяет выявить роль тех или
иных сигнальных каскадов, определяющих про-
явление ряда аспектов поведения, в том числе и
когнитивного (Hahn, 2016). Продукты генов-зве-
ньев сигнальных каскадов (в активированной
форме или, наоборот, их отсутствие вследствие
инактивации генов) определяют работу сложных
систем. При формировании генетических моде-
лей заболеваний мозга человека функциональная
роль таких систем постепенно начинает учиты-
ваться. Это четко видно при анализе реакции ор-
ганизма при активации стресс-системы мозга
(Amin et al., 2015). Данные таких исследований
дают ценный материал для понимания нейробио-
логических механизмов поведения животного,
что важно для понимания закономерностей и ме-
ханизмов развития патологических состояний
мозга человека (Garlan, Kelly, 2006; Lahiri, Malo-
ney, 2012; Eyolfson et al., 2021).
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Genetic Models of Human Brain Diseases (a Brief Overview)
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The main issues are analyzed, which concern the creation of laboratory animal strains, modelling the human
brain diseases. The integral evaluation is needed for the numerous animal data, which reproduce the different
types of human brain pathology, and the current approaches for this evaluation are presented. The main re-
quirements are given for laboratory model to be adequate, as well as the general data, concerning the setting
up the models of CNS diseases. The problem of experimental design standardization is described acknowl-
edging the necessity of each model to be unique. The problem of animal welfare in experiments with models
is also under the discussion as well. It is also important to understand the biological bases of behavior devel-
opment, which is needed for adequate interpretation of “model” experimental data. The models for the re-
mote effects of early treatments are also analyzed. The short list of several genetic models of CNS diseases is
presented. Our data “domain”, concerning the mechanisms of Down syndrome and Alzheimer disease, ac-
cumulates new knowledge concerning the possibility of these CNS defects corrections. The endophenotype
and LEARn concepts are also given briefly.
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Энтерогематический барьер (ЭГБ) – система диффузионных препятствий, разделяющих кишеч-
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стика токсичных веществ, продуцируемых нормальной кишечной микрофлорой. Показана вовле-
ченность эндотоксина и аммиака в патогенез сепсиса, острых нарушений кровообращения,
вторичных острых поражений легких и острой церебральной недостаточности. Предложены подхо-
ды к защите ЭГБ при критических состояниях организма.
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ВВЕДЕНИЕ
Юридический анализ причин смерти пациен-

та предполагает выбор из четырех возможностей:
несвоевременное, неправильное, недостаточное
оказание медицинской помощи либо отсутствие
ее связи с исходом заболевания (Гришин, 2018).
Один из источников ошибки при таком выборе – не-
предсказуемость осложнений острых заболеваний,
ярко проявившаяся в ходе эпидемии COVID-19
(Ponti et al., 2020). Непредсказуемость проявляет-
ся внезапным развитием критических состояний
организма: сепсиса, острых нарушений кровооб-
ращения, вторичных острых поражений легких,
острой церебральной недостаточности. Они воз-
никают не у всех пациентов и изменчивы в прояв-
лениях. Причины этой изменчивости требуют де-
тализации.

Ранее мы показали (Ивницкий и др., 2020), что
при острых отравлениях вероятность летальных
осложнений возрастает в соответствии с исход-
ным уровнем дисфункции сосудистого эндоте-
лия. Некоторые из вызывающих ее гуморальных
факторов являются продуктами жизнедеятельно-
сти нормальной микрофлоры кишечника (Liu
et al., 2017). У здорового человека способность
этих продуктов преодолевать энтерогематиче-
ский барьер (ЭГБ) – систему структур, разделяю-

щих кишечный химус и кровь, – незначительна.
Утечка в кровь продуктов жизнедеятельности ки-
шечной микрофлоры вовлечена в патогенез ряда
хронических заболеваний (Tang et al., 2017). По-
следствия же массированного однократного по-
ступления в кровь таких веществ на фоне дей-
ствия экзогенного токсиканта мало изучены.

Можно предположить, что при острых заболе-
ваниях прямое или опосредованное повреждение
ЭГБ вызывает его вторичную дисфункцию и со-
здает предпосылки к поступлению в кровь мета-
болитов и клеточных компонентов бактерий в до-
зах, влияющих на исход заболеваний. A priori со-
став смеси этих веществ зависит от состава
кишечной микрофлоры, который индивидуально
изменчив (Role of gut bacteria…, 2005), а по неко-
торым оценкам даже уникален (Choi et al., 2020).
Его изменчивостью может быть обусловлена не-
предсказуемость осложнений острых заболева-
ний. Предметом настоящего обзора явились дан-
ные, позволяющие проверить эти гипотезы и
проследить связь некоторых критических состоя-
ний организма с происходящими при них изме-
нениями состояния ЭГБ.

Цель обзора: идентификация роли дисфункции
ЭГБ в формировании критических состояний ор-
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ганизма и обоснование подходов к их профилак-
тике.

СУЩЕСТВЕННЫЕ СВЕДЕНИЯ
О СТРУКТУРЕ И ФУНКЦИИ ЭГБ

Еще 10 лет назад термин ЭГБ употребляли в
значении “эпителий слизистой оболочки кишеч-
ника” (Rao, Wang, 2011, p. 4). Сегодня в ЭГБ
включают также ассоциированных с эпителием
симбионтных бактерий, муцин и эндотелий кро-
веносных и лимфатических капилляров подсли-
зистого слоя (Liu et al., 2021). Вещества, ускольз-
нувшие от абсорбции капиллярной сетью кишеч-
ной стенки, на своем пути в кровь преодолевают
дополнительные элементы ЭГБ: гладкую муску-
латуру кишки, два слоя брюшинного мезотелия
(висцеральный, париетальный), слой смачиваю-
щей их брюшинной жидкости средней толщиной
0.5 мм и эндотелий гемо- и лимфокапилляров па-
риетальной брюшины.

Слой муцина толщиной 150 мкм, состоящий
из гидратированных гликопротеинов, отделяет
эпителиальные клетки от агрессивной среды –
химуса. Образование муцина нарушено при ише-
мии слизистой оболочки, что наиболее опасно
для толстой кишки с ее высокой плотностью
микробной колонизации. В норме симбионтные
аэробные бактерии вытесняют патогенную мик-
рофлору с апикальной поверхности энтеро- и ко-
лоноцитов, обеспечивают последние необходи-
мыми субстратами (Role of gut bacteria…, 2005).
Основная функция монослоя эпителиоцитов
толщиною 20 мкм – избирательная абсорбция ве-
ществ из химуса.

Ввиду наличия ворсинок в тонкой кишке и
крипт – в толстой площадь абсорбирующей по-
верхности слизистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) близка к 200 м2 (Lopetuso
et al., 2015). В норме абсорбция веществ в ЖКТ
происходит преимущественно трансцеллюляр-
ным путем. Доля парацеллюлярного транспорта,
предположительно, пропорциональна доле пло-
щади поверхности слизистой оболочки, которую
составляют межклеточные контакты: 0.1% (Toxi-
cology…, 2007). Межклеточные контакты двух ти-
пов – плотные и адгезионные – состоят из актина
и обеспечивают прочность эпителия, связывая
плазматическую мембрану смежных клеток с их
цитоскелетом (Lopetuso et al., 2015). Межклеточ-
ные контакты – биомишень для ряда ксенобио-
тиков (Lechuga et al., 2020), на фоне повреждаю-
щего действия которых значение парацеллюляр-
ного транспорта возрастает.

ЭГБ здорового человека малопроницаем для
бактерий, обитающих в кишечнике. ДНК кишеч-
ной микрофлоры (Escherichia coli, Bacteroides) об-
наруживают в плазме крови лишь при поврежде-
нии ЭГБ (Shi et al., 2014). Вещества, подлежащие
удалению из организма, проникают из желудоч-
но-кишечного химуса в кровь путем пассивной

диффузии. Их абсорбцию приближенно описы-
вают уравнением первого закона диффузии Фика
для мембран: J = D × (Ci – C0), где J – плотность
потока вещества, моль × м−2 × с−1; D – коэффи-
циент проницаемости мембраны, м × с−1; Ci и C0 –
концентрация вещества с эпителиальной и эндо-
телиальной сторон мембраны, моль × м−3. Биодо-
ступность токсичных продуктов жизнедеятельно-
сти кишечной микрофлоры повышается при уве-
личении множителей (Ci − C0) или D. Первый из
них лимитирован содержанием этих веществ в
химусе, а второй – состоянием эпителия и сосу-
дистого эндотелия ЖКТ. Предположительно, аб-
сорбция возрастает при повышении гидростати-
ческого давления химуса в результате усиленного
газообразования или гладкомышечного спазма
(Lin, Pimentel, 2005).

Часть образовавшихся в химусе веществ, пре-
одолевших эпителий, поступает в гемо- и лимфо-
капиллярную сети подслизистого слоя и далее – в
сосуды бассейнов v. portae и ducti thoracici. В норме
этот путь – основной. Другая часть, пройдя
сквозь висцеральный и париетальный листки
брюшины, поступает в лимфатические сосуды
бассейна ducti thoracici или в гемокапиллярную
сеть бассейна v. cavae inferioris. Такому процессу –
трансперитонеальной диффузии – в толстой
кишке способствует отсутствие сплошного про-
дольного мышечного слоя, который сконцентри-
рован в узких taenie coli и потому не представляет
собой диффузионного препятствия (Magnotti
et al., 1998). Показана трансперитонеальная диф-
фузия аммиака (Schäfer et al., 2011) и бактериаль-
ных липополисахаридов (Manani et al., 2020).
Участвующие в трансперитонеальной диффузии
вещества на своем пути в общий кровоток избега-
ют пресистемного метаболизма в печени. При
портальной гипертензии значение трансперито-
неальной диффузии может возрастать, поскольку
диффузия веществ из просвета кишечника в бас-
сейн v. portae замедляется (Møller et al., 2020).
Трансперитонеальную диффузию используют
для детоксикации с помощью перитонеального
диализа (Комаров и др., 1981).

Таким образом, функции ЭГБ – поддержание
градиента концентрации веществ между желу-
дочно-кишечным химусом и кровью, а также се-
лективная абсорбция этих веществ. Движение ве-
ществ по такому градиенту схематически показа-
но на рис. 1.

НОРМАЛЬНАЯ МИКРОФЛОРА 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Микроорганизмы более 400 видов колонизи-
руют ЖКТ здорового человека. Их общая числен-
ность превышает число эукариотических клеток,
а масса оценивается в 0.3% массы тела хозяина
(Sender, Fuchs, 2016). Плотность колонизации
бактериями дистальных отделов ЖКТ выше, чем
проксимальных (табл. 1).
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Отобранные натощак пробы содержимого же-
лудка в норме имеют pH ≤ 3.0 и практически сте-
рильны. В присутствии пищи или при гипохлор-
гидрии бактерии в просвете желудка более мно-
гочисленны и представлены преимущественно
облигатными анаэробами, стрептококками, лак-
тобациллами, нейссериями и стафилококками.

При pH > 5.0 (в старческом возрасте, при перни-
циозной анемии, атрофическом гастрите) мик-
робный состав желудочного содержимого неот-
личим от такового в тонкой кишке. На слизистой
оболочке желудка многих клинически здоровых
людей (до ⅔ 51–60-летней субпопуляции) в слое
муцина выявляется аммиакпродуцирующая

Рис. 1. Диффузия веществ из химуса толстой кишки в кровь и лимфу. Стрелками показаны направления диффузии.

Эпителий

Химус

Лимфатические
капилляры

Мезотелий
висцерального

листка брюшины Мезотелий
париетального

листка брюшины

Кровеносные
капилляры

Брюшинная
полость

Подслизистый
слой

Таблица 1. Нормальное содержание бактерий в химусе ЖКТ человека (по: Role of gut bacteria…, 2005; Sender,
Fuchs, 2016)

Примечание: * – при pH < 3.0.

Отдел ЖКТ
Показатели

концентрация, мл−1 объем, мл число бактерий

Желудок ≤ 103* 250–900 ≤107*
Двенадцатиперстная и тощая кишки 103–104 400 ~107

Подвздошная кишка 108 400 ~1011

Толстая кишка 1011 400 ~1014
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грамотрицательная бактерия Helicobacter pylori.
У длительно инфицированных ею людей на фоне
пангастрита значение pH желудочного содержи-
мого повышено, а бактерицидная функция же-
лудка снижена. Как следствие, при хеликобакте-
риозе состав микрофлоры отделов ЖКТ, лежа-
щих дистальнее, имеет неблагоприятные отличия
от такового у здоровых лиц (Hunt et al., 2015).

В двенадцатиперстной и тощей кишках вегета-
ция бактерий уравновешена их активным удале-
нием в результате пищеварительной секреции и
моторики, а также бактерицидным действием
желчи. Преобладают грамположительные кокки
(Streptococci, Peptococci) и палочки (Lactobacilli, Bi-
fidobacteria).

Бактериальная флора терминального отдела
подвздошной кишки вследствие рефлюкса из
слепой кишки сходна с микрофлорой последней
(Role of gut bacteria…, 2005).

В химусе толстой кишки бактерии составляют
в среднем 27% его сухой массы (Sender, Fuchs,
2016). Анаэробных бактерий (с преобладанием
Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Lactobacilli и Bi-
fidobacteria) в толстой кишке в 1000 раз больше,
чем аэробных (Role of gut bacteria…, 2005).
Анаэробы представлены грамположительными
(Bifidobacteria, Eubacteria, Propionibacteria) и
грамотрицательными (Bacteroides, Fusobacteria,
Entherobacteria) бактериями. Слизистую оболочку
толстой кишки колонизируют не только симбионт-
ные, но и условно-патогенные бактерии (преиму-
щественно из семейства Enterobacteriaceae), облада-
ющие уреазной активностью (Walker, 2012).

Состав нормальной кишечной микрофлоры
зависит от рациона, возраста, приема антибакте-
риальных лекарственных средств и ряда некон-
тролируемых условий (Role of gut bacteria…, 2005;
Choi et al., 2020). Образованию токсичных ве-
ществ в кишечнике способствует преобладание
представителей типов Proteobacteria и Fusobacteria
над Bacteroidetes, препятствуют же Lactobacilli и
Bifidobacteria. Число микроорганизмов в ЖКТ
ограничено его пропульсивной активностью.
В норме транзитное время для желудка составляет
10–48 мин, для тонкой кишки – 2.5–4 ч (O’Grady
et al., 2020) и для толстой кишки – 25–40 ч (Sender,
Fuchs, 2016). Длительность пассажа химуса по
толстой кишке определяет наибольший вклад ее
микробиоты в образование токсичных веществ,
особенно при запорах (Мечников, 1987; Role of
gut bacteria…, 2005).

ТОКСИЧНЫЕ ПРОДУКТЫ 
ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ НОРМАЛЬНОЙ 

КИШЕЧНОЙ МИКРОФЛОРЫ
Нормальная кишечная микрофлора образует

как необходимые, так и токсичные для хозяина

вещества (Rodríguez-Hernández et al., 2020). Спра-
ведливость сформулированной более века назад
(Мечников, 1987) гипотезы о способности соеди-
нений, образуемых из нутриентов нормальной
кишечной микрофлорой, при определенных
условиях вызывать системные патологические
процессы ныне полностью доказана. В течение
последних 10 лет число ежегодных публикаций,
доступных по ключевым словам: gut-liver axis, gut-
brain axis, gut microbiota, gut microbiota and metab-
olome, gut microflora и human gut microbiome, –
росло экспоненциально. На сайте PubMed.gov
оно выросло с 2010 г. по 2019 г. в 12, 14, 17, 30, 37 и
61 раз соответственно, при том что в предыдущие
десятилетия практически не изменялось. По-
явился даже неблагозвучный термин “фекальный
волатилом”, обозначающий смесь летучих про-
дуктов жизнедеятельности кишечной микрофлоры,
содержанию которых в выдыхаемом воздухе при-
дается диагностическое значение при системных
заболеваниях (Rodríguez-Hernández et al., 2020).
Ниже рассмотрены обладающие системной ток-
сичностью вещества бактериального происхож-
дения: продукты деградации азотсодержащих
нутриентов (белков, аминокислот, аминоспир-
тов, фосфолипидов) и липополисахариды.

Аммиак. На долю ЖКТ приходится не менее ⅔
аммиака, продуцируемого в организме. В энтеро-
цитах основным механизмом его образования явля-
ется глутаминазная реакция, а в толстой кишке –
метаболическая активность бактерий: дезамини-
рование аминокислот и азотистых оснований,
гидролиз мочевины, диффундирующей к люми-
нальной поверхности слизистой оболочки из
крови (Ивницкий и др., 2012). Уреолитическая
активность микроорганизмов, ассоциированных
с толстокишечной слизистой оболочкой, – ис-
точник половины аммиака, продуцируемого ки-
шечной микрофлорой (Walker, 2012). Содержание
аммиака в химусе толстой кишки крысы втрое
выше, чем тонкой: 45 и 15 ммоль/кг соответствен-
но (Agostini et al., 1972).

Из кишечного химуса в общий кровоток ам-
миак поступает как через воротную вену, так и
путем трансперитонеальной диффузии (Schäfer
et al., 2011). За сутки у здорового человека из ки-
шечника в кровь (преимущественно портальную)
поступает около 4 г аммиака (Summerskill, Wolpert,
1970). Его уровень в крови печеночной вены по-
ложительно зависит от уровня в портальной кро-
ви (Dobson et al., 1990), а последний – от содержа-
ния аммиака в химусе (Gips et al., 1973). Благодаря
обезвреживанию в печени концентрация аммиа-
ка в плазме крови печеночной вены в 2–3 раза ни-
же, чем в плазме крови воротной вены (Dobson
et al., 1990), и на порядок ниже, чем в крови ме-
зентериальных вен, дренирующих ободочную
кишку (Role of gut bacteria…, 2005).
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В плазме артериальной крови нормальная
концентрация аммиака ([NH3] + [ ]) состав-
ляет 30 мкМ (Ali, Nagalli, 2021). Ее повышение со-
провождается нейротоксичностью, впервые опи-
санной в лаборатории И.П. Павлова (Ганн и др.,
1892). При значениях ([NH3] + [ ]) в плазме
крови 50–100 мкМ гипераммониемия бессимп-
томна; при 100–200 мкМ – отмечаются рвота,
атаксия, раздражительность и гиперактивность, а
при 200 мкМ – кома (Pagana, Pagana, 2014). При
среднем значении объема химуса толстой кишки
0.4 л (Мечников, 1987) и содержании аммиака в
нем 5.7–39.0 мМ (Agostini et al., 1972) суммарный
кишечный пул аммиака составляет 2.3–15.6 ммоль.
Одномоментное равномерное распределение этого
количества в крови (5 л), лимфе (2 л) и химусе тол-
стой кишки повысило бы содержание аммиака в
крови до 311–2108 мкМ, то есть до значений, на-
много превышающих порог комы.

В клетки аммиак проникает в неионизирован-
ной форме – NH3. При pH = 7.36, характерном
для плазмы крови в норме (с учетом константы
основности аммиака pKa = 9.15 при t = 37°C), доля
NH3-формы составляет 1.6%. В цитоплазме pH
ниже, что обусловливает диффузию аммиака в
клетки даже при его нормальном содержании в
крови (Ивницкий и др., 2012). При метаболиче-
ском ацидозе или газовом алкалозе разность зна-
чений pH плазмы крови и цитоплазмы возраста-
ет, что интенсифицирует поступление аммиака в
клетки по градиенту концентрации NH3 (Dobson
et al., 1990; Scott et al., 2013). В этих случаях его
токсические эффекты возможны и при отсут-
ствии гипераммониемии.

Помимо нейротоксичности аммиак проявляет
эндотелиотоксичность, показанную как in vitro,
так и in vivo. В культивируемых эндотелиоцитах
мозговых капилляров он вызывал окислительный
стресс, накопление NO и продуктов пероксида-
ции арахидоновой кислоты (Skowrońska, Albrecht,
2013), повышал проницаемость плазматической
мембраны для флуоресцеин-изотиоцианатного
производного декстрана и экспрессию транспор-
тера аргинина – субстрата синтеза NO (Skowrońska
et al., 2012). Культивационная среда эндотелио-
цитов, обработанных аммиаком, при добавлении
к культуре астроцитов вызывала набухание по-
следних, что указывает на возможную вовлечен-
ность сосудистого эндотелия в формирование
отека мозга при гипераммониемии (Jayakumar,
Norenberg, 2018). Повышение концентрации ам-
миака в культивационной среде разрушало вне-
клеточный матрикс и увеличивало парацеллю-
лярную проницаемость монослоя эндотелиоци-
тов (Skowrońska et al., 2012).

Аммиак активирует в эндотелиоцитах Толл-
подобные рецепторы 4-го типа, отвечающие за

+
4NH

+
4NH

воспалительную реакцию на эндотоксин, что ве-
дет к сверхпродукции свободных радикалов кис-
лорода и азота, набуханию эндотелиоцитов и по-
вышению их проницаемости для веществ, вовле-
ченных в патогенез печеночной энцефалопатии
(Jayakumar, Norenberg, 2018). Гипераммониемия
вызывала эндотелий-зависимое NO-опосредо-
ванное расширение артериол головного мозга,
что могло способствовать повышению внутриче-
репного давления и отеку мозга при острой пече-
ночной недостаточности (Scott et al., 2013). Внут-
ривенное введение кроликам ацетата аммония
увеличивало проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) для полиэтиленгликоля ПЭГ
400 (McClung et al., 1990). По данным позитрон-
но-эмиссионной томографии, проницаемость
ГЭБ повышена и у пациентов с хронической пе-
ченочной энцефалопатией (Ochoa-Sanchez, Rose,
2018). Таким образом, интенсификация поступ-
ления аммиака в клетки эндотелия сосудов голов-
ного мозга вызывает в них окислительный стресс,
воспалительное повреждение, повышает прони-
цаемость и нарушает локальную регуляцию кро-
вотока.

Триметиламин-N-оксид (ТМАО) – рудимен-
тарный для человека дериват аммиака, полезная
функция которого (в качестве осмолита) сохра-
нилась у морских животных. Образуется в печени
путем окисления триметиламина – продукта раз-
ложения бактериями Clostridium, Escherichia, En-
terobacter, Acinetobacter и Proteus L-карнитина, хо-
лина, лецитина или бетаина в просвете толстой
кишки (Zhang, Davis, 2016). Концентрация три-
метиламина в плазме крови в 38 раз ниже, чем
ТМАО. Данные о концентрации TMAO в плазме
крови здоровых людей варьируют: от 0.17 до
34.62 мкМ на фоне шестимесячного ежедневного
приема 1.5 г L-карнитина (Olek et al., 2019). Она
повышается также с увеличением доли Gam-
maproteobacteria в кишечной микробиоте (Бони-
тенко и др., 2010). Содержание ТМАО в крови
мышей возрастает при их переводе на обогащен-
ный холином рацион. В крови гнотобиотических
(свободных от бактерий) мышей C57BL/6J
ТМАО отсутствует даже при их содержании на
богатом холином рационе. Перевод таких мышей
на нестерильные условия содержания ведет к по-
явлению в их крови ТМАО (Zhu et al., 2016).

Системная токсичность ТМАО проявляется
системным воспалением (MacPherson et al.,
2020). При оценке способности повышенного
уровня ТМАО в крови вызывать окислительный
стресс эндотелия получены противоречивые дан-
ные: как наличие (Brunt et al., 2020), так и отсут-
ствие (Olek et al., 2019) признаков такового. In vitro
показана способность ТМАО вызывать вазоспазм
(Restini et al., 2020). Повышенный уровень TMAO
в плазме крови ассоциирован с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (Марченко, Ларюшина,
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2017), стеатозом печени (Tan et al., 2019), фибро-
зом почек (Zhang, Davis, 2016; Cosola et al., 2018),
тромбообразованием (Zhu et al., 2016), повышен-
ным риском тромбоэмболии при фибрилляции
предсердий (Gong et al., 2019). В отдельных пуб-
ликациях прослежена связь нарушений кровооб-
ращения с уровнем триметиламина, а не ТМАО
(Jaworska et al., 2019).

Роль кишечной микрофлоры в формировании
опосредованной ТМАО эндотелиальной дис-
функции описывается третьим постулатом Р. Коха
для возбудителей заболеваний – возбудитель бо-
лезни вызывает ее, будучи введенным в здоровое
животное. Трансплантация химуса из слепой
кишки не склонных к тромбозу мышей линии
NZW/LacJ гнотобиотическим мышам, содержав-
шимся на богатом холином рационе кормления,
не изменяла уровень ТМАО в крови и свертывае-
мость крови реципиентов. Пересадка же гното-
биотическим мышам химуса от мышей “про-
тромботической” линии C57BL/6J вызывала зна-
чительное повышение как содержания ТМАО, так
и свертываемости крови (Zhu et al., 2016). Ораль-
ный прием антибиотиков блокировал подъем
уровня ТМАО в крови после нагрузки лецитином
(Tang et al., 2013) или карнитином (Koeth et al.,
2013).

Таким образом, высокое содержание ТМАО и
(или) триметиламина в крови сопряжено с повы-
шенным риском системного воспаления, вазо-
спазма, тромбообразования, поражений печени и
почек.

Индоксилсульфат, индоксилацетат. Индол –
метаболит триптофана, за который в толстой
кишке конкурируют Clostridium sporogenes, метабо-
лизирующие его до 3-индолпропионовой кислоты,
Lactobacillus, метаболизирующие триптофан до ин-
дол-3-альдегида, и ряд бактерий, экспрессирую-
щих триптофаназу, но не метаболизирующих ин-
дол. В последнем случае свободный индол посту-
пает в печень, где ацилируется с образованием
индоксилсульфата и индоксилацетата. В отличие
от 3-индолпропионата и индол-3-альдегида, про-
являющих свойства нейропротектора и иммуно-
модулятора соответственно (Zhang, Davis, 2016),
индоксилсульфат и иноксилацетат эндотелио-
токсичны. Их накопление в крови ассоциировано с
хронической почечной недостаточностью и риском
сердечно-сосудистых заболеваний (Zhang, Davis,
2016; Cosola et al., 2018). Содержание индоксил-
сульфата в плазме крови составляет от 10−7 до
2.4 × 10−6 М в норме и от 2.5 × 10−4 до 5.0 × 10−4 М
при хронической почечной недостаточности (Mat-
sumoto et al., 2019).

p-Крезилсульфат образуется в клетках эпите-
лия толстой кишки и в гепатоцитах сульфатиро-
ванием p-крезола – продукта дезаминирования и
декарбоксилирования ароматических аминокис-

лот тирозина и фенилаланина с участием бакте-
рий семейств Bacteroidaceae, Bifidobacteriaceae,
Clostridiaceae, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae,
Eubacteriaceae, Fusobacteriaceae, Lachnospiraceae,
Lactobacillaceae, Porphyromonadaceae, Staphylo-
coccaceae, Ruminococcaceae и Veillonellaceae.
Ежедневно в толстой кишке образуется 50–100 мг
p-крезола (Role of gut bacteria…, 2005). p-Крезил-
сульфат эндотелиотоксичен при его содержании
в плазме крови, наблюдаемом при хронической
почечной недостаточности, 116–568 мкМ при 15–
35 мкМ – в норме (Gryp et al., 2017). Содержание
p-крезилсульфата в крови пациентов с отеком
легких повышено. Введение мышам p-крезил-
сульфата увеличивало проницаемость легочных
капилляров, активировало лейкоциты, повышало
продукцию свободнорадикальных форм кисло-
рода и вызывало гибель клеток и интерстициаль-
ный отек легких (Chang et al., 2018).

Индоксилсульфат, индоксилацетат и p-кре-
зилсульфат имеют низкий почечный клиренс,
поэтому при почечной недостаточности накапли-
ваются в крови (Matsumoto et al., 2019). В норме
плазматический пул этих веществ на 95–97%
представлен их комплексами с альбумином. При
почечной недостаточности увеличивается их со-
держание в свободной форме, что сопровождается
повышением эндотелиотоксичности. Она прояв-
ляется воспалением, вазоспазмом, ишемией,
тромбообразованием, формированием инсули-
норезистентности тканей и мультиорганной не-
достаточности, повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений имеющихся заболева-
ний (Cosola et al., 2018).

Моноамины образуются в кишечном химусе из
аминокислот под действием индуцибельных де-
карбоксилаз, некоторые из которых пиридок-
сальфосфат-зависимы. Наибольшую декарбок-
силазную активность проявляют Enterobacteria
(Role of gut bacteria…, 2005). В кишечном химусе
новорожденных содержание моноаминов незна-
чительно, но возрастает по мере бактериальной
колонизации ЖКТ (Suárez et al., 2019). Из L-ти-
розина микрофлора образует p-тирамин и p-ок-
топамин, из L-триптофана – триптамин и серо-
тонин, из гистидина – гистамин. Количество мо-
ноаминов, поступающих в портальную систему, в
норме не превышает возможности печени по их
обезвреживанию – преимущественно путем
конъюгации (Role of gut bacteria…, 2005). При
дисфункции ЭГБ, интенсификации синтеза и
(или) нарушении конъюгации моноаминов в пе-
чени их содержание в крови повышено (Zhang,
Davis, 2016).

Тирамин, триптамин, октопамин и серотонин
при поступлении в кровь оказывают сосудосужива-
ющее действие. Инфузия октопамина вызывала у
свиней гипоксемию на фоне гипервентиляции и
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увеличения легочного венозно-артериального
шунтирования (Nespoli et al., 1983). Накопление
серотонина в крови вызывает серотониновый
синдром, симптомами которого являются тахи-
кардия, артериальная гипертензия, гипертермия,
повышение свертываемости крови, а в тяжелых
случаях – рабдомиолиз и полиорганная недоста-
точность (Волков, 2014). Гистамин вызывает
бронхоспазм, вовлечен в патогенез воспаления,
повышает вязкость крови и нарушает микроцир-
куляцию (Zhang, Davis, 2016).

Таким образом, системная биологическая ак-
тивность моноаминов, продуцируемых кишеч-
ной микрофлорой, характеризуется их влиянием
на кровообращение, процессы газообмена в лег-
ких, свертывания крови и (или) воспаления. Это
определяет возможность вовлечения моноами-
нов в патогенез осложнений острых отравлений:
сердечно-сосудистых нарушений, сепсиса, коагу-
лопатии, вторичных острых поражений легких.

Бактериальный эндотоксин. Содержание смеси
липополисахаридов грамотрицательных бакте-
рий (именуемой эндотоксином) в толстокишеч-
ном химусе взрослого человека составляет 2.5 г/л
(Bested et al., 2013). В плазме крови оно на 9 по-
рядков меньше: 10 нг/л, что является порогом
воспалительной активации макрофагов и эндоте-
лиоцитов. Это значение умеренно повышено при
периодонтите, сахарном диабете, циррозе печени
и болезни Альцгеймера, а при сепсисе оно дости-
гает 500 нг/л (Brown, 2019). Повышенное содер-
жание эндотоксина в плазме крови можно опре-
делить как эндотоксинемию, то есть частный слу-
чай эндотоксемии. Уровни эндотоксина и ТМАО
в плазме крови положительно коррелируют меж-
ду собой (MacPherson et al., 2020). В плазме крови
эндотоксин содержится как в биологически ак-
тивной свободной форме, так и в форме комплек-
сов с белками крови, не всегда выявляемых при ла-
бораторном исследовании (Комаров и др., 1981).

Эндотоксин обладает выраженной эндотелио-
токсичностью, которая проявляется окислительным
стрессом, разрушением гликокаликса, адгезией
лейкоцитов, вазоспазмом и тромбообразованием
(Iba et al., 2018), повышением проницаемости
ГЭБ (Minami et al., 2007). Содержание эндотокси-
на в крови, характерное для сепсиса, ведет к цито-
киновому шторму и септическому шоку (Pfalzgraff,
Weindl, 2019). Его хроническое воздействие в более
низкой концентрации сопровождается хрониче-
ским системным воспалением (Morris et al., 2015).
Липополисахариды Escherichia coli имеют намно-
го бóльшие провоспалительные свойства, чем ли-
пополисахариды Bacteroides dorei или Bacteroides
vulgatus (Yoshida et al., 2020).

Эндотоксин вызывает тромбоксан-зависимую
легочную вазоконстрикцию, а при более высоких
концентрациях, характерных для септического

шока, – системную вазодилатацию и легочную
гипертензию (Corrêa et al., 2020). Эндотоксине-
мия повышает проницаемость ГЭБ как для самого
эндотоксина, так и для других веществ, повышает
проницаемость легочных капилляров, вызывает
некардиогенный отек легких (Wang et al., 2019),
нарушает функции печени (Solé et al., 2021) и по-
чек (Nežić et al., 2020).

