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УДК 619.98+616-06 
https://doi.org/10.17816/MAJ1915-16

hIv INfECtIoN, SECoNdary CoNdItIoNS aNd  CoMorBIdItIES. 
Part  2.  CoNCoMItaNt dISEaSES
V.V. Rassokhin1, 2, 3, O.N. Leonova1, 4, E.V. Boeva1, 2, E.V. Stepanova1, 4, N.A. Belyakov1, 2, 3, R.J. DiClemente5

1 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia; 
2 Saint Petersburg Pasteur Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Saint Petersburg, Russia; 
3 Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia; 
4 Saint Petersburg Centre for Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases, Saint Petersburg, Russia;
5 Department of Epidemiology College of Global Public Health New York University, New York, USA

For citation: Rassokhin VV, Leonova ON, Boeva EV, et al. HIV infection, secondary conditions and comorbidities. Part 2: Concomitant 
diseases. Medical Academic Journal. 2019;19(1):5‑16. https://doi.org/10.17816/MAJ1915‑16

Received: October 10, 2018 Revised: January 25, 2019 Accepted: February 28, 2019

Comorbid conditions are typical for many chronic pathological processes, especially at a mature and old age. 
For several reasons, a special place in the formation of these conditions takes HIV infection in combination with 
non-communicable diseases. The general characteristics of the secondary athologies, which remain one of the leading 
causes of severe complications and mortality, are presented. Particular attention is focused on possible concomitant 
somatic pathology, which may affect the quality of life and the prognosis. Among pathological precosses are lesions of 
the gastrointestinal and urinary tracts, cardiovascular diseases and malignant neoplasms. A method for the integrated 
assessment of the severity of a patient’s condition with a combination of comorbidity and HIV infection is presented. 
This method allows to improve the prediction of the course and outcome of the main and associated diseases, as well 
as to influence the nature of the diagnostic and therapeutic processes.

Keywords: HIV infection; comorbidities; concomitant diseases; integral assessment of severity.

вИЧ-ИнфекцИя, вторИЧные И коМорбИдные ЗаболеванИя. 
ЧаСть  2.  СопУтСтвУющИе ЗаболеванИя
В.В. Рассохин1, 2, 3, О.Н. Леонова1, 4, Е.В. Боева1, 2, Е.В. Степанова1, 4, Н.А. Беляков1, 2, 3, Р.Дж. ДиКлементе5

1  ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
имени  академика  И.П.  Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург;

2 ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера», Санкт-Петербург; 
3 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург;
4 СПбГБУЗ «Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями», Санкт-Петербург;
5 Колледж глобального общественного здравоохранения Нью-Йоркского университета, Нью-Йорк, США

Для цитирования: Рассохин В.В., Леонова О.Н., Боева Е.В., и др. ВИЧ‑инфекция, вторичные и коморбидные заболевания. 
Часть 2. Сопутствующие заболевания // Медицинский академический журнал. – 2019. – Т. 19. – № 1. – С. 5–16. https://doi.
org/10.17816/MAJ1915‑16

Поступила: 10.10.2018 Одобрена: 25.01.2019 Принята: 28.02.2019

Коморбидные состояния характерны для пациентов, у которых присутствует несколько хронических пато-
логических процессов, особенно для пациентов зрелого и пожилого возраста. По ряду причин особое место 
в формировании коморбидных состояний занимает ВИЧ-инфекция в сочетании с неинфекционными забо-
леваниями. Дана общая характеристика вторичных патологий, которые остаются одной из ведущих причин 
тяжелых осложнений и смертности пациентов с ВИЧ. Особое внимание уделено возможным сопутствующим 
соматическим заболеваниям, которые могут повлиять на качество жизни и прогноз, в том числе поражениям 
желудочно-кишечного тракта, мочевыделительной, сердечно-сосудистой системы и злокачественным новооб-

List of abbreviations
AIDS  — acquired immunodeficiency syndrome; ART  — antiretroviral therapy; ARVs  — antiretrovirals (drug); CHCV  — chronic viral 
hepatitis C; CMV  — Cytomegalovirus; CNS  — central nervous system; CT  — computed tomography; CV  — cardiovascular; CVH  — 
Chronic viral hepatitis; EBV  — Epstein-Barr virus; ELISA  — enzyme-linked immunosorbent assay; HCV  — hepatitis C virus; HIV  — 
human immunodeficiency virus; ICD  — International Statistical Classification of Diseases; IDU  — injecting drug usage; ISI  — integral 
severity index; MNs — malignant neoplasms; MRI — magnetic-resonance imaging; NCDs — neurocognitive disorders; PCP — pneumo-
cystis pneumonia; PCR — polymerase chain reaction; PLHIV — people living with HIV; RF — Russian Federation; RNA — ribonucleic 
acid; PWID  — people who inject drugs.
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разованиям. Представлен метод интегральной оценки тяжести состояния пациентов на фоне коморбидности 
при ВИЧ-инфекции, позволяющий улучшить прогнозирование течения и исходы основного и сопутствующих 
заболеваний, а также повлиять на характер диагностического и  лечебного процессов.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция; коморбидность; сопутствующие заболевания; интегральная оценка 
тяжести.

Central nervous system impairment

Touching upon somatic diseases that have the 
most significant impact on human health implies 
discussing in more details the central nervous sys-
tem (CNS) impairments and cardiovascular (CV) 
and liver problems as well as cancers.

Thus, impairments of the central nervous system 
were diagnosed in 14.3% of patients admitted to 
the inpatient setting of the AIDS Center during 
the past decade. Besides, human immunodeficiency 
virus (HIV) encephalitis, brain lesions due to dis-
seminated toxoplasmosis and/or candidiasis as well 
as a combination of Cytomegalovirus (CMV) and 
Epstein-Barr virus (EBV) were encountered most 
frequently (Table 1).

Also, lesions have been found in the setting 
of  disseminated tuberculosis, neurosyphilis and 
disseminated herpesvirus infection. The number 
of patients who survived cerebrovascular accidents 
caused by a variety of etiologic factors abundantly 
present in HIV infection goes up every year  [1].

A separate subject for fundamental and applied 
research and developing the unified optimal clinical 
diagnostic algorithms is an issue of HIV-associated 
neurocognitive disorders (NCDs) that, according to 
the literature data, may be found in 2/3 of patients 
without CNS organic lesions [2].

Our long-term interdisciplinary study that in-
cluded the assessment of over 200 patients allows 
us to conclude that 60–80% of patients have im-
paired cognitive abilities such as memory, attention 
and intelligence already at the early stages of the 
infectious process despite the immunological and 
virological stability.

In patients with severe HIV infection recrudes-
cence is reported as immunosuppression and viral 
activity become more profound. Collating clinical 

and laboratory as well as electrophysiology and 
neuroimaging studies allowed to reveal the lead-
ing role in NCDs of the altered energy structural 
and functional network of the brain comprising 
the brainstem reticular formation, nonspecific 
structures of the midbrain, diencephalic compart-
ments, limbic system, mediobasal parts of the 
frontal and temporal lobes of the cerebral cortex. 
As a result the regulation of brain activation gets 
disrupted (‘cortical tone’ needed to perform any 
mental activity, the level of consciousness); the 
local selective activation processes required for 
implementing higher mental functions become 
compromised  [2–4].

In the setting of HIV infection, an early in-
volvement of such structures as the cingulate gyrus, 
medial temporal lobe including the hippocampal 
region, and putamen may be explained by the prox-
imity of giant circumventricular organs that have 
the region of permeable capillaries in the lateral 
ventricles most susceptible to the penetration of 
HIV viral particles and HIV-infected СD4 lym-
phocytes.

The results provided by the fundamental re-
search make us hopeful for further improvement 
of diagnostics, early detection of CNS lesions in 
HIV infection by virtue of using efficient algorithms 
and methodological approaches [2–5].

Impairment of the gastrointestinal tract organs

The abnormalities are most frequently (85.5%) 
represented by chronic gastritis, cholecystitis and 
cholelithiasis, pancreatitis as well as peptic ulcer 
disease in the stomach and duodenum. No doubt 
that a vast majority of patients are diagnosed with 

Table 1
Brain impairments as a cause of death in patients with hIv infection

Leading causes of death abs %

Impairment of the brain of various etiologies 45 17.0

Disseminated tuberculosis 24 9.0

Cerebral toxoplasmosis 18 6.8

Cryptococcal meningoencephalitis 18 6.8

Herpetic meningoencephalitis 1 0.4

In total 106 40.0
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interpretation and is subject to analyzing and 
formalizing;

 — the subjective evaluation of comorbidities with 
consideration of immune status and viral acti-
vity connected by a mathematical relation allows 
the integral assessment of a patient’s condition 
with consideration the concurrent and second-
ary diseases (comorbidities) providing the proofs 
of the efficacy of given therapy.

Conclusion

After one-and-a-half decades since the first 
wave of the HIV epidemic, the clinical manifesta-
tions of HIV disease in PLHIV have changed sig-
nificantly. Initial comorbidity — HIV/drug abuse 
got complemented by new categories; a large 
group of patients with multiple morbidity (tuber-
culosis, viral hepatitis, secondary and concurrent 
infections, somatic and psychiatric and neurologi-
cal disorders) has been revealed. During this pe-
riod, the epidemic has embarked on a new stage 
to become the epidemic of comorbid and severe 
forms of HIV infection accompanied by the sus-
tained high mortality despite ART.

Identification of a high proportion of patients 
with comorbidities requires the new approaches to 
elaboration of health and social care for patients 
with HIV infection as well as expanding pharmaceu-
tical coverage of outpatients to treat their comorbid 
conditions. It also requires a qualitatively new type 
of training and involvement in the service delivery 
of allied professionals in addition to infectionists.

The  suggested method of integral assessment of 
the seve rity of patients suffering from HIV infec-
tion and various concurrent illnesses and patho-
logic conditions that is available and easy to use 
in real clinical practice will improve forecasting 
of both the course and outcome of the disease. 
It  will significantly affect the nature of diagnostic 
and therapeutic pro cedures.
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СовреМенные вЗГляды на МеханИЗМ токСИЧеСкоГо дейСтвИя 
дИокСИнов И Их СанИтарно-ГИГИенИЧеСкое норМИрованИе
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Цель исследования  — оценка генетических и  эпигенетических факторов предрасположенности к  диок-
синовой болезни для обоснования механизма ее развития и  проведения биомониторинга.

Материал и методы. Проведен поиск полиморфизмов генов и эпигеномных модификаций ДНК чело-
века, обусловливающих снижение защитных механизмов при контакте с  диоксинами.

Результаты. На чувствительность к диоксинам могут влиять полиморфизмы генов-мишеней, эпигенети-
ческие модификации, особенности негеномного трансгенерационного наследования. Изменение экспрессии 
генов может происходить вследствие прямого взаимодействия диоксинов с  рецептором АhR и  по механизму 
каскадной регуляции через цепочку взаимодействующих генов. Лиц, контактирующих с диоксинами, помимо 
общепринятых методов, следует обследовать с  использованием генетических показателей индивидуальной 
предрасположенности к  их действию (полиморфизмы генов AhR, CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, GST, UGT, 
хромосомные аберрации). Необходимы апробация методов обнаружения мутаций генов MTHFR, цитоки-
нов, онкогенов, показателей эпигенетических нарушений, продолжение поиска новых маркеров экспозиции 
(метаболитов, аддуктов диоксинов в биосубстратах), чувствительности (гено- и фенотипа), а  также тестов на 
обнаружение труднодиагностируемых донозологических изменений и  ранних проявлений отдаленных по-
следствий влияния диоксинов на организм человека, особенно низкоуровневого воздействия.