МЕХАНИЗМЫ ДИСФУНКЦИИ ЭГБ
ПРИ ОСТРЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Прямое повреждение ЭГБ. Ксенобиотики, ин-
фекционные агенты, ионизирующее излучение
непосредственно повреждают ЭГБ, нарушая его
барьерную функцию. Энтеротоксичность прису-
ща не только химически агрессивным веществам,
поступающим в организм перорально, но и мно-
гим системно действующим токсикантам.

Эпителий тонкой кишки и, в меньшей мере,
желудка и толстой кишки – типичная система
клеточного обновления с высокой пролифера-
тивной активностью. Это делает его высокочув-
ствительным к цитостатическим лекарственным
средствам, вызывающим интерфазную гибель эн-
тероцитов и, как следствие, денудацию эпителия.
Различия энтеротоксического действия таких ве-
ществ определяются лишь уровнем дифференциро-
ванности преимущественно поражаемых клеток.
Так, адриамицин вызывает апоптоз энтероцитов
главным образом в 4–5 позиции от стволовой
клетки, располагающейся в нижней точке меж-
ворсиночной крипты. При действии изопропил-
метан-сульфоната, азотистого иприта или акти-
номицина D энтероциты интерфазно гибнут в
позиции 6–7, фторурацила, милерана, циклофос-
фамида или циклогексимида – в позиции 7–9,
винкристина или гидроксимочевины – в пози-
ции 10–11 (Ijiri, Potten, 1983). У крыс при острой
интоксикации циклофосфаном проницаемость
ЭГБ для метиленового синего, маннитола и лак-
тулозы (Шефер и др., 2011) повышена. Энтеро-
токсичность цитостатиков, применяемых при
трансплантации стволовых кроветворных клеток, –
один из факторов, лимитирующих выживаемость
пациентов (McMillen et al., 2021).

Прямая энтеротоксичность присуща этанолу
(Bishehsari et al., 2017), ряду микотоксинов, мы-
шьяку и солям тяжелых металлов (Куценко, 2004).
Специфическая токсичность нестероидных проти-
вовоспалительных лекарственных средств сделала
их средствами экспериментального моделирова-
ния острого гастроэнтерита (Karádi et al., 2001), а
декстрана сульфата и 2,4,6-тринитробензолсуль-
фоната – средствами экспериментального моде-
лирования острого колита (Ishisono et al., 2019).
Некоторые микотоксины вызывают воспалитель-
ное повреждение ЭГБ, потенцируя действие на не-
го эндотоксина (Ge et al., 2020). Микотоксины Т-2 и
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дезоксиниваленол повышают проницаемость
ЭГБ для полиэтиленгликоля ПЭГ 4000 (Семенов
и др., 2019).

Увеличение проницаемости ЭГБ – результат
не только прямого повреждения эпителия и сосу-
дистого эндотелия кишечника ксенобиотиком или
продуктами его метаболизма. Такими же могут
быть эффекты острой гипоксии, гладкомышеч-
ного спазма органов ЖКТ и желудочно-кишеч-
ного стаза, часто наблюдаемых при острых отрав-
лениях.

Острая гипоксия кишечника при критических
состояниях организма обусловлена нарушениями
внешнего дыхания и кровообращения. При ост-
рых тяжелых отравлениях к таким состояниям от-
носится экзотоксический шок, а при отсутствии
респираторной поддержки – угнетение дыхатель-
ного центра, нервно-мышечный блок, бронхооб-
структивный синдром (Бонитенко и др., 2010).
В результате централизации кровообращения
при них ЖКТ испытывает более глубокую гипо-
ксию, чем наиболее важные для поддержания
жизнедеятельности организма органы: головной
мозг, легкие и сердце.

Аэробный тип энергетического обмена энте-
роцитов предрасполагает их к нарушению окис-
лительного ресинтеза АТФ. Это доказывается по-
вреждениями кишечника при высотной гипоксии,
проявляющимися воспалением, изъязвлением,
кровотечением, которые являются угрожающими
жизни состояниями, осложняющими горную бо-
лезнь (Khanna et al., 2019). Газовая гипоксия прово-
цировала повышение уровня цитокинов в крови и
проницаемости ЭГБ у крыс при беге на тредмиле
(Hill et al., 2020). Проницаемость ЭГБ повышена
при гемолитической анемии (Abuga et al., 2020) и
острой кровопотере (Khazoom et al., 2020).

Некоторые цитотоксиканты ингибируют фер-
менты энергетического обмена либо разобщают
окислительное фосфорилирование (Куценко,
2004), что усугубляет энергодефицитное состоя-
ние биотканей при острых отравлениях такими ве-
ществами. Разобщение окислительного фосфори-
лирования в клетках эпителия толстой кишки на-
рушает их барьерную функцию по отношению к
Escherichia coli (Saxena et al., 2018). Мыши с более
активным окислительным фосфорилированием в
слизистой оболочке толстой кишки более устой-
чивы к ее повреждению декстран сульфатом или
тринитробензол сульфонатом (Bär et al., 2013).

Подслизистое гемокапиллярное сплетение в
тонкой кишке лучше развито, чем в толстой
(Magnotti et al., 1998), что объясняет более высокую
чувствительность последней к ишемическому по-
вреждению (Звенигородская и др., 2010). При
гипоксии в кишечнике снижено образование му-
цина, что ведет к воспалительным изменениям
слизистой оболочки (Звенигородская и др., 2010).

Гладкомышечный спазм органов ЖКТ – один из
характерных симптомов отравления ингибитора-
ми холинэстеразы и серотонинергическими ле-
карственными средствами (Куценко, 2004), но он
может быть и реакцией на острую гипоксию, вы-
званную централизацией кровообращения, или ре-
зультатом спазмогенного действия на гладкую му-
скулатуру кишечника серотонина, образуемого
Enterobacteria. Серотонинергическая стимуляция
толстой кишки сопровождается, помимо спазма
ее собственной гладкой мускулатуры, также арте-
риальным спазмом микроциркуляторного русла.
Высказана гипотеза о триаде мышечный спазм–
ишемия–боль как о факторе повышенной прони-
цаемости ЭГБ при синдроме раздраженного ки-
шечника (Uno, 2019). При острых отравлениях
реакция ЭГБ на такие изменения может быть
аналогичной.

Желудочно-кишечный стаз – потенциально ле-
тальное осложнение у пациентов отделений ре-
анимации и интенсивной терапии. Это одно из
проявлений токсичности опиоидов, холинерги-
ческих антагонистов и серотониновых агонистов
(Toxicology…, 2007). Он характерен для тяжелых
отравлений, сопровождающихся комой (Ivnitsky
et al., 2006), а также для острых отравлений веще-
ствами алкилирующего действия (Шефер, 2015).

При стазе возникают две предпосылки к ин-
тенсификации диффузии веществ, продуцируе-
мых кишечной микрофлорой, сквозь ЭГБ: его
повреждение и повышенное газообразование в
ЖКТ. Одним из факторов повреждения ЭГБ при
стазе является изменение состава кишечной
микрофлоры. При снижении пропульсивной ак-
тивности ЖКТ вегетация бактерий не компенси-
руется их удалением, в результате чего возрастает
люминальная концентрация токсичных веществ,
в частности, аммиака. Повреждение колоноцитов
обусловлено увеличением не только суммарной
концентрации аммиака ([NH3] + [ ]), но и pH
химуса, а значит, и доли аммиака, представлен-
ного в высокопенетрантной форме NH3 (Agostini
et al., 1972); его цитотоксическое действие на ко-
лоноциты сокращает их жизненный цикл и про-
дукцию муцина (Zhou et al., 2020).

Таким образом, при острых тяжелых заболева-
ниях развивается вторичная дисфункция ЭГБ –
повышение его проницаемости для метаболитов
и клеточных компонентов кишечной микрофлоры.
Патогенетическими механизмами вторичной
дисфункции ЭГБ при острых заболеваниях явля-
ются его прямое повреждение, желудочно-ки-
шечный стаз, гипоксия и гладкомышечный спазм
тканей ЖКТ. Вторичная дисфункция ЭГБ, повы-
шенные продукция токсичных веществ кишеч-
ной микрофлорой и газообразование – предпо-
сылки к интенсификации поступления токсич-

+
4NH
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ных веществ из кишечного химуса в общий
кровоток с формированием эндотоксемии.

ЭНДОТОКСЕМИЯ И ЭНДОТОКСИКОЗ
ПРИ КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ 

ОРГАНИЗМА
Эндотоксемия – накопление в крови биологи-

чески активных веществ, образовавшихся в орга-
низме. Эндотоксикоз – совокупность клиниче-
ских проявлений эндотоксемии. Исходя из пред-
ставления об организме как об экосистеме,
составной частью которой является кишечная
микробиота (Role of gut bacteria…, 2005; Tang et al.,
2017), к эндогенным веществам относят и соедине-
ния, продуцируемые нормальной кишечной
микрофлорой. Такие вещества способствуют раз-
витию критических состояний организма, ослож-
няющих острые заболевания. Эти состояния можно
рассматривать как эндотоксикоз – совокупность
клинических проявлений эндотоксемии.

Острые нарушения кровообращения. Выражен-
ные эндотоксинемия и гипераммониемия харак-
терны для шока. Повышенное содержание эндо-
токсина в крови наблюдали при септическом (Luna
et al., 2021), травматическом и геморрагическом
(Hu et al., 2019) шоке. В эксперименте септиче-
ский шок воспроизводится введением животным
эндотоксина (Fujivara et al., 2020).

Концентрация аммиака в плазме крови паци-
ентов, доставленных в реанимационное отделе-
ние в связи с остановкой сердца, в 4.8 раза выше,
чем у пациентов со спонтанным кровообращением
(Lin et al., 2013). Содержание аммиака в плазме
крови и мозговой ткани собак и кроликов много-
кратно повышено при инсулиновом и при тепло-
вом шоке. Основные симптомы как инсулинового,
так и теплового шока воспроизводятся введением
животным солей аммония (Козлов, 1971).

При геморрагическом шоке источником эндо-
токсемии является кишечник. Эндотоксемия про-
текает в три стадии: 1) повышение содержания ве-
ществ низкой и средней молекулярной массы в
тканях кишечника и крови воротной вены; 2) на-
чало нарастания их содержания в системном кро-
вотоке; 3) достижение одинаково высокой ток-
сичности крови воротной вены и сонной артерии
(Храмых, Долгих, 2007).

Сепсис – системная воспалительная реакция
на эндотоксинемию и бактериемию, наиболее ча-
сто осложняющая острые отравления у лиц, стра-
дающих алкогольной зависимостью (Chaung
et al., 2019). При массовом остром отравлении ме-
танолом сепсис развивался у 6.4% пострадавших
(Kumar et al., 2019). У 33% пациентов с сепсисом
инфекционные агенты в крови не обнаружены
(Novosad et al., 2016). Вместе с тем, для сепсиса ха-
рактерна эндотоксинемия. Ведущим механизмом

ее развития является дисфункция ЭГБ, обуслов-
ленная активацией одного из ферментов репара-
ции ДНК – поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы-1 –
в энтероцитах. Это истощает в них пул НАД+, что
ведет к нарушению окислительного фосфорили-
рования, гибели энтероцитов и повышению про-
ницаемости кишечного эпителия (Fink, 2002).

В эксперименте сепсис хорошо воспроизво-
дится введением животным эндотоксина (Chen
et al., 2020). Эндотоксин при характерных для
сепсиса значениях содержания в крови повре-
ждает почки, сердце и печень, является основным
этиологическим фактором мультиорганной недо-
статочности (Luna et al., 2021). Под влиянием
эндотоксина при сепсисе активируется каскад
свертывания крови, возникает микрососудистый
тромбоз. Периваскулярный отек и коагулопатия
при сепсисе затрудняют перфузию тканей, что ве-
дет к их гипоксии, мультиорганной недостаточ-
ности, отеку легких и шоку (Pool et al., 2018).

В патогенез мультиорганной недостаточности
при сепсисе вовлечен и аммиак. Концентрация
аммиака в плазме крови пациентов с диагнозом
“сепсис” при поступлении в реанимационное от-
деление повышена и положительно коррелирует
с вероятностью развития у них мультиорганной
недостаточности в последующие 28 сут. (Zhao
et al., 2020). У пациентов с положительным тестом
на бактериемию уровень аммиака в плазме крови
вдвое выше, чем при отрицательном тесте (Nu-
man et al., 2018).

Вторичные острые поражения легких – некар-
диогенный отек легких, синдромы шокового и
влажного легкого (Бонитенко и др., 2010). О во-
влеченности эндотоксина в патогенез повышен-
ной проницаемости альвеолярно-капиллярного
барьера свидетельствуют эндотоксинемия у па-
циентов с этим состоянием (Maniatis et al., 2008) и
возможность моделировать его воздействием
эндотоксина как in vitro, так и in vivo (Wang et al.,
2018). Эндотоксин вызывает и гемодинамические
нарушения в легких, ведущие к развитию отека:
введение в полость правого предсердия свиней
эндотоксина Escherichia coli повышало давление
крови в легочной артерии (Corrêa et al., 2020).
Гипераммониемия предшествует развитию ле-
гочной гипертензии и является лучшим лабора-
торным показателем для ее прогнозирования у
пациентов с портокавальным шунтом (Bloom et
al., 2020).

Острая церебральная недостаточность (ОЦН) –
совокупность синдромов и состояний, возника-
ющих в результате острой дисфункции ЦНС,
обусловленной диффузным поражением голов-
ного мозга. Возникает при тяжелых отравлениях
веществами с различными механизмами дей-
ствия. Клинически проявляется синдромами на-
рушения и помрачения сознания, двигательными
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расстройствами, ускоренным катаболизмом, ост-
рыми нарушениями дыхания и кровообращения
центрального генеза. Характеризуется отсутствием
специфичности как клинических, так и морфо-
логических признаков. Является критическим
состоянием организма, поскольку характеризуется
грубым нарушением витальных функций. Пато-
генез ОЦН малоизучен. Предполагают участие в
ней острой гипоксии и, позднее, медиаторного
хаоса (Шилов и др., 2010).

Биологическая активность представителей
бактериального метаболома позволяет предполо-
жить их вовлеченность в патогенез ОЦН в каче-
стве факторов, усугубляющих действие экзоген-
ного токсиканта и гипоксии. Гипераммониемия
характерна для острой печеночной недостаточно-
сти, осложненной отеком мозга и повышенным
внутричерепным давлением (Sheikh et al., 2018).
Внутричерепное давление, неврологические рас-
стройства и летальность положительно связаны с
уровнем аммиака в сыворотке крови пациентов с
непеченочной гипераммониемией (Bested et al.,
2013). Содержание аммиака в плазме крови и моз-
говой ткани было многократно повышено при
моделировании на собаках и крысах диабетиче-
ской комы (Козлов, 1971). У крыс на фоне острой
интоксикации циклофосфаном (600 мг/кг) усу-
губление гипераммониемии внутрижелудочным
введением ацетата аммония интенсифицировало
накопление в крови и головном мозгу аммиака и
глутамина, истощало тканевой пул пирувата (Ив-
ницкий и др., 2019), ускоряло развитие невроло-
гических расстройств, отчетливо сходных по
симптоматике с острым отравлением солями ам-
мония, сокращало продолжительность жизни
животных (Ivnitsky et al., 2011). Неврологические
проявления острого отравления солями аммония
соответствуют определению ОЦН (Козлов, 1971).

Эндотоксин сенсибилизировал животных к
острой церебральной гипоксии. Введение поро-
сятам эндотоксина Escherichia coli потенцировало
убыль нейронов, метаболические расстройства и
повышало вероятность гибели мозга при после-
дующей окклюзии сонной артерии (Pang et al.,
2020). Введение хорькам эндотоксина отягощало
повреждение их головного мозга при окклюзии
сонных артерий (Wood et al., 2019). Эндотоксин
потенцировал отек мозга при высотной гипоксии
(Zhou et al., 2017).

Таким образом, имеющиеся в литературе дан-
ные указывают на вовлеченность эндотоксина и
аммиака, продуцируемых нормальной кишечной
микрофлорой, в патогенез ряда патологических
состояний, которые могут осложнять острые
отравления, – сепсиса, острых нарушений крово-
обращения, вторичных острых поражений легких
и острой церебральной недостаточности.

ПЕРСПЕКТИВЫ ЗАЩИТЫ ЭГБ 
ПРИ КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ 

ОРГАНИЗМА

Средства плановой защиты ЭГБ. Нормальная
микрофлора кишечника – основной фактор за-
щиты от его колонизации патогенными микроор-
ганизмами. Она активирует в тонкой кишке глико-
зилтрансферазы, ответственные за формирование
гликоконъюгатов щеточной каймы. Адгезиро-
ванные к слизистой оболочке бактерии формиру-
ют механический барьер, отделяющий ее от химуса.
Симбионтные анаэробные грамположительные бак-
терии: Lactobacilli, Bifidobacteria, Propionobacteria –
подавляют развитие условно патогенной кишеч-
ной микрофлоры: Escherichia coli, Clostridium botuli-
num и Clostridium dificile (Role of gut bacteria…, 2005).
К механизмам защитного действия пробиотиков
на ЭГБ относят (Bested et al., 2013) нормализацию
состава кишечной микрофлоры, подавление об-
разования ею аммиака, аминов, уремических
токсинов, ингибирование продукции воспали-
тельных цитокинов, синтез нейротрофических
факторов, улучшение абсорбции углеводов и эс-
сенциальных нутриентов, повышение болевого
порога. Для плановой защиты ЭГБ применимы
пробиотики, пребиотики и другие низкотоксич-
ные препараты, рассчитанные на длительный
прием. Так, экспериментально показана возмож-
ность использования сока подорожника для кор-
рекции гипераммониемического и нейротокси-
ческого действия циклофосфамида (Шефер и др.,
2015).

Средства экстренной защиты ЭГБ. Благоприят-
ное влияние пребиотиков на ЭГБ рассмотрено в
ряде подробных обзоров (Role of gut bacteria…,
2005; Bested et al., 2013; Liu et al., 2017; Tang et al.,
2017). В качестве средств экстренной профилак-
тики его повреждений перспективны те из них,
которые способны формировать экранирующую
пленку на слизистой оболочке. При назначении
пектина внутрь на слизистых оболочках форми-
руется защитная пленка пектинатов кальция (Ish-
isono et al., 2019). Она препятствует поступлению
из химуса в кровь веществ, образуемых микро-
флорой. Подобным свойством обладает и жела-
тина таннат (Çağan et al., 2017). Защитный эф-
фект, обусловленный экранирующим действием,
ожидается в период транзита энтеросорбента в
тонкой кишке, то есть с 10–48 до 160–288 мин по-
сле его приема внутрь.

При критических состояниях организма све-
дений об их этиологическом факторе, как правило,
недостаточно, поэтому лечение направлено на
коррекцию общих механизмов патогенеза. К ним
относится острая гипоксия ЖКТ, поэтому ран-
няя оксигенотерапия может быть полезной для
профилактики эндотоксикоза. Это согласуется с
данными о потенцировании токсического дей-
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ствия аммиака острой гипоксией (Козлов, 1971) и
о противовоспалительном действии гипербари-
ческой оксигенации при сепсисе (Rinaldi et al.,
2011).

Ценное дополнение к оксигенотерапии гипо-
ксических состояний организма – антигипоксанты
(Иванов и др., 2020). К ним можно отнести и га-
зовые смеси, в небольших концентрациях содер-
жащие инертные газы, оксид азота (II), водород,
сероводород. У ксенона, оксида азота (II) и водо-
рода выявлены нейропротекторные и кардиото-
нические свойства, у аргона и сероводорода – толь-
ко нейропротекторные (Alshami et al., 2020). Важ-
ный элемент лечения – устранение воспаления.
Гидрокортизон в дозе 2.8 мг/кг предотвращал
дисфункцию ЭГБ и эндотоксемию у крыс при
моделировании сепсиса лигированием и проко-
лом слепой кишки (Assimakoppoulos et al., 2021).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нормальная микрофлора кишечника проду-
цирует вещества, профиль системной токсично-
сти которых при введении в больших дозах соответ-
ствует ряду критических состояний организма: ост-
рым нарушениям кровообращения, сепсису,
вторичным острым поражениям легких, острой
церебральной недостаточности. Количество этих
веществ, содержащихся в кишечном химусе здо-
рового человека, при полной или существенной
утрате градиентов их концентрации между химу-
сом и кровью обеспечивает возникновение пере-
численных патологических состояний. ЭГБ – си-
стема диффузионных препятствий, разделяющих
кишечный химус и кровь, поддерживающая гра-
диенты концентрации токсичных веществ, до-
стигающие 109. При тяжелых острых заболевани-
ях возникают предпосылки к повреждению ЭГБ
и его вторичной дисфункции, ведущей к разви-
тию эндотоксемии и эндотоксикоза.

Как дисфункция ЭГБ, так и эндотоксемия при
ряде критических состояний организма докумен-
тированы данными экспериментальных и клини-
ческих исследований. Показана вовлеченность
бактериального эндотоксина и аммиака кишеч-
ного происхождения в патогенез сепсиса, острых
нарушений кровообращения, вторичных острых
поражений легких и острой церебральной недо-
статочности, осложняющих такие отравления.

Меры плановой защиты ЭГБ от повреждения
включают коррекцию состава кишечной микро-
флоры, нацеленную на подавление образования
ею цитотоксических веществ и подавление про-
дукции воспалительных цитокинов. Экстренная
профилактика вторичной дисфункции ЭГБ
предусматривает устранение гипоксии и воспале-
ния органов ЖКТ, защиту слизистой оболочки

применением препаратов, экранирующих ее от
химуса.
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The intestinal barrier (IB) is a set of diffusion barriers separating the intestinal chyme and blood. The purpose
of the review is to identify the role of IB dysfunction in the formation of critical states of the body and to sub-
stantiate approaches to their prevention. The toxic substances produced by normal intestinal microflora, are
characterized. The involvement of endotoxin and ammonia in sepsis, acute circulatory disorders, secondary
pulmonary lesions and acute cerebral insufficiency, complicating acute poisoning, have been shown. Ap-
proaches to protection of IB in critical states of the body are proposed.
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Пандемия коронавируса – это продолжающаяся катастрофа (COVID-19), вызванная коронавиру-
сом 2 тяжелого острого респираторного синдрома (SARS-CoV-2). Вирус проникает в клетки-мише-
ни, прикрепляясь к рецептору – человеческому ангиотензинпревращающему ферменту 2 (hACE2).
Он состоит из спайковых структур, состоящих из гликопротеинов, которые способствуют проник-
новению вируса в клетки-мишени хозяина. RBD субъединицы S1 на спайковых белках связывается
с рецептором hACE2, который в основном находится в легких, особенно в пневмоцитах типа 2, что
приводит к снижению активности рецепторов hACE2. Тошнота, рвота и стеснение в груди – не-
обычные симптомы COVID-19, наиболее распространенными причинами смерти и тяжести явля-
ются дыхательная недостаточность (69.5%), сепсис или полиорганная недостаточность (28%), сер-
дечная недостаточность (14.6%) и почечная недостаточность (14%). Для диагностики подозревае-
мых COVID-19 рекомендуется ОТ-ПЦР в реальном времени на основе вирусных антигенов или
вирусных нуклеиновых кислот. Вакцинация необходима для противовирусной профилактики. Ис-
следование проводилось на живых или неактивированных вирусах на основе рекомбинантных ви-
русных векторов, ДНК, VLP и растворимых белков. Вакцина от Pfizer и BioNTech была первой,
которая показала многообещающие данные об эффективности. Эффективность вакцины соста-
вила 90%. Вакцины BNT162b2 (Pfizer, BioNTech) и мРНК-1273 (Moderna), основанные на мРНК,
вакцины AZD-1222 Ad5-nCoV (AstraZeneca, Оксфордский университет) и Ad26.COV2.S (Johnson
& Johnson), основанные на вирусных векторах, и другие вакцины получили разрешение на экстрен-
ное использование от FDA. Поскольку РНК-вирусы способны легко и быстро мутировать, мутация
в существующем штамме может представлять собой варианты, вызывающие озабоченность VOCs
(variants of concern), которые могут снизить эффективность вакцины. Последний вариант Дельты
(B.1.617.2), быстро распространившийся в Индии, появится в Соединенных Штатах в середине 2021 г.
Он оказывается главным, который в 6.8 раза более устойчив к нейтрализации сыворотками выздо-
равливающих COVID-19 и мРНК-вакцинированных людей.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, человеческий ангиотензинпревращающий фермент 2, вакцинация,
вызывающие озабоченность варианты, дельта-вариант (B.1.617.2)
DOI: 10.31857/S0042132422020053

ВВЕДЕНИЕ

Текущая пандемия COVID-19, называемая
пандемией коронавируса, представляет собой
продолжающуюся катастрофу (COVID-19), вы-
званную коронавирусом 2 (SARS-CoV-2) тяжелого
острого респираторного синдрома. Первоначаль-
но он был обнаружен в 2019 г. в одном из город-
ских центров Китая. В январе 2020 г. Всемирная
организация здравоохранения (ВОЗ) объявила
это событие чрезвычайной ситуацией в области
общественного здравоохранения, вызывающей
опасения в международном масштабе, а в марте
2020 г. оно было объявлено пандемией. Согласно
базам данных, по состоянию на 06.03.2021, под-
тверждено более 116 млн случаев заболевания,

при этом более 2.58 млн смертей из-за COVID-19,
что делает его самой опасной пандемией в истории.

Признаки COVID-19 чрезвычайно трудно
определимы: от видимого отсутствия симптомов
до критического состояния здоровья. Вирус в ос-
новном распространяется по воздуху, когда люди
вступают в контакт. Он содержится у инфициро-
ванного человека на слизистых рта, носа или глаз
и может передаваться, когда он дышит, сплевыва-
ет, чихает или говорит. Кроме того, он может рас-
пространяться через загрязненные поверхности.
Вирусоноситель остается заразным до двух не-
дель и может заразить кого-либо вирусом, даже
если у самого носителя симптомы отсутствуют.

Рекомендуемые профилактические меры
включают: социальное дистанцирование, пуб-

УДК 612

EDN: SKIXZJ



154

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 2  2022

РЕМАН, ПАНДЕЙ

личное ношение масок для лица, проветривание
помещений, мытье рук, закрывание рта при чиха-
нии или кашле, дезинфекцию поверхностей, а
также наблюдение за лицами, проконтактировав-
шими с зараженными, и за наличием у них симп-
томов, самоизоляцию контактировавших и зара-
женных. Во многих областях создаются и распро-
страняются подразделения по вакцинации.

Мировые власти отреагировали на ситуацию
следующими мерами: введением ограничений на
поездки, блокировками, контролем рисков в гео-
графических точках и закрытием ряда объектов.
Кроме того, во многих местах была проведена ра-
бота по расширению тестирования инфициро-
ванных и отслеживанию контактов.

Реакция на пандемию привела к серьезным
социальным и экономическим потрясениям в
мире и к величайшей глобальной рецессии. На
настоящий момент цель многих государственных
и общественных структур – исправить послед-
ствия этого глобального события, предотвратить
повсеместную нехватку товаров, возникшую в ре-
зультате паники, минимизировать нарушения в
сельском хозяйстве и нехватку продовольствия.
Множество школ и общественных зон были ча-
стично или полностью закрыты. Социальные сети
и средства массовой информации распространя-
ли фальсифицированную информацию. Панде-
мия породила проблемы, схожие с расовой дис-
криминацией, поскольку возник дисбаланс между
императивами общественного здравоохранения и
правами личности.

ИСТОРИЯ

В декабре 2019 г. был обнаружен чрезвычай-
но болезненный коронавирус, известный как
SARS-CoV-2. Вирус проникает в клетки-мише-
ни, прикрепляясь к рецептору – человеческому ан-
гиотензинпревращающему ферменту 2 (hACE2).
Он состоит из спайковых структур, созданных из
гликопротеинов, которые способствуют проник-
новению вируса в клетки-мишени хозяина. Соглас-
но литературным данным, вирус-предшественник
SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome related
coronavirus, тяжелый острый респираторный син-
дром, вызванный коронавирусом), мутировав-
ший в сайтах связывания рецепторных и мем-
бранных белков, превратился в вирус SARS-CoV-
2, спровоцировавший крайне тревожную панде-
мию COVID-19. Эти изменения, вероятно, ответ-
ственны за острое распространение и надежный
патогенный механизм вируса, и считается, что он
происходит от летучих мышей.

Как сообщается, в ходе углубленного анализа
коронавирусов было установлено (Skariyachan et al.,
2019; Bonilla-Aldana et al., 2020; Walls et al., 2020),
что шесть коронавирусов были признаны причи-

ной респираторных расстройств: HCoV-OC43,
HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV
и MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome re-
lated coronavirus, ближневосточный респиратор-
ный синдром, вызванный коронавирусом). По-ви-
димому, из упомянутых выше случаев SARS-CoV и
MERS-CoV были зарегистрированы как более бо-
лезненные. Об их происхождении сообщалось из
провинций Китая в 2002 г. и Аравийского п-ова в
2012 г. по отдельности.

Возникновение SARS-CoV-2 было обнаруже-
но после значительного поступления пациентов в
местные больницы г. Ухань в 2019 г. У них были
обычные медицинские симптомы респираторных
заболеваний. В начале февраля 2020 г. агентство
Организации Объединенных Наций подтвердило,
что новый коронавирус, получивший название
SARS-CoV-2, был ответственен за эти симптомы,
и дополнительно определило это патологическое
заболевание как COVID-19. Неудовлетворитель-
ное положение дел с COVID-19 (coronavirus dis-
ease 2019, коронавирусная болезнь 2019 г.), сло-
жившееся во всем мире, было объявлено ВОЗ
пандемией.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
В начале декабря 2019 г. у ряда местных меди-

цинских работников в г. Ухань, провинция Хубэй,
материковый Китай, были диагностированы 69
симптомов, похожих на пневмонию неизвестного
происхождения (Zhu et al., 2020). 07.01.2020 г. ВОЗ
предварительно назвала инфекцию 2019-nCoV
(2019-новый коронавирус) (Huang et al., 2020), а
11.02.2020 г. Исследовательская группа по коро-
навирусу Международного комитета по таксоно-
мии вирусов ICTV (International Committee on
Taxonomy of Viruses) переименовала ее в SARS-
CoV-2 (Gorbalenya et al., 2020), а заболевание, вы-
званное SARS-CoV-2, получило название
COVID-19 (Chen N. et al., 2020; Chen Z. et al.,
2020). 30.01.2020 г. ВОЗ определила эпидемию
2019-nCoV как чрезвычайную ситуацию в области
общественного здравоохранения – шестую в хро-
нологическом порядке после:

I. H1N1 в 2009 г.
II. Полиомиелит в 2014 г.
III. Эбола в Западной Африке в 2014 г.
IV. Зика в 2016 г.
V. Эбола в Демократической Республике Кон-

го в 2019 г.
ВОЗ объявила COVID-19 пандемией 11.03.2020 г.

(Li et al., 2020). По состоянию на 30.11.2020 г.,
этой развивающейся высокоинфекционной бо-
лезнью было заражено 62 195 274 человека во всем
мире, в результате чего погибло 1 453 355 человек,
а показатель смертности составил 2.34% (WHO,
2020).
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Коронавирус SARS-CoV-2 – это плеоморф
размером 80–160 нм, благодаря пепломерам об-
ладающий формой короны, относится к классу
вирусов, содержащих одноцепочечную (+)РНК
(Shang et al., 2020). Это несегментированный
РНК-вирус с диапазоном размеров от 26 до 32 Кб.
Они классифицируются как нидовирусы семей-
ства Coronaviridae подсемейства Coronavineae,
которое далее подразделяется на род α, β, γ и δ.
Человеческая популяция в основном подвержена
воздействию α- и β-родов коронавирусов. HCoV-
229E (коронавирус человека) и HCoV-NL63 явля-
ются представителями рода α, в то время как род
β включает HCoV-HKU1, HCoV-OC43, MERS-
CoV, SARS-CoV и самую последнюю вспышку –
SARS-CoV-2.

Одноцепочечная РНК, белок нуклеокапсида,
белок оболочки, мембранный белок и гликопро-
теин(ы) шипов были обнаружены в коронавирусе.
Гликопротеин спайка (S) отвечает за уникальную
характеристику коронавируса, которая представ-
ляет собой короноподобную структуру на внеш-
ней поверхности вируса. S-белок делится на две
субъединицы S1 и S2. Субъединица S1 дополни-
тельно разделена на три домена: A, B и C (Angeletti
et al., 2020). Домен A субъединицы S1 и CoV-
OC43, и CoV-HKU1 взаимодействует с рецепто-
рами хозяина в целом (Hulswit et al., 2019). С дру-
гой стороны, было показано, что MERS-CoV ис-
пользует домены A и B для проникновения в
клетки через рецептор DPP4 (дипептидилпепти-
дазы-4) (Park et al., 2019). Утверждается, что B-до-
мен SARS-CoV-2 и SARS-CoV напрямую взаимо-
действует с рецептором человеческого ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 (hACE2), позволяя
вирусу проникать в клетку-мишень (Cui et al.,
2019). Поразительно, что структура белка S как в
вирусах SARS-CoV, так и в новых вирусах SARS-
CoV-2 почти идентична, с незначительными из-
менениями.

СТРУКТУРА ГЕНОМА SARS-CoV,
MERS-CoV И SARS-CoV-2

SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2 – это
коронавирусы человека, которые имеют ряд
структурных сходств и являются основной причи-
ной тяжелой пневмонии. Коронавирусы имеют
следующую генетическую организацию: ORF1AB,
5'-репликаза (ген rep), шип (S), оболочка (E),
мембрана (M), нуклеокапсид (N-3') с короткими
нетранслируемыми областями UTR на обоих
концах. Отмечается (Du et al., 2009), что ген rep
кодирует неструктурные белки NSP и занимает
около двух третей вирусного генома. Было пока-
зано, что геном CoV имеет множество открытых
рамок считывания ORFs (open reading frames).
Примерно две трети вирусной РНК кодируются
первыми ORFs – ORF1a/b, которые преобразу-

ются в два полипротеина, pp1a и pp1ab, которые
кодируют 16 NSP. Белки шипа (S), оболочки (E),
мембраны (M) и нуклеокапсида (N), а также дру-
гие вспомогательные белки участвуют в реакции
врожденной иммунной системы хозяина (Cui
et al., 2019). Белок S (трансмембранный глико-
протеин) имеет две субъединицы: S1 и 138 S2, ко-
торые необходимы для взаимодействия с вирус-
ным рецептором и последующего входа. В SARS-CoV
и SARS-CoV-2 субъединица S1 с рецепторсвязы-
вающим доменом RBD (receptor binding domain)
взаимодействует с рецептором ACE2 на клетках-
хозяевах, но в MERS-CoV она взаимодействует с
рецептором DPP4 на клетках-хозяевах. Компо-
нент S2 отвечает за слияние мембран вируса и
клетки-хозяина (Du et al., 2009; Xia et al., 2014).
Поскольку он участвует в идентификации рецеп-
торов, прикреплении вируса и проникновении в
клетку-хозяина, спайковый белок SARS-CoV яв-
ляется наиболее важной мишенью для разработ-
ки вакцин и методов лечения SARS-CoV (Du
et al., 2009). Белок E необходим для внутрикле-
точного транзита и сборки вируса, белок M участ-
вует в сборке и морфогенезе вируса, а белок N не-
обходим для синтеза РНК (Song et al., 2019). Ге-
ном коронавируса Ухань-Ху-1 (WHCV) был
идентифицирован у пациента с пневмонией, ин-
фицированного COVID-19, работника уханьского
рынка морепродуктов. SARS-CoV-2 имеет длину
генома 29.9 Кб (Wu et al., 2020), в то время как
MERS-CoV и SARS-CoV имеют длину генома 30.1
и 27.9 Кб соответственно (De Wit et al., 2016). Хотя
геномная последовательность SARS-CoV-2 сопо-
ставима с последовательностью SARS-CoV и
MERS-CoV, состав генома SARS-CoV-2 заметно
отличается от состава SARS-CoV и MERS-CoV
(Prompetchara et al., 2020). После секвенирования
вирусного генома, получения филогенетических
результатов и изучения эволюционных закономер-
ностей было установлено, что летучая мышь была
основным хозяином вируса и что SARS-CoV-2 был
передан от летучих мышей людям через панголи-
нов в качестве промежуточного хозяина. Геном-
ная последовательность SARS-CoV-2 на 96.2%
идентична RaTG13 Bat-CoV, на 79.5% похожа на
SARS-CoV и примерно на 50% похожа на MERS-
CoV (Guo et al., 2020). Ученые обнаружили, что
SARS-CoV-2 имеет более высокую гомологию по-
следовательности с Bat-CoV-RaTG13, которая ра-
нее была обнаружена у Rhinolophus affinis (ши-
роко известной как Лошадиная подковка) из
провинции Юньнань, чем с Bat-SL-CoVZC45 и
Bat-SL-CoVZC21 – идентичными последова-
тельностями, полученными из более 1000 мета-
геномных образцов панголина. Утверждается, что
источником SARS-CoV-2 является китайская ле-
тучая мышь “хризантема”. Поскольку SARS-CoV-2,
выделенный из панголинов, имел примерно 85.5–
92.4%-ное сходство между геномами CoV, панго-
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лины были идентифицированы как промежуточ-
ные хозяева (Lam et al., 2020). Верблюды также
были идентифицированы в качестве промежу-
точных хозяев для MERS, причем изоляты
MERS-CoV от верблюдов и людей демонстриру-
ют 99%-ную идентичность (Cui et al., 2019).

ПРОНИКНОВЕНИЕ И РЕПЛИКАЦИЯ 
КОРОНАВИРУСА В КЛЕТКУ-ХОЗЯИНА

В случае SARS-CoV и SARS-CoV-2 коронави-
рус проникает в клетку-хозяина, прикрепляясь к
определенным рецепторам клеточной поверхно-
сти – hACE2 и CD90L, однако в случае MERS-
CoV используется рецептор DPP4 (Li et al., 2020).
RBD субъединицы S1 связывается с рецептором
hACE2 в случае SARS-CoV-2, тогда как субъеди-
ница S2 облегчает слияние между хозяином и
плазматической мембраной микроорганизма (Li
et al., 2020). В субъединицах S1 и S2 SARS-CoV-2
есть четыре уникальные аминокислоты, которые
попадают в места расщепления фурина (Cui et al.,
2019). Белок S активируется расщеплением на
белки S1 и S2, что является нековалентным разде-
лением с интервалами на границе мембраны. Рас-
щепление S-белка на субъединицы S1 и S2, удер-
живающиеся между собой нековалентными сила-
ми, происходит на границе клеточной мембраны
после связывания фермента пептидазы с рецеп-
тором hACE2. Этот лизис вызывает необратимые
изменения конформации валентности, что уве-
личивает сродство супермолекулы к связыванию
и, как следствие, существенно активирует супер-
молекулу для слияния (Belouzard et al., 2009). Мо-
дифицированные сайты связывания рецепторов
субъединицы S1 и сайты расщепления фурина,
возможно, способствуют быстрой передаче, раз-
множению и инфекционности вируса (Zhou et al.,
2018). После связывания и слияния супермолеку-
лы S геномный РНК-мессенджер микроорганизма
достигает протоплазмы клетки-хозяина посред-
ством эндоцитоза, опосредованного рецептором,
или непосредственно через плазматическую мем-
брану хозяина. В целом, геномная РНК корона-
вируса чрезвычайно длинная, примерно с трид-
цатью тысячами нуклеотидов. Кроме того, геном-
ная РНК содержит открытую рамку считывания
6–10 (ORF), которая определяет фактор реплика-
зы (Cowling, Leung, 2020). ORF1a и ORF1b дают
пару двух третей геномной РНК, которую они за-
тем преобразуют в два огромных полипротеина –
pp1a и pp1ab соответственно. Кроме того, два про-
теолитических фермента, а именно ферментопо-
добный протеолитический фермент и 3C-подоб-
ный протеолитический фермент, расщепляют эти
полипротеины на неструктурные белки NSP
(Schoeman, Fielding, 2019). Полипротеины pp1ab
и pp1b суть NSP1-11 и NSP1-16 соответственно.
Эти белки также известны как репликазы и поли-

меразы, поскольку они участвуют в процессах ре-
пликации и транскрипции. Эти NSPs каждый в
свое время устанавливаются с интервалами вдоль
мембраны RER и образуют комплекс репликаза–
транскриптаза RTC (replication transcription complex).
Каждому NSP соответствуют специфические
функции: NSP1 – деградация клеточного РНК-
мессенджера и ингибирование противовирусной
сигнализации; NSP12 – активность РНК-зави-
симого фермента РНК-полимеразы; NSP13 –
активность геликазы; NSP14 – активность экзо-
рибонуклеазы, а также активность эндорибону-
клеазы. С помощью РНК-зависимого РНК-фер-
мента простая фракция порядка микроорганиз-
мов, которая кодируется для оставшихся ORFs,
транскрибируется в антисмысловую РНК (от
тридцати до пятидесяти) (Fehr, Perlman, 2015). С
помощью репликазной активности РНК-зависи-
мого фермента РНК микроорганизмов эта ан-
тисмысловая РНК все чаще воспроизводится и
преобразуется в полноразмерную положитель-
ную нить геномной РНК (Cui et al., 2019) (рис. 1).

ПАТОГЕНЕЗ

Несмотря на то, что патогенез COVID-19 неиз-
вестен, патогенез MERS-CoV и SARS-CoV остает-
ся лучшим источником информации о COVID-19
(Li et al., 2020). Исследования показали, что изме-
ненные остатки RBD субъединицы S1, присут-
ствие RRAR и частично открытая форма тримера
S могут быть причиной высокой патогенности и
множественных возможностей передачи COVID-
19. RBD субъединицы S1 на спайковых белках
связывается с рецептором hACE2, который в ос-
новном обнаруживается в легких, особенно в пнев-
моцитах типа 2, что приводит к снижению актив-
ности рецепторов hACE2 (Kuba et al., 2005; Xu et
al., 2020). Повышенный синтез ангиотензина-2
(AT2) родственным ферментом ACE1 может быть
результатом пониженной регуляции рецепторов
ACE2. Повышенная проницаемость легочных со-
судов из-за увеличения выработки АТ2 может вы-
звать повреждение легких (Imai et al., 2005). Кроме
того, SARS-CoV-2 содержит антигенпрезентиру-
ющие клетки, которые прикрепляются к денд-
ритной клетке хозяина, активируя макрофаги и
вызывая тяжелую иммунологическую реакцию,
приводящую к чрезмерному высвобождению
провоспалительных цитокинов (IFN тип I и II,
IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF, TGF и др.) и
хемокинов (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9,
CXCL10) (Cameron et al., 2008). Эти медиаторы
воспаления вызывают большее повреждение эпи-
телиальных клеток, выстилающих слизистую
оболочку, и проходят через кровоток, нанося вред
другим органам (Li et al., 2020; Rothan, Byrareddy,
2020) (рис. 2).
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КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ

Острые проявления инфекции COVID-19 мо-
гут появиться после 5–6 дней инкубации, в зави-
симости от возраста человека и иммунного статуса.
Люди старше 60 лет более восприимчивы к
SARS-CoV-2 (Li et al., 2020). Лихорадка (более
80% случаев), кашель (более 60%), истощение
(более 35%), выделение мокроты (более 30%) и
одышка (более 15%) являются наиболее распро-
страненными клиническими симптомами ин-
фекции SARS-CoV-2. Головная боль, мышечная

слабость, одышка, боль в горле и боль в плевре
(10–15%) являются менее распространенными
симптомами. Тошнота, рвота и стеснение в груди –
достаточно редкие симптомы COVID-19. Наибо-
лее распространенные причины смерти и тяже-
сти протекания заболевания – дыхательная недо-
статочность (69.5%), сепсис или полиорганная
недостаточность (28%), сердечная недостаточ-
ность (14.6%) и почечная недостаточность
(14.6%) (Heymann, Shindo, 2020; Zhang et al.,
2020). В медицинском журнале Новой Англии не-

Рис. 1. Репликация вируса внутри клетки-хозяина.

S1- и S2-субъединицы гликопротеинов инициируют процессы проникновения

Проникновение SARS-CoV-2 в клетку-хозяина инициируется путем связывания

При отсутствии защиты вирусная геномная мРНК проникает в

2/3 геномной РНК содержат два ORFs,

Не увеличивает до 16 ни один из NPSs
Антисмысловая РНК также способна синтезировать

Эти структурные белки собраны в нуклеокапсидную и вирусную оболочку в
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со специфическими рецепторами клеточной поверхности, такими как человечески
ангиотензинпревращающий фермент 2 (hACE)

клеточную цитоплазму хозяина
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ER или ERGIC с последующим высвобождением вируса путем или экзоцитоза, 
или слияния с плазматической мембраной

Рис. 2. Схематическое представление патогенеза и клинических проявлений COVID-19.
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давно опубликован отчет о клинических характе-
ристиках COVID-19 (Guan et al., 2020), в котором
отражено исследование, проведенное в Китае,
1099 пациентов с COVID-19. Согласно отчету,
наиболее распространенными симптомами были
лихорадка (88.7%), кашель (67.8%) и аномалии,
выявленные с помощью компьютерной томогра-
фии (86.2%). Непрозрачность матового стекла и
неоднородное двустороннее затенение были наи-
более распространенными паттернами, наблюда-
емыми на КТ-изображениях. При лабораторном
исследовании также было обнаружено возникно-
вение лимфоцитопении (83.2%), тромбоцитопе-
нии (36.2%) и лейкопении (33.7%).

ДИАГНОЗ
Диагноз COVID-19 может быть поставлен раз-

личными способами. После подтверждения люди
должны быть изолированы от остальной части
сообщества. В результате предварительная про-
филактика ограничивается диагностикой. Лабо-
раторные тесты на основе антигенов или нуклеи-
новых кислот, такие как быстрое тестирование и
тесты ОТ-ПЦР в реальном времени, используются
для определения наличия SARS-CoV. При иссле-
дованиях эпиднадзора за серологическими забо-
леваниями с целью оценки распространенности
инфекции в сообществе кровь/сыворотка ис-
пользуются для выявления IgM (текущая/недав-
няя инфекция) или IgG (прошлая инфекция). 

Для выявления текущей инфекции COVID-19
из предполагаемых случаев получают мазок из
горла или носоглотки для анализа на основе ви-
русных нуклеиновых кислот.

ОТ-ПЦР на основе вирусных антигенов или
вирусных нуклеиновых кислот в режиме реально-
го времени рекомендуется для диагностики
COVID-19-подозреваемых, а также контактов с
COVID-19-положительными, в то время как те-
сты на быстрое обнаружение на основе антител
рекомендуются в первую очередь для эпиднадзо-
ра, чтобы после лабораторного подтверждения
можно было следовать соответствующим проце-
дурам лечения и ведения, чтобы предотвратить
дальнейшее распространение. Как минимум че-
рез 7 дней с момента появления симптомов будет
полезно обнаружение быстрых антител. Экс-
пресс-тесты полезны для эпидемиологических
исследований и эпиднадзора. Все вышеперечис-
ленные тесты должны проводиться под наблюде-
нием врача (табл. 1).

ПРЕДЛАГАЕМОЕ ЛЕЧЕНИЕ
Симптоматическая терапия

(терапия, основанная на потребностях)

Это лечение основано на симптоматической и
кислородной терапии, которая является основ-

ным лечебным вмешательством для пациентов с
тяжелыми инфекциями (рис. 3). В случаях дыха-
тельной недостаточности, которая устойчива к
кислородотерапии, может потребоваться искус-
ственная вентиляция легких, в то время как для
лечения септического шока требуется гемодина-
мическая поддержка. 28.01.2020 г. ВОЗ опублико-
вала документ, в котором обобщены стандарты
ВОЗ и научная информация, собранные в ходе
борьбы с предыдущими эпидемиями, вызванны-
ми CoV человека. Среди рекомендаций были упо-
мянуты стратегии лечения дыхательной недоста-
точности, такие как защитная механическая венти-
ляция и высокопоточная назальная оксигенация
HFNO (high-flow nasal oxygen) или неинвазивная
вентиляция 436 (NIV) (Cascella et al., 2020). После
индивидуального исследования следует рассмот-
реть возможность экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации (ЭКМО) у пациентов с рефрак-
терной гипоксемией, сохраняющейся несмотря
на защитную вентиляцию легких. Тем, у кого бы-
ли плохие результаты, может помочь вентиляция
в положении лежа (Cascella et al., 2020).

Модуляция иммунитета хозяина

Люди, которые впервые сталкиваются с SARS-
CoV-2, имеют хорошую начальную защиту орга-
низма-хозяина в легких, что связано со скромны-
ми симптомами и разрешением болезни. В неко-
торых ситуациях вирусное иммунное уклонение
может привести к рефрактерному повреждению
альвеол, плохим механизмам восстановления
легких и системному воспалению с сопутствую-
щей дисфункцией органов (Hall et al., 2020). Самый
быстрый путь к успеху в исследовании и лечении
лиц с критическими заболеваниями, вызванными
COVID-19, – это стратегия иммуномодуляции,
основанная на иммунологическом фенотипе, ко-
торая может включать антицитокиновую тера-
пию у тщательно отобранных пациентов и имму-
ностимулирующие препараты – у других (Hall
et al., 2020).

Вирусный клиренс

Наиболее эффективный подход к лечению
SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2 заключается
в том, чтобы проверить, эффективны ли имею-
щиеся в настоящее время противовирусные пре-
параты. Многие противовирусные препараты:
интерфероны, дарунавир/кобицистат (презко-
бикс), рибавирин и лопинавир-ритонавир – были
изучены во время предыдущих эпидемий корона-
вируса, и некоторые из них показали многообе-
щающие результаты in vitro (Chu et al., 2004). Ло-
пинавир, антиретровирусное лекарство, ингиби-
рует фермент протеазы и при использовании в
комбинации с другим ингибитором протеазы ри-
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тонавиром снижает вирусный метаболизм и спо-
собствует вирусному клиренсу.

Противовирусные препараты
Противовирусные препараты – пенцикловир,

рибавирин, хлорохин, нафамостат, умифеновир,
дарунавир и арбидоланд нитазиоксанид – in vitro
сравниваются с двумя препаратами широкого
спектра действия – фавипиравиром и ремдеси-

виром – для противовирусной терапии. Хлоро-
хин и ремдесивир были более эффективными в
лечении COVID-19 среди исследованных препара-
тов (Wang et al., 2020). Ремдесивир в настоящее
время является усовершенствованным аналогом
аденозина вируса Эбола, который эффективен при
различных вирусах, в том числе SARS-CoV,
MERS-CoV и SARS-CoV-2 (Sheahan et al., 2017;
Mulangu et al., 2019; Holshue et al., 2020). В настоя-
щее время in vitro подтверждено, что инфекцию

Таблица 1. Мониторинг эпидемиологической обстановки, скрининг населения и точная диагностика

Тепловое сканирование
и инфракрасные датчики

Это безопасный метод, позволяющий изолировать больных людей от осталь-
ного населения. Инфракрасное излучение обнаруживается и улавливается в
виде тепла тепловизионными камерами, которые затем преобразуют его в визу-
альные данные. Использование таких камер в различных общественных местах,
в том числе в аэропортах, на вокзалах, в академических учреждениях и исследо-
вательских центрах, выгодно для измерения температуры тела больших толп с
точностью до 0.5°С. Тепловизионным камерам для работы требуется большая
длина волны ИК-энергии (Lee et al., 2020). ИК-сканеры используются для ска-
нирования отдельных лиц, однако проверка большой толпы занимает больше
времени. В результате можно сделать вывод, что тепловизионные камеры явля-
ются лучшей альтернативой для крупномасштабного скрининга, чем ИК-ска-
неры

Тест на амплификацию
нуклеиновых кислот NAAT
(nucleic acid amplification test)

Для подтверждения заболевания COVID-19 NAAT применяют с использова-
нием флуоресцентной полимеразной цепной реакции в реальном времени
(ОТ-ПЦР) на мазке из носа или образце крови в соответствии с протоколом
ВОЗ (Wu et al., 2020). “Если вирусная нагрузка очень низкая, наблюдается огра-
ниченная чувствительность из-за низкого обнаружения вирусной нуклеиновой
кислоты”, – говорится в литературе. Такая низкая частота обнаружения может
привести к ложноотрицательным результатам. FDA (Food and Drug Administra-
tion) – управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и
медикаментов США – и другие регулирующие органы выдали разрешение на
экстренное использование диагностических наборов, в которых используется
технология ОТ-ПЦР для идентификации COVID-19. При этом ОТ-ПЦР имеет
ряд возможных преданалитических и аналитических опасностей. Ложная иден-
тификация, подготовка образцов, специфичность, чувствительность, проблемы
стабильности, продолжительность – все это делает метод несовершенным. Хотя
калибровка оборудования является серьезной проблемой, поскольку она может
привести к ошибочным или вводящим в заблуждение результатам, настоятельно
рекомендуется регулярно калибровать ОТ-ПЦР, чтобы избежать любых ложных
показаний

Компьютерная томография Настоятельно рекомендуется проводить компьютерную томографию (КТ)
грудной клетки, чтобы иметь высокий процент выявления вирусной
пневмонии. Непрозрачность матового стекла (область туманного помутнения)
при рентгенографии или область повышенного затухания при КТ обусловлены
вытеснением воздуха жидкостью, это может свидетельствовать о коллапсе
дыхательных путей, фиброзе или опухолевом процессе (Zu et al., 2020).

Тест на антитела Сообщается (Li et al., 2020) об эволюции и клиническом внедрении комбиниро-
ванного диагностического теста на антитела к SARS-CoV-2 для быстрого определе-
ния IgM/IgG. Этой группой была разработана быстрая (в течение 15 мин) и
простая иммуносупрессия бокового потока. Одновременно IgM и IgG могут
быть обнаружены против вируса SARS-CoV-2 на нескольких стадиях COVID-19
в этом разработанном иммуноанализе
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SARS-CoV-2 можно успешно контролировать
(Wang et al., 2020).

Первым препаратом против нового коронави-
руса, который был одобрен на рынке Националь-
ным управлением по медицинским продуктам
после вспышки, был Фавилавир, ранее называе-
мый капилавиром. Лекарство было произведено
фармацевтической компанией Чжэцзян Хисунь
и, как полагают, играет важную роль в лечении и
профилактике эпидемии.

На сегодня 482 из наиболее регулярных проце-
дур у пациентов с SARS-CoV и MERS-CoV произ-
водились рибавирином или рибавирином в соче-
тании с различными типами IFN (Morgenstern
et al., 2005; Omrani et al., 2014).

Рибавирин является аналогом нуклеозида, об-
ладает широким спектром противовирусных
свойств за счет предотвращения укупорки вирус-
ной РНК и мРНК (von Grotthuss et al., 2003).
Предыдущие исследования показали, что риба-
вирин-алиспоривир обладает улучшенными про-
тивовирусными свойствами против SARS-CoV и
MERS-CoV (De Wilde et al., 2017).

Считалось, что при борьбе с SARS-CoV и
MERS-CoV, а также с SARS-CoV-2, IFN, тимозин
и внутривенный α-глобулин улучшают состояние
иммунной системы (Xie, Chen, 2020).

Ранее исследователи продемонстрировали воз-
можность улучшения результатов SARS-CoV
(Chu et al., 2004) и MERS-CoV с помощью инги-
биторов протеаз – ритонавира и лопинавира, ис-
пользуемых при лечении СПИДа (Arabi et al.,
2015). Сообщалось, что вирусная нагрузка пациента
с COVID-19 в Корее значительно снизилась после

лечения лопинавиром/ритонавиром (Lim et al.,
2020).

Из этой последовательности препаратов в фев-
рале 2020 г. была оценена (Wang et al., 2020) про-
тивовирусная эффективность пяти различных ле-
карств, одобренных FDA: хлорохина, рибавири-
на, нитазоксанида, пенцикловира, нафамостата и
двух широко используемых противокоррозион-
ных агентов фавипиравира против COVID-19.
Это исследование показало эффективный кон-
троль культуры клеток COVID-19 in vitro с помо-
щью двух препаратов – хлорохина и ремдесивира.
Препарат должен быть протестирован у пациентов
с инфекцией COVID-19 на основе его профиля
безопасности и эффективности при других ви-
русных инфекциях (Wang et al., 2020). В США на
трех инфицированных COVID-19 пациентах про-
тестирован ремдесивир во время вспышки, при
этом выявлено улучшение симптомов без суще-
ственных побочных эффектов, что позволило
FDA использовать продукт примерно у 250 паци-
ентов. Что касается безопасности, то биофарма-
цевтическая компания “Gilead Sciences, Inc.”
объявила о проведении 3-й фазы клинических
испытаний ремдесивира, чтобы продемонстри-
ровать безопасность и эффективность при ин-
фекции COVID-19. “Gilead” объявила о результа-
тах начального клинического испытания 3-й фа-
зы после предварительного расследования.
В течение 14 дней лечения лекарство значительно
снизило смертность и улучшило состояние в 64%
случаев (https://www.gilead.com/news-and-press/an-
nual-report/year-in-review-2020/our-covid-19-re-
sponse). На основании этих результатов FDA вы-
дало разрешение на использование ремдесивира

Рис. 3. Стратегии лечения инфекции COVID-19.
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для экстренного применения против COVID-19, но
полного глобального одобрения пока не получено
(https://www.fda.gov/drugs/new-drugs-fda-cders-
new-molecular-entities-and-new-therapeutic-bio-
logical-products/novel-drug-approvals-2020).

Хлорохин. FDA разрешило лечение малярии,
артрита и волчанки препаратом хлорохин (Solo-
mon, Lee, 2009). Исследования также показали,
что хлорохин является успешным кандидатом для
лечения SARS-CoV-2 (Touret, De Lamballerie,
2020). Хлорохин предотвращает связывание ви-
руса и участвует в гликозилировании клеточного
рецептора ACE2 и SARS-CoV, что уменьшает вза-
имодействие ACE2–SARS-CoV. In vitro было под-
тверждено, что хлорохин значительно подавляет
распространение SARS-CoV путем вмешатель-
ства в ACE2 в клеточных линиях Vero E6 (Vincent
et al., 2005; Wang et al., 2020). Национальная ко-
миссия здравоохранения КНР сообщила о вклю-
чении хлорохина в качестве тестового препарата
в Руководство по COVID-19 (VI издание) из-за
хороших результатов предварительных клиниче-
ских испытаний. Хотя хлорохин и считается бо-
лее безопасным вариантом лечения, чем другие
лекарства, но его передозировка может привести
к смертельной токсичности (Liu et al., 2020).

Гидроксихлорохин. Документация указывает,
что гидроксихлорохин (гидроксильная производ-
ная хлорохина) может быть использован для ле-
чения инфекций SARS-CoV-2 в качестве лучшей
и более безопасной альтернативы хлорохину. Бо-
лее того, исследования на животных показывают
меньшую токсичность, чем у хлорохина (Liu et al.,
2020). Была исследована in vitro (Liu et al., 2020)
его противовирусная активность, по сравнению с
хлорохином, при оценке эффективности гидрокси-
хлорохина против инфекции SARS-CoV-2. Было
показано, что гидроксихлорохин уменьшает ин-
фекцию SARS-CoV-2 in vitro. В плазме инфициро-
ванных COVID-19 пациентов, в частности, на-
блюдается повышенный уровень цитокина, что
приводит к усугублению тяжести заболевания.
Согласно этому исследованию, цитокины могут
быть снижены с помощью сывороточного гид-
роксихлорохина. Поэтому авторы предположи-
ли, что гидроксихлорохин может быть потенци-
ально противоинфекционным кандидатом. Но в
клинических моделях, относящихся к хлорохину,
не существует доказательств того, что гидрокси-
хлорохин эффективен при SARS-CoV-2 (Liu et al.,
2020). Несколько стран предложили включить
гидроксихлорохин для лечения пациентов с
COVID-19 в больнице, а группам с высоким
риском инфицированияния, например медицин-
ским работникам, – в качестве профилактики.
Кроме того, многие компании зарегистрировали
более 300 клинических испытаний по всему миру
с целью изучения эффективности и безопасности
этого лекарства для COVID-19 на основе обнаде-

живающих доклинических данных и более ран-
них клинических данных на небольшой популя-
ции. Роль гидроксихлорохина при респиратор-
ных вирусных нагрузках у пациентов с COVID-19
была оценена в ходе открытого нерандомизиро-
ванного клинического исследования. 26 пациен-
тов с COVID-19 получали лечение в течение
10 дней с гидроксихлорохином по 600 мг/сут. Ре-
зультаты показали, что вирусная нагрузка у боль-
шинства пациентов эффективно снимается на
пятый день.

Фавипиравир, продаваемый как Авиган, был
признан эффективным против COVID-19. В ходе
клинического испытания 340 пациентов в г. Шэнь-
чжэнь и г. Ухань министр науки и технологий Ки-
тая Синьминь Чжан заявил, что Фавипиравир дал
положительные результаты. Этот препарат был
разработан для лечения гриппа компанией “Toyama
Chemical, Co., Ltd.” Экспериментальное лечение
новых коронавирусных инфекций было одобрено
на февраль 2020 г. В ходе исследования в Ухане
лечение фавипиравиром снизило симптомы ин-
фекции и уменьшило продолжительность лихо-
радки.

Бевацизумаб. Одобрение FDA США для лече-
ния первой линии метастатического колоректаль-
ного рака было получено 26.02.2004 относительно
Бевацизумаба – рекомбинантного гуманизиро-
ванного моноклонального антитела против VEGF
(Cowling, Leung, 2020). Впоследствии FDA одоб-
рило лечение некоторых видов рака: легких, по-
чек, шейки матки, яичников и т.д. – с помощью
этого продукта в сочетании с химиотерапией. Не-
давние исследования также показывают, что бо-
лее высокие уровни VEGF в крови у пациентов с
COVID-19 более опасны, по сравнению с тради-
ционными легочными симптомами, в частности с
одышкой, и острым респираторным расстрой-
ством. На этой основе Университетская больница
Цилу Шаньдун также начала клинические испы-
тания этого продукта при лечении COVID-19
(ClinicalTrials. gov).

Ингибиторы протеазы – одобренные Мини-
стерством сельского хозяйства США ингибиторы
протеазы для лечения ВИЧ. Эти препараты также
были ранее опробованы при лечении SARS-CoV.
Однако их клиническая эффективность была не-
определенной. Синтез структурных и функцио-
нальных полипротеиновых белков, таких как
pp1ab и pp1a, которые способствуют дальнейшей
репликации вирусов, является основной обязан-
ностью ферментов протеазы. Было показано, что
ингибиторы протеазы лопинавир/ритонавир ин-
гибируют активность 3-химотрипсина – фермен-
та протеазы, который играет важную роль в ре-
пликации и синтезе важнейших структурных бел-
ков (Chu et al., 2004; De Wilde et al., 2017).
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Лопинавир/ритонавир был включен во многих
странах в клинические рекомендации по лече-
нию COVID-19, и к 14.06.2020 г. во всем мире
было проведено 48 клинических испытаний
(ClinicalTrial.gov). Однако данные клинических
испытаний по безопасности и эффективности
этих лекарств от инфекции COVID-19 очень огра-
ничены, так как пока опубликовано только одно
из них (Hung et al., 2020). Чтобы выяснить, как
работает комбинация лопинавира и ритонавира,
проведено (Cao et al., 2020) открытое рандоми-
зированное и контролируемое клиническое ис-
следование. Обнаружено, что в сочетании со
стандартным лечением в предложенной комби-
нации не было значительного клинического
улучшения и что смертность не была снижена, по
сравнению со стандартной группой лечения. На
основании этого вывода необходимы дальней-
шие исследования с использованием дополни-
тельных комбинированных препаратов для оцен-
ки эффективности лечения инфекции COVID-19
лопинавиром и ритонавиром (Belouzard et al.,
2009).

На данный момент ни одно лекарственное
средство для COVID-19 не одобрено FDA и ВОЗ,
но все они находятся в стадии исследования и,
возможно, результаты будут успешными. Теку-
щие клинические исследования пациентов с
SARS-CoV-2 показывают, что ремдесивир и гид-
роксихлорохин являются эффективными канди-
датами на лекарства для лечения инфекции
SARS-CoV-2. Однако эффективность и безопас-
ность таких препаратов следует подтвердить на-
дежными данными клинических испытаний, по-
скольку было зарегистрировано очень мало таких
исследований. Эти исследования также необхо-
димы для ответа на ряд вопросов: доза препарата,
продолжительность лечения, определенные тера-
певтические параметры, выявление групп высо-
кого риска и серьезные побочные эффекты.