Заключение. Диоксины оказывают модифицирующее влияние на фено- и генотип пораженных ими лю-
дей и  потомство. Целесообразен поиск, разработка и  внедрение методов молекулярной диагностики (в  том 
числе генетических, эпигенетических) для выявления их действия на здоровье людей, гигиенического нор-
мирования.

Ключевые слова: диоксины; окружающая среда; здоровье; индивидуальная чувствительность; гены по-
лиморфизма; эпигенетические факторы.
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Objective: to assess the genetic and epigenetic predisposing factors for dioxin disease in order to substantiate the 
mechanism of its development and biomonitoring.

Material and methods. Search was made for polymorphisms of human genes and human epigenome causing 
reduction of human defense mechanisms in contact with dioxins.

Results. The sensitivity to dioxins may be influenced by target gene polymorphisms, epigenetic modifications, 
features of non-genomic transgeneration inheritance. Changes in gene expression can occur due to the direct inter-
action of dioxins with the АhR receptor and the mechanism of cascade regulation through the chain of interacting 

Список сокращений
ВОЗ  — Всемирная организация здравоохранения; ТХДД  — тетрахлордибензодиоксин; ДСД  — допустимая суточная доза; 
ДСП  — допустимое суточное потребление.
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genes. Along with conventional methods, examination of persons in contact with them, it is advisable to use genetic 
indicators of individual predisposition to their action (polymorphisms of AhR, CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, GST, 
and UGT genes, chromosomal aberrations).

Testing methods for detecting mutations in MTHFR genes, cytokines, oncogenes, epigenetic markers of damage, 
proceeding with search for new markers of exposure (metabolites, dioxins adducts in biological substrates) and sensitiv-
ity (geno- and phenotype), as well as detecting difficultly diagnosed prenosological changes and early manifestations 
of long-term effects of dioxins on the human body, especially low-level exposure, are required.

Conclusion. Dioxins have a modifying effect on the pheno- and genotype of affected people and future genera-
tions. It is advisable to search for, develop, and implement molecular diagnostic methods (including genetic and 
epigenetic) to identify their effects on human health.

Keywords: dioxins; environment; health; individual sensitivity; gene polymorphisms; epigenetic factors.

введение

Начиная со второй половины ХХ в. ре-
альная угроза жизни и  вред здоровью людей 
связаны с  широким распространением стой-
ких органических загрязнителей окружающей 
среды  — обширной группы высокотоксичных 
полигалогенированных ароматических соеди-
нений, к  которым относятся полихлордибен-
зопарадиоксины, полихлордибензодифуры, по-
лихлордибифенилы, имеющие общее название 
диоксины, не совсем обусловленное элемен-
тами структуры [1–8]. Они образуются в  ре-
зультате производства пестицидов, гербици-
дов, деятельности мусоросжигающих заводов, 
функционирования объектов деревообрабаты-
вающей, химической, нефтехимической про-
мышленности, хлорирования воды в бассейнах 
и  др. Особенно опасны аварийные ситуации, 
связанные с  пожарами. В более 90 % случаев 
влияние диоксинов на людей происходит через 
пищевые продукты (Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ)).

В последние годы накапливаются новые 
сведения о  роли диоксинов [9–16]. В  связи 
с  вышесказанным представляется перспектив-
ным индивидуальный биомониторинг диокси-
нов, что и определило цель настоящей работы.

Материал и методы

Обобщены экспериментальные сведения 
и результаты клинико-эпидемиологических ис-
следований воздействия диоксинов на экспрес-
сию генов, регулирующих процессы биотранс-
формации, антиокислительной, иммунной 
и  других систем. Проведен поиск полимор-
физмов генов и  эпигенома человека, обуслов-
ливающих снижение защитных механизмов 
человека при контакте с  диоксинами.

результаты

Суперэкотоксиканты диоксины могут вы-
ступать источником экологического бедствия 
(Индокитай, Севезо (Италия) и  др.) [2, 4, 5]. 
Они быстро поглощаются растениями, сорби-

руются почвой и  различными материалами, 
не разлагаются в  окружающей среде в  течение 
десятков лет. Особую опасность для челове-
ка и  окружающей среды представляют тетра-, 
пента-, гекса-, гепта- и  октозамещенные ди-
оксины. Наибольшей биологической активно-
стью обладает 2,3,7,8-тетрахлордибензодиоксин 
(ТХДД), который относится к  безусловным 
канцерогенам для человека (1-я группа по 
классификации Международного агентства по 
изучению рака (МАИР)).

Диоксины — гормоноподобные токсиканты, 
универсальные клеточные (политропные) яды, 
поражающие все органы и  системы орга низма 
[1, 3–6, 8, 9, 15, 17–30]. Они медленно вы-
водятся из организма [9]: период полувыве-
дения  — 10 и  более лет. Латентный период 
интокси кации длится от нескольких недель до 
нескольких лет. Диоксины оказывают обще-
токсическое действие, обладают цитотокси-
ческим эффектом, нарушают деятельность 
эндокринной системы (половых гормонов, 
гормонов щитовидной, поджелудочной желез, 
гипоталамо-гипофизарной регуляции и  др.); 
препятствуют развитию плода (врожденные 
аномалии), провоцируют болезни кожи (хлор-
акне), крови (анемия) и  кроветворной систе-
мы (цитопения), увеличивают биологический 
возраст, повышают восприимчивость организ-
ма к  инфекциям (в том числе к  диоксинчув-
ствительным вирусам), вызывают отдаленные 
эффекты, связанные с иммунодепрессивными, 
мутагенными, тератогенными, эмбриотоксиче-
скими и  канцерогенными свойствами.

Общая токсичность диоксинов обуслов-
лена их прямым действием. Тяжелые клини-
ческие проявления или летальные случаи от 
острого воздействия диоксинов не описаны, 
опасность представляют отсроченные эффек-
ты [1]. Отмечено хроническое действие малых 
доз [2,  5, 17, 28], которое характеризуется вы-
раженным сверхкумулятивным эффектом [5]. 
В  отдаленном периоде наблюдаются сосуди-
стые поражения центральной нервной систе-
мы и  сердца, хронический гастрит, язвенная 
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Благодаря современным исследованиям ток-
сичности диоксинов открываются перспективы 
для дальнейшего углубленного изучения меха-
низмов их эффектов (оценка экспрессионного 
профиля генов, кодирующих ферменты био-
трансформации, метаболизма, антиокислитель-
ной системы, онкобелки и  т.  д., проведение 
транскриптомного и  метаболомного анализа), 
улучшения индивидуализированной профилак-
тики, диагностики и  генотип-специфической 
терапии клинических появлений интоксикации 
и  предотвращения отдаленных последствий.

Однако до сих пор вызывает трудности вы-
явление модификаций эпигенома у  людей под 
воздействием диоксинов, так как в  начале 
контакта с  ними эпигенетические изменения 
незначительны, но при длительном воздей-
ствии они усиливаются. Накопление соответ-
ствующих мРНК в  клетках и  стимулирование 
в  биологических мишенях CYP1А1 и  других 
гемопротеинов особенно опасно для развива-
ющихся организмов.

Установление порогового уровня в  группах 
населения (этнос, популяция, возраст, пол, 
индивидуум) эпигенетических изменений и  их 
комбинаций, участвующих в  запуске патоло-
гического процесса при действии диоксинов, 
важно для обоснования «нормы» эпигенетиче-
ского кода в  этих группах, необходимого для 
своевременной профилактики и терапии нару-
шений, вызванных экспрессией генов, которые 
могут восстанавливаться.

Внедрение методов молекулярной диагно-
стики с  использованием компьютерных техно-
логий обработки данных будет способствовать 
выявлению ранних и  отдаленных проявлений 
у  лиц, подвергающихся действию диоксинов 
(генетических, эпигенетических, гормональ-
ных, иммунных, репродуктивных изменений, 
канцерогенеза, преждевременного старения 
и  др.). В связи с  этим необходим поиск но-
вых методов определения маркеров воздей-
ствия диоксинов (содержание их и  аддуктов 
с  альбумином в  биосубстратах), наследствен-
ной предрасположенности и  эффектов (вклю-
чая омиксные маркеры), которые отражают 
молекулярные механизмы донозологических 
и  клинических проявлений, особенно отда-
ленных последствий низкоуровневого воздей-
ствия.

В рамках федеральной целевой програм-
мы «Защита окружающей среды и  населения 
Российской Федерации от диоксинов и  ди-
оксиноподобных токсикантов» целесообразно 
проведение исследований по следующим на-
правлениям:

 — изучение механизма и последствий действия 
субтоксичных доз диоксинов на процессы, 

запускаемые ферментными системами экзо-
генного и  эндогенного метаболизма;

 — разработка методологии определения био-
маркеров экспозиции, чувствительности/ре-
зистентности и  эффектов для установления 
индивидуальных (групповых) нормативов 
с  применением методов биомониторинга, 
биотестирования, клеточных культур (лим-
фоцитов), технологий персонифицирован-
ной медицины с  учетом генотипа и  эпиге-
нома основных групп населения (популяция, 
этнос и  т.  д.);

 — формирование банка биоматериалов пер-
сонала химических объектов и  населения, 
подвергающихся возможности воздействия 
диоксинов, с  целью усовершенствования 
индивидуальной диагностики и  накопле-
ния фактов проявления эффектов в течение 
жизни, воздействия на потомство, тактики 
лечения пострадавших;

 — разработка высокочувствительных и  специ-
фических методов определения содержания 
диоксинов в  объектах окружающей среды 
и  в биосредах;

 — совершенствование гигиенического норми-
рования диоксинов с  учетом индивидуаль-
ной восприимчивости к  ним.
Лицам с  наличием маркеров предрасполо-

женности к  специфическим для диоксинов 
нарушениям органов (систем) целесообразно 
рекомендовать работу без профессиональной 
нагрузки этими суперэкотоксикантами.
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МИнИ-ИнваЗИвные МетодИкИ леЧенИя коМпреССИонных перелоМов 
поЗвоноЧнИка прИ МИелоМной болеЗнИ (обЗор)
А.А. Нагайцева, Ю.О. Жариков
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М.  Сеченова» 
Минздрава России, Москва

Для цитирования: Нагайцева А.А., Жариков Ю.О. Мини‑инвазивные методики лечения компрессионных переломов позвоноч‑
ника при миеломной болезни (Обзор) // Медицинский академический журнал. – 2019. – Т. 19. – № 1. – С. 29–34. https://doi.
org/10.17816/MAJ19129‑34
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Миеломная болезнь представляет собой редкое онкогематологическое заболевание, поражающее в 70 % слу-
чаев тела позвонков и вызывающее компрессионные переломы последних. Целью статьи был анализ литературы, 
касающейся результатов мини-инвазивного лечения больных миеломной болезнью, осложненной компресси-
онными переломами позвоночника. Незначительный процент осложнений и быстрое послеоперационное вос-
становление способствовали активному внедрению чрескожной вертебропластики и баллонной кифопластики 
в практическую медицину. Анализ зарубежной и отечественной литературы показал, что чрескожные мини-ин-
вазивные операции, направленные на увеличение высоты и стабильности тел позвонков и облегчение болевого 
синдрома вследствие устранения радикулопатии, в сочетании с терапевтическими методами позволяют добить-
ся лучшего результата комплексного паллиативного лечения больных миеломной болезнью с метастазами в по-
звоночник, что в конечном счете способствует достижению лучшего качества жизни этой группы пациентов.