“Выздоравливающая плазма” 
или плазменная терапия

Простой, но очень эффективный метод лече-
ния использовался не только у пациентов, выздо-
равливающих после коронавирусной инфекции,
но и для лечения очень тяжелых случаев инфек-
ции – терапия с помощью “выздоравливающей
плазмы” или сыворотки. Быстрая реакция анти-
тел у недавно переболевших людей может быть
использована для противодействия вирусам у па-
циентов, страдающих острым вирусным заболе-
ванием. Во время вспышек лихорадки Эбола в За-
падной Африке в 2014–2015 гг. этот метод был
успешным (Kraft et al., 2015), а также при лечении
атипичной пневмонии (Mair-Jenkins et al., 2015) и
MERS-CoV (Arabi et al., 2015). Однако разработка
плазменной терапии для выздоравливающих

только частично помогла во время вспышки, по-
скольку увеличенное в геометрической прогрес-
сии число больных пациентов превышает число
доноров плазмы (Rabi et al., 2020). Во время вспы-
шек эта терапия применялась без точных вакцин
или лекарств (Arabi et al., 2015).

Антикоагулянты как терапевтические средства
Гепарин. Низкомолекулярный гепарин LMWH

(low molecular weight heparin) обычно использует-
ся в качестве средства от COVID-19. Были учтены
связи спайковых белков COVID-19, а также дере-
гуляция IL-6 (Mummery, Rider, 2000), которая уси-
ливается у пациентов с COVID-19. Недавнее ис-
следование показывает, как спайк S1 SARS-CoV-2
(SARS-CoV-2 S1 RBD) взаимодействует с гепари-
ном, это может обеспечить разработку терапии на
основе гепарина (Microft-West et al., 2020). Боль-
шой интерес представляют новые соединения ге-
парина для лечения COVID-19 (Zhang et al., 2020).

Дипиридамол. Антиагрегант дипиридамол (DIP)
действует как ингибитор фосфодиэстеразы
(PDE), который увеличивает соотношение
цАМФ/цГМФ внутриклеточно (Gresele et al.,
2011). В дополнение к известной антитромбоци-
тарной функции DIP может предложить пациен-
там с COVID-19 потенциальные терапевтические
преимущества. Клинические испытания в Китае
показали, что DIP особенно успешен в борьбе с
РНК-вирусами в качестве противовирусного
препарата широкого спектра действия (Xie, 2010).

Использование ингибиторов ACE2. Для про-
никновения вируса в клетку-хозяина требуется
рецептор ACE2. Блокирование этого рецептора
может успешно ограничить репликацию вирусов
в организме. Ингибитор DX600, селективный
ACE2, может показать хорошие результаты при
инфекции SARS-CoV-2, но все еще необходимо
изучить его клиническое значение (Huang et al.,
2020).

ПРЕВЕНТИВНЫЕ МЕРЫ ПРОТИВ 
ПЕРЕДАЧИ COVID-19

Болезнь COVID-19 имеет высокую скорость
передачи от человека к человеку и через различ-
ные поверхности: металл, картон и пластик (Bed-
ford et al., 2020). В результате ВОЗ и министерства
здравоохранения многих стран выступают за раз-
личные профилактические меры, чтобы избежать
распространения коронавируса SARS-CoV-2
(рис. 4).

Социальное дистанцирование. Люди должны
держаться друг от друга на расстоянии не менее 3 м,
в соответствии с руководящими принципами
ВОЗ, чтобы ограничить риск передачи COVID-19
от человека к человеку. Кроме того, чтобы избе-
жать передачи инфекции в сообществе, следует
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не допускать больших собраний. Чтобы предот-
вратить передачу инфекции, люди, которые
вступают в тесный контакт с инфицированным
человеком, должны быть отделены и помещены в
карантин не менее чем на 14 дней (Yi et al., 2020).

Средства индивидуальной защиты (СИЗ). Ме-
дицинские работники носят СИЗ для защиты от
инфекции SAR-CoV-2 и предотвращения вторич-
ной передачи в больницах. Дыхательные маски:
N95 (отфильтровывающие более 95% частиц, на-
ходящихся в воздухе), FFP2 (>94%) и FFP3
(>99%) – должны использоваться медицинскими
работниками во избежание инфекции. Чтобы не
допускать ошибок, медицинские работники
должны пройти надлежащую подготовку по обра-
щению с СИЗ. Кроме того, следует проявлять до-
статочную осторожность при отказе от старых
СИЗ (Kraemer et al., 2020).

Дезинфицирующие средства для рук. Люди
должны регулярно мыть руки с помощью дезин-
фицирующих средств на спиртовой основе, что-
бы избежать заболевания коронавирусом. В каче-
стве профилактической стратегии необходимо
мыть руки с мылом и водой до и после еды (WHO,
2020).

Локдаун по всей стране. В связи с пандемиче-
ской катастрофой и глобальным кризисом обще-
ственного здравоохранения Индия, вторая в мире
страна по численности населения после Китая,
ввела значительную блокировку по всей стране в
четыре этапа с 25.03.2020 по 31.05.2020 в общей
сложности на 68 дней (21 + 19 + 14 + 14), чтобы

свести к минимуму распространение и передачу
инфекции (рис. 5).

Ежедневное наблюдение за лихорадкой. В по-
пытке выявить людей с подозрением на лихорад-
ку на железнодорожных станциях, станциях мет-
ро, в морских портах и в терминалах аэропортов
были созданы контрольно-пропускные пункты
для проверки температуры, чтобы контролиро-
вать всех путешественников с помощью тепловых
сканеров.

Изоляция/карантин. Изоляция и карантин –
это классическая, но высокоэффективная и дей-
ственная мера против всех опасных эпидемий.
Человек с подозрением на лихорадку должен
быть изолирован в своем доме в отдельной ком-
нате, то есть находиться на карантине, либо вы-
брать карантин в зависимости от условий. ВОЗ
предложила, чтобы люди, у которых нет хрониче-
ских заболеваний (заболеваний сердца и легких,
иммунодефицита или почечной недостаточности)
и у которых обнаруживаются легкие симптомы,
могли бы проводить изоляцию в домашних усло-
виях (WHO, 2020). В неблагоприятных случаях
больные должны быть госпитализированы, а
серьезные случаи требуют немедленной госпита-
лизации в отделение интенсивной терапии для
обеспечения надлежащего медицинского лечения.

Вакцинация. Наиболее эффективным спосо-
бом быстрой выработки иммунитета от COVID-19
является вакцинация. В то время как для разрыва
цепи передачи требуются немедикаментозные
меры: социальное дистанцирование, ношение
масок и практическая гигиена рук, в борьбе с эпи-
демиями/пандемиями, вызванными экзотиче-
скими и высокоинфекционными вирусными
этиологиями, вакцинация необходима для про-
тивостояния вирусу. Исследования проводились
на основе живых или неактивированных вирусов,
рекомбинантных вирусных векторов, ДНК, VLP
и растворимых белков. Несколько разработчиков
ведущих вакцин-кандидатов против COVID-19
указали, что они подали или планируют подать
заявку на экстренное утверждение вакцины. На-
значение вакцин-кандидатов для экстренного

Рис. 4. Меры против передачи COVID-19.
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использования создает многочисленные этиче-
ские проблемы, в том числе и в случае проведения
слепых испытаний: потенциальное влияние на
другие исследования вакцин, поведение по сни-
жению риска, сохранение теста и доверие к вак-
цине. Однако вакцина, стимулирующая защит-
ный иммунный ответ, вызывает обеспокоен-
ность по большей части относительно побочных
проявлений после иммунизации. Реакция в виде
анафилактического шока очень редка, для боль-
шинства вакцин – частота менее 1 доза/млн. 

Хотя в настоящее время существует более 40
различных кандидатов на вакцину, самым впе-
чатляющим фактом является то, что вакцина от
Pfizer и BioNTech была первой, которая показала
многообещающие данные по эффективности.
Эффективность вакцины составила 90%. Риск
вакцины заключается в том, что она не эффек-
тивна на 100% и ее эффективность снижается, ес-
ли она не хранится при определенных темпера-
турах. Проблемы, связанные с вакцинами: 1) для
хранения и транспортировки вакцины требуется
очень низкая температура: –70°С для поддержа-
ния ее эффективности, 2) своевременное введе-
ние вакцины будет затруднено, если учесть, что
получателям потребуется бустер в 21 день, и что
отслеживание и введение этой вакцины в опре-
деленные сроки потребует значительных усилий
(для максимального повышения ее эффективно-
сти). По состоянию на январь 2021 г. компания-
производитель вакцины Pfizer–BioNTech
BNT162b2 (https://www.pfizer.com/news/press-re-
lease/press-release-detail/pfizer-and-biontech-con-
firm-high-efficacy-and-no-serious) с юридическим
статусом в Аргентине, Бахрейне, Канаде, Саудов-
ской Аравии, Чили, Коста-Рике, Эквадоре, ЕС,
Израиле, Иордании, Кувейте, Мексике, Омане,
Панаме, Сингапуре, Швейцарии, Великобрита-
нии, США, была одобрена ВОЗ и для Ассоциации
университетов Европы EUA (European University
Association); однако статус EUA ожидал рассмот-
рения в Австралии, Индии, Японии.

Вакцины, которые в настоящее время одобрены
(EUA) для разрешения на экстренное использо-
вание против SARS-CoV-2, помимо Pfizer:

I. ChAdOx1 (Оксфорд/AstraZeneca; Covishield в
Индии)

II. Спутник V (Национальный исследователь-
ский центр эпидемиологии и микробиологии им.
Н.Ф. Гамалеи Минздрава России)

III. Коваксин (BBV152) (Bharat Biotech, Индия)
IV. ЭпиВакКорона (Государственный науч-

ный центр вирусологии и биотехнологии “Век-
тор” Роспотребнадзора)

V. мРНК-1273 (Moderna, США)
https://investors.modernatx.com/news-releas-

es/news-release-details/moderna-announces-posi-
tive-initial-booster-data-against-sars-cov

https://investors.modernatx.com/news-releas-
es/news-release-details/moderna-provides-clinical-
and-supply-updates-covid-19-vaccine

VI. BBIBP-CORV (Sinopharm, Пекинский ин-
ститут и Уханьский институт Биологических
Продуктов)

VII. Convidicea Ad5-nCoV (CanSino Biologics,
Пекинский институт Биотехнологий, NPO Petrovax)

VIII. CoronaVac (Sinovac, Китай)

ХАРАКТЕРИСТИКИ ВАКЦИН
Для разработки вакцины доступны многочис-

ленные технологические методы (например,
ДНК, РНК, инактивированный вирусный век-
тор, белковая субъединица). Характеристики вак-
цины: частота дозирования, скорость разработки,
масштабируемость – зависят от типа используе-
мого технологического метода. Хотя одни методы
уже использовались ранее при разработке вакцин,
другие – разрабатываются в последнее время. На-
пример, мРНК-вакцины против бешенства,
гриппа и вируса Зика ранее тестировались на жи-
вотных (табл. 2).

Вакцины мРНК
BNT162b2, широко известная как Pfizer, пред-

ставляет собой мРНК-вакцину, состоящую из нук-
леозид-модифицированной мРНК (modRNA), на
основе мессенджера, шифрующую оптимизиро-
ванный домен, связывающий SARS-CoV-2-ре-
цептор (RBD). Это серия двойных доз с интервалом
в 21 день. Было установлено, что эффективность
вакцины против исходного штамма SARS-CoV-2
составила 95% в течение семи дней после введе-
ния второй дозы, и серьезных проблем с безопас-
ностью отмечено не было.

Текущее состояние:
Заявка на получение лицензии на биологиче-

ские препараты (BLA), поданная 7.05.2021 г. в
Управление по санитарному надзору за качеством
пищевых продуктов и медикаментов для полного
одобрения использования для лиц в возрасте
16 лет и старше.

Разрешение на чрезвычайное использование
(EUA) было выдано в Соединенных Штатах ли-
цам в возрасте от 12 лет и старше.

Национальный институт здравоохранения
(NIH) проводит второй этап испытаний аллерги-
ческих реакций на вакцину у пациентов с тяже-
лой аллергией. В процессе завершения испыта-
ния 3-й фазы у взрослых и подростков в возрасте
12 лет и старше. У беременных испытания фазы
2/3 начались в феврале 2021 г. Фаза 1/2/3 испыта-
ний, начавшихся весной 2021 г., – у младенцев и
детей в возрасте 6 месяцев и старше. У пожилых
людей проходит 3-я фаза испытаний бустерной
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Таблица 2. Особенности вакцин и процесса вакцинации

Примечание: текущее состояние утвержденных вакцин по состоянию на 10.06.2021 г.

Тип вакцины Характеристика Доза Производитель

мРНК
Быстрая скорость прогресса; 
масштаб производства 
от низкого до среднего

2 BNT162b2 (Pfizer, BioNTech);
mRNA-1273 (Moderna)

ДНК
Высокая скорость разра-
ботки; средний масштаб
производства

2 INO-4800 (Inovio)
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04642638

Векторный 
переносчик 
вирусов

Промежуточный рост;
высокие инженерные
масштабы

1
или

2

AZD-1222 Ad5-CoV (AstraZeneca, Oxford Univ.);
Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson)

Белковая 
субъединица

Разработка от среднего до 
быстрого уровня; высокие 
производственные масштабы

2 NVX-CoV2373 (Novavax)

дозы BNT162b2 с последующей 20-валентной
пневмококковой конъюгированной вакциной
(20vPnC).

мРНК-1273. Антиген S-2P кодирует вакцину,
известную как Moderna. Вакцинация проводится
с интервалом в 4 нед. в виде серии двойных доз. Со-
общается, что одна бустерная доза мРНК-1273 или
мРНК-1273.351 у ранее вакцинированных участ-
ников клинических испытаний обеспечивает по-
вышенные титры нейтрализации для SARS-CoV-2
и двух других тревожных вариантов (то есть
B.1.351, P.1). Доза промотора для B.1.351 была выше,
чем доза бустерной мРНК-1273 для мРНК-1273,
соответствующих штамму заявителей.

Текущее состояние:
EUA рекомендовала в США для лиц в возрасте

18 лет и старше. EUA представила 10.06.2021 вак-
цину для подростков на основе исследования 2/3
фазы TeenCOVE (n = 3732), завершенного у под-
ростков в возрасте 12–17 лет и продемонстриро-
вавшего 100%-ную эффективность после введе-
ния двух доз. Испытания NIH 2-й фазы аллерги-
ческих реакций на вакцину у пациентов с
тяжелой аллергией продолжаются. Завершена 3-я
фаза испытания эффективности против корона-
вируса (COVE) у взрослых в США. Испытание
фазы 2/3 KidCOVE для детей в возрасте от 6 меся-
цев и старше началось в марте 2021 г. (целевой на-
бор 6750). Начато исследование второй фазы для
кандидатов на бустерную вакцину. Для оценки
назальной вирусной нагрузки и выделений пла-
нируется испытание 3-й фазы у студентов уни-
верситета.

Вакцины против вирусных переносчиков
Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson) представляет

собой рекомбинантную векторную аденовирус-
ную вакцину типа 26 (Ad26), вводимую в виде од-
нократной инъекции JNJ-78436735, VAC31518.
Ad26.COV2.S была надежна в защите во всех от-
ношениях: расовом, возрастном, региональном;
возрастные группы, включая пожилых людей,
были изучены во всех вариантах и районах, в том
числе в Южной Африке, где почти все случаи
COVID-19 (95%) были вызваны инфекциями
B.1.351 варианта SARS-CoV-2.

Текущее состояние:
Для взрослых в возрасте 18 лет и старше EUA в

Соединенных Штатах.
Этап 3 испытания (ENSEMBLE) у взрослых

завершен.
У беременных женщин испытание фазы 2 на-

чалось в феврале 2021 г.
Для оценки эффективности 1 или 2 доз испы-

тание фазы 2a (ENSEMBLE 2) началось в конце
2020 г. Испытание ENSEMBLE 2 было расшире-
но за счет включения подростков в апреле 2021 г.

AZD-1222 (ChAdOx1 nCoV-19; AstraZeneca,
Covishield, Индия). Вакцина на основе векторов,
содержащих поверхностный антиген гликопроте-
ина (спайковый белок), является аденовирусом
шимпанзе с дефицитом репликации. Его назна-
чают с интервалом в 28 дней в виде серии двой-
ных доз. Вакцина укрепляет вашу иммунную си-
стему, вырабатывая антитела для атаки вируса
SARS-CoV-2, если он позже заразит ваш орга-
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низм. Вакцина AZD-1222 разрабатывалась быст-
рее, чем другие векторные вакцины, путем срав-
нительного тестирования с различными противо-
ковидными вакцинами в 2019 г. Сообщалось, что
эффективность вакцин составила 76% после вве-
дения одной стандартной суточной дозы вакци-
ны в период с 22 по 90 день.

Текущее состояние:
Представление EUA в Соединенных Штатах на-

ходится на рассмотрении; одобрено для примене-
ния в Соединенном Королевстве и других странах.

Испытания фазы 3 завершены в Соединенных
Штатах в марте 2021 г.

В Соединенном Королевстве планируется
провести 3-ю фазу испытаний для оценки без-
опасности и иммунного ответа у детей и молодых
людей в возрасте 6–17 лет.

Однако также сообщалось о случаях тромбоза с
тромбоцитопенией (TTS) с вакцинами Ad26.COV2.S
(Янссен [Johnson & Johnson]) и AZD-1222 (ChAdOx1
nCoV-19; AstraZeneca). Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и
медикаментов временно приостановило исполь-
зование Ad26.COV2.S в середине апреля 2021 г.,
чтобы Консультативный комитет CDC по прак-
тике иммунизации (ACIP) мог оценить редкие
случаи тромбоза синуса мозговой вены. ACIP
подтвердил свою предварительную рекоменда-
цию использовать вакцину Janssen COVID-19 для
всех лиц в возрасте 18 лет и старше в соответствии
с FDA EUA после обсуждения преимуществ и
рисков возобновления вакцинации. В настоящее
время EUA предупреждает о редких случаях свер-
тывания крови после иммунизации, в основном
среди женщин в возрасте от 18 до 49 лет. Риск
смерти, включая тромбоз, и серьезные послед-
ствия от COVID-19 перекрывают возможности
чрезвычайно успешных вакцин.

Вакцины из белковых субъединиц

NVX-CoV2373 (Novavax) (https://ir.novavax.com/
news-releases/news-release-details/novavax-confirms-
high-levels-efficacy-against-original-and-0) разрабо-
тан с использованием технологии рекомбинантных
наночастиц из генетической последовательности
SARS-CoV-2 для создания полноразмерной префу-
зионной конформации белка спайка (S). Это объ-
единяется с адъювантом (Матрица-М). Результаты
доклинических исследований показывают, что
он эффективно связывается с человеческими ре-
цепторами, на которые нацелен вирус. Он вво-
дится в виде серии из 2 доз с интервалом в 21 день.
Рассматриваемая эффективность исходного
штамма 96.4%.

Текущее состояние:

Первичные результаты опубликованы в Со-
единенном Королевстве в ходе испытания 3-й
фазы.

В Южной Африке опубликованы первичные
результаты этапа 2b.

Этап 3 испытания (PREVENT-19) в Соединен-
ных Штатах и Мексике; по оценкам, зачисление
30000 человек завершится в середине февраля
2021 г.

Необходимо обеспечить, чтобы все исследова-
тели непрерывно получали информацию о пере-
крестных испытаниях вакцин, начатых в Южной
Африке, Соединенном Королевстве и Соединен-
ных Штатах в марте/апреле 2021 г.

С целью охвата 3000 человек в 75 центрах США
испытание среди подростков в возрасте 12–17 лет
началось в мае 2021 г.

Вирусные варианты и вакцины
Вирусные мутации могут естественным обра-

зом произойти в любом месте генома SARS-CoV-2.
В отличие от генома ДНК человека, который мед-
ленно мутирует, РНК-вирусы способны мутиро-
вать легко и быстро. Вызывающие озабоченность
варианты (VOCs) могут снизить эффективность
вакцины, что становится очевидным по очень
низкому уровню вакциноиндуцированной защиты
от тяжелых форм заболевания. CDC отслеживает
пропорции вариантов в Соединенных Штатах и
подсчитал, что вариант B.1.1.7 (впервые обнару-
женный в Соединенном Королевстве) со 2.01. по
13.03.2021 г. составил более 27% случаев. 7.04.2021 г.
CDC объявил B.1.1.7 доминирующим штаммом,
циркулирующим в Соединенных Штатах.

Усиленный геномный надзор в некоторых
странах выявил другие VOCs, в том числе B.1.351
(501Y.V2), впервые обнаруженный в Южной Афри-
ке, и B.1.1.28 (переименованный в P.1) (501Y.V3),
который был обнаружен при обычном досмотре в
аэропорту Токио у 4 путешественников из Брази-
лии. Изменение варианта B.1.1.7, которое вклю-
чает мутацию E484K (B.1.1.7+E484K), которая
была обнаружена в начале 2021 г., усиливает эти
опасения. CDC также отслеживает VOCs B.1.427 и
B.1.429, которые появились в Калифорнии. Одна-
ко другое исследование предполагает, что антите-
ла, вызванные первичной инфекцией и вакциной
с мРНК BNT162b2, вероятно, сохранят защитную
эффективность против B.1.1.7 и большинства дру-
гих вариантов, но частичная конфронтация вируса
с белком спайка B.1.351 может сделать некоторых
людей менее защищенными, поддерживая обос-
нование разработки модифицированных вакцин,
содержащих мутацию E484K (Liu et al., 2021).

Последний вариант Дельты (B.1.617.2), быстро
распространившийся в Индии, появился в Со-
единенных Штатах в середине 2021 г. Оказывается,
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Таблица 3. Различные этапы разработки и клинических испытаний вакцин-кандидатов (дополнение к табл. 2)

Вакцина Примечание

INO-4800 (Inovio Pharmaceuticals) Вакцина на основе ДНК, двойная доза, стабильна более 1 года при комнат-
ной температуре; не требуется замороженной доставки. Продолжение 
испытания фазы 2/3 (INNOVATE); фазы 2 – для оценки выборки из 400 
участников в режиме 2 доз (1 мг или 2 мг)

CVnCoV (CureVac) мРНК, вакцина с двойной дозой. На нескольких европейских и латиноаме-
риканских сайтах с целью регистрации 35 000 заявителей в декабре 2020 г. 
началась фаза 2b/3 испытания (HERALD) дозы мРНК 12 мкг (в 1-й и 29-й 
дни). Ассоциированные партнеры: Bayer, GlaxoSmithKline и Novartis для 
производства
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04652102

Рекомбинантная белковая
адъювантная вакцина
(Sanofi и GSK)

95–100%-ная сероконверсия наблюдалась в промежуточных результатах 
фазы 2 (n = 722) после двух доз, с большим уровнем нейтрализующих анти-
тел, сравнимым с естественной инфекцией. Это указывает на большой 
потенциал разработки в качестве бустерной вакцины, о чем свидетель-
ствует высокий уровень нейтрализующих антител у участников после 
одного укола. Пробный этап 3 начинается с целевого набора 35000 человек 
в середине 2021 г.
https://www.sanofi.com/en/media-room/press-releases/2021/2021-05-17-07-
30-00-2230312
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04672395
https://www.reuters.com/article/uk-health-coronavirus-sanofi-vaccines-
idUKKBN2AD0PT

S-тример с CpG 1018 адъювантная 
вакцина (Clover и Dynavax)

Фаза 2/3 испытания (SPECTRA) вакцины на основе белка S-тримера 
COVID-19 субъединицы Clover, адъювантной CpG 1018 плюс квасцы 
Dynavax. Введение 2 доз с интервалом в 21 день; испытание началось в 
марте 2021 г. в Латинской Америке, Азии, Европе и Африке

VLA2001 с CpG 1018-адъювантом 
(Valneva и Dynavax)

Инактивированная цельновирусная вакцина. В Соединенном Королевстве 
в рамках 3-й фазы исследования (Cover-Compare) будет проведено сравне-
ние иммуногенности VLA 2001 с AZD-1222 примерно у 4 000 взрослых
https://valneva.com/press-release/valneva-initiates-phase-3-clinical-trial-for-
its-inactivated-adjuvanted-covid-19-vaccine-candidate-vla2001/

UB-612 – вакцина на основе
многоцепочечных пептидов 
(COVAXX (United Biomedical, Inc.))

Включенные аминокислотные последовательности для домена рецепторов 
SARS-CoV-2; дополнительно разработан для восстановления памяти, акти-
вации Т-клеток и эффекторной функции с использованием дизайнерских 
пептидов эпитома Th и CTL, полученных из мембраны, субъединиц S2 и 
областей ядерной защиты структурных белков SARS-CoV-2. Начало этапа 2 
испытания на Тайване и этапа 2/3 испытания в Бразилии в первом квар-
тале 2021 г.
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04545749
Чтобы создать новую компанию, можно призвать Vaxinity включить плат-
формы вакцин обеих компаний (Covaxx, объединенная со своей дочерней 
компанией United Neuroscience)

HaloVax (Hoth Therapeutics;
Voltron Therapeutics)

Сотрудничество с Центром вакцинации и иммунотерапии Массачусетской 
больницы общего профиля; использование самосборной вакцинной плат-
формы VaxCelerate обеспечивает 1 фиксированный иммунный адъювант и 
1 переменное иммунное назначение для обеспечения быстрого развития
https://hoththerapeutics.com/pipeline/halo-vax/



168

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 2  2022

РЕМАН, ПАНДЕЙ

SARS-CoV-2-вакцина
с наночастицами (Ufovax)

Разработка прототипов вакцин с использованием технологии платформы 
самосборки белка наночастиц (1c-SAPNP)
https://www.ufovax.com/ufovax-announces-its-self-assembling-nanoparticles-
as-the-next-generation-vaccine-solution-for-covid-19/

PDA0203 (PDS Biotechnology 
Corp.)

Использует платформу активации Т-клеток Versamune для разработки вак-
цины
https://www.pdsbiotech.com/pipeline/infectious-disease

CoVLP (Medicago
и GlaxoSmithKline)

Сочетает в себе рекомбинантные вирусоподобные частицы коронавируса 
Medicago (RCOVLP) с адъювантной системой GSK. В марте 2021 г. было 
начато испытание фазы 3 с целью первоначально охватить 30 000 здоровых 
взрослых в возрасте от 18 до 65 лет, а затем лиц в возрасте 65 лет и старше с 
сопутствующими заболеваниями. Первоначально начатое в Канаде и 
США, испытание будет проходить в 10 странах
https://www.medicago.com/en/newsroom/medicago-and-gsk-announce-start-
of-phase-2-3-clinical-trials-of-adjuvanted-covid-19-vaccine-candidate

Covaxin (BBV152;
Bharat Biotech и Ocugen)

Совместная разработка с Ocugen. Кандидат на вакцину на основе цельного 
вириона, инактивированного COVID-19. Разработано и изготовлено на 
биозащищенном объекте Bharat Biotech 3-го уровня биобезопасности, 
анонсированном для рынка США. В январе 2021 г. получил EUA в Индии 
после полностью зарегистрированного испытания фазы 3 (n ~ 25 800). В 
Индии результаты промежуточной фазы 3 с эффективностью 81% были 
опубликованы в марте 2021 г. Второй промежуточный анализ результатов 
фазы 3 в конце апреля 2021 г. показал эффективность 78% против инфек-
ции легкой и средней степени тяжести и 100% против тяжелой COVID-19
https://ir.ocugen.com/news-releases/news-release-details/ocugens-covid-19-vac-
cine-co-development-partner-bharat-biotech-0

Рекомбинантная вакцина против 
аденовируса 5-го типа
(вакцина против Ad5-вектора;
Sinopharm (China))

Одобрено в Китае и Саудовской Аравии; предварительные данные: эффек-
тивность 86%; испытание фазы 2: сероконверсия нейтральных антител 
наблюдается у 59%, связывающие антитела – у 96–97% участников, поло-
жительные специфические клеточные реакции – у 88–90% участников. 
Вакцины для экстренного применения, одобренные ВОЗ в мае 2021 г., для 
лучшего распространения через Covax среди бедных стран

CoronaVac (Ad5-векторная
вакцина; Sinovac (China))

Ограниченное использование в Китае. Промежуточные отчеты об эффек-
тивности фазы 3 сильно отличаются при нескольких испытаниях. Исследо-
вание, проведенное в Бразилии, показало эффективность 50–90%. Однако 
турецкое исследование сообщает об эффективности 91.25% (n = 7371; ана-
лиз данных на основе 1322 участников – 752 вакцины и 570 плацебо)
https://www.reuters.com/article/us-health-coronavirus-sinovac/piecemeal-data-
releases-threaten-to-undermine-sinovacs-covid-19-vaccine-idUSKBN2920QQ

rAd26 (замороженные) и 
векторные (лиофилизированные) 
составы на основе rAd5 (Спутник V; 
НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи, 
Москва, Россия)

Одобрен в России. Ген полноразмерного гликопротеина S SARS-CoV-2 
переносится каждым вакцинным вектором. В ходе фазы 3 исследования 
вводили 2 дозы с интервалом в 21 день (rAD26, затем rAd5), назначенные в 
соотношении 3:1 – вакцина:плацебо – 16501:5476. Промежуточный анализ 
результатов через 21 день после первой дозы (день дозы 2) подтверждает 
заражение COVID-19 у 0.1% группы вакцины по сравнению с 1.3% группы 
плацебо. Эффективность вакцины 91.3%

Вакцина Примечание

Таблица 3.  Продолжение
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это главный вариант в Соединенном Королевстве
весной 2021 г. Обнаружено (Edara et al., 2021), что
этот вариант в 6.8 раза более устойчив к нейтрализа-
ции сыворотками выздоравливающих от COVID-19
и вакцинированных мРНК людей. Однако иссле-
дование, проведенное Министерством здраво-
охранения Англии, показало, что действенность
вакцины BNT162b2 была снижена с 93.4% при ва-
рианте B.1.1.7 до 87.9% при варианте Дельта через
2 нед. после введения второй дозы.

Незначительное снижение нейтрализации не
считается клинически значимым в отношении
эффективности вакцины из-за очень высокой
эффективности каждой вакцины с мРНК (при-

близительно 95%) по отношению к эталонному
вирусному штамму Ухань. Исследование, прове-
денное в Соединенном Королевстве в период с
1.11.2020 г. по 14.01.2021 г., показало, что эффек-
тивность AZD-1222 против варианта B.1.1.7 ана-
логична эффективности вакцины против других
линий (табл. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпидемиологическая обстановка в мире по-
стоянно меняется. Ученые и медики продолжают
научную деятельность по выявлению особенно-
стей вируса, анализу течения заболевания, отра-

hAd5 T-cell
(ImmunityBio и NantKwest)

Продолжение исследования фазы 1; нацелен на внутренний нуклеокапсид 
(N) и внешний спайк (S), которые были разработаны для активации Т-кле-
ток и антител SARS-CoV-2. Эти двойные структуры дают возможность кан-
дидату на вакцину обеспечить длительный иммунитет, обусловленный 
клеточными препаратами, с мощной стимуляцией антител для пациентов 
как с белками S, так и с белками N. Исследование фазы 1 с оральным или 
сублингвальным бустером комнатной температуры было расширено, чтобы 
включить начальную первичную вакцину SC для индуцирования полной 
иммунной защиты и выработки как системных, так и слизистых антител

MRT5500
(Sanofi и Translate Bio)

Кандидат на вакцину на основе мРНК; доклиническая оценка продемон-
стрировала осенью 2020 г. благоприятную способность выделять нейтрали-
зующие антитела с использованием 2-дозового режима, вводимого с 
интервалом в 3 недели. Несмотря на это, “Sanofi” объявила, что вакцина не 
будет готова к началу клинических испытаний до второй половины 2021 г., 
и она может быть использована на более позднем этапе против различных 
вариантов

AG0302-COVID19
(AnGes и Brickell Biotech)

Адъювантная ДНК-вакцина — фаза 1/2 исследований в Японии; данные, 
полученные в первом квартале 2021 г.; намерение провести испытания на 
стадии 3 в Соединенных Штатах и Южной Америке
https://ir.brickellbio.com/news/detail/35/anges-and-brickell-biotech-announce-
a-collaboration

SARS-CoV-2-вакцина 
с наночастицами спайкового
ферритина (spFN) с адъювантом 
ALFQ (Исследовательский
институт армии Уолтера Рида)

Исследование фазы 1 началось 1.04.2021 г. Доклиническое исследование на 
обезьянах показало, что вакцины в 2 дозы обеспечивают высокий уровень 
антител. Планы разработки включают новую версию вакцины с белками 
других коронавирусов
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04784767

Субъединица EPV-CoV-19 
(EpiVax), вакцина, направленная 
на эпитоп Т-клеток

Доклинические валидационные исследования завершены. Клиническое 
испытание ожидается в начале 2021 г.
Прекращена разработка вакцины

Кандидаты на вакцину V590
и V591 (Merck)
V590 и V591 (субъединичные
вакцины)

Исследования фазы 1 показали, что иммунный ответ был ниже, чем у есте-
ственной инфекции, а также в сравнении с  другими вакцинами против 
SARS-CoV-2
https://www.merck.com/news/merck-discontinues-development-of-sars-cov-2-
covid-19-vaccine-candidates-continues-development-of-two-investigational-
therapeutic-candidates/

Вакцина Примечание

Таблица 3.  Окончание
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ботке методов лечения, а также по уточнению
способов профилактики и предотвращения даль-
нейшего распространения эпидемии. Эта работа
не может считаться завершенной, поэтому невоз-
можно подвести окончательные итоги какого-ли-
бо исследования.

Число опубликованных научных работ по те-
мам: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus – по-
стоянно растет и на момент публикации данной
статьи приближается к 90 тыс. Эта ситуация уже
названа пандемией научных публикаций.

Для более контекстного понимания ряда тем,
изложенных в данной статье, мы предлагаем об-
ратиться к следующим источникам: Adhikari et al.,
2020; Amit et al., 2021; Andersen et al., 2020, 2021;
Berry et al., 2015; Coronavirus…, 2020; COVID-19…,
2021; Dhama et al., 2020; Doria-Rose et al., 2021;
Ganesh et al., 2021; Galloway et al., 2021; Guan et al.,
2003; Jeyanathan et al., 2020; Keech et al., 2020; Kim
et al., 2020; Koirala et al., 2020; Lai et al., 2020; Le et
al., 2020; Lippi, Plebani, 2020; Logunov et al., 2021;
Lu et al., 2020; Lurie et al., 2020; MacNeil et al., 2021;
Muik et al., 2021; Padron-Regalado, 2020; Polack et
al., 2020; Robbins, Mueller, 2020; Rouquet et al.,
2005; Sadoff et al., 2021; Safety and…, 2021; Shaik et
al., 2022; Su et al., 2016; Turner et al., 2021; Vaxart
to…, 2021; Voysey et al., 2021; Yang et al., 2020; Yoo,
2020; Zhu et al., 2020.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Настоящая статья является обзором, поэтому не
содержит каких-либо исследований с участием людей
и животных в качестве объектов изучения.
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Coronavirus pandemic, is a continuing catastrophe (COVID-19) triggered by Severe Acute Respiratory Syn-
drome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The virus passes in into the target cells by attaching itself to a receptor
i.e., human angiotensin-converting enzyme 2 (hACE2). It consists of Spike structures created from glycopro-
teins that promote the virus entry into the target cells of host. The RBD of the S1 subunit on Spike proteins
binds to the hACE2 receptor, which is mostly found in the lungs, particularly type-2 pneumocytes, causing
human ACE2 receptors to be downregulated. Apart from nausea, vomiting, and chest tightness, which are un-
usual symptoms of COVID-19, the most common causes of death and severity are respiratory failure (69.5%),
sepsis or multi-organ failure (28%), cardiac failure (14.6%), and renal failure (14.6%). Viral antigen-based or
viral nucleic acid-based real-time RT-PCR is recommended for the diagnosis of COVID-19 suspects. Vacci-
nation is essential for antiviral treatment. The study was conducted on viruses based on live-attuned or non-
activated viruses, recombinant viral vectors, DNA, VLPs and soluble proteins. Vaccine from Pfizer and
BioNTech was the first that showed promising data on effectiveness. 90% effectiveness of the vaccine ap-
peared. BNT-162b2 (Pfizer, BioNTech) & mRNA-1273 (Moderna) are mRNA based; AZD-1222 Ad5-CoV
(AstraZeneca; Oxford University); Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson) are viral vector based and other vac-
cines have been granted emergency use authorization by FDA. Since RNA viruses are able to mutate readily
and quickly the mutation in the existing strain can be Variants of concern (VOCs) that might diminish vaccine
effectiveness. The latest Delta variant (B.1.617.2) has rapidly spread in India is emerging in the United States
in mid-2021. It turns out to be the chief which is 6.8-fold more resistant to neutralization by sera from
COVID-19 convalescent and mRNA vaccinated individuals.

Keywords: SARS-CoV-2, human angiotensin-converting enzyme 2, vaccination, variants of concern, Delta
variant (B.1.617.2)
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В настоящем обзоре приводятся данные по изучению влияния нового заболевания COVID-19 на
свертывание крови. Важной особенностью патогенеза этого тяжелого острого респираторного син-
дрома, вызванного коронавирусом SARS-CoV-2, является риск тромботических осложнений – от
микроваскулярного тромбоза и венозной тромбоэмболии до инсульта. Эти тромботические ослож-
нения так же, как тромбоцитопения, являются маркерами тяжелой формы COVID-19 и связаны с
полиорганной недостаточностью и повышенной смертностью. Одним из центральных механизмов
данной патологии является нарушение регуляции адгезивного белка Р-селектина. Изучение сосу-
дистой патологии, механизмов изменений гемостаза и роли в этих процессах биомаркеров тром-
богенеза, прежде всего Р-селектина различного происхождения (тромбоциты, эндотелиальные
клетки, плазма), может внести определенную ясность в понимание патогенеза и в разработку эф-
фективных методов терапии COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, гемостаз, P-селектин, фибринолиз, коагулопатия
DOI: 10.31857/S004213242202003X

ВВЕДЕНИЕ
Огромное количество публикаций, связанных

с пандемией COVID-19, свидетельствует о
стремлении исследователей найти действенные
методы в лечении этого тяжелейшего заболевания.
У многих пациентов, инфицированных корона-
вирусом-2 (SARS-CoV-2), развивается синдром,
который соответствует берлинскому определе-
нию острого респираторного дистресс-синдрома
(ОРДС), характеризующегося очень высокой
смертностью (Zhou et al., 2020). Приток полимор-
фоядерных клеток во внесосудистые отделы лег-
ких считается определяющей характеристикой
этого заболевания, патогенез которого все еще
находится в стадии изучения. Особое внимание
уделяется изменениям параметров гемостаза:
свертыванию крови и фибринолизу (Coccheri,
2021). На данный момент считается, что измене-
ния в системе гемостаза являются решающими,
особенно при тяжелых случаях заболевания. При
COVID-19 наблюдается массированный микро-
тромбоз, сочетающийся с усилением и воспале-
ния, и иммунной реакции по типу цитокинового
шторма – такого состояния иммунной системы,
при котором она вместо защиты повреждает соб-
ственные ткани. Тромботическая микроангиопа-
тия приводит к деструкции альвеол легких и об-

структивному неоангеогенезу. Этому способству-
ют изменения в системе фибринолиза, которые
могут приводить как к активации, так и к ингиби-
рованию фибринолитических механизмов. При
снижении фибринолитической активности про-
исходит усиление устойчивости микротромбов.
Именно тромботические осложнения являются
наиболее опасными при данном заболевании. Ес-
ли в 2002–2004 гг. при эпидемии короновирусной
инфекции SARS-CoV-1 частота тромботических
осложнений составляла 11–20%, то их частота
при COVID-19 достигает 79% (Kichloo et al., 2020).
Эти цифры настораживают и свидетельствуют о
том, что необходимо более детально изучать при-
чины и механизмы столь массированных тромбо-
тических осложнений и совершенствовать мето-
ды их лечения.

Коронавирусы составляют обширное семей-
ство из 40 вирусов, 7 из которых вызывают забо-
левания у человека (Беляков и др., 2020). Штаммы
человеческого коронавируса, вызвавшие эпиде-
мию SARS-CoV-1 и пандемию COVID-19, отно-
сятся к роду бета-коронавирусов. В структуре коро-
навирусов участвуют четыре белка – белки шипа
(S), мембраны (M), оболочки (E) и нуклеокапсида
(N). При попадании в дыхательные пути человека
белок шипа S связывается с рецептором ангио-
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тензинпревращающего фермента 2 (АПФ2), ко-
торый высоко экспрессируется пневмоцитами
легочного типа 2, сердечными миоцитами и эндо-
телиальными клетками сосудов. Сначала фраг-
мент S-белка вируса прочно связывается с рецеп-
тором клетки хозяина АПФ2 и затем благодаря
трансмембранной протеазе TMPRSS2 этот свя-
занный фрагмент отщепляется, а вирус вместе с
оставшейся частью S-белка проникает в клетку
хозяина, чтобы использовать ее для собственной
репликации (Hoffman et al., 2020). Проникнове-
ние SARS-CoV-2 в клетку запускает апоптоз, что в
конечном итоге приводит к фагоцитозу апопто-
тической клетки, особенно макрофагами. Все это
обусловливает активацию иммунного ответа и
увеличение высвобождения медиаторов воспале-
ния, включая IL-6, IL-10, G-CSF и TNF-α
(Смирнов, Тотолян, 2020; Kichloo et al., 2020).
Полный геном SARS-CoV-2 уже достаточно изу-
чен – первая публикация была сделана китайски-
ми органами здравоохранения вскоре после обна-
ружения вируса, что облегчило процесс диагно-
стики и идентификации возбудителя инфекции.
SARS-CoV-2 – одноцепочечный РНК-содержа-
щий вирус – относится к семейству Coronaviridae
группе 2b бета-коронавирусов и имеет по мень-
шей мере 70% сходства в генетической последо-
вательности с SARS-CoV-1, его размер составляет
около 100 нм (Беляков и др., 2020).

Вероятность заражения людей зависит от экс-
прессии рецепторов АПФ2, которая неодинакова
в разных тканях и коррелирует с показателями
возраста, пола и расы. Установлено, что мужчины
болеют чаще женщин, что может быть связано
как с расположением гена АПФ2 в Х-хромосоме,
так и с активирующим влиянием тестостерона на
экспрессию АПФ2 (Хирманов, 2021). Отмечается
также, что хронические заболевания сердца, лег-
ких, сахарный диабет, онкологические заболева-
ния приводят к усилению экспрессии АПФ2, к
увеличению риска заболевания и к усугублению
тяжести его течения.

Особое внимание клиницистов и патофизио-
логов привлекают описания аутопсий пациентов,
умерших от этого заболевания. Исследования по-
казывают, что венозная тромбоэмболия (ВТЭ)
встречается примерно у 30% пациентов с COVID.
Среди случаев ВТЭ тромбоэмболия легочной ар-
терии (ТЭЛА) наблюдается в 26% и с высокой ве-
роятностью приводит к смерти (Coccheri, 2020).
Показан обширный микротромбоз, преобладаю-
щий в легких и связанный с тяжелой, часто леталь-
ной, дыхательной недостаточностью. Микротром-
бозы также наблюдаются в других органах – в поч-
ках, мозге и пр. Но именно микротромбоз легких,
по-видимому, в наибольшей мере связан с
обострением тяжелой дыхательной недостаточ-
ности, приводящей к смерти. ТЭЛА и микро-
тромбоз могут возникать как сопутствующие,

раздельные или последовательные явления у од-
ного и того же пациента. При биопсии легких от-
мечается повреждение клеток крови (эритроцитов,
лейкоцитов, моноцитов, тромбоцитов) и нитей
фибрина и внутриальвеолярные кровоизлияния.
В легких пациентов с COVID-19 наблюдаются тя-
желые эндотелиальные повреждения, связанные
с присутствием внутриклеточного вируса и по-
врежденными клеточными мембранами. Гисто-
логический анализ легочных сосудов у пациентов
с этим заболеванием показывает распространен-
ный тромбоз с микроангиопатией. Микротромбы
альвеолярных капилляров наблюдаются в 9 раз
чаще у пациентов с COVID-19, чем у пациентов с
гриппом (p < 0.001). В легких пациентов с COVID-
19 усиливается ангиогенез, при этом рост новых
сосудов в 2.7 раза интенсивнее, чем в легких па-
циентов с гриппом (p < 0.001), преимущественно
за счет механизма инвагинации, а не наружного
разрастания, что приводит к быстрой окклюзии
альвеол изнутри (Ackermann et al., 2020).

Вызывает беспокойство тот факт, что в описы-
ваемых сериях это осложнение возникло у паци-
ентов, несмотря на рутинную профилактику гепа-
рином. При более агрессивном варианте тромбо-
тических осложнений, наблюдаемых в летальных
случаях, отмечается обширный микротромбоз
обоих легких, распространяющийся на всю респи-
раторную область (Raj et al., 2021). Более подроб-
ное наблюдение выявило диффузное и тяжелое
эндотелиальное и альвеолярное повреждение с
нарушением альвеолярных мембран, периальвео-
лярную микроангиопатию и широко распростра-
ненный микротромбоз с внутриальвеолярными
кровоизлияниями.

СИСТЕМА ФИБРИНОЛИЗА
И ЕЕ РОЛЬ В НАРУШЕНИЯХ ГЕМОСТАЗА 

ПРИ COVID-19
Понятно, что в нарушениях гемостаза и в уси-

лении свертывающего потенциала крови важная
роль должна быть отведена фибринолитической
системе, которая связана не только со свертыва-
нием крови, но также с ренин-ангиотензиновой
системой (РАС). Фактически, основной компо-
нент РAС – AПФ2 – действует как естественный
рецептор для SARS-CoV-2 и других подобных ви-
русов. После связывания вируса с AПФ2 в избытке
остается ангиотензин II, который действует как
мощный стимулятор PAI-1 (plasminogen activator
inhibitor 1) – основной ингибитор фибринолиза. В
то же время повышенный уровень брадикинина
стимулирует основной естественный фибрино-
литический агент, тканевый активатор плазми-
ногена (ТПА) (Kwaan, 2020). Таким образом,
фибринолиз может претерпевать одновременно
усиление или активации ТПА, или ингибирова-
ния PAI-1, вызывая протромботическое или про-
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геморрагическое состояние в зависимости от
участков и фаз биологического процесса. Именно
усилением локально повышенной активности
ТАП могут объясняться внутриальвеолярные
кровотечения, тогда как фазы или участки с по-
вышенной ингибирующей активностью PAI-1
могут способствовать сохранению или стимуля-
ции микротромбоза и приводить к фиброзу легких.
Некоторые авторы продемонстрировали полное
отключение фибринолиза в крови с тяжелым
COVID-19 (Wright et al., 2020). Таким образом, не-
стабильный баланс между активацией и ингиби-
рованием фибринолиза может объяснять сосуще-
ствование тромботических и геморрагических
признаков в легких и в других органах, а термин
“легочный тромбоз” в настоящее время можно
отнести к вызванному COVID-19 микротромбозу
легких (Thachil, Srivastava, 2020).

P-СЕЛЕКТИН И ЕГО РОЛЬ В ГЕМОСТАЗЕ

Селектины образуют семейство Са2+-зависи-
мых углеводсвязывающих белков, которые опо-
средуют начальный этап вовлечения лейкоцитов
в воспалительный процесс. Поэтому блокирование
селектинов считают многообещающим терапев-
тическим подходом к лечению острых и хрониче-
ских воспалительных заболеваний. Семейство се-
лектинов включает в себя Е-, L- и P-селектины
(Larsen et al., 1992; Setiadi, McEver, 2008).

E-селектин – гликопротеин, находящийся на
клеточной поверхности, относится к классу адге-
зивных белков, вырабатывается клетками эндоте-
лия и в случае повреждения ткани, например при
воспалении или инфекции, способствует при-
креплению нейтрофилов из циркулирующей
крови к месту повреждения. При стимуляции эн-
дотелия, например цитокинами, данный белок
вырабатывается в больших количествах и экс-
прессируется на клеточной поверхности. Е-се-
лектин служит клеточным рецептором к сиалиро-
ванным углеводам на поверхности нейтрофилов
(Голубева, 2017).

L-селектин – гликопротеин, находящийся на
клеточной поверхности лейкоцитов, представля-
ет собой адгезивный белок. L-селектин участвует
в транслокации лейкоцитов из крови в лимфоид-
ную ткань, где они взаимодействуют с антигеном.
Эндотелиальные клетки, которые экспрессируют
на своей поверхности лиганды к L-селектину, за-
держивают лейкоциты с L-селектином, что поз-
воляет последним мигрировать в лимфоидную
ткань.

Но основную роль во взаимодействии клеток
крови играет P-селектин (Кузник, 2010). Этот бе-
лок представляет собой интегральный мембран-
ный гликопротеин, массой 140 Да, который опо-
средует адгезию активированных тромбоцитов и

эндотелиальных клеток к нейтрофилам и моно-
цитам. P-селектин синтезируется в эндотелиаль-
ных клетках и хранится в особых гранулах – тель-
цах Вайбеля–Паладе. В тромбоцитах Р-селектин
локализуется в альфа-гранулах. После связывания с
родственным лигандом на лейкоцитах – гликопро-
теиновым лигандом Р-селектина PSGL-1 (P-selec-
tin glycoprotein ligand 1) – P-селектин опосредует
начальное движение лейкоцитов на воспаленный
эндотелий, что представляет собой первый шаг в
привлечении лейкоцитов к участкам воспаления
(Chen, Geng, 2006; Neri et al., 2020). P-селектин
также активирует моноциты для синтеза тканевого
фактора – важного кофактора в активации внеш-
него пути свертывания крови. При воздействии
стимулирующих факторов: окислительных ради-
калов, тромбина, цитокинов, гистамина – P-се-
лектин появляется в атеросклеротических бляш-
ках. Это позволяет предполагать определенную
роль Р-селектина в развитии атеросклероза и ко-
ронарных заболеваний сердца. Он может дей-
ствовать совместно с Е-селектином, осуществляя
на местах на начальных этапах воспаления специ-
фическую адгезию нейтрофилов и моноцитов в
участках острого процесса. В ответ на воспали-
тельный стимул E- и P-селектины активируются
на эндотелиальных клетках и тромбоцитах (P-се-
лектин). Помимо патогенеза множества заболе-
ваний (инсульт, псориаз, ревматоидный артрит),
селектины участвуют в метастазировании опухо-
лей (Binder, Ernst, 2011). Благодаря P-селектину
циркулирующие опухолевые клетки, несущие уг-
леводные лиганды к нему, могут осуществлять
контакты с клетками эндотелия, а также с акти-
вированными тромбоцитами в начальной стадии
их агрегации.

Показано, что так же, как и Е-, Р-селектин по-
является на поверхности эндотелиальных клеток
под воздействием цитокинов IL-1 и TNF. Уста-
новлено, что при активации тромбоцитов в цель-
ной крови также появляется Р-селектин (Flebus
et al., 2015). Кроме того, известно, что экспрессия
Р-селектина значительно увеличивается при ак-
тивации тромбоцитов во время гипертонии (Liu
et al., 2016). В эндотелии существует внутренний
запас этого белка, который быстро экспрессиру-
ется на поверхности клетки сразу после начала
воспаления. На ранней стадии воспаления Р-се-
лектин обеспечивает быструю адгезию нейтро-
филов и моноцитов к активированному сосуди-
стому эндотелию, а также лейкоцитов – к активи-
рованным тромбоцитам (Honn, Tang, 1992).

Для определения уровня экспрессии Р-селек-
тина на поверхности клеток в качестве маркера
активации тромбоцитов применяют метод про-
точной цитометрии с использованием антител,
меченных различными флуоресцентными краси-
телями (Авдушкина и др., 2012; Frenette et al.,
2000). Этот метод позволяет судить о функцио-
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нальной активности клеток крови и отдельных
компонентов, в частности Р-селектина.

В настоящее время общепризнано, что воспа-
ление напрямую влияет на тромбоз и что тромбоз
также представляет собой провоспалительное со-
бытие. Эта прочная связь частично обусловлена
P-селектином, который функционирует не толь-
ко при экспрессии на поверхности активирован-
ных тромбоцитов и эндотелиальных клеток, но и
при отщеплении с образованием его растворимой
формы, называемой sP-селектином. sР-селектин –
гликопротеид плотных гранул тромбоцитов с мо-
лекулярной массой 190 кДа. Эта форма Р-селек-
тина, найденная в сыворотке и плазме, является
продуктом протеолиза, и, скорее всего, это рас-
творимый фрагмент, в котором отсутствует
трансмембранный участок. Однако клинические
данные, связывающие sP-селектин с атерогене-
зом, немногочисленны и противоречивы. Тем не
менее, поскольку sP-селектин находится в плазме
и сыворотке, осуществляет связь между клетками
крови и эндотелием, то его также можно рассмат-
ривать в качестве ценного биомаркера как для диа-
гностики, так и для прогнозирования необходи-
мости интенсивного лечения COVID-19.

Еще в 1990-х гг. было показано, что при связы-
вании со своим лигандом на лейкоцитах P-селек-
тин опосредует начальное движение лейкоцитов
к участкам воспаления (Celi et al., 1997). Главный
лиганд P-селектина, PSGL-1, представляет собой
гомодимерный муцин – гомодимер 240 кДа, со-
стоящий из двух полипептидных цепей по
120 кДа (Patrik, 2004).

Таким образом, можно сказать, что и мем-
бранная форма (на активированных эндотели-
альных клетках, активированных тромбоцитах),
и растворимая форма Р-селектина являются аго-
нистами тромботических и воспалительных про-
цессов. При этом P-селектин активирует моно-
циты для синтеза тканевого фактора (Celi et al.,
1994).

Учитывая эти данные, необходимо было
изучить возможную роль Р-селектина в привле-
чении лейкоцитов в легкие во время ОРДС (Neri
et al., 2020). Инфузия моноклональных антител к
Р-селектину резко снизила повреждение легких в
модели ОРДС на крысах. Показано, что у людей
уровень sP-селектина повышен у пациентов с
ОРДС, по сравнению с контрольной группой, и у
невыживших, по сравнению с выжившими. Со-
всем недавно в рамках общегеномного ассоциа-
тивного исследования SELPLG (selectin P ligand
gene) авторы сообщили о значительном ослабле-
нии повреждения легких у мышей, подвергшихся
воздействию моноклональных антител к лиганду
P-селектина. SELPLG был признан новым геном
восприимчивости к ОРДС (Bime et al., 2018; Fren-
ette et al., 2000).

Важным аспектом клинического ведения
ОРДС является раннее его распознавание для
предотвращения дальнейшего повреждения лег-
ких во время искусственной вентиляции легких.
Однако в настоящее время нет специфических ге-
нетических или негенетических биомаркеров для
выявления тех, у кого с большей вероятностью
разовьется ОРДС, или для объяснения наблюдае-
мых различий в состоянии здоровья. Поэтому су-
ществует потребность в идентификации марке-
ров повышенной восприимчивости к ОРДС. Ген
SELPLG и кодируемый им PSGL-1 – потенциаль-
но новые терапевтические мишени для снижения
патогенности ОРДС (Bime et al., 2018).

Экспрессия P-селектина не ограничивается
тромбоцитами и эндотелиальными клетками,
необходимо также проверить факты экспрессии
P-селектина на пневмоцитах. Такую экспрессию
наблюдали в образцах аутопсии пациента, умер-
шего от SARS-CoV в 2002 г. (Yen et al., 2006). Эти
данные согласуются с предположениями о пато-
генетической роли P-селектина и заслуживают
дальнейшего изучения, учитывая высокую часто-
ту тромботических осложнений у пациентов с
COVID-19. Это, в свою очередь, согласуется с
опосредованной P-селектином активацией внут-
рисосудистого свертывания крови.

Пандемия COVID-19 вызвала многочислен-
ные исследования, направленные на изучение
потенциальных терапевтических подходов. Не-
обходимо учитывать, что усиление экспрессии
Р-селектина эндотелиальными клетками наблю-
дали и ранее – оно является одной из причин по-
вышения адгезии тромбоцитов и лейкоцитов к
клеткам эндотелия. Например, это показано в ис-
следованиях, проведенных на трансгенных мы-
шах с серповидно-клеточной анемией (Wood
et al., 2004), при которой наблюдается повыше-
ние адгезии тромбоцитов и лейкоцитов к клеткам
эндотелия. В настоящее время рассматриваются
возможности использования моноклональных
антител к P-селектину в качестве лекарственных
средств. При блокаде этого белка моноклональ-
ными антителами адгезия клеток крови суще-
ственно снижается. Это показано и на изолиро-
ванных сосудах пациентов с данным заболеванием.
Таким образом, серповидно-клеточная анемия яв-
ляется тем патологическим состоянием, при ко-
тором отмечается повышенное провоспалитель-
ное и прокоагулянтное состояние в микроцирку-
ляции, и ключевым фактором так же, как и при
COVID-19, является Р-селектин (Matsu et al.,
2001; Fallerini et al., 2021).



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 2  2022

РОЛЬ Р-СЕЛЕКТИНА В РАЗВИТИИ НАРУШЕНИЙ 179

P-СЕЛЕКТИН – РАННИЙ БИОМАРКЕР 
ТРОМБОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ

ПРИ COVID-19

Среди госпитализированных пациентов с
COVID-19 высокая частота изменений воспали-
тельных биомаркеров и биомаркеров свертыва-
ния крови коррелирует с плохим прогнозом (Lo-
pez-Castaneda et al., 2021). Врачами государствен-
ной больницы в Мексике проводилась оценка
воспалительных и прокоагулянтных биомаркеров
у пациентов с COVID-19. В плазме крови больных
различной степени тяжести и здоровых добро-
вольцев проводили анализ воспалительных и
свертывающих биомаркеров, включая D-димер,
IL-6 и -8, PAI-1, Р-селектин и VWF (von Wille-
brand factor). Стандартные лабораторные и кли-
нические биомаркеры также были включены в
сравнение групп. Анализ результатов показал, что
концентрации в плазме всех протромботических
и провоспалительных биомаркеров были значи-
тельно выше у пациентов с летальным исходом.
Значительная разница была обнаружена в уров-
нях IL-6, PAI-1 и P-селектина у нетяжелых боль-
ных и здоровых добровольцев, по сравнению с
пациентами с тяжелым течением COVID-19 и
умершими (p < 0.001). Уровни VWF также значимо
(p < 0.0001) различались между группами тяжелых
пациентов (153.5 ± 24.3 UI/дл) и нетяжелых
(133.9 ± 20.2 UI/дл). Уровни лейкоцитов и глю-
козы также были значительно повышены у паци-
ентов с тяжелой формой COVID-19. Подобные
результаты были получены и в других клиниче-
ских исследованиях (Agrati et al., 2021a). Авторы
считают, что концентрацию P-селектина в плаз-
ме можно рассматривать как биомаркер данного
заболевания.

Таким образом, центральный элемент патоло-
гии COVID-19 – это нарушение регуляции P-се-
лектина, который является биомаркером воспали-
тельной коагуляции, участвующим в свертывании
крови, и который модулирует взаимодействие
между клетками крови и эндотелиальными клет-
ками. Он находится внутри тромбоцитов и эндо-
телиальных клеток, на клеточных мембранах и в
растворимой форме присутствует в плазме. Он
действует как рецептор адгезии, его растворимая
форма (sP-селектин) играет важную роль в моду-
лировании взаимодействия между клетками крови
и эндотелиальными клетками (Venter et al., 2020).
В специальном исследовании оценивали взаимо-
связь между уровнем sP-селектина и клиниче-
ской тяжестью инфекций COVID-19. Было пока-
зано (Karsli et al., 2021), что уровни sP-селектина
в сыворотке как в группах легкой и умеренной
пневмонии, так и в группе тяжелой пневмонии
были выше, чем в контрольной группе (p = 0.0001
и p = 0.0001 соответственно). Авторы заключают,
что sP-селектин можно использовать в качестве

ценного биомаркера и для диагностики, и для
прогнозирования необходимости интенсивного
лечения инфекции COVID-19.

Системное повреждение сосудов с микро/мак-
ротромбозом – это типичный признак тяжелой
формы нового заболевания. При исследовании
связи концентрации в плазме белков свертыва-
ния крови с возникновением ВТЭ при COVID-19
было показано, что девять белков свертывания
дифференцировано экспрессировались у паци-
ентов с тромбоэмболиями. При этом наиболь-
шую экспрессию среди исследованных белков
свертывания крови независимо от тяжести заболе-
вания обнаруживал P-селектин. Авторы считают,
что это подтверждает важность активации эндо-
телия в механизме ВТЭ при этом заболевании
(Fenyves et al., 2021). Однако другие авторы пола-
гают (Gelzo et al., 2021), что повреждение эндоте-
лия менее актуально, поскольку уровень Е-селек-
тина не изменялся, в отличие от тромбоцитарного
P-селектина. Тем не менее, как показывает опыт
множества исследователей, у большинства паци-
ентов наряду с коагулопатиями наблюдается эн-
дотелиопатия, при этом отмечается необходимость
проведения строгого мониторинга показателей
свертывания крови пациентов с разной степенью
тяжести COVID-19. Так, при измерении воспале-
ния, факторов коагуляции и состояния эндотелия
при легкой и средней степени тяжести заболева-
ния показано (Cacciola et al., 2021), что IL-6,
TNF-α, VWF, тканевой фактор (TF), ингибитор
тканевого фактора (TFPI) значительно увеличи-
ваются при умеренном заболевании так же, как
D-димер, тромбин-антитромбиновый комплекс,
фактор тромбоцитов P4, тромбоглобулин, P-се-
лектин и адгезия тромбоцитов. У всех пациентов
со средней тяжестью COVID-19, по сравнению с
пациентами легкой формы, наблюдалось более
короткое время свертывания и время образова-
ния сгустка, высокая плотность сгустка и низкий
процент лизиса через 30 мин. Авторы заключают,
что даже при средней степени тяжести пациенты
имеют глубокое воспаление, связанное с тяжелой
эндотелиопатией и патологией свертывания кро-
ви. Такой мониторинг позволит вовремя приме-
нить соответствующие антикоагулянты, улуч-
шить прогноз умеренного COVID-19 и предот-
вратить развитие болезни в тяжелой форме.

P-селектин несомненно вносит вклад в адге-
зию патологических и, возможно, здоровых эрит-
роцитов к поврежденному эндотелию, а также к
соседним эритроцитам и к гиперактивирован-
ным тромбоцитам. Обнаружены (Маnne et al.,
2020) явные изменения в профилях экспрессии
генов циркулирующих тромбоцитов у пациентов
с COVID-19. Они также показали, что тромбоциты
от пациентов с COVID-19 агрегируются быстрее и
увеличивают распространение фибриногена и
коллагена. Кроме того, авторы предположили,
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что увеличение активации и агрегации тромбоци-
тов может частично быть связано с генерацией
тромбоксана.

На основании изученной литературы можно
предположить, что существует причинно-след-
ственная связь между повышенными концентра-
циями сывороточного ферритина и Р-селектина,
гиперактивацией тромбоцитов и их взаимодей-
ствием с эритроцитами (Grobler et al., 2020; Venter
et al., 2020). Об участии железа в развитии патоло-
гий, возникающих при COVID-19 написано уже
много, поэтому мы здесь только отметим, что
уровень ферритина в сыворотке крови повышен в
образцах крови при COVID-19, поскольку он из-
вестен как маркер поврежденных клеток (Venter
et al., 2020). Его присутствие в кровотоке может
вызвать патологию эритроцитов, тромбоцитов,
а также фибриногена плазмы. Таким образом,
P-селектин, сывороточный ферритин и патоло-
гические изменения клеток крови, помимо
тромботических осложнений, могут способство-
вать снижению уровня насыщения кислородом,
обычно наблюдаемому при COVID-19.

При изучении экспрессии некоторых транс-
мембранных белков в тромбоцитах показано, что
во время инфекции SARS-CoV-2 обнаружено зна-
чительное увеличение экспрессии этих белков,
по сравнению с контролем. Наличие таких тром-
боцитов (гиперактивный фенотип) способство-
вало гиперкоагуляции (Bongiovanni et al., 2021).

Анализируя огромный пласт литературы, мы
приходим к заключению, что в патологии при
COVID-19 ведущую роль играет гиперактивность
тромбоцитов. Прогрессирующая дыхательная не-
достаточность рассматривается как основная
причина смерти пациентов с COVID-19 и может
быть в значительной степени связана с микро-
тромбами в системе кровообращения и, в частно-
сти, в легких. P-селектин может быть важным
ранним маркером риска тяжелых сосудистых за-
болеваний. Наблюдения за структурными изме-
нениями в плазме, в ходе которых наблюдаются
микросгустки и крупные агрегаты тромбоцитов,
могут помочь клиницистам планировать антико-
агулянтную терапию на ранних этапах медицин-
ской помощи (Venter et al., 2020).

Новые данные свидетельствуют о том, что
SARS-CoV-2 может инфицировать эндотелиаль-
ные клетки со связанным иммунным ответом и с
последующей активацией воспалительных путей,
что приводит к нарушению регуляции эндотелия,
активации лейкоцитов, отложению комплемента
и потреблению тромбоцитов.