Ключевые слова: миеломная болезнь; компрессионные переломы позвоночника; вертебропластика, ки-
фопластика.

MINIMaLLy INvaSIvE trEatMENt of SPINaL CoMPrESSIoN fraCturES 
IN  MuLtIPLE  MyELoMa (rEvIEw)
A.A. Nagajtseva, Yu.O. Zharikov
The First Sechenov Moscow State Medical University under Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

For citation: Nagajtseva AA, Zharikov YuO. Minimally invasive treatment of spinal compression fractures in multiple myeloma (Review). 
Medical Academic Journal. 2019;19(1):29‑34. https://doi.org/10.17816/MAJ19129‑34
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Multiple myeloma is a rare oncohematological disease that affects 70% of the vertebral body, causing its compres-
sion fractures. The aim of the article was to analyze the literature data concerning the results of minimally invasive 
treatment of patients with multiple myeloma complicated by compression fractures of the spine. A small percentage of 
complications and rapid postoperative recovery contributed to the active introduction of percutaneous vertebroplasty 
and balloon kyphoplasty in practical medicine. Analysis of literature showed that percutaneous minimally invasive 
surgery aimed at increasing the height and stability of the vertebral bodies, relief of pain due to the elimination of 
radiculopathy. In combination with other therapeutic methods it can achieve the best result of complex palliative 
treatment of patients with multiple myeloma with metastases to the spine which ultimately allows to achieve a better 
quality of life of this group of patients.

Keywords: myeloma disease; fracture of vertebra; vertebroplasty; kyphoplasty.

Множественная миелома (миеломная бо-
лезнь, болезнь Рустицкого – Калера, генера-
лизованная плазмоцитома) представляет со-
бой заболевание из класса плазмоцитарных 
опухолей [1]. В основе ее патогенеза лежат 
пролиферация и  накопление в  костном мозге 
В-лимфоцитов (в редких случаях происходит 
инфильтрация вне костномозговых полостей), 
а  также клеток терминальной стадии диффе-
ренцировки  — плазмоцитов, кроме того, от-
мечается продукция моноклонального имму-
ноглобулина, или парапротеина [2–4].

Множественная миелома составляет около 
1 % от общего числа злокачественных ново-
образований человека и  10–15 % всех случаев 

гематологических опухолей [4–6]. Заболевание 
наиболее часто развивается у  лиц в  возрас-
те 50–60 лет, наряду с  этим факторами ри-
ска признаны мужской пол, моноклональная 
гаммапатия неясного генеза, негроидная раса, 
отягощенный семейный анамнез [7].

Следует заметить, что множественная миело-
ма в первую очередь влияет на процессы регене-
рации костной ткани, а именно в сторону разру-
шения кости. В отличие от нормы, ко гда ремоде-
лирование происходит за счет скоординирован-
ной деятельности остеобластов, развивающихся 
из мезенхимальных стволовых клеток, и  остео-
кластов, представителей моноцитарно-макрофа-
гального ряда, миеломная болезнь характери-
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нейрохирург [19]. Если же операцию выпол-
няет травматолог-ортопед, то это должно про-
исходить в  многопрофильных клиниках, где 
имеется возможность в  случае возникновения 
нештатной ситуации включить в оперирующую 
бригаду врача-нейрохирурга. Обе операции яв-
ляются достаточно перспективными методами 
лечения компрессионных переломов позвоноч-
ника, что было доказано немалым числом ис-
следований, проведенных (и продолжающихся) 
в Российской Федерации и за рубежом [11, 16, 
22, 23, 26, 33]. Меньшее повреждение наружных 
кожных покровов и тканей, чем при открытом 
вмешательстве, ускоренное восстановление по-
сле процедуры и значительный положительный 
клинический эффект обеспечивают востребо-
ванность данных методик [23].

В настоящее время широко применяют чрес-
кожные мини-инвазивные операции, направ-
ленные на увеличение высоты и  стабильности 
поврежденных тел позвонков и облегчение боле-
вого синдрома. Это, в свою очередь, вследствие 
устранения радикулопатии в  сочетании с  тера-
певтическими методами способствует улучшению 
результатов комплексного паллиативного лече-
ния больных миеломной болезнью с метастаза-
ми в  позвоночник, что в  итоге позволяет улуч-
шить качество жизни этой группы пациентов.
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Лактоферрин  — мультифункциональный гликопротеин с  молекулярной массой около 80 кДа семейства 
трансферринов. В обзоре представлены данные по физико-химическим свойствам и  локализации белка, 
антимикробным свойствам, противоопухолевому и  противовоспалительному действию, участию в  нейроэн-
докриноиммунных взаимодействиях и возможным механизмам реализации его функциональных проявлений.
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Lactoferrin  — multifunctional glycoprotein of the transferrin family with a molecular mass of about 80 kDa. 
The  review presents data on the physicochemical properties and localization of the protein, on antimicrobial proper-
ties, antitumor and anti-inflammatory effects, participation in neuroendocrinoimmune interactions, and on possible 
mechanisms for the realization of its functional manifestations.
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Само название белка «лактоферрин» гово-
рит о том, что он содержится в молоке и имеет 
в  своем составе железо. Впервые лактоферрин 
был обнаружен в коровьем молоке в 1939 г. [1] 
и  обратил на себя внимание благодаря свое-
му красному цвету. В 1960 г. он был выделен 
из молока человека и  коровы [2, 3]. В молоке 
человека лактоферрин (ЛФ) является одним 
из основных белков молока неказеиновой 
природы, его содержание составляет около 
2  мг/мл [4]. К настоящему времени ЛФ вы-
делен из молока человека, коровы, морской 
свинки [5], овцы [6], козы [7], свиньи [8], ко-
былы [9], мыши [10] и  собаки [11].

В 1963 г. ЛФ был впервые обнаружен в брон-
хиальном секрете человека [12], а  к  1966  г. его 
выявили почти во всех внешних секретах чело-

века: в слезах, слюне, носовых и бронхиальных 
смывах, желудочно-кишечном соке, желчи, моче, 
семенной жидкости, слизи шейки матки  [13]. 
Стоит отметить, что в  молоке мыши, мор-
ской свинки, коровы, козы присутствует также 
трансферрин в  количестве, эквивалентном ЛФ, 
а в молоке крысы и кролика основным железо-
связывающим белком является трансферрин [4].

В 1969 г. ЛФ впервые был идентифицирован 
как один из главных белков, присутствующих 
в  нейтрофильных гранулоцитах (НГ) человека 
и  морской свинки [14]. В более поздних ра-
ботах было установлено, что ЛФ локализован 
в  специфических гранулах и  не содержится 
в  азурофильных [15, 16].

Молекулярные массы ЛФ из различных ис-
точников очень близки и составляют 80–84 кДа.

Список сокращений
FVC — вирус лейкемии Френда; IgA — иммуноглобулин А; JNK/SAPK — Jun N-концевая киназа/стресс-активированная 
протеинкиназа; TLR — толл-подобный рецептор; АТФаза — аденозинтрифосфатаза; БЦЖ — сокращенное от «бацилла 
Кальмета – Герена» (фр. Bacillus Calmette-Guérin, BCG), вакцина против туберкулеза; ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота; 
ИЛ — интерлейкин; ЛПС — липополисахарид; ЛСБ — ЛПС-связывающий белок; ЛФ — лактоферрин; НГ — нейтрофильный 
гранулоцит; ФНО — фактор некроза опухолей; ΔЛФ — дельта-ЛФ.

Однобуквенное обозначение аминокислотных остатков:
А — аланин, С — цистеин, D — аспарагиновая кислота, Е — глутаминовая кислота, F — фенилаланин, G — глицин, H — ги-
стидин, I — изолейцин, K — лизин, L — лейцин, M — метионин, N — аспарагин, P — пролин, Q — глутамин, R — аргинин, 
S — серин, T — треонин, V — валин, W — триптофан, Y — тирозин.
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модулировать биологические эффекты. Многие 
из них требуют взаимодействия лиганд  –  ре-
цептор или клетка – клетка, а присутствие ЛФ 
на поверхности клетки может либо усилить, 
либо ингибировать такие взаимодействия, что 
приводит к  модуляции биологической актив-
ности.

Фактически в  организме баланс между по-
ложительным и отрицательным контролем ЛФ, 
вероятно, зависит от локальной концентрации 
ЛФ в  тканях, свободного или в  комплексе 
с  патоген-ассоциированными молекулярными 
паттернами, такими как ЛПС, и от иммунного 
статуса клеток. Все эти параметры простран-
ственно и  временно организованы, что делает 
фактические механизмы действия сложными 
для расшифровки. Это может объяснить, по-
чему в  литературе представлено множество 
результатов, которые указывают на кажущиеся 
противоречивыми эффекты ЛФ на иммунную 
систему, тогда как они, вероятно, не противо-
речат, а  дополняют друг друга. В  то время как 
эксперименты in vitro изучают отдельные ча-
сти всего иммунного механизма в  конкретный 
момент времени, эксперименты in vivo предо-
ставляют информацию о  системном, а  иногда 
и  косвенном воздействии на иммунную си-
стему. В силу этого хорошо известна общая 
роль ЛФ в  иммунитете, в  отличие от этого 
мы не имеем точного представления о  меха-
низмах, через которые ЛФ реализует свое дей-
ствие  [89].

Стоит отметить, что, несмотря на широкую 
многофункциональность ЛФ и  системный ха-
рактер действия, проведено очень мало иссле-
дований по изучению влияния ЛФ на гормо-
нальный статус организма или возможностей 
модулирования его активности гормонами, не 
считая влияния половых гормонов на син-
тез ЛФ, в том числе и на стресс-индуцированные 
изменения гормонального и  иммунного стату-
са, а также поведенческие реакции. Возможно, 
именно в  этом направлении  — исследовании 
роли ЛФ в  нейроэндокриноиммунных взаи-
модействиях  — следует искать те механизмы, 
которые помогут соединить противоречивые 
данные в  целостную картину.

Среди наиболее существенных работ та-
кого рода можно отметить исследования, де-
монстрирующие, что эффекты действия ЛФ, 
в  частности по влиянию на миелопоэз, раз-
личаются для нормальных и  адреналэктоми-
рованных животных [90].

Показано, что ЛФ может защищать дофами-
новые нейроны от дегенерации [91].

Установлено, что ЛФ отменяет индуциро-
ванное иммобилизационным стрессом сниже-
ние антителообразующих клеток в  селезенке 

крыс и  нормализует реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа [92]. Кроме это-
го, внутрибрюшинное введение ЛФ изменяет 
поведенческие реакции крыс в  тесте «замира-
ния», вызванного страхом [93], а  пероральное 
введение ЛФ крысам при постнатальном раз-
витии улучшает их когнитивные способности 
в условиях стресса [94]. Включение ЛФ в диету 
с  высоким содержанием жира способствовало 
снижению уровня лептина и  кортикостерона 
в крови экспериментальных животных и повы-
шало экспрессию группы генов гипоталамуса, 
ответственных за функционирование гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой системы [95].