Задача состоит в том, чтобы быстро найти те-
рапевтические подходы для срочной помощи па-
циентам с COVID-19. Ключевым клиническим
признаком тяжелой формы заболевания, по-ви-
димому, является сильное протромботическое

состояние, которое связано с повышенной часто-
той артериальных, венозных и микрососудистых
тромбозов, а также с летальными исходами. Эти
пути могут спровоцировать протромботическое
состояние (иммунотромбоз), которое может при-
вести к серьезным тромботическим осложнениям.
Агрегаты тромбоцитов/лейкоцитов могут пред-
ставлять собой маркеры противовоспалительной
эффективности антитромбоцитарных препаратов
(McFadyen et al., 2020). Важно отметить, что пере-
ход к раннему введению антитромботической
терапии для профилактики и лечения тромбоза,
связанного с COVID-19, приведет к улучшению
результатов для пациентов с COVID-19. Приме-
ром может служить антиагрегант клопидогрель
или плавикс, который отличается от других ан-
титромбоцитарных агентов, поскольку он, по-
видимому, более эффективно блокирует экс-
прессию Р-селектина на поверхности тромбоци-
тов, чем аспирин или ингибиторы рецепторов
GPIIb/IIIa, и снижает агрегацию тромбоци-
тов/лейкоцитов (Klinkhardt et al., 2002, 2003).
Успех следующего поколения антитромбоцитар-
ных агентов, вероятно, будет зависеть от их спо-
собности предотвращать активацию тромбоцитов.

Помимо антиагрегантов, свою высокую эф-
фективность обнаружили и антикоагулянты,
успешно применяемые сейчас в клинической
практике, в частности антикоагулянт прямого дей-
ствия, ингибирующий фактор Ха, – Ксарелто, или
ривароксабан. Известно, что в каскаде свертыва-
ния крови активация фактора X с образованием
фактора Ха (FXa) через внутренний и внешний пу-
ти играет центральную роль. FXa напрямую пре-
образует протромбин в тромбин благодаря про-
тромбиназному комплексу, что, в конечном сче-
те, приводит к образованию фибринового сгустка
и активации тромбоцитов посредством тромбина.
Одна молекула FXa способна образовать более
1000 молекул тромбина. Кроме того, скорость ре-
акции FXa, связанного с протромбиназой, увели-
чивается в 300000 раз, по сравнению с таковой
свободного FXa, что вызывает взрывное усиление
образования тромбина – именно этот “взрыв” и
способны прекратить селективные ингибиторы
FXa, что, следовательно, снижает и активацию
тромбоцитов (https://www.vidal.ru).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ обширной литературы о значении Р-се-

лектина в развитии тяжелейших, часто летальных,
нарушений в системе свертывания крови и функ-
циональной активности клеток эндотелия предпо-
лагает центральную роль взаимодействия эндоте-
лия и тромбоцитов как части сложного патоген-
ного механизма COVID-19, ведущего к локальной
активации системы гемостаза и формирующей
легочные тромбы. Как полагают (Agrati et al.,
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2021b), необходимы более крупномасштабные
исследования для изучения значимости Р-селек-
тина в качестве маркера активации тромбоцитов
и эндотелия для определения степени риска и не-
благоприятных прогностических исходов. Этот
тип исследования предлагает возможность рас-
крыть механизмы, управляющие активацией
тромбоцитов и повреждением эндотелия, а также
определить конкретные методы лечения, направ-
ленные на минимизацию активации эндотелия и
снижение риска тромбоза. Тем не менее, суще-
ствующая литература о роли Р-селектина у паци-
ентов с COVID-19 предполагает, что он может
быть ценным биомаркером для прогнозирования
клинических исходов у пациентов с этим заболе-
ванием. Основываясь на опыте многочисленных
клиник и понимая всю трудность стандартизации
методов и результатов исследований, можно ви-
деть, что увеличение экспрессии Р-селектина на
поврежденных эндотелиальных клетках и акти-
вированных тромбоцитах способствует протром-
ботическому состоянию, которое приводит к им-
муннотромбозу и тромбовоспалению (Agrati et al.,
2021b).

Клинический опыт свидетельствует о том, что
использование лекарственных препаратов (анти-
коагулянты, антиагреганты) может быть полез-
ным при лечении пациентов с COVID-19 и они
могут быть включены в протоколы лечения. К та-
ким препаратам можно отнести аспирин и куран-
тил, или дипиридамол.

Дипиридамол (DIP) – это антиагрегантный
препарат, который действует путем ингибирова-
ния фосфодиэстеразы и повышения внутрикле-
точных уровней цАМФ/цГМФ (Голубева, 2020).
Добавка DIP была связана со значительно более
низкими концентрациями D-димера, большим
количеством лимфоцитов и тромбоцитов в крово-
обращении. Это заметно улучшило клинические
результаты в эксперименте с участием 31 пациента
с COVID-19, по сравнению с контрольными паци-
ентами (Liu et al., 2020). Однако эффективность
DIP у госпитализированных пациентов с COVID-19
требует дальнейшего изучения.

Аспирин – это недорогой, известный с 1890 г.,
широко доступный препарат, который в низких
дозах необратимо ингибирует фермент циклоокси-
геназу-1 (ЦОГ-1), необходимый для образования
тромбоксана А2 и провоспалительных простаглан-
динов (Голубева, 2020). Продемонстрировано, что
аспирин предотвращает как артериальные, так и
венозные тромботические явления у людей, ин-
фицированных SARS-CoV-2, и устраняет гипер-
активность тромбоцитов in vitro (Baigent et al.,
2009; Manne et al., 2020). Хотя влияние аспирина
на клинические исходы у пациентов с внеболь-
ничной пневмонией было изучено, и были полу-
чены предварительные результаты о его потенци-

альной полезности для снижения смертности,
данных об эффективности антитромбоцитарных
препаратов при COVID-19 явно недостаточно
(Chow et al., 2021). Кроме того, любая потенци-
альная польза от антитромботического лечения
пациентов с COVID-19 может зависеть от време-
ни начала лечения, особенно если тромбы уже об-
разовались к моменту госпитализации. Работа ведет-
ся по нескольким направлениям. Так, некоторые
фармацевтические компании и исследователь-
ские центры пытаются разработать новые лекар-
ства для борьбы с COVID-19. Но другие стараются
определить, можно ли эффективно перепрофи-
лировать какие-либо уже существующие препа-
раты.

Основные трудности, возникающие перед
клиницистами при лечении пациентов с этим но-
вым заболеванием, связаны, прежде всего, с на-
личием мутаций коронавируса. Появление новых
штаммов требует быстрого изменения тактики
лечения, усиления контроля для снижения кон-
тактов между инфицированными, поиска новых
препаратов для помощи пациентам и объедине-
ния усилий медиков разных стран для борьбы с
пандемией.
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Role of P-Selectin in the Development of Hemostasis Disorders in COVID-19
M. G. Golubeva*

Lomonosov Moscow State University, Faculty of Biology, Moscow, Russia
*e-mail: Mgolubeva46@mail.ru

This review provides data on the impact of the new disease COVID-19 on blood clotting. An important fea-
ture of the pathogenesis of this severe acute respiratory syndrome caused by the SARS-Co-2 coronavirus is
the risk of thrombotic complications ranging from microvascular thrombosis, venous thromboembolism and
stroke. These thrombotic complications, like thrombocytopenia, are markers of the severe form of COVID-19
and are associated with multiple organ failure and increased mortality. One of the central mechanisms of this
pathology is the dysregulation of the adhesive protein P-selectin. The study of the mechanisms of changes in
hemostasis and vascular pathology, and the role in these processes of biomarkers of thrombogenesis, and pri-
marily of P-selectin of various origins (platelets, endothelial cells, plasma), can bring some clarity to the un-
derstanding of the pathogenesis and therapy of COVID-19.

Keywords: COVID-19, hemostasis, P-selectin, fibrinolysis, coagulopathy
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ВВЕДЕНИЕ

С определенной точки зрения человеческий
организм может быть представлен в качестве ми-
шени для патогенных внешних и внутренних
факторов. Иммунная система – это главный щит
организма, противодействующий патогенным
агентам любого происхождения. Как и любая
часть организма, она сама может подвергаться па-
тогенным воздействиям, в результате чего в ней
могут формироваться донозологические измене-
ния, а впоследствии – и болезни иммунной си-
стемы. Это влечет за собой неспособность орга-
низма распознавать и элиминировать чужерод-
ные объекты вследствие анатомических дефектов
или функциональной недостаточности лимфоид-
ных органов (Черешнев, Шмагель, 2014; Земсков
и др., 2018).

Представляет интерес развитие инфекций в
разные периоды жизни человека и при некоторых
функциональных состояниях организма.

Детство. В структуре детской заболеваемости
инфекционные болезни составляют 60–70% с об-
щей инвалидизацией около 600 тыс. детей. В по-
следнее время отмечен рост: острых кишечных
инфекций на 11.4%; цитомегаловирусной, гер-
песвирусной, хламидийной, микоплазменной
инфекций – на 24.4%; геморрагических лихора-
док и трихинеллеза – в 1.8–2 раза (Земсков и др.,
2017; Zemskov et al., 2017a).

Старость. Возрастной иммунодефицит харак-
теризуется частым формированием инфекцион-
ного и аутоиммунного синдромов. В пожилом и
старческом возрасте развиваются хронические
рецидивирующие бактериальные, вирусные,
грибковые инфекции кожи и слизистых оболочек
(пиодермии, фурункулезы, абсцессы, герпес,
кандидоз, конъюнктивит, стоматит), хрониче-
ские бронхиты, пневмонии, урогенитальные по-
ражения (вульвиты, пиелонефриты), гастроэнте-
ропатии с длительной диареей, дисбактериозами,
субфебрилитетом (Земсков и др., 2018; Zemskov
et al., 2018).

Беременность. Инфекционно-воспалитель-
ные заболевания у беременных опасны как для
самой женщины, так и для плода. При беремен-
ности вирусные инфекции (полиомиелит, гепатиты
А и В, грипп, генитальный герпес), цитомегалови-
рус и вирус Эпштейна–Барр способны вызывать
дистрофию печени, острый панкреатит, пиело-
нефриты, энцефалиты, анемии, миокардиты.
Брюшной тиф, гонорея, листериоз, туберкулез,
токсоплазмоз, амебиоз, лямблиоз, хламидиоз,
микоплазмоз и гарднереллез возникают чаще и
текут более тяжело. Дефицит sIgA, поглоти-
тельной, метаболической и хемотаксической
способности фагоцитов, Т-зависимых реакций
способствуeт развитию вагинитов, цервицитов,
параметритов, пельвиоперитонитов, пиосальпин-
гитов, вызванных стафилококковой, анаэробной,
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грибковой, условно-патогенной флорой, трихи-
неллеза (Земсков и др., 2018; Zemskov et al., 2017c).

Роды. Послеродовые инфекционно-воспали-
тельные заболевания встречаются в 13.3–54.3%
случаев и занимают второе–четвертое место сре-
ди причин материнской смертности. Операция
кесарева сечения увеличивает риск развития эн-
дометритов и раневой инфекции в 5–10 раз.
В этиологии послеродовых инфекционных забо-
леваний ведущую роль играют микробные ассо-
циации (более 80%), обладающие более выражен-
ными патогенными свойствами, чем монокультуры.
В последние 10–15 лет происходит смена тради-
ционных инфекционных патогенов акушерской
инфекции на хламидии, вирусы цитомегалии,
стрептококки группы В, золотистые стафилококки,
неспорообразующие анаэробы и др. (Zemskov
et al., 2021b).

КЛАССИФИКАЦИИ БОЛЕЗНЕЙ 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

Патогенетическая классификация заболеваний
Иммунозависимые заболевания: первичные им-

мунодефициты, злокачественные новообразова-
ния, аллергические болезни. Основным патоге-
нетическим механизмом являются первичные
расстройства иммунной системы. Основным ме-
тодом лечения является иммунотропная терапия
(Земсков и др., 2014).

Иммуноассоциированные заболевания: вторич-
ные иммунодефициты, инфекции, соматические
и прочие патологические процессы, аллергиче-
ские осложнения, в основе которых лежит фор-
мирование вторичных расстройств иммунной си-
стемы, требующих вспомогательного иммуно-
тропного лечения (Земсков и др., 2014).

Феноменологическая классификация заболеваний
Гипореактивность иммунитета. Острая иммун-

ная недостаточность развивается при острых ин-
фекциях, подострая – при реконвалесценции,
хроническая – при хронизации процесса. Пер-
вичные иммунодефициты – это врожденные, ге-
нетически обусловленные дефициты иммунной
системы (0.05%), В-зависимые (50%), Т-зависимые
(30%), комбинированные (10%), фагоцитарные
(8%). Вторичные иммунодефициты – фенотипи-
ческие иммунодефициты после инфекций, сома-
тических заболеваний, облучения, обменных нару-
шений и др. Кроме того, имеются иммунопролифе-
ративные и злокачественные новообразования,
также относящиеся к вторичным иммунодефи-
цитам (Zemskov et al., 2021a).

Гиперреактивность иммунитета. К этой катего-
рии относятся запредельные гуморальные или
клеточные иммунные реакции на низкоиммуно-

генные агенты на фоне иммунодефицита или ре-
акции, обусловленные мелкими размерами моле-
кул аллергенов. Выделяют гиперчувствительность
немедленного типа (ГНТ), гиперчувствитель-
ность замедленного типа (ГЗТ), а также атопию.
Эти виды реакций несут и защитный, и патоген-
ный потенциалы. Так, ГНТ и специфические IgE
обеспечивают защиту против паразитов, ГЗТ –
против антибиотикорезистентных возбудителей,
что, несомненно, является положительным явле-
нием. Атопия представляет собой реагирование
на слабые аллергены, причем существуют три ее
варианта: 1) с преобладанием специфических ре-
акций; 2) паритетно неспецифические/специфиче-
ские реакции; 3) псевдоаллергические реакции –
все это является патологическим реагированием.

Одним из проявлений гиперреактивности им-
мунной системы являются аутоиммунные забо-
левания, которые развиваются при появлении в
кровотоке забарьерных антигенов либо микроб-
ных антигенов мимикрии. Органоспецифиче-
ские реакции (например, тиреоидит Хашимото,
тиреотоксикоз) развиваются в ответ на аутоанти-
гены одного забарьерного органа. Неорганоспе-
цифические реакции (в частности, ревматоид-
ный артрит, дерматомиозит) направлены против
антигенов разных тканей. Смешанные реакции
реализуются обоими механизмами. Иммуноком-
плексные заболевания (анкилозирующий спон-
дилит) обусловлены среднемолекулярными или
крупными циркулирующими иммунными ком-
плексами, тромбирующими капилляры почек,
альвеол и других органов или вызывающими раз-
рушение фагоцитирующих макрофагов с высво-
бождением агрессивных пищеварительных фер-
ментов (Клиническая…, 2016; Zemskov et al., 2021a).

Неклассифицируемые заболевания
К ним относятся: вирусиндуцированные им-

мунодефициты (ВИЧ/СПИД), трансплантаци-
онная болезнь, реакция “трансплантат против хо-
зяина”, иммунопатология репродукции.

ФАКТОРЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ 
РАЗВИТИЮ БОЛЕЗНЕЙ

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
Микроокружение представлено гельминтами,

простейшими, грибами, 100000 видами бактерий,
300000 видами вирусов, прионами, 1400 антропо-
генными инфекциями. Происхождение возбуди-
телей (и соответствующие болезни): абиотиче-
ские компоненты окружающей среды – почвы,
воды, воздуха (сапронозы); инфицированные
животные и люди (зооантропонозы, в частности,
сап, сибирская язва); больные люди (антропонозы,
к которым относятся, в частности, венерические
заболевания); контаминированные пищевые
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продукты (сальмонеллезы, паратифы); микро-
флора растений, в том числе и лекарственных
(Земсков и др., 2018; Микробиология для…, 2020;
Zemskov et al., 2021b).

Болезни микробиоты составляют дисбактерио-
зы. Заметим, что абсолютный нормоценоз – это
нормальное состояние микрофлоры, которое
встречается крайне редко. Различают четыре типа
дисбиотических нарушений нормальной микро-
флоры человека, нарушения начинаются с I типа –
условного нормоценоза, II тип – промежуточ-
ный, III тип – дисбиоз, IV тип – выраженный
воспалительный процесс. Существует несколько
вариантов связи уровня иммунной реактивности
пациентов с микробиотой: 1) в здоровом состоя-
нии наблюдается баланс между комменсалами и
условно-патогенными возбудителями; 2) в случае
иммунной компрометации больных (СПИД) сла-
бовирулентная и сапрофитная микрофлора кожи
и слизистых оболочек способна вызывать инфек-
ционные поражения; 3) при накоплении в эпите-
лии хозяина антибактериальных факторов в
микроорганизмах происходит ответная актива-
ция ферментов агрессии; 4) патологические со-
стояния, обусловленные высоковирулентными
возбудителями, могут не зависеть от состояния
иммунитета (Zemskov et al., 2017b, 2019).

Смена характера течения инфекций в настоящее
время. Открыты возбудители ВИЧ, геморрагиче-
ских лихорадок Марбурга, Ласса, Лайма, атипич-
ной пневмонии, коронавирусной инфекции-19,
повысил патогенность хеликобактер пилори, и
понизил – холерный вибрион, которые суще-
ственно изменили проявление инфекций.

Доказано участие в раке шейки матки папил-
ломавирусов 16, 18, 48 и 56 типов, герпеса I и II
типа; в лимфоме Беркитта, назофарингеальной
карциноме – вируса Эпштейна–Барр; в первич-
ном раке печени – вирусного гепатита В и С; в
клеточной лимфосаркоме – лимфотропных ви-
русов ВVI и ВII.

Показана возможность хронических вирус-
ных, хламидиозных и других инфекций быть при-
чиной атеросклероза, болезни Альцгеймера, диа-
бета, инсульта, рассеянного склероза.

Отмечается превращение зооантропонозов
(чума, желтая лихорадка) в антропонозы.

В ряде случаев происходит изменение типово-
го места пребывания: например, миграция сине-
гнойной бактерии из кишечника в другие органы
с развитием эмпием плевры, артритов, энтероко-
литов, сепсисов.

Установлено, что формируется смягчение ха-
рактера ряда заболеваний в виде инаппарантных
форм с ранним или поздним рецидивированием
(тифы, бруцеллез, орнитоз). Высок риск бес-
симптомного носительства, персистенции, дис-

бактериозов, иммунодефицитов, аллергизации,
аутоиммунных поражений.

Антропогенные факторы заболеваний
иммунной системы

Есть факторы, связанные с современным ми-
роустройством, – это благосостояние населения,
особенности современных транспортных систем,
животноводство и, в частности, ветеринария в
животноводстве, которая опосредованно воздей-
ствует на человека (Земсков и др., 2018; Микро-
биология для…, 2020; Zemskov et al., 2021a)

Улучшение благосостояния населения провоци-
рует аллергии на драгоценные металлы (золотые,
серебряные бронхиальные астмы, дерматиты),
косметику, духи, адъювантную болезнь на транс-
плантаты.

Современная сеть транспортных коммуникаций
способствует быстрому распространению возбу-
дителей из эндемичных очагов, обеспечивает
пандемии и завозные инфекции. В 1999 г. виру-
сом Западного Нила в США за счет мигрантов из
Африки было инфицировано более 4 тыс. чело-
век. На Фарерских о-вах занос вируса кори
обусловил высокую летальность у детей абориге-
нов, не имеющих устойчивости к патогену. К это-
му следует добавить географический стресс,
обусловливающий подавление иммунной реак-
тивности при смене места жительства, особенно у
возрастных контингентов.

Приручение и одомашнивание человеком диких
животных привело к развитию зооантропоноз-
ных, затем антропонозных, особенно вирусных
инфекций, что напрямую связано с реактивно-
стью иммунной системы.

Развитое животноводство, растениеводство,
рыбоводство за счет бесконтрольного примене-
ния медицинских препаратов, используемых для
лечения и профилактики болезней животных и
растений, обусловило развитие у населения ле-
карственных осложнений.

Группа антропогенных факторов, связанных с
медициной, неоднородна.

Часть из них предполагает непосредственное
воздействие на человека, целью которого всегда
было повышение качества и увеличение продол-
жительности жизни. Но это парадоксальным об-
разом может не приводить к снижению заболева-
емости, а стать причиной либо роста числа новых
заболеваний, либо трансформации известных бо-
лезней.

Диагностическая и лечебная агрессия. В совре-
менной медицине используется более 3000 видов
различных травмирующих вмешательств, способ-
ствующих развитию инфекционных заболеваний.
При этом разделяют: 1) инфекции, связанные с
устройствами искусственной вентиляции легких,
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катетеризацией мочевого пузыря, катетеризаци-
ей сосудов и др.; 2) инфекции, обусловленные ме-
дицинскими процедурами: гемотрансфузиями,
инъекциями и др., а также хирургическими вме-
шательствами (Калинина и др., 2008).

Лекарственные препараты. Все лекарственные
средства иммунотропны, хотя их воздействие не
однонаправленно: антибиотики, антигистамины,
анестетики, кортикостероиды, цитостатики по-
давляют иммунную систему, а метаболики, вита-
мины, плазмозамещающие растворы, антиокси-
данты, модуляторы, напротив, ее стимулируют.

Вакцинно-сывороточное протезирование им-
мунной системы. В РФ ежегодно 150–200 млн че-
ловек подвергаются активной/пассивной имму-
нотерапии и профилактике. Однако препараты
имеют реактогенность, прививочные реакции,
осложнения, вакцинальные инциденты. Ослож-
нения формируются при нарушении регламента
назначения, введения, хранения препаратов, а
также у групп риска, к которым относятся алкого-
лики, наркоманы, токсикоманы, иммунокомпро-
метированные, аллергизированные пациенты, в
том числе на фоне избытка антител, приема анти-
гистаминных, антибактериальных препаратов,
цитостатиков, модуляторов и др.

Создание антибактериальных препаратов инду-
цировало феномен ESCAPЕ (ESCAPE —
аббревиатура названий бактерий Enterococcus fae-
cium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
представителей семейства Enterobacteriaceae), что
означает формирование тотальной антибиотико-
резистентности бактерий с риском формирования
планетарной бактериальной устойчивости через
20–25 лет, что безусловно оказывает определен-
ное негативное влияние на иммунную систему
человека.

Увеличение продолжительности жизни и снижение
рождаемости в развитых странах привело к демо-
графическому старению. Так, по данным мировой
статистики в настоящее время регистрируется
10% лиц старше 65 лет, через 10–15 лет их будет
25%, предполагается, что к 2100 г. численность
лиц в возрасте 80 лет и старше достигнет 881 млн.
При этом частота диагнозов у 60-летних состав-
ляет 3–5%, у 70-летних – более 10% (Земсков и
др., 2018).

Патологическая беременность. Излишняя аку-
шерская манипуляционная активность, сниже-
ние любой ценой детской смертности обусловли-
вают формирование популяции детей-инвалидов
с последующим воспроизводством неполноцен-
ного потомства.

Часть факторов, связанных с медициной, от-
носится к организационным проблемам совре-
менного медицинского обслуживания.

Нарушение логистики создания медицинских
учреждений привело к скоплению на суммарной
площади больниц 15 км2 трех миллионов коек,
50 млн больных и медицинского персонала в те-
чение более 1 млрд койко-дней/год. Логичнее
было бы разделять больничные отделения, на-
пример, гнойной гинекологии, “чистой” гинеко-
логии и др. в изолированные помещения с перио-
дическим посещением обслуживающего персо-
нала, а не с его постоянным проживанием в
общих структурах этих отделений.

Создание единых систем кондиционирования,
вентиляции, канализации, подачи кислорода, со-
здание общих пищеблоков, клининговых служб
способствует распространению сапронозных и
других инфекций, например, болезни легионе-
ров, в местах скопления людей, в  том числе про-
живания и лечения.

Особые свойства больничных штаммов обуслов-
ливают: 1) лекарственную полирезистентность;
2) низкую вирулентность с высокой устойчиво-
стью к внешним факторам; 3) замедление и из-
вращение метаболизма и роста инфекционных
возбудителей; 4) изменение мембранных рецеп-
торов патогенов и клеток макроорганизма; 5) обра-
зование микст-ассоциаций вирулентных, условно-
патогенных возбудителей, хламидий, вирусов, при-
онов, мико- и уреаплазм, гарднерелл, риккетсий,
грибов, простейших, гельминтов.

Несостоятельность иммунных реакций

Недостаточность реакций. Поражение клеточ-
ного звена иммунитета обусловливает вирусные и
грибковые инфекции, гуморального звена – бак-
териальные, а комбинированные поражения им-
мунной системы способствуют нарушению меж-
клеточных взаимодействий Т- и В-лимфоцитов;
поражение фагоцитарного звена детерминирует
тяжелые бактериальные инфекции, а компонен-
тов системы комплемента – рецидивирующие
инфекции. Нарушения пуринового обмена спо-
собствует развитию Т-иммунодефицитов, а по-
давление миграции и кооперации иммунокомпе-
тентных клеток – иммунной недостаточности.
Развивается блокирование иммунитета при зло-
качественных новообразованиях. “Феномен про-
скальзывания” означает развитие защитных меха-
низмов на среднее количество злокачественных
клеток, при этом малые и большие концентрации
клеток распознаются с трудом. “Феномен блоки-
рования” состоит в утрате цитотоксичности про-
тивораковыми антителами при отсутствии ком-
племента, а понятие “феномен паритета” подра-
зумевает устойчивое количественное равновесие
злокачественных и специфических Т-киллерных
клеток.
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Особенности противовирусного иммунитета.
Мимикрия вирусов под необходимые клеткам
биологически активные соединения обусловли-
вает потенциальную опасность иммунного ответа
(Zemskov et al., 2020). Расположение антирецеп-
тора вириона в узких углублениях (щелях, каньо-
нах), недоступных для активных центров проти-
вовирусных антител, снижает эффективность гу-
моральной защиты. Клеточный фактор, которым
являются естественные киллеры, лизирующие
мишени, инфицированные вирусами, при лихо-
радке, стрессе, назначении кортикостериодов
инактивируется. Интерфероны (α, β, γ), блокиру-
ющие пораженные клетки, индуцируют кишеч-
ный, сердечно-сосудистый, мочевой синдромы. В
ряде случаев вирус SARS-CoV-2 подавляет синтез
интерферонов I, II, III типов в инфицированных
тканях легких человека, что сочетается с выбро-
сом провоспалительных цитокинов на фоне де-
фицита циркулирующих Т-лимфоцитов.

Активация реакций. Медиаторная (I тип), цито-
токсическая (II тип), иммунокомплексная (III тип),
клеточная (IV тип) реакции сопровождают глист-
ные инвазии, грибковые инфекции, поражения
простейшими и др. Избирательная гиперчувстви-
тельность иммунитета на лекарственные препа-
раты может индуцировать анафилактический
шок, болезни Стивенсона, Лайелла.

Патогенность реакций. При высвобождении
эндотоксинов из бактерий в сенсибилизирован-
ном организме развиваются эндотоксинные шо-
ки, под влиянием возбудителей модифицируются
аутоантигены, образуются антигены мимикрии
на клетках хозяина и инфекта, а за счет интегра-
ции вирусной РНК в геном изменяются клеточ-
ные рецепторы. При образовании средне- и круп-
номолекулярных комплексов развиваются ауто-
иммунные заболевания, а при замедлении вывода
из организма циркулирующих иммунных ком-
плексов вследствие распада IgG высвобождаются
связанные возбудители, токсины с рецидивом за-
болеваний (например, дифтерия) и др. Реакция
“трансплантат против хозяина” обусловлена
агрессивными иммунными реакциями клеток
трансплантата против клеток хозяина с проявле-
нием Рант-болезни (карликовая болезнь), фено-
мена Симонсена (ключевое проявление – спле-
номегалия), гомологичной болезни у взрослых
без отставания в росте и др.

Конкуренция реакций. Одновременное развер-
тывание клеточных (противовирусных) и гумо-
ральных (противобактериальных) иммунных реак-
ций ингибирует оба механизма защиты. Аллергия
превалирует над иммунной недостаточностью.
ГЗТ тормозит ГНТ, и наоборот. Аллергия и ауто-
иммунная патология модифицируют иммунную
недостаточность. Избыток антител ингибирует
клеточный иммунитет. Безантигенная ревакцина-

ция модуляторами истощает иммунную память.
Вакцинальный иммунитет подавляет естествен-
ную резистентность, стимулирует образование
анамнестических антител, снижает число неком-
митированных лимфоцитов.

МЕХАНИЗМЫ (УРОВНИ) РЕГУЛЯЦИИ 
ИММУННОЙ РЕАКТИВНОСТИ

Важным механизмом предупреждения и
устранения болезней иммунной системы являет-
ся сохранение баланса различных механизмов ре-
гуляции реактивности организма (Микробиоло-
гия для…, 2020).

Уровни естественной регуляции иммунной ре-
активности определяются естественными ком-
пенсаторными механизмами до развития болез-
ней иммунной системы у пациента.

Организменный уровень обусловлен совмест-
ным функционированием регулирующих систем:
центральной нервной, эндокринной, иммуно-
метаболической, гематологической и др. (Зем-
сков и др., 2008, 2018).

Феноменологический уровень слагается из есте-
ственной резистентности, тахифилаксии, врож-
денного, видового и адаптивного иммунитета
(Петров и др., 2017). Указанные механизмы могут
быть скорректированы различными модуляторами:
тимопептидами, миелопептидами, интерферона-
ми, нуклеиновыми кислотами, синтетическими
модуляторами и др. (Земсков и др., 2018).

Системный уровень базируется на ассоцииро-
ванных вариациях иммунного, биохимико-мета-
болического, гематологического, бактериологи-
ческого, специфического клинического статусов
и др. (Земсков и др., 2017).

Сгруппированный по звеньям иммунитета уро-
вень определяется состоянием клеточных (Т-за-
висимых), гуморальных (В-зависимых), фагоци-
тарных (неспецифических), цитокиновых (воспа-
лительных), метаболических и прочих показателей
(Земсков и др., 2018). Развитие болезни происхо-
дит в тех случаях, когда поврежденное звено реак-
тивности востребуется при патологическом про-
цессе.

Специализированный уровень включает антите-
лообразование, ГНТ и ГЗТ, иммунную память и
толерантность, соотношение параметров свобод-
норадикального окисления липидов и белков,
механизмов антиоксидантной системы (Земсков
и др., 2008, 2018, 2020).

Детализованный до сигнальных мишеней уро-
вень может быть охарактеризован наборами клю-
чевых тестов, результаты которых конкретизиру-
ют типовые формулы ФРИС и ФМР (формула
расстройств иммунной системы и формула метабо-
лических расстройств). Так, например, в остром пе-
риоде пиелонефрита у больных, согласно ФРИС
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( ), наблюдается накопление
третьей степени и В-клеток, и маркера аутоагрес-
сии молекул средней массы (МСМ) на фоне не-
достаточности средней выраженности метабо-
лизма нейтрофилов. У тех же больных ФМР
( ) регистрирует избыток факто-
ра свободно-радикального окисления оснований
Шиффа с дефицитом малонового диальдегида и с
подавлением активности супероксиддисмутазы
антиоксидантной системы (Земсков и др., 2020).

Уровень генетической регуляции иммунной ре-
активности заключается в регламентировании ин-
фекционной и соматической заболеваемости, в
развертывании защитных и иммунопатологиче-
ских реакций, вакцинального ответа, эффектив-
ности коррекции. Конкретная регуляция процес-
сов осуществляется генами главного комплекса
гистосовместимости (ГКГС) человека, системы
HLA, антигенов системы АВ0, резус-фактора,
сывороточных гаптоглобинов и др. Отличитель-
ной особенностью данного уровня является то,
что перечисленные генетические системы распо-
ложены в различных хромосомах: в 6-й – система
HLA, в 9-й – система АВ0, в 1-й – резус-фактор,
и при этом они функционируют как единое целое
(Васильева, 1992; Зарецкая и др., 2002; Земсков
и др., 2008).

Патологическая регуляция
иммунной реактивности

Патологическая эндогенная лимфоидная регу-
ляция иммунной реактивности обусловлена дости-
жением иммунной системой предела компетен-
ции, что способствует развитию иммунозависимых,
иммуноассоциированных и прочих заболеваний
(Хаитов и др., 2010; Земсков и др., 2015).

Патологическая эндогенная метаболическая ре-
гуляция иммунной реактивности реализуется за
счет накопления в организме острофазовых бел-
ков, низкомолекулярных нуклеиновых кислот,
формирования дисбаланса свободнорадикального
окисления/антиокислительной системы, индук-
ции метаболического синдрома (абдоминального
ожирения, сахарного диабета 2-го типа, артери-
альной гипертензии и дислипидемии), что вызы-
вает иммунодефицитные состояния (Прокопен-
ко, Бровкина, 2003; Луцкий и др., 2016; Земсков
и др., 2020).

Патологическая экзогенная экологическая регу-
ляция иммунной реактивности осуществляется
абиотическими и биотическими факторами внеш-
ней среды. К природным факторам относят темпе-
ратуру, радиацию, влажность, продолжительность
светового дня, возмущенность магнитного поля,
химический состав воздуха, почвы, воды и т.д., а к
биотическим – микрофлору, растительный и жи-
вотный мир. Указанные факторы оказывают

−+ +
3 3 2В МСМ НСТсп

− −+
2 3 2ОШ МДА СОД

мягкое/жесткое, прямое/опосредованное, регу-
лируемое/нерегулируемое, короткое/длительное,
локальное/глобальное, аккумулирующее/неак-
кумулирующее действие (Земсков и др., 2018).

Клиническая регуляция иммунной реактивности
оказывает влияние на локализацию, патогенез,
этиологию, стадию, комбинацию, аллергизацию
заболеваний (Земсков и др., 2017, 2018; Микро-
биология для…, 2020).

Влияние локализации заболеваний на иммунопа-
тологию. В количественном плане в остром пери-
оде у пациентов с офтальмохламидиозом установ-
лены достоверные отличия иммунных маркеров от
нормы в 36%, с урогенитальным хламидиозом – в
68%, с синдромом Рейтера – в 80%. Качественно
при офтальмохламидиозе обнаружены мини-
мальные изменения гемограмм с дефицитом Т- и
В-клеток, дисиммуноглобулинемией, торможе-
нием метаболизма нейтрофилов, стимуляцией
уровня провоспалительных цитокинов. При уроге-
нитальном хламидиозе выраженность воспаления и
сенсибилизации возрастает на фоне угнетения Т- и
фагоцитарного звеньев иммунитета, дисбаланса
гуморальной защиты, накопления провоспали-
тельных интерлейкинов. Синдром Рейтера характе-
ризуется стимуляцией белого кровяного ростка,
диспропорцией Т- и В-обусловленных цитоки-
новых реакций с супрессией фагоцитарного им-
мунитета (Новиков Д., Новиков П., 2009).

Влияние патогенеза заболеваний на иммунопа-
тологию. В периоде обострения экзогенной и
эндогенной бронхиальной астмы отмечается
формирование иммунопатологии в 58 и 85% слу-
чаев соответственно. При этом при экзогенной
бронхиальной астме наблюдаются значительные
вариации клеточного звена, они составляют бо-
лее 66%, а остальные вариации (гематологиче-
ские, иммунные гуморальные, фагоцитарные,
цитокиновые) можно считать средними, они со-
ставляют 33–66%. При эндогенной бронхиаль-
ной астме выраженность изменений существенно
выше, она максимальна по всем маркерам, кроме
цитокиновых.

Влияние этиологии заболеваний на иммунопато-
логию. Количественно-качественные отличия ла-
бораторных маркеров у страдающих секреторным
вирусным и гнойным бактериальным отитами
выражались в снижении 42 и 77% значений мар-
керов соответственно. Качественно в первом слу-
чае изменения касались Т- и В-клеток, их регуля-
торных субпопуляций, а во втором – основных
популяций лимфоцитов, натуральных киллеров и
фагоцитоза.

Влияние стадии заболеваний на иммунопатологию.
У пациенток с первичным острым и обострением
хронического аднексита сформировалась одно-
значная реакция в виде воспаления, сенсибили-
зации, супрессии Т- и фагоцитарного звеньев и
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активации B-звена иммунитета, накопления цир-
кулирующих иммунных комплексов. В то же вре-
мя при хроническом воспалении дополнительно
наблюдался дисбаланс про- и противоспалитель-
ных цитокинов, лейкоцитоз, эозинофилия. В це-
лом при данных заболеваниях число “извращен-
ных” лабораторных показателей составило 49 и
78% соответственно.

Влияние комбинаций заболеваний на иммунопа-
тологию. У пациентов с хроническим аутоиммун-
ным тиреоидитом наблюдался дисбаланс тирео-
идных гормонов, рост антитиреоидных антител и
циркулирующих иммунных комплексов, угнетение
Т-супрессорного и раздражение гуморального зве-
ньев иммунитета. При хроническом бронхите
развивалась лимфопения, накопление грануло-
цитов, подавление клеточного иммунитета, на-
копление киллеров, IL-4. При комбинации обоих
заболеваний отмечалось совмещение кластеров
патогенеза двух заболеваний.

Влияние аллергизации на иммунопатологию.
В остром периоде гнойной инфекции мягких тка-
ней у больных регистрируется снижение 42% им-
мунных параметров. После дополнительного раз-
вития у пациентов аллергического дерматита ко-
личество измененных показателей достигает 81%.
В качественном плане наблюдается подавление
клеточных защитных реакций, дисбаланс В-лим-
фоцитов и IgG, индукция аутоагрессивных и ток-
сических реакций, тотальное подавление погло-
тительной и метаболической способности фаго-
цитов на фоне накопления провоспалительных
цитокинов и клеток с тенденцией к апоптозу.

Альтернативные механизмы (феномены)
иммунных реакций

Феномен единства специфичности и неспеци-
фичности. В основе защиты от внутренней и
внешней антигенной интервенции лежат первич-
ные неспецифические и вторичные специфиче-
ские механизмы. Конкретный иммунный ответ
подвергается неспецифической регуляции тимо-
миметиками, цитокинами, фрагментами разру-
шения иммунных глобулинов, нуклеиновыми
кислотами, эндотоксинами и др. (Национальная
концепция…, 2012; Вакцины и вакцинация, 2014;
Земсков и др., 2017; Микробиология для…, 2020).

Феномен предпочтения, представляющий соот-
ношение гиперчувствительности (аллергии) и недо-
статочности (иммунодефицита). Аллергия, как
крайняя степень выраженности иммунных реак-
ций, несет защитный и патогенный потенциалы.
При одновременном формировании с иммуноде-
фицитом она является преобладающей и в то же
время усугубляющей его выраженность, модифи-
цирует и снижает эффективность иммунотера-
пии. При этом сама иммунная недостаточность

может проявлять позитивный потенциал при
аутоиммунных и аллергических заболеваниях и
негативный – при множестве прочих состояний
(Горячкина, Кашкин, 2009; Земсков и др., 2017).

Феномен маятника (стимуляция и супрессия).
При любых патологических процессах в иммун-
ной системе развиваются полярные относитель-
но стимуляции и супрессии реакции. На уровне
отдельных нозоформ провоцируется развитие
иммунозависимых, аллергических, аутоагрессив-
ных, иммунокомплексных болезней, первичных
и вторичных дефицитов и рака. При иммуноассо-
циированных процессах, при которых развива-
ются гнойные инфекции мягких тканей, бронхо-
легочная патология, цереброваскулярные пора-
жения и др., регистрируется дисбаланс по разным
показателям. Например, у пациентов, страдающих
острым инфарктом миокарда, общая стимуляция
реактивности в остром периоде провоцирует от-
сроченную патологию, например аневризмы, бо-
лезнь Дресслера, а при торможении риск ослож-
нений снижается (Земсков и др., 2017, 2018).

Феномен паутины (частное, промежуточное и
общее). Для сохранения гомеостаза организма
развивается несколько уровней защиты: регио-
нальный, субсистемный и системный иммунитет.
Региональный иммунитет обеспечивает орган-
ную защиту организма, непосредственно сооб-
щающуюся с внешней средой. Выделяют субси-
стемный иммунитет кожи, слизистых оболочек
респираторного, пищеварительного и мочеполо-
вого трактов (Земсков и др., 2018). Доказатель-
ством наличия системного иммунитета является
формирование сильных корреляций между собой
лабораторных маркеров. Например, при аутоим-
мунном тиреоидите показано формирование по-
ложительных корреляционных связей уровня
гормонов щитовидной железы и инсулина с IgG и
циркулирующими иммунными комплексами и
отрицательных – с Т-звеном иммунитета (Зем-
сков и др., 2017).

Феномен гармонизации (вариабельность, норма-
лизация, синхронизация). В остром периоде забо-
леваний наблюдается высокая изменчивость ге-
матоиммунометаболических, бактериологиче-
ских, клинических и иных процессов. В стадии
ремиссии/выздоровления отмечается нормализа-
ция лабораторных показателей, которая сочета-
ется с синхронизацией функций регулирующих
систем, а именно иммунной, эндокринной, цен-
тральной нервной (Петров и др., 2017; Земсков
и др., 2018).

Феномен конкретики и общности (персонифика-
ция и системность). Индукция конкретных им-
мунных реакций на аллерген при анафилактиче-
ском шоке или синдроме Лайелла сопровождается
мгновенным вовлечением в патологический про-
цесс эндокринной системы с выбросом гормонов
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стресса и нервной системы – с характерными по-
веденческими проявлениями.

Феномен дезинтеграции и интеграции (диссими-
ляция и ассимиляция). В результате патологиче-
ского и физиологического разрушения соматиче-
ских и микробных клеток высвобождаются биоло-
гически активные вещества: R-белки, трансфер-
фактор, эндотоксины, высоко- и низкомолекуляр-
ные нуклеиновые кислоты, микробосвязывающие
белки острой фазы, С-реактивный белок (СРБ) и
др., которые вначале способствуют развитию вос-
паления, а затем обусловливают компенсирую-
щую активацию и интеграцию иммунных функ-
ций (Земсков и др., 2018).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в развернутом изложении рас-

смотрены различные болезни иммунной системы
в различные периоды жизни человека, их зависи-
мость от внешних и внутренних факторов различ-
ной природы, детальная феноменологическая ха-
рактеристика, влияние заболеваний различной
природы на развитие болезней иммунной систе-
мы и многие другие важнейшие вопросы этой
проблемы.
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Механизм токсического отека легких, вызванного интоксикацией ацилирующими агентами (фос-
ген, перфторизобутилен и др.), окончательно не изучен. Отек легких можно смоделировать селек-
тивными α2-адреномиметиками (дексмедетомидин) при введении в высоких дозах. Важную роль в
формировании отека легких различного генеза может играть аквапорин-5 – селективный водный
канал, локализованный на апикальной поверхности мембран альвеолоцитов 1-го типа. Неселек-
тивным ингибитором аквапоринов считают хлорид (II) ртути. Цель проведения исследования со-
стояла в оценке роли аквапорина-5 в формировании у крыс отека легких, вызванного интоксикаци-
ей дексмедетомидином (10 мг/кг) и перфторизобутиленом (1.5 LC50). Хлорид (II) ртути вводили жи-
вотным подкожно в дозе 0.3 LD50 однократно непосредственно после интоксикации
перфторизобутиленом и дексмедетомидином. Через 1 и 3 ч после воздействия извлекали легкие,
определяли величину легочного коэффициента, проводили иммуногистохимическое выявление
аквапорина-5 и оценивали соотношение окрашенных и неокрашенных диаминобензидином апи-
кальных мембран альвеолоцитов 1-го типа. При интоксикации животных перфторизобутиленом
увеличивалось относительное содержание аквапорина-5 в отличие от воздействия дексмедетомидина.
Применение хлорида (II) ртути (0.3 LD50) способствовало снижению легочного коэффициента через
3 ч после воздействия перфторизобутилена, уменьшению относительного содержания аквапорина-5.
Применение хлорида (II) ртути (0.3 LD50) не приводило к снижению легочного коэффициента у
крыс после введения дексмедетомидина. Установлено, что увеличение относительного содержания
аквапорина-5 после ингаляционного воздействия перфторизобутилена играет важную роль в генезе
токсического отека легких. Разработка селективных блокаторов аквапорина-5 может быть новым
направлением в поиске средств терапии отравлений ацилирующими агентами.

Ключевые слова: токсический отек легких, перфторизобутилен, дексмедетомидин, интоксикация,
аквапорин-5, хлорид (II) ртути, механизм действия
DOI: 10.31857/S0042132422020089

ВВЕДЕНИЕ
Аквапорин-5 (AQP5) – водный канал, локали-

зованный в альвеолоцитах 1-го типа, который иг-
рает ключевую роль в трансцеллюлярном переме-
щении воды из интерстиция в альвеолярное про-
странство (Jung et al., 1994; Wittekindt, Dietl, 2019).
Согласно данным литературы, аквапорины игра-
ют важную роль в формировании отеков различ-
ных органов и тканей (Li et al., 2011; Wittekindt,
Dietl, 2019).

Отравление пульмонотоксикантами, обладаю-
щими ацилирующим действием (фосген, перфтор-
изобутилен и др.), может произойти вследствие
аварийных ситуаций на химически опасных объ-

ектах, при горении фторсодержащих полимеров,
например, на пожарах и др. (Толкач и др., 2020).
На сегодня патогенез токсического отека легких,
вызванный интоксикацией ацилирующими аген-
тами, остается не до конца изученным, более то-
го, отсутствуют средства этиотропной терапии и
эффективные подходы к проведению патогенети-
ческой терапии отравлений этими токсикантами
(Башарин и др., 2019).

Дексмедетомидин – высокоселективный пол-
ный агонист всех подтипов α2-адренорецепторов
(Virtanen et al., 1988). Дексмедетомидин, как и
другие α2-адреномиметики, широко используют
для седации и премедикации животных в ветери-
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нарной анестезиологии (Raekallioa et al., 2017).
В дозировках, используемых для создания искус-
ственной седации (0.5–10 мкг/кг×ч), дексмедето-
мидин предотвращает воспалительную реакцию в
тканях легких, вызванную интоксикацией липо-
полисахаридом (Taniguchi et al., 2008). Тем не ме-
нее при использовании дексмедетомидина в вы-
соких дозах (в десятки раз превышающих средние
эффективные) у животных возникает отек лег-
ких, вызванный нарушением тонуса сосудов и пе-
рераспределением кровотока (Kastner et al., 2007;
Raekallioa et al., 2017). Таким образом, введение
крысам дексмедетомидина в высоких дозах мо-
жет быть использовано для моделирования отека
легких сосудистого генеза.

В ранее проведенных экспериментальных ис-
следованиях было показано, что применение хло-
рида (II) ртути (0.3 LD50) приводило к снижению
выраженности токсического отека легких, вы-
званного интоксикацией фосгеном и перфтор-
изобутиленом (Толкач и др., 2020). С учетом того,
что хлорид (II) ртути – неселективный блокатор
аквапоринов, ингибирующий перемещение воды
через альвеолоциты 1-го типа в альвеолярное
пространство (Hirano et al., 2010), его можно ис-
пользовать в качестве зонда для оценки роли
AQP5 в генезе отека легких различной этиологии.

Данные литературы позволяют сделать предпо-
ложение о том, что изучение влияния хлорида (II)
ртути на динамику содержания внесосудистой во-
ды в легких, а также иммуногистохимическое
исследование содержания AQP5 в альвеолоцитах
1-го типа могут быть целесообразны для оценки
роли AQP5 в формировании отека легких различ-
ного генеза.

Цель исследования – оценить роль AQP5 в
формировании у крыс отека легких, вызванного
интоксикацией перфторизобутиленом и дексме-
детомидином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальное исследование выполнено

на крысах-самцах. Животные были разделены на
группы (по шесть особей в каждой): ИК – интакт-
ный контроль; HgCl2 – животным вводили хло-
рид (II) ртути; ПФИБ – животных подвергали
интоксикации перфторизобутиленом; ДММ –
животным вводили дексмедетомидин; ПФИБ +
+ HgCl2 – животным после воздействия перфтор-
изобутилена вводили хлорид (II) ртути; ДММ +
+ HgCl2 – животным после воздействия дексме-
детомидина вводили хлорид (II) ртути. При про-
ведении экспериментов соблюдали требования
Правил надлежащей лабораторной практики
(ГОСТ 33044-2014 “Межгосударственной стандарт”).

Перфторизобутилен получали путем термоде-
струкции фторопласта-4 в камере для пиролиза

при температуре 620–680°С. Определение коли-
чественного содержания перфторизобутилена в
составе продуктов пиролиза фторопласта-4 про-
водили методом газожидкостной хроматографии
с масс-спектрометрическим детектированием
(Agilent 7890B с масс-селективным детектором
Agilent 240 ms, США). Статическую ингаляцион-
ную интоксикацию лабораторных животных
групп ПФИБ и ПФИБ + HgCl2 моделировали в
герметичной камере объемом 0.1 м3. Животных
подвергали воздействию перфторизобутилена в
концентрации, соответствующей 1.5 LC50 (экспо-
зиция – 15 мин). По окончании интоксикации
животных извлекали из камеры, после чего они
дышали атмосферным воздухом.

Дексмедетомидина гидрохлорид (Sigma Al-
drich, США, CAS-номер: 145108-58-3) вводили
животным внутрибрюшинно однократно в дозе
10 мг/кг – данная доза препарата в 1000 раз больше,
чем используемая для выполнения седации у жи-
вотных (Taniguchi et al., 2008).

Хлорид (II) ртути животным групп ПФИБ + HgCl2
и ДММ + HgCl2 вводили подкожно (в холку) в дозе,
соответствующей 0.3 LD50 однократно, непосред-
ственно после ингаляционного воздействия
перфторизобутилена и внутрибрюшинного вве-
дения дексмедетомидина.

Животным группы HgCl2 вводили хлорид (II)
ртути подкожно (в холку) в дозе, соответствую-
щей 0.3 LD50.

Легкие у выведенных из эксперимента живот-
ных извлекали через 1 и 3 ч после воздействия ис-
следуемых веществ. Для косвенной оценки со-
держания внесосудистой воды в легких определя-
ли легочной коэффициент (ЛК). Легкие
фиксировали 10%-ным раствором формалина.

Для выполнения иммуногистохимического
исследования из предварительно приготовлен-
ных парафиновых блоков при помощи ротацион-
ного микротома изготавливали срезы ткани легких
толщиной 4 мкм, которые размещали на предмет-
ных стеклах, обработанных полилизином. После
высокотемпературной обработки срезов (98°С,
20 мин в цитратном буфере с pH = 6.0) выполняли
иммуногистохимическое окрашивание с исполь-
зованием кроличьих моноклональных антител про-
тив AQP5 (Uniprot ID: P47864, AtaGenix, США),
универсальной полимерной системы визуализа-
ции UltraVisionQuanto (Thermo, США) и автома-
тического иммуностейнера Autostainer A360
(Thermo, США) в соответствии с рекомендация-
ми производителей реагентов. В качестве оптиче-
ски плотной метки был использован диамино-
бензидин.

Относительное содержание AQP5 определяли
на микропрепарате как отношение протяженно-
сти апикальной поверхности мембраны альвео-
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лоцита 1-го типа с AQP5 (измеряли протяжен-
ность комплекса антиген/антитело, окрашенного
коричневым цветом) в альвеоле к общей протя-
женности альвеолярной поверхности (в пределах
полей зрения микропрепарата). Измерения про-
водили при помощи программного комплекса
Pannoramic Viewer 1.15.14 (3DHistech Ltd.). Отно-
сительное содержание AQP5 в альвеоле выражали
в процентах.

Статистический анализ результатов экспери-
ментальных исследований проводили при помо-
щи программы Statistica 10.0. К сравнению получен-
ных данных, распределение которых отличалось от
нормального, применяли непараметрические
критерии Краскела–Уоллиса и Ньюмана–Кейлса
для множественных парных сравнений. Данные в
тексте представлены в виде медианы, верхнего и
нижнего квартилей – Me [Qн; Qв]. Вывод о стати-
стической значимости различий между группами
принимали при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка влияния хлорида (II) ртути на величину ЛК 
и относительное содержание AQP5 в легких крыс 

после ингаляционного воздействия 
перфторизобутилена

Для моделирования токсического отека легких
животных подвергали воздействию перфторизо-
бутилена (1.5 LC50). Интоксикация крыс исследу-
емым пульмонотоксикантом приводила к значи-
мому увеличению ЛК через 1 ч и еще большему
его нарастанию через 3 ч после воздействия, по
сравнению с интактными животными (табл. 1).
Данные изменения сопровождались увеличением
(p < 0.05) относительного содержания AQP5 на
апикальной поверхности альвеолоцитов 1-го типа
(рис. 1) после воздействия перфторизобутилена
(табл. 1).

В предварительной серии экспериментов было
продемонстрировано, что введение крысам хло-
рида (II) ртути (0.3 LD50) не приводило к измене-

нию величины ЛК и относительного содержания
AQP5 через 1 и 3 ч после воздействия (рис. 1).

Применение хлорида (II) ртути (0.3 LD50) спо-
собствовало значимому снижению ЛК у крыс че-
рез 3 ч после воздействия перфторизобутилена.
Выявили уменьшение (p < 0.05) относительного
содержания AQP5 через 1 и 3 ч после воздействия
перфторизобутилена на фоне применения хлори-
да (II) ртути до уровня интактных животных (рис. 1,
табл. 1).

Оценка влияния хлорида (II) ртути на ЛК
и относительное содержание AQP5 в легких

крыс после внутрибрюшинного введения 
дексмедетомидина

Для моделирования отека легких сосудистого
генеза крысам внутрибрюшинно вводили декс-
медетомидин (10 мг/кг). При анализе ЛК отмети-
ли его значимое увеличение через 1 и 3 ч после
воздействия, по сравнению с контролем. Выяв-
ленное увеличение ЛК не сопровождалось нарас-
танием относительного содержания AQP5 в аль-
веоле (табл. 2).

Применение хлорида (II) ртути (0.3 LD50) не
способствовало снижению (p < 0.05) ЛК у крыс
через 1 и 3 ч после введения дексмедетомидина
(табл. 2). С учетом того, что применение хлорида
ртути (II) не способствовало снижению ЛК у жи-
вотных группы ДММ + HgCl2, определение отно-
сительного содержания AQP5 в этой группе не
проводили.

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном экспериментальном исследо-
вании смоделированы два типа отека легких: ток-
сический отек легких, вызванный интоксикаци-
ей ацилирующим агентом (перфторизобутилен) и
отек легких сосудистого генеза, вызванный ин-
токсикацией α2-адреномиметиком (дексмедето-
мидин).

Таблица 1. Влияние хлорида (II) ртути (0.3 LD50) на динамику ЛК и относительное содержание AQP5 у крыс в
различные сроки после ингаляционного воздействия перфторизобутилена (1.5 LC50), отн. ед., Me [Qн; Qв]

Примечание: * – различия значимы, по сравнению с группой ИК, p < 0.05; & – различия значимы, по сравнению с группой
ПФИБ, 3 ч, p < 0.05; # – различия значимы, по сравнению с группой ПФИБ, 3 ч, p < 0.05.

Группа

Величина ЛК Относительное содержание AQP5, %

время после воздействия, ч время после воздействия, ч

1 3 1 3

ИК 5.1 [4.5; 5.6] 29 [25; 32]
ПФИБ 10.6 [9.6; 11.7]* 33.4 [26.4; 40.5]* 50 [41; 56]* 51 [47; 64]*
ПФИБ + HgCl2 18.1 [16.9; 19.2]* 17.7 [17.2; 18.2]*& 33 [27; 45] 30 [22; 37]#
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Внутрибрюшинное введение крысам дексме-
детомидина в дозе 10 мг/кг приводило к нараста-
нию ЛК уже через 1 ч после воздействия. Дексме-
детомидин, воздействуя на α2-адренорецепторы
(Virtanen et al., 1988), приводит к нарастанию об-
щего периферического сосудистого сопротивле-
ния (Raekallioa et al., 2017) и к увеличению гидро-
статического давления в легочных капиллярах,
что способствует дезинтеграции аэрогематиче-
ского барьера и выходу жидкости из системного
кровотока в интерстиций и альвеолярное про-

странство с последующей манифестацией отека
легких (Kastner et al., 2007). При проведении им-
муногистохимического исследования в этом слу-
чае не наблюдали нарастания содержания AQP5 в
альвеолах, несмотря на увеличение внесосуди-
стой воды в легких, а применение неселективного
блокатора аквапоринов хлорида (II) ртути не спо-
собствовало снижению ЛК. Таким образом, мож-
но предположить, что генез отека легких, вызван-
ного α2-адреномиметиком (дексмедетомидин) не
связан с изменением содержания AQP5 в альвео-

Рис. 1. Экспрессия аквапорина-5 клетками альвеолярного эпителия через 3 ч после воздействия перфторизобутилена.
Иммуногистохимия, оптически плотная метка – диаминобензидин; ув. об. ×100.
Примечание: введение крысам хлорида (II) ртути (0.3 LD50) не приводило к увеличению содержания AQP5 в легких;
интоксикация крыс перфторизобутиленом (1.5 LC50) приводила к увеличению содержания AQP5 в легких крыс через
3 ч после воздействия; применение хлорида (II) ртути (0.3 LD50) приводило к снижению содержания AQP5 в легких
через 3 ч после воздействия перфторизобутилена. Стрелками указан комплекс аквапорина-5 с антителом, окрашен-
ным оптически плотной меткой (диаминобензидин).

Контроль ПФИБ, 3 ч

HgCl2 ПФИБ + HgCl2, 3 ч
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лоцитах 1-го типа. Вероятно, выход воды в аль-
веолярное пространство происходит парацеллю-
лярно.

Было продемонстрировано, что применение
неселективного блокатора аквапоринов хлорида
(II) ртути приводило к снижению содержания
внесосудистой воды в легких через 1 и 3 ч после
воздействия перфторизобутилена. Известно, что
хлорид (II) ртути попадает в легкие, где диссоци-
ирует до иона ртути, который формирует кова-
лентную связь с аминокислотными остатками
(Cys189, Cys187) водного канала AQP5. Это приво-
дит к снижению транспорта воды через AQP5 в
альвеолярное пространство (Jung et al., 1994; Hi-
rano et al., 2010). В ранее выполненном исследова-
нии было показано, что применение хлорида (II)
ртути приводило к снижению ЛК, к уменьшению
гистологических проявлений токсического отека
легких, а также к нормализации оксигенации ар-
териальной крови и кислотно-основного состоя-
ния через 6 ч после воздействия на животных
фосгена (1.5 LC50) и перфторизобутилена (1.5
LC50) (Толкач и др., 2020).

При проведении иммуногистохимического
исследования выявили увеличение относитель-
ного содержания AQP5 через 1 и 3 ч после воздей-
ствия перфторизобутилена. Согласно данным лите-
ратуры, AQP5 в физиологических условиях находит-
ся на внутриклеточной поверхности плазматической
мембраны альвеолоцита 1-го типа и в ответ на дей-
ствие вторичных мессенджеров (например, уве-
личение концентрации внутриклеточного каль-
ция) транслоцируется на наружную поверхность
плазматической мембраны (Ishikawa et al., 1998).
Помимо этого, активность аквапоринов может
регулироваться за счет изменения уровня их экс-
прессии или процессов рециклизации (Wittekindt,
Dietl, 2019). Можно предположить, что перфтор-
изобутилен, воздействуя на альвеолоциты 1-го
типа, способствует или изменению уровня экс-
прессии AQP5, или транслокации AQP5 из внут-
риклеточного компартмента на апикальную по-
верхность альвеолоцитов 1-го типа, что приводит

к избыточному поступлению воды в альвеоляр-
ное пространство и к манифестации токсическо-
го отека легких. Эти данные подтверждены
уменьшением выраженности токсического отека
легких, выявленным снижением относительного
содержания AQP5 в легких крыс на фоне введения
неселективного блокатора аквапоринов хлорида
(II) ртути после воздействия перфторизобутилена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного экспериментально-
го исследования позволяют сделать вывод о важ-
ной роли AQP5 в генезе токсического отека лег-
ких, вызванного интоксикацией перфторизобу-
тиленом. На настоящий момент в Российской
Федерации фармакологические препараты, бло-
кирующие AQP5, не зарегистрированы. Разработ-
ка соединений, селективно блокирующих AQP5,
может быть новым направлением в поиске
средств этиотропной и патогенетической тера-
пии отравления пульмонотоксикантами, облада-
ющими ацилирующим действием.
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The Role of Aquaporin-5 in the Formation of Pulmonary Edema of Different Genesis

P. G. Tolkacha, *, D. T. Sizovaa, V. A. Basharina, S. V. Chepurb,
N. G. Vengerovichb, O. I. Aleshinab, I. M. Ivanovb, and M. A. Chaykinaa

aKirov Military Medical Academy, Saint-Petersburg, Russia
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The mechanism of toxic pulmonary edema caused by intoxication with acylating agents (phosgene, perfluo-
roisobutylene, etc.) is not fully understood. Pulmonary edema can also be caused by selective α2-adrenergic
agonists (dexmedetomidine) when administered in high doses. An important role in the formation of pulmo-
nary edema of various genesis can be played by aquaporin-5, a selective water channel localized on the apical
surface of type 1 alveolocyte membranes. Mercury (II) chloride is considered to be a non-selective inhibitor
of aquaporins. Hereupon, the study was to assess the role of aquaporin-5 in the formation of pulmonary ede-
ma in rats caused by intoxication with dexmedetomidine (10 mg/kg) and perfluoroisobutylene (1.5 LC50).
Mercury (II) chloride is administered to animals subcutaneously at a dose of 0.3 LD50 once immediately after
intoxication with perfluoroisobutylene and dexmedetomidine. After 1 and 3 hours after exposure, the lungs
were extracted, the value of the pulmonary coefficient was determined, the immunohistochemical detection
of aquaporin-5 was performed and the ratio of the apical membranes of type 1 alveolocytes stained and un-
painted with diaminobenzidine was evaluated. When animals were intoxicated with perfluoroisobutylene, the
relative content of aquaporin-5 increased, in contrast to the effect of dexmedetomidine. The use of mercury
(II) chloride contributed to a decrease in the lung coefficient 3 h following exposure to perfluoroisobutylene,
a decrease in the relative content of AQP5. The use of mercury (II) chloride (0.3 LD50) does not lead to a de-
crease in the lung coefficient in rats following the administration of dexmedetomidine. The increase in the
relative content of aquaporin-5 after inhalation exposure to perfluoroisobutylene plays a role in the genesis of
toxic pulmonary edema. The development of selective blockers of aquaporin-5 may be a new direction in
search for means of treating poisoning with acylating agents.

Keywords: toxic lung edema, perfluoroisobutylene, dexmedetomidine, intoxication, aquaporin-5, mercury (II)
chloride, mechanism of action
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Анализ метаболома является ключевым моментом для понимания динамических процессов, проис-
ходящих в организме. При нормальных условиях концентрация тех или иных соединений в тканях
определяется их ролью в метаболических процессах и, как правило, меняется в небольших пределах.
Однако при патологии метаболомный профиль пораженной ткани может резко измениться. Изучая
динамику состава и концентрации метаболитов, можно понять молекулярные основы возникнове-
ния множества заболеваний или, по крайней мере, выявить их биомаркеры. В обзоре рассмотрены
исследования взаимосвязи между кишечной флорой и колоректальным раком; хотя конкретный
механизм этого процесса до сих пор неясен. Литературные данные и результаты исследований сви-
детельствуют о важной роли взаимодействия метаболитов пробиотических культур: продуктов рас-
щепления белков, углеводов, в частности лактозы, бактериоцинов пептидной природы, антиокси-
дантов, соединений, функционирующих как нейромедиаторы и нейрогормоны. Эти вещества вы-
ступают в качестве сигнальных молекул внутри микробного консорциума и в то же время влияют на
организм хозяина в целом. Используемые в качестве пробиотиков благоприятные для здоровья че-
ловека микроорганизмы (лактобациллы, бифидобактерии и молочнокислые стрептококки) форми-
руют естественную иммунную защиту, ускоряют процесс регенерации эпителия, а также принима-
ют активное участие в процессах фагоцитоза, показывая высокую эффективность в лечении различ-
ных заболеваний желудочно-кишечного тракта. Таким образом, принципиальное значение имеет
поддержание баланса между данными микроорганизмами и условно патогенными бактериями.
Также возможно использование пробиотиков в профилактике и лечении колоректального рака.

Ключевые слова: метаболом, метаболиты, колоректальный рак, лактобактерии, пробиотики, диагно-
стика
DOI: 10.31857/S0042132422020077

ВВЕДЕНИЕ
Метаболомное профилирование тканей и сы-

воротки крови подопытных животных – экспе-
риментальных моделей заболеваний человека –
способствует пониманию механизмов биохими-
ческих процессов, протекающих в организме в
норме и патологии, что можно в дальнейшем ис-
пользовать для диагностики, профилактики и те-
рапии различных заболеваний (Пирузян, 2005;
Зеленцова и др., 2019).

От экзогенных и эндогенных микроорганиз-
мов, в совокупности формирующих микробиом
человека, зависит здоровье или болезненное со-
стояние человека. Значительную роль в организ-
ме хозяина играет кишечная микробиота. Изме-
нение состава микробиома связано с различными
патологиями: ожирением, диабетом, некоторыми
видами рака, заболеваниями кишечника, сердеч-

но-сосудистой системы и патологией почек (Le
Chatelier et al., 2013).