Наши исследования показали, что превен-
тивное введение ЛФ человека эксперименталь-
ным животным снижает стресс-стиму ли ро-
ванное повышение экспрессии гена паттерн-
распознающего рецептора TLR4 в  селезен-
ке  [96], нормализует стресс-индуцированные 
изменения числа нейтрофильных гранулоцитов 
в крови и снижает стресс-индуцированное по-
вышение концентрации кортикостерона [97]. 
Эти результаты были подтверждены данными 
японских исследователей, которые также по-
казали, что внутрибрюшинное введение ЛФ 
крысам снижает стресс-индуцированное уве-
личение кортикостерона в  крови [98].

Таким образом, можно говорить о  том, что 
ЛФ является не только эндогенным антими-
кробным и хелатирующим соединением. Кроме 
противоинфекционной защиты ЛФ вовлечен 
в  более широкий круг защитных механизмов, 
в которых он может выполнять функцию эндо-
генного иммуномодулятора и  адаптогена.

литература

1. Sorensen M, Sorensen JPL. The proteins in whey. C R Trav 
Lab Carlsberg. 1939;23(1):55‑99. 

2. Groves ML. The Isolation of a Red Protein from Milk2. 
J Amer Chem Soc. 1960;82(13):3345‑3350. https://doi.
org/10.1021/ja01498a029.

3. Johanson B. Isolation of an iron‑containing red protein from 
human milk. Acta Chem Scand. 1960;14(2):510‑512.

4. Masson PL, Heremans JF. Lactoferrin in milk from different 
species. Comp Biochem Physiol B. 1971;39(1):119‑129.

5. Masson PL. La lactoferrine. Proteine des secretions externes 
et des leucocyte neutrophiles. Brussel: Aracia; 1970. 232 p.

6. Baer A, Oroz M, Blanc B. Isolation and partial characteriza‑
tion of ovine lactoferrin. Experientia. 1979;35(12):1554‑
1555. https://doi.org/10.1007/BF01953187.

7. Oram JD, Reiter B. Inhibition of bacteria by lactoferrin and 
other iron‑chelating agents. Biochim Biophys Acta Gen 
Subj. 1968;170(2):351‑365. https://doi.org/10.1016/0304‑
4165(68)90015‑9.

8. Roberts TK, Boursnell JC. The Isolation and Characterization 
of Lactoferrin from Sow Milk and Boar Seminal Plasma. Re-



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
 Medical Academic Journal

АнАлиТические обзоры / ANAlytIcAl reVIewS 

Том Выпуск 
Volume 19 Issue 1 2019

41

production. 1975;42(3):579‑582. https://doi.org/10.1530/
jrf.0.0420579.

9. Jollès J, Donda A, Amiguet P, Joliès P. Mare lactotrans‑
ferrin: purification, analysis and N‑terminal sequence de‑
termination. FEBS Lett. 1984;176(1):185‑188. https://doi.
org/10.1016/0014‑5793(84)80937‑0.

10. Kinkade JM, Kendall Miller WW, Segars FM. Isolation and 
characterization of murine lactoferrin. Biochim Biophys 
Acta Proteins Struct. 1976;446(2):407‑418. https://doi.
org/10.1016/0005‑2795(76)90007‑6.

11. Берлов М.Н., Кораблева Е.С., Андреева Ю.В., и др. 
Лактоферрин из нейтрофилов собаки: выделение, фи‑
зико‑химические и антимикробные свойства // Биохи‑
мия. – 2007. – Т. 72. – № 4. – С. 551–559. [Berlov MN, 
Korableva ES, Andreeva YV, et al. Lactoferrin from canine 
neutrophils: Isolation and physicochemical and antimicro‑
bial properties. Biokhimiia. 2007;72(4):551‑559. (In Russ.)]

12. Biserte G, Havez R, Cuvelier R. The Glycoproteins of Bronchi‑
al Secretions. Expos Annu Biochim Med. 1963;24:85‑120.

13. Masson PL, Heremans JF, Prignot JJ, Wauters G. Immu‑
nohistochemical localization and bacteriostatic properties 
of an iron‑binding protein from bronchial mucus. Thorax. 
1966;21(6):538‑544.

14. Masson PL. Lactoferrin, an Iron‑Binbing Protein Ni Neutro‑
philic Leukocytes. J Exp Med. 1969;130(3):643‑658. https://
doi.org/10.1084/jem.130.3.643.

15. Baggiolini M. Association of Lactoferrin with Specific 
Granules in Rabbit Heterophil Leukocytes. J Exp Med. 
1970;131(3):559‑570. https://doi.org/10.1084/jem.131.3.559.

16. Bretz U. Biochemical and Morphological Characterization of 
Azurophil and Specific Granules of Human Neutrophilic Poly‑
morphonuclear Leukocytes. J Cell Biol. 1974;63(1):251‑269. 
https://doi.org/10.1083/jcb.63.1.251.

17. Anderson BF, Baker HM, Norris GE, et al. Structure of human 
lactoferrin: Crystallographic structure analysis and refine‑
ment at 2·8 Å resolution. J Mol Biol. 1989;209(4):711‑734. 
https://doi.org/10.1016/0022‑2836(89)90602‑5.

18. Ward PP, Zhou X, Conneely OM. Cooperative Interactions 
between the Amino‑ and Carboxyl‑terminal Lobes Con‑
tribute to the Unique Iron‑binding Stability of Lactofer‑
rin. J Biol Chem. 1996;271(22):12790‑12794. https://doi.
org/10.1074/jbc.271.22.12790.

19. Baker EN, Baker HM. Molecular structure, binding prop‑
erties and dynamics of lactoferrin. Cell Mol Life Sci. 
2005;62(22):2531‑2539. https://doi.org/10.1007/s00018‑
005‑5368‑9.

20. Ainscough EW, Brodie AM, Plowman JE. The chromium, 
manganese, cobalt and copper complexes of human lacto‑
ferrin. Inorganica Chim Acta. 1979;33:149‑153. https://doi.
org/10.1016/s0020‑1693(00)89468‑2.

21. Hansen NE, Malmquist J, Thorell J. Plasma myeloperoxidase 
and lactoferrin measured by radioimmunoassay: relations to 
neutrophil kinetics. Acta Med Scand. 1975;198(6):437‑443. 
https://doi.org/10.1111/j.0954‑6820.1975.tb19572.x.

22. Bullen JJ, Rogers HJ, Leigh L. Iron‑binding proteins in 
milk and resistance to Escherichia coli infection in infants. 
Br Med J. 1972;1(5792):69‑75. https://doi.org/10.1136/
bmj.1.5792.69.

23. Weinberg ED. The Development of Awareness of Iron‑with‑
holding Defense. Perspect Biol. Med. 1993;36(2):215‑221. 
https://doi.org/10.1353/pbm.1993.0063.

24. Singh PK, Parsek MR, Greenberg EP, Welsh MJ. A com‑
ponent of innate immunity prevents bacterial biofilm de‑
velopment. Nature. 2002;417(6888):552‑555. https://doi.
org/10.1038/417552a.

25. Bellamy W, Takase M, Wakabayashi H, et al. Antibacterial 
spectrum of lactoferricin B, a potent bactericidal peptide 
derived from the N‑terminal region of bovine lactofer‑
rin. J Appl Bacteriol. 1992;73(6):472‑479. https://doi.
org/10.1111/j.1365‑2672.1992.tb05007.x.

26. Wakabayashi H, Abe S, Okutomi T, et al. Coopera‑
tive Anti‑CandidaEffects of Lactoferrin or Its Peptides in 
Combination with Azole Antifungal Agents. Microbio-
logy and Immunology. 1996;40(11):821‑825. https://doi.
org/10.1111/j.1348‑0421.1996.tb01147.x.

27. van Snick JL. The Involvement of Lactoferrin in the Hyposid‑
eremia of Acute Inflammation. J Exp Med. 1974;140(4):1068‑
1084. https://doi.org/10.1084/jem.140.4.1068.

28. Николаев А.А., Аншакова Н.И. Иммунохимическая и фи‑
зико‑химическая характеристика лактоферрина биологи‑
ческих жидкостей человека // Вопросы медицинской хи‑
мии. – 1985. – Т. 31. – № 3. – С. 128–132. [Nikolaev AA, 
Anshakova NI. Immunokhimicheskaya i fiziko‑khimiches‑
kaya kharakteristika laktoferrina biologicheskikh zhidkostey 
cheloveka. Vopr Med Khim. 1985;45(3):128‑132. (In Russ.)]

29. Nagasawa T, Kiyosawa I, Kuwahara K. Amounts of 
 Lactoferrin in Human Colostrum and Milk. J Dairy 
Sci. 1972;55(12):1651‑1659. https://doi.org/10.3168/jds.
S0022‑0302(72)85741‑2.

30. Embleton ND, Berrington JE, McGuire W, et al. Lactofer‑
rin: Antimicrobial activity and therapeutic potential. Se-
min Fetal Neonatal Med. 2013;18(3):143‑149. https://doi.
org/10.1016/j.siny.2013.02.001.

31. Maacks S, Yuan H‑Z, Wood WG. Development and evaluation 
of luminescence‑based sandwich assay for plasma lactofer‑
rin as a marker for sepsis and bacterial infections in paedi‑
atric medicine. J Biolumin Chemilumin. 1989;3(4):221‑226. 
https://doi.org/10.1002/bio.1170030411.

32. Ботерашвили Н.М., Алешина Г.М., Сорокина М.Н., и др. 
Миелопероксидаза и лактоферрин в сыворотке крови 
и ликворе детей больных менингитом. // Медицинская 
иммунология. – 2002. – Т. 4. – № 4‑5. – С. 565–572. 
[Boterashvili NM, Aleshina GM, Sorokina MN, et al. Neu‑
trophil Proteins in the Serum and the Cerebrospinal Fluid 
of Children with Meningitis. Meditsinskaia immunologiia. 
2002;4(4‑5):565‑572. (In Russ.)]

33. Суркова Е.А., Булгакова Т.В., Сологуб Т.С., и др. Мие‑
лопероксидаза и лактоферрин у больных муковисце‑
дозом // Медицинская иммунология. – 2004. – Т. 6. – 
№ 1‑1. – С. 67–74. [Surkova EA, Bulgakova TV, Sologub TS, 
et al. Myeloperoxidase and lactoferrin from cystic fibrosis 
patients. Meditsinskaia immunologiia. 2004;6(1‑1):67‑74. 
(In Russ.)]

34. Pawlica‑Gosiewska D, Solnica B, Gawlik K, et al. The use of 
selected neutrophil protein plasma concentrations in the di‑
agnosis of Crohn’s disease and ulcerative colitis – a prelimi‑



АнАлиТические обзоры / ANAlytIcAl reVIewS 

Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal 

Том Выпуск 
Volume 19 Issue 1 2019

42

nary report. Postepy Hig Med Dosw (Online). 2017;71(1):0‑0. 
https://doi.org/10.5604/01.3001.0010.3810.