Проникновение бактерий через стенку кишеч-
ника приводит к увеличению количества микро-
организмов или их метаболитов в кровотоке, что
приводит к активации иммунной системы. Это
воздействие имеет решающее значение, особенно
при повреждении тканей, потому что модуляция
воспаления или репаративных процессов может
повлиять на тяжесть возникшего повреждения
(Andrianova et al., 2020). Помимо воздействия на
иммунную систему, микробиота кишечника мо-
жет взаимодействовать с почками через произ-
водство различных соединений, в частности ко-
роткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК). Эти
кислоты, представленные в основном ацетатом,
пропионатом и бутиратом, являются основными
продуктами ферментативного расщепления слож-
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ных полисахаридов бактериями толстого кишечни-
ка. Определенные КЦЖК очень важны для здоро-
вого функционирования кишечника. КЦЖК об-
новляют и питают кишечные энтероциты, являясь
для них энергетическим субстратом. Также КЦЖК
способствуют поддержанию кислого рН, угнетая
тем самым условно-патогенные и патогенные
микроорганизмы и поддерживая нормальный
здоровый биоценоз.

Мы представляем обзор исследований таких
изменений состава микробиоты кишечника, ко-
торые влияют на частоту и прогрессирование ко-
лоректального рака (КРР), представляющего со-
бой злокачественную опухоль из эпителиальной
ткани сигмовидного (толстого) кишечника и пря-
мой кишки.

КРР – третий по распространенности рак, а
также вторая по значимости причина смерти от
рака во всем мире (Hou et al., 2021). Уровни забо-
леваемости КРР и смертности от него растут с
каждым годом. Это связано с изменениями в об-
разе жизни и диетических привычках человека,
что позволяет предположить наличие взаимосвя-
зи между состоянием флоры кишечника человека и
развитием КРР. В патогенезе рака толстой кишки
существенное значение имеет повреждение сли-
зистой оболочки кишки в результате длительного
воздействия механических, токсических, аллер-
гических факторов, что приводит к нарушению
двигательной и секреторной функций кишки
(Ahmed, Umar, 2018). Существующие в настоя-
щий момент варианты скрининговых тестов имеют
ряд недостатков. Коммерческие тесты на основе
состояния стула демонстрируют низкую чувстви-
тельность и высокий уровень ложноположитель-
ных результатов, что отрицательно влияет на про-
цент обнаружения канцерогенеза на ранней стадии.
Стандартная колоноскопия имеет низкую попу-
лярность из-за инвазивности и ощущения дис-
комфорта. Вследствие этого перспективным на-
правлением диагностики КРР становится изучение
метаболома и микрофлоры кишечника и возмож-
ность выявить микробные популяции, ассоции-
рованные с данной патологией, подобрать эф-
фективные пути лечения данного заболевания.
Предполагается, что по метаболомному профилю
тканей кишечника возможно диагностировать не
только КРР, но и целый ряд различных заболева-
ний, выбрать оптимальный путь их профилакти-
ки и лечения (Пирузян, 2005; Tilg et al., 2018).

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА
ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ

Кишечная флора, эпителиальные клетки сли-
зистых оболочек, пищевые пробиотические ком-
поненты и небольшие молекулы, включая гормоны,
ферменты, слизь и соли желчных кислот, состав-
ляют сложную кишечную микроэкосистему –

микробиом (Klimko et al., 2020). Пробиотики –
это полезные бактерии, которые в норме обитают в
нашем организме, а пребиотики – это соединения,
которые становятся пищей для этих бактерий. Ос-
новные пробиотические штаммы: Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium, Lactobacillus rhamnosus
и Streptococcus thermophilus, а также патогенные бак-
терии, в том числе Enterococcus faecalis, Enterotoxigenic
bacteroides fragilis, Streptococonterium, Clostridium,
Streptococmonterium, составляют кишечную флору.

Химические канцерогены окружающей среды,
ксенобиотики в продуктах питания, чрезмерное
применение антибактериальных препаратов, не-
правильное использование слабительных средств
и другие факторы существенно влияют на состоя-
ние микрофлоры кишечника, вызывая количе-
ственные и качественные нарушения соотношений
между различными микробными популяциями
(Конев, 2005). Развивается дисбиоз, характеризу-
ющийся нарушением соотношения микробных
популяций в различных отделах кишечника, усилен-
ным размножением условно-патогенной флоры.
Показано, что профили микробиоты у больных
КРР отличаются от таковых у здоровых людей, а
бактериальные филотипы различаются в зависи-
мости от местоположения первичной опухоли.
Однако композиционные вариации микробного
профиля не ограничиваются опухолевой тканью
и различаются даже в случае рака проксимально-
го и дистального отделов толстой кишки (Kim
et al., 2020). На модельных объектах КРР было по-
казано, что бактерии-драйверы вызывают воспа-
ление, повышенную пролиферацию клеток и
усиливают выработку генотоксических веществ,
способствующих мутациям, связанным с после-
довательностью аденома–карцинома. Экспери-
ментальные данные на животных моделях также
указывают на связь между кишечной микробио-
той и развитием КРР (Wang et al., 2017).

Одним из отличительных признаков рака яв-
ляется нарушение регуляции метаболизма. Ввиду
этого метаболомика представляет собой опти-
мальный подход для изучения метаболических
механизмов онкогенеза (Nannini et al., 2020). Для
выявления различий в профилировании кишеч-
ной флоры и фекальных метаболитов между здо-
ровыми людьми и больными КРР используется
метод метаболической дактилоскопии, сочетаю-
щий пиросеквенирование с газовой хроматогра-
фией–масс-спектрометрией. Показано (Ohara
et al., 2010), что у всех больных КРР обнаружены
дисбиотические сдвиги различной степени выра-
женности по типу уменьшения нормофлоры и засе-
ления условно-патогенными бактериями. Количе-
ство бифидобактерий снижено у 82.7% больных,
лактобактерий – у 71.1%, молочнокислых бакте-
рий – у 53.8%, энтерококков – у 48%, эшерихий с
нормальной ферментацией – у 50% больных.
Увеличение количества гемолитических E. coli
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выявлено у 11.5% больных. Повышенная числен-
ность условно-патогенной микрофлоры имела
место у 48% больных КРР. Особо выделяются:
Klebsiella pneumoniae – у 13.5%, Enterobacter spp. –
у 7.6%, Proteus spp. – у 1.9%, Citrobacter spp. – у
3.8%, дрожжеподобные грибы рода Candida выяв-
лены у 7.6%, Staphylococcus aureus – у 5.8%, Pseudo-
monas aeruginosa – у 3.8%, Acinetobacter – у 1.9%,
Clostridium – у 1.9% больных (Ohara et al., 2010).

Известно, что КЦЖК – основные метаболиты,
образующиеся в результате микробной фермен-
тации нерастворимых пищевых волокон в кишеч-
нике, – могут напрямую активировать рецепторы
GPCRs, связанные с G-белком (G-protein-cou-
pled receptors), ингибировать гистоновые деаце-
тилазы HDACs (histone deacetylases) и служить
энергетическими субстратами для связи режима
питания и микробиоты кишечника, тем самым
улучшая его здоровье (Hou et al., 2021).

Проанализирована (Wang at al., 2017) фекальная
микробиота пациентов (со средним возрастом
52.5 года), среди которых были здоровые люди и
больные КРР. Анализ микробной ДНК в челове-
ческих фекалиях проводился методом пиросекве-
нирования для специфического обнаружения об-
ласти V4 бактериальной рибосомной 16S РНК на
изолированной геномной ДНК. В фекальной
микробиоте больных КРР и здоровых лиц были
обнаружены следующие бактериальные филы:
Verrucomicrobia, Tenericutes, Synergistetes, Proteo-
bacteria, Fusobacteria, Firmicutes, Cyanobacterium,
Chlorobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria, Aci-
dobacteria, Crenarchaeota и Euryarchaeota. В дан-
ном исследовании не обнаружено достоверных
различий в фекальной кишечной микробиоте па-
циентов с КРР и здоровых лиц на уровне бактери-
альных фил. Тем не менее, выявлены достоверные
различия в кишечном фекальном микробиоцено-
зе на уровне родов и видов. У больных КРР, по
сравнению с кишечным биоценозом здоровых
людей, преобладают следующие рода: Clostridium spp.,
Fusobacterium spp., Streptococcus spp., Peptostrepto-
coccus spp. Многие виды из представителей дан-
ных родов обладают протеолитической и липоли-
тической активностями. Вместе с тем у больных
КРР преобладают виды: Citrobacter farmeri, а также
Akkermansia muciniphila – муциндеградирующая
бактерия, которая может привести к развитию КРР
при наличии предрасположенности (Azcárate-
Peril et al., 2011).

В фекальном биоценозе здоровых людей пре-
обладают следующие рода и виды: Megamonas hy-
permegale, Anaerosporobacter spp., Enterobacter spp.,
Dorea formicigenerans, Adlercreutzia spp., Faecalibac-
terium spp., Dialister spp., Prevotella spp., Roseburia spp.,
Ruminococcus spp., Pseudobutyrivibrio spp., Bacteroi-
des spp. Многие из перечисленных микроорганиз-
мов входят в основной состав микробиоты и яв-

ляются продуцентами КЦЖК. У больных КРР, по
сравнению с профилем здоровых лиц, обнаружено
повышенное содержание КЦЖК: уксусной, вале-
риановой, масляной, изовалериановой кислот.
Концентрация изомасляной кислоты выше в фе-
кальном метаболитном профиле здоровых лиц, а
концентрация пропионата – практически одина-
кова. Считается, что КЦЖК, особенно масляная
кислота, обладают противораковым действием:
защищают от возникновения и прогрессирования
КРР (Wang et al., 2017). Большинство микроорга-
низмов, населяющих кишечник, – гликолитиче-
ского типа, принадлежат к филам Firmicutes, Bac-
teroidetes, Actinobacteria. При попадании в толстую
кишку белковых остатков пищи происходит заме-
на основного источника питания – пребиотиче-
ской субстанции – белковой субстанцией, что
приводит к бактериальному протеолизу с образо-
ванием конечных продуктов – крезола, индола,
сероводорода, скатола, меркаптанов и т.д.

Данные продукты являются токсичными для
кишечных энтероцитов. Далее происходит изме-
нение соотношений бактериальных фил – Fir-
micutes/Bacteroidetes и Bacteroidetes/Actinobacteria,
защелачивание внутренней среды толстой кишки,
увеличение количества условных патогенов и па-
тогенов, обладающих протеолитической актив-
ностью, – представителей родов Clostridium spp.,
Bacteroides spp., Proteus spp., Fusobacterium spp.,
Peptostreptococcus spp., Akkermansia spp. и т.д.

Если изменения в микробиоме не поддаются
компенсаторной адаптации, это может привести
к развитию патологий. Следовательно, выявлен-
ные изменения в популяциях кишечной микро-
флоры у больных КРР позволяют говорить о це-
лесообразности применения препаратов для вос-
становления нормальной микрофлоры на всех
этапах лечения и реабилитации больных (Ohi-
gashi et al., 2011; Zhang et al., 2012).

Штаммы Clostridium difficile, являясь частью
нормальной кишечной микробиоты человека,
бывают как токсигенными, так и нетоксигенны-
ми (Gerding et al., 2015). Бактерии Clostridium вы-
рабатывают наибольшее количество токсинов, по
сравнению с другими бактериями, что может при-
водить к различным патологиям (Popoff, Bouvet,
2009). Генетические характеристики токсигенных
клостридий свидетельствуют о возможности го-
ризонтального переноса генов токсинов (Gantois
et al., 2006). Появляется все больше свидетельств
того, что лакто- и бифидобактерии, которые яв-
ляются частью кишечной микробиоты, проявляют
антимикробную активность и участвуют в защите
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) хозяина.
Поэтому предполагается, что основной меха-
низм, посредством которого пробиотические
штаммы оказывают свое благотворное влияние,
заключается в сбалансированном производстве
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КЦЖК. Механизмы, с помощью которых борются
с желудочно-кишечными патогенами, являются
комплексными и включают конкурентные мета-
болические взаимодействия и выработку анти-
микробных молекул.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ 
ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ

С ПОМОЩЬЮ ПРОБИОТИКОВ

Молочнокислые бактерии могут применяться
в виде пероральных и парентеральных препара-
тов с целью замещения потенциально патогенной
микрофлоры. Пробиотические культуры устой-
чивы к неблагоприятной среде верхних отделов
пищеварительного тракта. Это позволяет им дости-
гать толстой кишки, где в основном и реализуется
их полезный эффект. В частности, эти бактерии мо-
гут подавлять размножение вредных гнилостных и
патогенных бактерий, а также вытеснять патоге-
ны – возбудители кишечных и нозокомиальных
инфекций, часто полирезистентных к широко
используемым антибиотикам (Стоянова, Габриэ-
лян, 2017).

Антибиотики и пробиотики сегодня не рас-
сматриваются как полностью несовместимые
группы лечебных препаратов или антагонисты.
Их совместное рациональное использование со-
здает предпосылки для достижения максималь-
ного результата в широком спектре клинических
ситуаций. Среди разрабатываемых новых эффек-
тивных и безопасных альтернативных профилак-
тических или терапевтических стратегий лечения
КРР рассматривается применение пробиотиков.
Они способны оптимизировать различные фи-
зиологические функции организма-хозяина и мо-
гут быть использованы в том числе и у людей с по-
давленным иммунитетом. Противоопухолевый по-
тенциал пробиотических штаммов обусловлен
метабиотиками, обладающими эпигенетическим,
антимутагенным, иммуномодулирующим, апопто-
тическим и антиметастатическим эффектами (Shar-
ma, Shukla, 2016).

Главная особенность пробиотических штам-
мов заключается в их способности предотвращать
рост патогенных и условно-патогенных микроор-
ганизмов за счет синтеза антимикробных метабо-
литов: молочной и уксусной кислот, перекисей,
диацетила и др., но ведущее место отводится спе-
цифическим антимикробными веществам белко-
вой природы – бактериоцинам. Бактериоцины
даже в очень низких концентрациях обладают
способностью образовывать поры в мембранах
бактерий.

Бактериоциновые фрагменты живут недолго в
организме человека или окружающей среде, что
сводит к минимуму возможность штаммов взаи-
модействовать с деградированными фрагментами

антибиотиков: это общая отправная точка в раз-
витии устойчивости к бактериоцинам, по сравне-
нию с обычными антибиотиками, которые явля-
ются вторичными метаболитами (Lahtinen et al.,
2011; Fiorda et al., 2017). Бактериоцины, в отличие
от антибиотиков, полностью расщепляются в ор-
ганизме, и вероятность возникновения осложне-
ний от бактериоцинов минимальна, а примене-
ние антибиотиков часто имеет для человека отри-
цательные последствия.

Продуцентами бактериоцина являются лакто-
кокки Lactococcus lactis – стрептококки серологи-
ческой группы N, которые по систематическому
положению выделены из группы микроорганиз-
мов рода Streptococcus, включающего патогенные
формы, и названы Lactococcus, они не вызывают
инфекционных заболеваний человека и животных
(Bernbom et al., 2006). Растет интерес к бактерио-
цинобразующим лактококкам, которые вслед-
ствие своей безвредности, высокой ферментатив-
ной и антимикробной активности являются объ-
ектом фундаментальных исследований по созданию
новых активных пробиотиков и биологических кон-
сервантов. Установлено, что низинобразующие
штаммы имеют функцию поддержания равнове-
сия группы молочнокислых бактерий кишечного
тракта человека и животных. Низин эффективен,
в основном, только против грамположительных
споровых бактерий и не эффективен против пато-
генов, относящихся к грамотрицательным бактери-
ям и микроскопическим грибам, колонизирующим
пищевые продукты при хранении, являющихся ос-
новной причиной их порчи и вызывающих забо-
левания у людей (Willey, van der Donk, 2007). Также
образующиеся летучие жирные кислоты являются
важнейшими регуляторами углеводного, липид-
ного и энергетического метаболизма в ЖКТ, пе-
чени и в других тканях (Устюгова и др., 2012;
Шендеров, 2013).

Показано, что использование пробиотических
препаратов на основе молочнокислых бактерий
оказывает положительное влияние на функцио-
нирование органов и тканей организма человека, в
том числе на иммунную и эндокринную системы.
Пробиотики обладают антиканцерогенной, ан-
тимутагенной, антиоксидантной активностями,
подавляют патогенные и условно-патогенные
микроорганизмы кишечника (Стоянова и др.,
2020).

Эффективность молочнокислых пробиотиче-
ских бактерий доказана также при профилактике
и лечении антибиотик-ассоциированной диареи,
которая возникает при нарушении состава и актив-
ности нормальной микрофлоры ЖКТ человека.
У взрослых при профилактике диареи хорошую
эффективность показал прием продуктов, содер-
жащих пробиотический штамм L. сasei DN 114001
(Hickson et al., 2007). У детей молочнокислые бак-
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терии, принимаемые внутрь, способны предот-
вращать возникновение диарей или уменьшать
побочные эффекты, связанные с приемом анти-
биотиков, например амоксициллина (Шендеров,
1998). Выявлено положительное влияние штамма
L. сasei DN 114001 и при проведении эрадикаци-
онной терапии инфекции H. pylori у детей (Sýkora
et al., 2004).

В последние годы все больше внимания уделя-
ется поиску новых штаммов, обладающих анти-
микробным потенциалом. Ведется усиленный
поиск продуцентов антибиотических веществ
среди непатогенных для человека бактерий с ши-
роким спектром антимикробного действия (Сто-
янова и др., 2020), а пробиотические штаммы
способны образовывать антибиотические веще-
ства, которые строго специфичны.

Ниже перечислены известные пробиотики:
– Bifidobacterium bifidum доминирует в толстом

кишечнике, поддерживает выработку витаминов
в кишечнике, подавляет вредные бактерии, под-
держивает реакцию иммунной системы и предот-
вращает диарею;

– Lactobacillus acidophilus улучшает толерант-
ность к лактозе, снижает на 61% уровень кишеч-
ной палочки, уровень холестерина, снимает газо-
образование в животе;

– Bifidobacterium longum поддерживает функ-
цию печени, уменьшает воспаление, выводит
свинец и тяжелые металлы;

– Lactobacillus casei поддерживает иммунитет,
подавляет Helicobacter pylori и помогает бороться с
различными инфекциями;

– Bifidobacterium infantis снижает диарею и за-
поры;

– Lactobacillus brevis повышает клеточный им-
мунитет, усиливает естественные Т-киллерные
клетки и убивает бактерии Helicobacter pylori;

– Bacillus subtilis – пробиотик, вызывает мощ-
ный иммунный ответ, подавляет рост вредных
бактерий, в частности сальмонелл, и других пато-
генных микроорганизмов;

– Lactobacillus bulgaricus – пробиотический
штамм, который, борется с вредными бактериями,
вторгающимися в пищеварительную систему,
нейтрализует токсины и естественным образом
вырабатывает собственные антибиотики;

– Lactobacillus rhamnosus поддерживает бакте-
риальный баланс, помогает бороться с инфекци-
ями мочевыводящих путей и ЖКТ.

Пробиотики вовлечены в повышение уровня
иммунной защиты хозяина и таким образом по-
нижают частоту и продолжительность инфекций,
значительно облегчают антибиотик-ассоцииро-
ванную диарею и острую диарею различных при-
чин. Показан большой потенциал пробиотиков и
для лечения КРР (Ohigashi et al., 2011; Zhang et al.,

2012; Raman et al., 2013). Лактобактерии обладают
выраженной антагонистической активностью и
способностью к адгезии, что обеспечивает важ-
ную роль этих микроорганизмов в поддержании
колонизационной резистентности. Благодаря этим
свойствам лактобактерии подавляют рост и размно-
жение поступающих извне представителей посто-
ронней микрофлоры, предотвращают приживле-
ние последних, блокируя рецепторы клеток сли-
зистых оболочек от адгезинов потенциально
патогенных бактерий. Лактобактерии и структур-
ные компоненты этих клеток могут оказывать вы-
раженный эффект на иммунную систему через
стимуляцию миграции моноцитов, активацию
фагоцитарной активности, индукцию гиперчув-
ствительности замедленного типа (Соловьева
и др., 2010). Применение биологически активных
добавок с пробиотическим действием может рас-
сматриваться как один из наиболее физиологич-
ных и клинически значимых способов коррекции
дисбиотических нарушений при заболеваниях
ЖКТ, в том числе и КРР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные данные позволяют сделать вы-

вод, что по метаболомному профилю кишечника
можно не только диагностировать заболевания
человека, в частности колоректальный рак, но и
выбрать оптимальный путь профилактики и ле-
чения заболевания. Подобные исследования рас-
ширяют границы понимания феномена здоровья
человека в аспекте эндоэкологии и открывают
перспективы развития биотерапии (Шендеров,
2017). В конечном счете, результаты исследова-
ний служат основой для разработки профилакти-
ческих и терапевтических подходов к лечению
многих заболеваний, связанных с измененным
кишечным микробиомом (и его метаболитами) в
эпоху растущей антибиотикорезистентности па-
тогенов человека.
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Assessment of Human Metabolom as a Method for Molecular Diagnostics
of Colorectal Cancer. Prevention and Therapy
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aLomonosov Moscow State University, Faculty of Biology, Moscow, Russia
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The analysis of the metabolome is a key point for understanding the dynamic processes occurring in the body.
Under normal conditions, the concentration of certain compounds in tissues is determined by their role in
metabolic processes and, as a rule, varies within small limits. However, with pathology, the metabolic profile
of the affected tissue can change dramatically. By studying the dynamics of the composition and concentra-
tion of metabolites, one can understand the molecular basis of the occurrence of many diseases, or at least
identify their biomarkers. The review focuses on the relationship between intestinal f lora and colorectal can-
cer; however, the exact mechanism of the intestinal f lora that causes this cancer is still unclear. Literature data
and results indicate the role of metabolites of probiotic cultures: the products of the breakdown of proteins,
carbohydrates, in particular lactose, bacteriocins, peptide nature, antiants, compounds functioning as neu-
rotransmitters and neurohormones. These substances act as signaling molecules within the microbial consor-
tium and at the same time affect the host as a whole. Microorganisms favorable for human health (lactoba-
cilli, bifidobacteria and lactic streptococci) used as probiotics form a natural immune defense, accelerate the
process of regeneration of the epithelium, and also take an active part in the process of phagocytosis, showing
high efficiency in the treatment of various diseases of the gastrointestinal tract. Thus, it is important to main-
tain a balance between these microorganisms and opportunistic bacteria. They may also be used as probiotics
in the prevention and early detection of colorectal cancer.

Keywords: metabolome, metabolites, colorectal cancer, lactobacilli, probiotics, diagnostics
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нала просит авторов назвать 3–5 возможных ре-
цензентов указанной работы (при возможности
указать электронные адреса).

Обращаем Ваше внимание, что новые статьи
редакция принимает только в формате doc. Фай-
лы рукописей, подписанных договоров и сопро-
водительных писем должны быть собраны в
один архив (желательно ZIP). Бумажный вари-
ант предоставлять не нужно!

Статья, поступающая для публикации, должна
сопровождаться: направлением от учреждения, в
котором выполнена работа; лицензионным дого-
вором между автором и главным редактором жур-
нала (образец договора см. на сайте http://science-
journals.ru/journal/uspbio/).

СТРУКТУРА РУКОПИСИ
УДК – индекс Универсальной десятичной

классификации (курсивом в левом верхнем углу);
– название статьи;
– инициалы, затем фамилии авторов;
– полное название учреждения (аббревиатура

не допускается), город, адрес электронной почты
(курсивом);

– аннотация (поместить после шапки статьи);
из аннотации должно быть ясно, какие проблемы
рассматриваются в статье, какие вопросы в ней
обсуждаются;

EDN: SLRVYS
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– ключевые слова (3–6 слов или коротких сло-
восочетаний), точно отражающие содержание
статьи и не повторяющие название.

Отметить арабскими цифрами соответствие
фамилий авторов учреждениям, в которых они
работают; звездочкой помечается фамилия авто-
ра, ответственного за корреспонденцию.

Статья должна включать следующие рубрики:
ВВЕДЕНИЕ, ЗАКЛЮЧЕНИЕ, БЛАГОДАРНОСТИ
(общая информация о любой помощи в проведе-
нии работы и подготовке статьи: сообщения о по-
лезных обсуждениях и дискуссиях, благодарно-
сти коллегам и рецензентам (в особых случаях);
сообщения о предоставлении материалов, науч-
ных данных, компьютерного оборудования, при-
боров – во временное пользование; информация
о проведении исследований в центрах коллектив-
ного пользования; помощь в технической подго-
товке текста; все остальное, что оценивается как
полезная помощь, но не является достаточным,
чтобы считаться вкладом в авторство работы),
ФИНАНСИРОВАНИЕ (информация о грантах и
любой другой финансовой поддержке исследова-
ний. Просим не использовать в этом разделе со-
кращенные названия институтов и спонсирую-
щих организаций), КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ,
СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
(обязательный раздел при подаче статей в жур-
налы биологической тематики, см. http://pleia-
des.online/ru/authors/guidlines/ethicsstatements/)
и СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ.

Статья может быть разбита на разделы и под-
разделы с четким выделением их соподчиненно-
сти. Названия разделов печатаются прописными
буквами на отдельной строке без подчеркивания.
Подзаголовки внутри разделов так же печатаются
на отдельной строке светлым курсивом.

Экспериментальные статьи должны включать
рубрики: МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ, РЕЗУЛЬ-
ТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ.

Текст. Все части статьи (таблицы, сноски и т.д.)
должны быть приведены полностью в соответ-
ствующем месте статьи (каждая таблица печатается
на отдельной странице). Подписи к рисункам
представляют на последней странице текста, да-
лее следуют сами рисунки без подписей. В соот-
ветствующем месте текста должна быть ссылка на
рисунок, а на полях рукописи отмечено место, где
о данном рисунке идет речь.

Транскрипция, шрифты, выделения. В тексте
статьи следует избегать употребления слов и фа-
милий в иностранной транскрипции. Прописные
(заглавные) буквы внутри фразы допускаются
лишь для имен собственных, родовых латинских
названий организмов и для существительных на
немецком языке. В остальных случаях, в том чис-
ле и в списке литературы, все слова внутри фразы
пишутся со строчной буквы.

Сокращения и условные обозначения. Следует
по мере возможности избегать сокращений, кро-
ме общеупотребительных. Если все-таки исполь-
зуются сокращения, то они должны быть рас-
шифрованы в тексте при их первом упоминании.
Допускаются лишь принятые в Международной
системе единиц сокращения мер, физических,
химических и математических величин и терми-
нов и т.п. В бинарной систематической и анали-
тической номенклатуре сокращения допускают-
ся при частом и повторном их упоминании, и то
лишь в отношении родового названия. Латинские
видовые и родовые названия, а также обозначения
генов, даются курсивом (например, D. melanogaster).

Литература. Вся литература должна быть све-
дена в конце статьи в алфавитные списки без ну-
мерации отдельно для русских и иностранных авто-
ров. Работы одного и того же автора располагают в
хронологической последовательности. В списке
литературы приводят следующие данные: а) фа-
милию и инициалы автора (авторов), б) название
работы, журнала (книги, диссертации), год, том,
номер, первую и последнюю страницу (для книг
сообщают место издания, издательство и количе-
ство страниц, для диссертации – институт, в ко-
тором выполнена работа). Название журнала дают в
общепринятом сокращении, книги или диссерта-
ции – полностью. Обратите внимание на знаки
препинания, а так же на то, что фамилии авторов
даются курсивом. Указывать следует имена четы-
рех авторов, если их число более четырех, то даются
первые три фамилии, далее “и др.” или “et al.”.

Образец:
Иванов А.С., Петров В.Н., Сидоров М.Ю. и др.

Название статьи // Название журнала. 1994. Т. 26.
С. 15–24.

Андреева С.А. Название книги. М.: Наука, 1990.
Общее число страниц в книге (например, 230 с.)
или конкретная страница (например, C. 75).

Иванов И.И. Название диссертации: Дис. …
канд. биол. наук. М.: Название института, 1992.
184 с.

В тексте следует ссылаться следующим обра-
зом на работы, напечатанные кириллическими
шрифтами: (Юрцев, 1992) или “…в смысле А.И.
Толмачева (1931)…” (с непременным указанием
инициалов!); на работы, напечатанные латини-
цей: (Schulte, 1989) или “…по Ротмалеру (Roth-
maler, 1976)” (без инициалов автора!). При ссылке
на несколько работ одного автора их следует пе-
речислять в хронологическом порядке, используя
при необходимости буквенные индексы для обо-
значения разных работ, опубликованных в один и
тот же год, например (Schafer, 1984, 1985b) или
Б.М. Миркин (1989б, 1996). При одновременной
ссылке на несколько работ разных авторов их сле-
дует перечислять в хронологическом порядке, от-
деляя друг от друга точкой с запятой: (Шнюкова,
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1977; Зимина, Сазыкина, 1987; Fogg, 1965). При
ссылке на совместную работу двух авторов следует
указывать фамилии обоих через запятую: (Tufail,
Fogg, 1987). При ссылке на совместную работу бо-
лее двух авторов следует использовать сокраще-
ния и др. или et al. после фамилии первого автора:
(Бурковский и др., 1997; Tufail et al., 1989). При
прямом цитировании текста необходимо в ссылке
указывать номер страницы. Список литературы
не должен превышать 120 источников.

Иллюстрации. К статье может быть приложено
небольшое число рисунков и схем, предпочти-
тельно в форматах tiff и eps. Не желательно ис-
пользовать файлы в формате jpg. Все иллюстра-
ции должны быть импортированы в конец файла
статьи к соответствующим подрисуночным под-
писям. При наличии нескольких частей одной
иллюстрации они должны быть отмечены как (а),
(б), (в) и т.д., располагаться последовательно и
иметь общую подпись. Внутри файла не нужно
группировать иллюстрации по ячейкам таблицы
или каким-либо аналогичным способом. При
этом с рукописью обязательно должны быть сда-
ны исходные файлы иллюстраций. Иллюстрации
должны иметь размеры, соответствующие их ин-
формативности: 8–8.5 см (на одну колонку) или
17–17.5 см (на две колонки); для надписей и обо-
значений используйте стандартные TrueType
шрифты. Просьба не добавлять на задний план
иллюстраций серый (цветной) фон или сетки.

Графики и диаграммы желательно готовить в
векторных графических редакторах с разрешени-
ем не ниже 600 dpi, толщина линий не должна
быть меньше 0.5 pt; векторные иллюстрации не
должны содержать точечных закрасок, таких как
“Noise” “Black&white noise” “Top noise”; для век-
торной графики все использованные шрифты
должны быть включены в файл. Полутоновые ил-
люстрации должны иметь разрешение не ниже
300 dpi. Иллюстрации, вставленные в WORD не яв-
ляются оригиналами, должны быть представлены
отдельные файлы.

Представленные фотографии должны быть
контрастными, хорошо проработанными в де-
талях.

Дополнительные материалы к статьям. Для бо-
лее полного описания исследования, к статье могут
прилагаться дополнительные материалы (аудио-
и видеофайлы, презентации, дополнительные
таблицы и рисунки и пр.) при условии, если автор
является правообладателем прилагаемых мате-
риалов, и автором ранее не были переданы ав-
торские права на их использование иным (кроме
издателя) лицам, либо автор имеет письменное
разрешение правообладателя на их использова-
ние в целях опубликования и распространения в
журнале. Дополнительные материалы публикуют-
ся только в электронной версии журнала.

Статья должна быть законченным произведе-
нием. Не допускается выносить в дополнитель-
ные файлы материалы, критически важные для
понимания статьи. Дополнительные материалы
издателем публикуются в исходном авторском
исполнении. Файлы дополнительных материалов
должны именоваться по порядку: “ESM_1.mpg”,
“ESM_2.pdf”, “ESM_3.xls”. В тексте статьи будет
указана ссылка на наличие дополнительных ма-
териалов: “Дополнительные материалы для этой
статьи находятся по адресу <номер DOI> и до-
ступны для авторизованных пользователей”.

Дополнительные материалы являются частью
статьи, на которую распространяются все прави-
ла и требования, предъявляемые к статье издате-
лем и действующим законодательством как к са-
мостоятельному объекту авторских прав, в том
числе условия о необходимости заключения ав-
торского договора на прилагаемые материалы.
Подробности см. на сайте http://pleiades.on-
line/ru/authors/guidlines/prepare-electonic-ver-
sion/supplementary-materials/.

При отсутствии хотя бы одного из указанных
выше элементов рукопись может быть отклонена
без рассмотрения по существу.

В случае отклонения статьи редакция высылает
автору соответствующее уведомление. Редакция
вправе не вступать в переписку с автором относи-
тельно причин (оснований) отказа в публикации
статьи. Редакция оставляет за собой право на со-
кращение текста, не меняющее научного смысла
статьи.