35. Fillebeen C, Ruchoux M‑M, Mitchell V, et al. Lactoferrin 
is synthesized by activated microglia in the human sub‑
stantia nigra and its synthesis by the human microglial 
CHME cell line is upregulated by tumor necrosis factor α 
or 1‑methyl‑4‑phenylpyridinium treatment. Brain Res Mol 
Brain Res. 2001;96(1‑2):103‑113. https://doi.org/10.1016/
s0169‑328x(01)00216‑9.

36. Valenti P, Antonini G. Lactoferrin: an important host de‑
fence against microbial and viral attack. Cell Mol Life Sci. 
2005;62(22):2576‑2587. https://doi.org/10.1007/s00018‑
005‑5372‑0.

37. Puddu P, Valenti P, Gessani S. Immunomodulatory 
 effects of lactoferrin on antigen presenting cells. Bio-
chimie. 2009;91(1):11‑18. https://doi.org/10.1016/j.
biochi.2008.05.005.

38. Puddu P, Latorre D, Carollo M, et al. Bovine lactoferrin 
counteracts Toll‑like receptor mediated activation signals 
in antigen presenting cells. PLoS One. 2011;6(7):e22504. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0022504.

39. Saito H, Miyakawa H, Tamura Y, et al. Potent Bactericidal 
Activity of Bovine Lactoferrin Hydrolysate Produced by Heat 
Treatment at Acidic pH. J Dairy Sci. 1991;74(11):3724‑
3730. https://doi.org/10.3168/jds.S0022‑0302(91)78563‑9.

40. Yamauchi K, Tomita M, Giehl TJ, Ellison RT, 3rd. Antibac‑
terial activity of lactoferrin and a pepsin‑derived lactoferrin 
peptide fragment. Infect Immun. 1993;61(2):719‑728. 

41. Di Biase AM, Tinari A, Pietrantoni A, et al. Effect of 
 bovine lactoferricin on enteropathogenic Yersinia 
adhesion  and invasion in HEp‑2 cells. J Med Micro-
biol. 2004;53(Pt 5):407‑412. https://doi.org/10.1099/
jmm.0.05410‑0.

42. Tomita M, Takase M, Wakabayashi H, Bellamy W. An‑
timicrobial peptides of lactoferrin. Adv Exp Med Biol. 
1994;357:209‑218. https://doi.org/10.1007/978‑1‑4615‑
2548‑6_20.

43. Hwang PM, Zhou N, Shan X, et al. Three‑dimensional solution 
structure of lactoferricin B, an antimicrobial peptide derived 
from bovine lactoferrin. Biochemistry. 1998;37(12):4288‑
4298. https://doi.org/10.1021/bi972323m.

44. Hunter HN, Demcoe AR, Jenssen H, et al. Human lacto‑
ferricin is partially folded in aqueous solution and is bet‑
ter stabilized in a membrane mimetic solvent. Antimicrob 
Agents Chemother. 2005;49(8):3387‑3395. https://doi.
org/10.1128/AAC.49.8.3387‑3395.2005.

45. Kuwata H, Yip TT, Tomita M, et al. Direct evidence of the 
generation in human stomach of an antimicrobial peptide 
domain (lactoferricin) from ingested lactoferrin. Biochim Bio-
phys Acta. 1998;1429(1):129‑141. https://doi.org/10.1016/
s0167‑4838(98)00224‑6.

46. Kuwata H, Yamauchi K, Teraguchi S, et al. Functional 
fragments of ingested lactoferrin are resistant to proteo‑
lytic degradation in the gastrointestinal tract of adult rats. 
J Nutr. 2001;131(8):2121‑2127. https://doi.org/10.1093/
jn/131.8.2121.

47. Andres MT, Fierro JF. Antimicrobial mechanism of action 
of transferrins: selective inhibition of H+‑ATPase. Antimicrob 

Agents Chemother. 2010;54(10):4335‑4342. https://doi.
org/10.1128/AAC.01620‑09.

48. Sessa R, Di Pietro M, Filardo S, et al. Effect of bovine 
lactoferrin on Chlamydia trachomatis infection and inflam‑
mation. Biochem Cell Biol. 2017;95(1):34‑40. https://doi.
org/10.1139/bcb‑2016‑0049.

49. Lu L, Hangoc G, Oliff A, et al. Protective influence of lacto‑
ferrin on mice infected with the polycythemia‑inducing strain 
of Friend virus complex. Cancer Res. 1987;47(15):4184‑
4188.

50. Broxmeyer HE, Williams DE, Hangoc G, et al. The opposing 
actions in vivo on murine myelopoiesis of purified prepara‑
tions of lactoferrin and the colony stimulating factors. Blood 
Cells. 1987;13(1‑2):31‑48.

51. Bezault J, Bhimani R, Wiprovnick J, Furmanski P. Human 
lactoferrin inhibits growth of solid tumors and develop‑
ment of experimental metastases in mice. Cancer Res. 
1994;54(9):2310‑2312.

52. Hayes TG, Falchook GF, Varadhachary GR, et al. Phase I 
trial of oral talactoferrin alfa in refractory solid tumors. Invest 
New Drugs. 2006;24(3):233‑240. https://doi.org/10.1007/
s10637‑005‑3690‑6.

53. Sakai T, Banno Y, Kato Y, et al. Pepsin‑Digested Bovine Lac‑
toferrin Induces Apoptotic Cell Death With JNK/SAPK Activa‑
tion in Oral Cancer Cells. J Pharmacol Sci. 2005;98(1):41‑48. 
https://doi.org/10.1254/jphs.FPJ04047X.

54. Tsuda H, Sekine K, Fujita K‑i, Iigo M. Cancer preven‑
tion by bovine lactoferrin and underlying mechanisms: 
a  review of experimental and clinical studies. Biochem 
Cell Biol. 2002;80(1):131‑136. https://doi.org/10.1139/
o01‑239.

55. Gahr M, Speer CP, Damerau B, Sawatzki G. Influence of Lac‑
toferrin on the Function of Human Polymorphonuclear Leu‑
kocytes and Monocytes. J Leukoc Biol. 1991;49(5):427‑433. 
https://doi.org/10.1002/jlb.49.5.427.

56. Wang W‑P, Iigo M, Sato J, et al. Activation of Intestinal 
Mucosal Immunity in Tumor‑bearing Mice by Lactoferrin. 
Jpn J Cancer Res. 2000;91(10):1022‑1027. https://doi.
org/10.1111/j.1349‑7006.2000.tb00880.x.

57. Artym J, Zimecki M, Kruzel ML. Effect of lactoferrin on 
the methotrexate‑induced suppression of the cellular 
and humoral immune response in mice. Anticancer Res. 
2004;24(6):3831‑3836.

58. Britigan BE, Serody JS, Cohen MS. The Role of Lactoferrin as an 
Anti‑Inflammatory Molecule. Lactoferrin. 1994;357:143‑156. 
https://doi.org/10.1007/978‑1‑4615‑2548‑6_14.

59. Appelmelk BJ, An YQ, Geerts M, et al. Lactoferrin is a lipid 
A‑binding protein. Infect Immun. 1994;62(6):2628‑2632. 

60. Elass‑Rochard E, Legrand D, Salmon V, et al. Lactoferrin in‑
hibits the endotoxin interaction with CD14 by competition 
with the lipopolysaccharide‑binding protein. Infect Immun. 
1998;66(2):486‑491. 

61. Baveye S, Elass E, Fernig DG, et al. Human Lactoferrin 
Interacts with Soluble CD14 and Inhibits Expression of 
Endothelial Adhesion Molecules, E‑Selectin and ICAM‑1, 
Induced by the CD14‑Lipopolysaccharide Complex. Infect 
Immun. 2000;68(12):6519‑6525. https://doi.org/10.1128/
iai.68.12.6519‑6525.2000.



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
 Medical Academic Journal

АнАлиТические обзоры / ANAlytIcAl reVIewS 

Том Выпуск 
Volume 19 Issue 1 2019

43

62. Zagulski T, Lipinski P, Zagulska A, et al. Lactoferrin can pro‑
tect mice against a lethal dose of Escherichia coli in experi‑
mental infection in vivo. Br J Exp Pathol. 1989;70(6):697‑704. 

63. Machnicki M, Zimecki M, Zagulski T. Lactoferrin regulates 
the release of tumour necrosis factor alpha and interleukin 6 
in vivo. Int J Exp Pathol. 1993;74(5):433‑439. 

64. Bennett RM, Kokocinski T. Lactoferrin Turnover in Man. Clin 
Sci (Lond). 1979;57(5):453‑460. https://doi.org/10.1042/
cs0570453.

65. Retegui LA, Moguilevsky N, Castracane CF, et al. Uptake 
of lactoferrin by the liver. I. Role of the reticuloendothelial 
system as indicated by blockade experiments. Lab Invest. 
1984;50(3):323‑328.

66. Curran CS, Demick KP, Mansfield JM. Lactoferrin activates 
macrophages via TLR4‑dependent and ‑independent sig‑
naling pathways. Cell Immunol. 2006;242(1):23‑30. https://
doi.org/10.1016/j.cellimm.2006.08.006.

67. Hеversen L, Ohlsson BG, Hahn‑Zoric M, et al. Lactoferrin 
down‑regulates the LPS‑induced cytokine production in 
monocytic cells via NF‑κB. Cell Immunol. 2002;220(2):83‑95. 
https://doi.org/10.1016/s0008‑8749(03)00006‑6.

68. Yoshimaki T, Sato S, Tsunori K, et al. Bone regeneration with 
systemic administration of lactoferrin in non‑critical‑sized 
rat calvarial bone defects. J Oral Sci. 2013;55(4):343‑348. 
https://doi.org/10.2334/josnusd.55.343.

69. Kimber I, Cumberbatch M, Dearman RJ, et al. Lactoferrin 
and regulation of cutaneous immunity and inflammation. In: 
Lactoferrin: Structure, Functions and Aplications. Elsevier 
Science B.V.; 2000. P. 87‑93.

70. Kimber I, Cumberbatch M, Dearman RJ, et al. Lactoferrin: 
influences on Langerhans cells, epidermal cytokines, and 
cutaneous inflammation. Biochemistry and Cell Biology. 
2002;80(1):103‑107. https://doi.org/10.1139/o01‑227.

71. Duthille I, Masson M, Spik G, Mazurier J. Lactoferrin 
stimulates the mitogen‑activated protein kinase in the hu‑
man lymphoblastic T Jurkat cell line. Adv Exp Med Biol. 
1998;443:257‑260. https://doi.org/10.1007/978‑1‑4757‑
9068‑9_31.

72. Mikkelsen TL, Bakman S, Sorensen ES, et al. Sialic acid‑
containing milk proteins show differential immunomodula‑
tory activities independent of sialic acid. J Agric Food Chem. 
2005;53(20):7673‑7680. https://doi.org/10.1021/jf050398o.

73. Brock J. Lactoferrin: a multifunctional immunoregulatory 
protein? Immunol Today. 1995;16(9):417‑419. https://doi.
org/10.1016/0167‑5699(95)80016‑6.

74. Zimecki M, Mazurier J, Spik G, Kapp JA. Human lactofer‑
rin induces phenotypic and functional changes in murine 
splenic B cells. Immunology. 1995;86(1):122‑127.

75. Zimecki M, Mazurier J, Spik G, Kapp JA. Lactoferrin inhib‑
its proliferative response and cytokine production of TH1 
but not TH2 cell lines. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 
1996;44(1):51‑56.

76. Guillen C, McInnes IB, Vaughan DM, et al. Enhanced Th1 
Response to Staphylococcus aureus Infection in Human 
Lactoferrin‑Transgenic Mice. J Immunol. 2002;168(8):3950‑
3957. https://doi.org/10.4049/jimmunol.168.8.3950.

77. Hwang SA, Kruzel ML, Actor JK. Lactoferrin augments BCG 
vaccine efficacy to generate T helper response and subse‑

quent protection against challenge with virulent Mycobacteri-
um tuberculosis. Int Immunopharmacol. 2005;5(3):591‑599. 
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2004.11.006.

78. Zakharova ET, Kostevich VA, Sokolov AV, Vasilyev VB. 
Human apo‑lactoferrin as a physiological mimetic of hy‑
poxia stabilizes hypoxia‑inducible factor‑1 alpha. Biometals. 
2012;25(6):1247‑1259. https://doi.org/10.1007/s10534‑
012‑9586‑y.

79. Zakharova ET, Sokolov AV, Pavlichenko NN, et al. Erythro‑
poietin and Nrf2: key factors in the neuroprotection provided 
by apo‑lactoferrin. Biometals. 2018;31(3):425‑443. https://
doi.org/10.1007/s10534‑018‑0111‑9.

80. He J, Furmanski P. Sequence specificity and transcriptio‑
nal activation in the binding of lactoferrin to DNA. Nature. 
1995;373(6516):721‑724. https://doi.org/10.1038/373721a0.

81. Garre C, Bianchi‑Scarra G, Sirito M, et al. Lactoferrin bind‑
ing sites and nuclear localization in K562(S) cells. J Cell 
Physiol. 1992;153(3):477‑482. https://doi.org/10.1002/
jcp.1041530306.

82. Son KN, Park J, Chung CK, et al. Human lactoferrin activates 
transcription of IL‑1beta gene in mammalian cells. Biochem 
Biophys Res Commun. 2002;290(1):236‑241. https://doi.
org/10.1006/bbrc.2001.6181.

83. Mariller C, Hardiville S, Hoedt E, et al. Delta‑lactoferrin, an 
intracellular lactoferrin isoform that acts as a transcription 
factor. Biochem Cell Biol. 2012;90(3):307‑319. https://doi.
org/10.1139/o11‑070.

84. Suzuki YA, Lopez V, Lonnerdal B. Mammalian lactofer‑
rin receptors: structure and function. Cell Mol Life Sci. 
2005;62(22):2560‑2575. https://doi.org/10.1007/s00018‑
005‑5371‑1.

85. Legrand D, Vigie K, Said EA, et al. Surface nucleolin partici‑
pates in both the binding and endocytosis of lactoferrin in 
target cells. Eur J Biochem. 2004;271(2):303‑317. https://
doi.org/10.1046/j.1432‑1033.2003.03929.x.

86. Meilinger M, Haumer M, Szakmary KA, et al. Removal 
of lactoferrin from plasma is mediated by binding to low 
density lipoprotein receptor‑related protein/α 2‑mac‑
roglobulin receptor and transport to endosomes. FEBS 
Lett. 1995;360(1):70‑74. https://doi.org/10.1016/0014‑
5793(95)00082‑k.

87. Legrand D, Mazurier J. A critical review of the roles of host 
lactoferrin in immunity. Biometals. 2010;23(3):365‑376. 
https://doi.org/10.1007/s10534‑010‑9297‑1.

88. Ken A, Keiichi H, Takafumi S, et al. TLR4‑dependent regula‑
tion of intestinal immune responses by lactoferrin. (Confe‑
rence proceedigs)  XI International Conference on Lactoferrin 
Structure, Function & Applications; 2013 oct 6‑10; Rome. 
Rome.

89. Legrand D. Lactoferrin, a key molecule in immune and inflam‑
matory processes. Biochem Cell Biol. 2012;90(3):252‑268. 
https://doi.org/10.1139/o11‑056.

90. Zimecki M, Artym J, Kocieba M. Endogenous steroids 
are responsible for lactoferrin‑induced myelopoiesis in 
mice. Pharmacol Rep. 2009;61(4):705‑710. https://doi.
org/10.1016/S1734‑1140(09)70123‑9.

91. Rousseau E, Michel PP, Hirsch EC. The iron‑binding pro‑
tein lactoferrin protects vulnerable dopamine neurons from 



АнАлиТические обзоры / ANAlytIcAl reVIewS 

Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal 

Том Выпуск 
Volume 19 Issue 1 2019

44

degeneration by preserving mitochondrial calcium homeo‑
stasis. Mol Pharmacol. 2013;84(6):888‑898. https://doi.
org/10.1124/mol.113.087965.

92. Zimecki M, Artym J, Chodaczek G, et al. Effects of lactofer‑
rin on the immune response modified by the immobilization 
stress. Pharmacol Rep. 2005;57(6):811‑817.

93. Kamemori N, Takeuchi T, Hayashida K, Harada E. Suppres‑
sive effects of milk‑derived lactoferrin on psychological 
stress in adult rats. Brain Res. 2004;1029(1):34‑40. https://
doi.org/10.1016/j.brainres.2004.09.015.

94. Shumake J, Barrett DW, Lane MA, Wittke AJ. Behavioral 
effects of bovine lactoferrin administration during postna‑
tal development of rats. Biometals. 2014;27(5):1039‑1055. 
https://doi.org/10.1007/s10534‑014‑9735‑6.

95. McManus B, Korpela R, O’Connor P, et al. Compared 
to casein, bovine lactoferrin reduces plasma leptin and 
cortico sterone and affects hypothalamic gene expression 
without altering weight gain or fat mass in high fat diet fed 
C57/BL6J mice. Nutr Metab (Lond). 2015;12:53. https://doi.
org/10.1186/s12986‑015‑0049‑7.

96. Алешина Г.М., Янкелевич И.А., Кокряков В.Н. Лактоферрин 
человека модулирует экспрессию гена рецептора TLR4 
в селезенке крысы в условиях экспериментального 
стресса // Российский иммунологический журнал. – 
2016. – Т. 10. – № 2. – С. 60–62. [Aleshina GM, Yan‑
kelevich IA, Kokryakov VN. Laktoferrin cheloveka moduliruet 
ekspressiyu gena retseptora TLR4 v selezenke krysy v uslo‑
viyakh eksperimental’nogo stressa. Ross Immunol Zhurnal. 
2016;10(2):60‑62. (In Russ.)]

97. Алешина Г.М., Янкелевич И.А., Захарова Е.Т., и др. 
Стресс‑протективное действие лактоферрина человека // 
Российский физиологический журнал им. И.М. Сечено‑
ва. – 2016. – Т. 102. – № 7. – С. 846–851. [Aleshina GM, 
Yankelevich IA, Zakharova ET, et al. Stress‑protective ef‑
fect of human lactoferrin. Ross Fiziol Zh Im I M Sechenova. 
2016;102(7):846‑851. (In Russ.)]

98. Maekawa Y, Sugiyama A, Takeuchi T. Lactoferrin amelio‑
rates corticosterone‑related acute stress and hyperglycemia 
in rats. J Vet Med Sci. 2017;79(2):412‑417. https://doi.
org/10.1292/jvms.16‑0498.

Сведения об авторе / Information about the author

Галина Матвеевна Алешина  — канд. биол. наук, до-
цент, ведущий научный сотрудник ФГБНУ «Институт 
экспериментальной медицины», Санкт-Петербург. 
https://orcid.org/0000-0003-2886-7389. SPIN-код: 4479-
0630. E-mail: aleshina.gm@iemspb.ru.

Galina M. Aleshina  — PhD in Biological Sciences, 
Associate Professor, Leading Research Fellow, Institute of 
Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia. https://
orcid.org/0000-0003-2886-7389. E-mail: aleshina.gm@
iemspb.ru.



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
 Medical Academic Journal

АнАлиТические обзоры / ANAlytIcAl reVIewS 

Том Выпуск 
Volume 19 Issue 1 2019

45

УДК 612.664.14+615.272.4+616-056.52 
https://doi.org/10.17816/MAJ19145-64

лактоферрИн как перСпектИвное СредСтво  
в терапИИ МетаболИЧеСкоГо СИндроМа:  
от МолекУлярных МеханИЗМов до клИнИЧеСкИх ИСпытанИй
А.Ю. Елизарова1, В.А. Костевич1, 2, И.В. Войнова1, А.В. Соколов1, 2, 3

1 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург; 
2  ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр физико-химической медицины  

Федерального медико-биологического агентства», Москва;
3 ФГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург

Для цитирования: Елизарова А.Ю., Костевич В.А., Войнова И.В., Соколов А.В. Лактоферрин как перспективное средство в терапии 
метаболического синдрома: от молекулярных механизмов до клинических испытаний // Медицинский академический журнал. – 
2019. – Т. 19. – № 1. – С. 45–64. https://doi.org/10.17816/MAJ19145‑64

Поступила: 16.01.2019 Одобрена: 18.02.2019 Принята: 28.02.2019

В обзоре суммированы данные о влиянии белка экзокринных секретов и нейтрофилов, лактоферрина, на 
звенья патогенеза метаболического синдрома. Рассматриваются молекулярные механизмы участия лактоферри-
на в регуляции обмена углеводов и липидов: липопротеинов, гликированных белков, жирных и желчных кис-
лот. Обсуждается влияние лактоферрина на развитие инсулинорезистентности и гипертензии, пролиферацию 
адипоцитов, воспалительные процессы и гормональную регуляцию. Проведен анализ популяционных исследо-
ваний о связи экспрессии гена лактоферрина и признаков метаболического синдрома. Приведены результаты 
многочисленных опытов по оценке действия лактоферрина в  моделях развития метаболического синдрома 
и  ожирения у  лабораторных животных. Обсуждаются результаты первых зарубежных клинических исследо-
ваний применения лактоферрина для коррекции ожирения и  сахарного диабета 2-го  типа у  добровольцев.

Ключевые слова: лактоферрин; метаболический синдром; ожирение; сахарный диабет; липопротеины; 
жирные кислоты.

LaCtofErrIN aS a ProMISINg rEMEdy  
for MEtaBoLIC SyNdroME thEraPy:  
froM MoLECuLar MEChaNISMS to CLINICaL trIaLS
A.Yu. Elizarova1, V.A. Kostevich1, 2, I.V. Voynova1, A.V. Sokolov1, 2, 3

1 Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia;
2 Federal Research and Clinical Center of Physical-Chemical Medicine of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia;
3 Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia

For citation: Elizarova AYu, Kostevich VA, Voynova IV, Sokolov AV. Lactoferrin as a promising remedy for metabolic syndrome therapy: 
from molecular mechanisms to clinical trials. Medical Academic Journal. 2019;19(1):45‑64. https://doi.org/10.17816/MAJ19145‑64

Received: January 16, 2019 Revised: February 18, 2019 Accepted: February 28, 2019

The review summarizes data on the effect of the protein present in exocrine secretions and neutrophils, lactofer-
rin, on components of metabolic syndrome pathogenesis. The molecular mechanisms of lactoferrin participation in 
the regulation of carbohydrate and lipid metabolism, such as that of lipoproteins, glycated proteins, fatty and bile 
acids, are contemplated. The influence of lactoferrin on the development of insulin resistance and hypertension, on 
proliferation of adipocytes, on inflammatory processes and endocrine control is considered. An analysis of population-
based studies on the link between lactoferrin gene expression level and metabolic syndrome evidences is carried out. 
The results of numerous experiments focused on the effects of lactoferrin in metabolic syndrome and obesity animal 
models are presented. The results of the first international clinical trials aimed to correct obesity and type 2 diabetes 
mellitus in volunteers are discussed.

Keywords: lactoferrin; metabolic syndrome; obesity; diabetes mellitus; lipoproteins; fatty acids.

Список сокращений
Akt  — протеинкиназа В; AMP  — аденозинмонофосфат; BMI  — индекс массы тела; CREB  — белок, связывающий элемент, 
чувствительный к циклическому AMP; HDL  — липопротеины высокой плотности; IL  — интерлейкин; LDL  — липопротеи-
ны низкой плотности; LF  — лактоферрин; LRP1  — белок, родственный LDL-рецептору; LSR  — стимулируемый липолизом 
рецептор липопротеинов; MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа; MCP-1  — хемоаттрактантный белок моноцитов; 
MS  — метаболический синдром; PPARγ  — рецептор, активируемый пролифератором пероксисом-гамма; sn  — стереоспеци-
фическая нумерация; TG  — триглицериды; TNF-α  — фактор некроза опухоли-альфа; VLDL  — липопротеины очень низкой 
плотности; UCP1  — термогенин (митохондриальный разобщающий белок 1).
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толерантность к  глюкозе. Статины, вмешива-
ясь в  синтез холестерина, вызывают снижение 
синтеза коэнзима Q10 и приводят к усугублению 
окислительного стресса [115]. Следует подчерк-
нуть, что до сих пор ни в  одном из испыта-
ний LF, проведенных на животных и людях, не 
было зарегистрировано токсичности LF. Даже 
длительное употребление людьми LF в высоких 
дозах (3 г/день в  течение года) не вызывало 
каких-либо побочных эффектов [81,  116,  117]. 
Управление по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и  медикаментов 
США (FDA) присвоило LF статус: «общепри-
знанный безопасным» (GRAS) [118], и на этом 
основании LF коровы используют в качестве до-
бавки к различным пищевым продуктам, в том 
числе к  детскому питанию. Европейская орга-
низация по безопасности пищевых продуктов 
(EFSA) также признала LF коровы безопасным 
пищевым ингредиентом [119]. Мировое про-
изводство LF на конец 2000-х гг. оценивалось 
в  60  тонн в  год [120], и, судя по международ-
ным симпозиумам, которые проводятся с пери-
одичностью раз в  два года уже на протяжении 
26 лет и посвящены свойствам и новым функ-
циям LF, объемы производства LF не уклонно 
растут. В нашей стране в НИИ эпидемиологии 
и  микробиологии им.  Н.Ф.  Гамалеи (филиал 
«Медгамал») выпускается препарат Лапрот, 
содержащий LF грудного молока, предназна-
ченный для внутривенного введения и  зареги-
стрированный в регистре лекарственных средств 
России (РУ № ЛС-002374), ранее он выпускал-
ся в  Московском научно-исследовательском 
онкологическом институте им.  П.А.  Герцена. 
На рынке также представлены многочислен-
ные пищевые добавки на основе LF коровы. 
Остается надеяться, что программа Союзного 
государства по выведению на рынок рекомби-
нантного LF человека в  молоке трансгенных 
коз, начавшаяся с испытания генетических кон-
струкций на мышах более 10 лет назад  [121], 
все же дойдет до потребителя (не стоит за-
бывать, что очищенный рекомбинантный LF 
был эффек тивен даже при купировании послед-
ствий нейродегенеративных процессов) [103].

В обзор включены результаты, полученные 
при поддержке гранта РФФИ 17-04-00530 
и  грантов Президента РФ МК-5074.2016.4 
и  МД-5133.2018.4.
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влИянИе МетИлГлИокСаля на теЧенИе оСтроГо повреЖденИя леГкИх 
У  МыШей прИ экСперИМентальноМ ИнфИцИрованИИ  
вИрУСоМ ГрИппа a(h1N1)PdM09
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дения легких у мышей при экспериментальном инфицировании вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 // Медицинский академический 
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Цель исследования. Изучение влияния 2-оксопропаналя (метилглиоксаль) на течение вирус-индуциро-
ванного острого повреждения легких.

Материалы и  методы. Исследование проведено на взрослых аутбредных самках мыши. Метилглио-
ксаль вводили подкожно в  дозе 50 мг/кг/сут в  течение 14 дней до инфицирования. С целью моделирования 
вирусной инфекции использовали штамм вируса гриппа A(H1N1)pdm09 в дозе, равной 0,75 расчетной вели-
чины LD50. На 4, 7 и  14-е сутки после инфицирования выполняли гематологическое исследование цельной 
крови, патоморфологическое и  гистологическое исследование легких. Степень поражения легочной ткани 
оценивали полуколичественным методом.

Результаты. Метилглиоксаль вызвал двукратное повышение летальности и  площади поражения легких 
(р < 0,05), в том числе за счет структурных изменений, характерных для воспалительного процесса. Изменения 
носили прогредиентный характер. У животных с  вирусной инфекцией отмечено повышение индекса соот-
ношения нейтрофилов и лимфоцитов в среднем в 2,5 раза (р < 0,05 по отношению к интактным животным).

Заключение. Внутриклеточный предшественник AGEs метилглиоксаль усугублял тяжесть течения острого 
повреждения легких, индуцированного вирусом гриппа A(H1N1)pdm09, у мышей за счет значимого влияния 
на степень выраженности поражения легочной ткани и  уровень летальности опытных животных.

Ключевые слова: метилглиоксаль; вирус гриппа A(H1N1)pdm09; летальность; острое повреждение лег-
ких; мыши.

thE EffECt MEthyLgLyoxaL oN aCutE LuNg INJury INduCEd By INfLuENza 
a(h1N1)PdM09 IN MICE
A.G. Aleksandrov, T.N. Savateeva-Lubimova, A.A. Mujikyan
Smorodintsev Research Institute of Influenza, Saint Petersburg, Russia
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The aim of the article. To study of the effect of 2-oxopropanal (methylglyoxal) on virus-induced acute lung injury.
Materials and methods. The study was performed on adult female outbred mice. Methylglyoxal administered 

subcutaneously at a dose of 50 mg/kg/day to mice for 14 days prior to infection. The pandemic influenza virus 
A(H1N1)pdm09 was used for modeling viral infection at a dose of 0.75 LD50. Hematology, pathomorphological and 
histological studies were performed on 4, 7 and 14 days post infection. Level of lung injury was performed by semi-
quantitative method. 

Results. Methylglyoxal induced 2-fold increase of mortality and lung lesion area (р < 0.05). The structural 
changes in lung tissue had inflammatory character. These changes had progressive character. The ratio of neutro-
philes/lymphocytes was increased by 2.5 times on average in infected animals (р < 0.05 compared to intact animals).

Conclusion. Methylglyoxal aggravated acute lung injury in mice by inducing structural changes in tissue and 
increased mortality level.

Keywords: methylglyoxal; A(H1N1)pdm09 influenza virus; mortality; acute lung injury; mice.

Список сокращений
КПГ — конечные продукты гликирования; ОПЛ — острое повреждение легких; ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота; 
LD50 — средняя смертельная (летальная) доза.
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то изменение данного индекса, обусловлен-
ное нейтрофилезом и  лимфопенией, в  первую 
очередь служит маркером собственно грип-
позной инфекции. Аналогичные данные были 
получены M. Preusse et al. [18] при инфи-
цировании мышей вирусами гриппа штам-
мов A/PuertoRico/8/1934 (H1N1). Снижение же 
содержания свободно циркулирующих лейкоци-
тов (значимо на 7-е сутки у животных из груп-
пы, получавшей метилглиоксаль) на фоне опи-
санных микроскопических изменений в легких, 
скорее всего, было обусловлено их миграцией 
из периферической крови в  очаг воспаления.

На 14-е сутки после инфицирования 
индекс  соотношения «нейтрофилы/лимфоци-
ты» составил 0,42 ± 0,03 и  0,43 ± 0,06 во 2-й 
и  в  3-й  группах соответственно, а  значимых 
отличий в  показателе содержания лейкоцитов 
и лимфоцитов у опытных животных по сравне-
нию с  интактными особями не было. В  то же 
время относительное содержание нейтрофилов 
продолжало оставаться повышенным.

Заключение

Оценка влияния внутриклеточного пред-
шественника КПГ метилглиоксаля на течение 
ОПЛ позволила установить, что он усугубля-
ет структурные нарушения в  легочной ткани 
у  мышей, инфицированных вирусом грип-
па A/H1N1/pdm09, и  повышает летальность 
опытных животных по сравнению с  животны-
ми из контрольной группы. С учетом ранее 
полученных данных о  роли предшественников 
КПГ в  формировании провоспалительного от-
вета при различных патологических состояни-
ях [19, 20], скорее всего, выявленное негативное 
действие метилглиоксаля в  условиях данного 
эксперимента может быть связано с усилением 
гликолиза в очаге воспаления (легочная ткань). 
Выявленное в  ходе исследования изменение 
индекса нормального соотношения «нейтрофи-
лы/лимфоциты» свидетельствовало о  наличии 
гриппозной инфекции и  не было напрямую 
связано с  действием предшественника КПГ.

Полученные данные могут являться основа-
нием для изучения эффективности фармаколо-
гических зондов, способствующих инактивации 
процесса накопления предшественников КПГ, 
с  целью повышения эффективности лечения 
тяжелой гриппозной инфекции.
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В острых опытах на кроликах изучали изменения легочной и венозной гемодинамики при моделировании 
тромбоэмболии легочной артерии и  ишемии миокарда в  контроле и  на фоне блокады α-адренорецепторов 
фентоламином. При тромбоэмболии легочной артерии в  течение минуты давление в  ней и  легочное со-
судистое сопротивление возрастали на фоне уменьшения легочного кровотока; кровоток по краниальной 
полой вене снижался менее выраженно, чем по каудальной. В течение минуты ишемии миокарда давление 
и  кровоток в  легочной артерии уменьшались, легочное сосудистое сопротивление не изменялось; кровоток 
по краниальной вене снижался более выраженно, чем по каудальной. При легочной тромбоэмболии на 
фоне блокады α-адренорецепторов давление в  легочной артерии возрастало на такую же величину, как 
и  в  контроле, а  легочное сосудистое сопротивление увеличивалось в  меньшей степени. Кровоток в  легоч-
ной артерии, кровоток по полым венам и  венозный возврат снижались меньше, чем в  контроле. В ответ на 
ишемию миокарда в  условиях применения фентоламина давление в  легочной артерии, кровоток по полым 
венам и  венозный возврат уменьшались в  большей степени, чем у  животных в  контроле, легочное сосуди-
стое сопротивление имело тенденцию к снижению. Различия изменений легочной и венозной гемодинамики 
при тромбоэмболии легочной артерии и  ишемии миокарда были обусловлены активацией адренергических 
механизмов.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии; ишемия миокарда; давление в  легочной артерии; 
легочное сосудистое сопротивление; венозный возврат; α-адренорецепторы.
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The pulmonary and venous hemodynamics changes were studied in the experimental pulmonary embolism 
and myocardial ischemia models in acute experiments on anesthetized rabbits in control and after the blockade of 
α-adrenoceptors with phentolamine. After 1 min of pulmonary thromboembolism the pulmonary artery pressure and 
pulmonary vascular resistance increased, the pulmonary flow decreased; the superior vena cava flow decreased to 
a  lesser extent than the inferior vena cava one. During 1 min myocardial ischemia the pulmonary artery pressure and 
flow decreased, pulmonary vascular resistance did not changed; the superior vena cava flow decreased more than the 
inferior vena cava one. In case of pulmonary thromboembolism after the blockade of α-adrenoceptors the pulmonary 
artery pressure increased to the same level, as in control animals, the pulmonary vascular resistance was elevated to 
a lesser extent. The pulmonary artery flow, the venae cava flows and venous return decreased less than in control. 
In case of myocardial ischemia after the blockade of α-adrenoceptors the pulmonary artery pressure decreased more, 
than in control animals, the pulmonary vascular resistance had tendency towards decrease, the venae cava flows 
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and venous return decreased more than in control experiments.The differences of the changes of the pulmonary 
and venous circulation in cases of pulmonary embolism and myocardial ischemia were caused by activation of the 
adrenergic mechanisms.

Keywords: pulmonary embolism; myocardial ischemia; pulmonary arterial pressure; pulmonary vascular resistance; 
venous return; α-adrenoceptors.

введение

Из клинической и физиологической литера-
туры известно [1–3], что тромбоэмболия легоч-
ной артерии сопровождается отрицательными 
инотропными эффектами правого желудочка, 
тогда как ишемия миокарда левого желудоч-
ка приводит к  снижению его сократимости. 
Наиболее распространенными гемодинамиче-
скими нарушениями в  этих случаях являют-
ся острое легочное сердце и  сердечная недо-
статочность левого желудочка соответственно 
[1,  3]. Однако дифференциальная диагностика 
указанной патологии в  клинической практике 
весьма сложная задача, поскольку неинвазив-
ные методы исследования системы кровообра-
щения у человека не в полной мере позволяют 
выявить различия гемодинамических сдвигов, 
а изменения электрокардиограммы могут быть 
сходными [4]. Более того, патогенез гемодина-
мических расстройств при указанной патологии 
намного более сложен, чем это можно было 
бы объяснить исходя только из снижения на-
сосной функции сердца. Так, в ранее проведен-
ных нами исследованиях [5] было установлено, 
что в условиях моделирования тромбоэмболии 
легочной артерии при перфузии изолирован-
ных легких на фоне повышения давления 
в  легочной артерии и  прекапиллярного сопро-
тивления возрастает также и сопротивление ле-
гочных вен. В работе [6] показано, что в  ответ 
на острую тромбоэмболию легочной артерии 
у  кроликов уменьшается величина систоличе-
ского пика скорости кровотока в  краниальной 
полой вене. Данные клинических наблюдений 
у  больных хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензией свидетельствуют о  на-
личии корреляционной взаимосвязи между пи-
ком скорости кровотока в  верхней и  нижней 
полых венах и  степенью повышения легочно-
го сосудистого сопротивления [7]. При экспе-
риментальной ишемии миокарда уменьшение 
сердечного выброса обуслов лено снижением 
сократимости миокарда и  оттока крови из со-
судов легких [8, 9], поэтому можно полагать, 
что изменения потоковых характеристик си-
стемы кровообращения в  условиях тромбоэм-
болии легочной артерии и  ишемии миокарда 
будут различными. Вместе с  тем традиционно 
в  исследованиях [1, 3, 10,  11] акцент делался 
в  основном на изучении механизмов измене-
ний системного кровообращения и  кардиоге-

модинамики, тогда как данные сравнительного 
анализа изменений легочной и венозной гемо-
динамики при тромбоэмболии легочной арте-
рии и  ишемии миокарда в  литературе практи-
чески отсутствуют.

Целью исследования явилось изучение ха-
рактера и величины изменений легочной и ве-
нозной гемодинамики при экспериментальной 
тромбоэмболии легочной артерии и  ишемии 
миокарда в  контроле и  в условиях блокады 
α-адренорецепторов фентоламином.

Материалы и методы исследования

Исследование выполнено с  соблюдени-
ем биоэтических норм обращения с  экспе-
риментальными животными в  соответствии 
с Правилами лабораторной практики в Россий-
ской Федерации (приказ МЗ РФ от 19.06.2003 
№  267) на 22 кроликах массой 3,0–4,0 кг под 
наркозом (уретан  +  хлоралоза, 500  и  50 мг/кг 
соответственно, внутрибрюшинно), при вскры-
той грудной клетке и  искусственной венти-
ляции легких, осуществляемой аппаратом 
«Фаза-9». Параметры легочной вентиляции (ча-
стота дыхания — 30–40 циклов/мин, дыхатель-
ный объем  — 15–20 см3/кг) подбирали таким 
образом, чтобы у  животных не было гипок-
сии и  нарушения кислотно-основного состо-
яния, которое контролировали газоанализато-
ром ABL-50 (Radiometer, Дания). Напряжение 
кислорода и  углекислого газа в  артериальной 
крови (в левой сонной артерии) составляло со-
ответственно 94,5 ± 4,2 и  37,2 ± 2,4 мм рт. ст., 
а pH — 7,36 ± 0,02. Эти показатели оставались 
практически неизменными в  течение опыта.

Артериальное давление у  животных изме-
ряли в  левой сонной артерии тензодатчиком 
MLT0380/D (AD Instruments, Австралия), 
а  давление в  легочной артерии  — датчиком 
такого же типа при помощи катетера диамет-
ром 1,5 мм, проведенного в указанную артерию 
через переднюю стенку правого желудочка [12]. 
Давление в левом предсердии у животных изме-
ряли тензодатчиком MLT00699 (AD Instruments, 
Австралия) при введении катетера в предсердие 
через его ушко. Частоту сердечных сокраще-
ний у  кроликов определяли кардиотахометром 
по интервалу R–R электрокардиограммы, ре-
гистрируемой во втором стандартном отведе-
нии. Измерение кровотока в легочной артерии 
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Цель исследования состояла в  выявлении ADRB2-иммунопозитивных структур в  легких крыс в  норме.
Материал и  методы. Материалом для исследования служили легкие половозрелых крыс-самцов 

(n = 6) с  верифицированным отсутствием признаков воспаления. Материал фиксировали в  цинк-этанол-
формальдегиде по стандартной методике. Выявление ADRB2-иммунопозитивных структур проводили с  по-
мощью метода иммуногистохимии.

Результаты. В ходе работы было выявлено интенсивное и селективное окрашивание апикальной части 
воздухоносного эпителия бронхов, отражающее преимущественное распределение ADRB2-иммунопозитивных 
структур в крупных и средних бронхах и частично в терминальных бронхиолах внутрилегочных воздухоносных 
путей. ADRB2-иммунопозитивные структуры характеризовались четкими границами, со слегка расплывчатым 
ореолом, имели округлую или сильно вытянутую овальную форму. Размер структур варьировал в зависимости 
от калибра бронха, в  котором они были локализованы.

Заключение. В результате исследования были обнаружены специфические ADRB2-иммунопозитивные 
структуры, локализованные в  эпителии дыхательных путей. Было показано, что ADRB2-иммунопозитивные 
структуры в  легком крысы располагаются в  крупных и  средних бронхах, кроме того, в  части случаев пози-
тивную реакцию наблюдали и  в терминальных бронхиолах. Была выявлена специфичная реакция эпителия 
бронхов, которая во всех случаях наблюдалась в  апикальной части эпителия бронхов. Кроме того, было 
продемонстрировано, что использованные в  нашем исследовании поликлональные антитела селективно вы-
являют ADRB2-иммунопозитивные структуры только в  эпителии бронхов, не вступая в  иммуногистохими-
ческое взаимодействие с бета-2-адренорецепторами гладких мышц, что, видимо, обусловлено более высокой 
концентрацией иммунореактивного продукта в  эпителиальных клетках в  сравнении с  гладкомышечными.

Ключевые слова: ADRB2; антитела к  ADRB2 (Gln247-Ser262); бета-2-адренорецепторы; бронхиальная 
астма.
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The aim of this research was to identify ADRB2-immunopositive structures in the lungs of intact rats.
Materials and methods. The material for the study were the lungs of adult male rats (n = 6) with a  veri-

fied   absence of signs of inflammation. The obtained material was fixed in zinc-ethanol-formaldehyde by a stan-
dard procedure. Identification of ADRB2-immunopositive structures was performed using the immunohistochemistry 
method.

Results. The study revealed the intensive and selective diffuse staining of the apical part of the bronchial airway 
epithelium, reflecting the preferential distribution of ADRB2-immunopositive structures in the large and medium 
bronchi and partially in the terminal bronchioles of the intrapulmonary airways. The ADRB2-immunopositive struc-
tures were characterized by clear boundaries, with a slightly vague halo, and having a rounded or strongly elongated 
oval shape. The size of the identified structures varied depending on the caliber of the bronchi, in which they were 
localized.

Conclusion. This research identified specific ADRB2-immunopositive structures localized in the epithelium of the 
respiratory tract. In addition, it was demonstrated that polyclonal antibodies used in the research selectively detect 

Список сокращений
БА — бронхиальная астма; ADRB2 — бета-2-адренорецепторы; GPCRs — G-белок-сопряженный рецептор.
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ADRB2-immunopositive structures only in the bronchial epithelium, without engaging in immunohistochemically 
interaction with beta-2 smooth muscle adrenergic receptors, which is apparently due to a higher concentration of 
the immunoreactive product in epithelial cells compared to smooth muscles.

Keywords: ADRB2; antibodies of ADRB2 (Gln247-Ser262); beta-2 adrenoreceptors; asthma.

введение

Бета-2-адренорецепторы (ADRB2) относят-
ся к  большому семейству трансмембранных 
рецепторов, сопряженных с G-белком, так на-
зываемых семиспиральных рецепторных струк-
тур (GPCRs). GPCRs выполняют функцию 
активаторов внутриклеточных путей передачи 
сигнала, которые в итоге вызывают клеточный 
ответ. Нарушение работы GPCRs приводит 
к  возникновению множества различных па-
тологических состояний, кроме того, данные 
структуры являются мишенью для большин-
ства современных лекарственных препаратов. 
ADRB2 в  основном представлены внесинап-
тическими рецепторами, а  также имеются на 
пресинаптической мембране постганглионар-
ных нейронов симпатического отдела нервной 
системы. Считается, что они локализованы 
на мембранах гладкомышечных клеток, глав-
ным образом в  мышцах бронхиол и  артериях 
скелетных мышц. Данные рецепторы (наряду 
с адренергическими рецепторами других типов) 
присутствуют в том числе и на клетках печени, 
скелетных мышц, слюнных желез, в  жировой 
ткани, на мембранах лимфоцитов, тромбоци-
тов и  тучных клеток и  на клетках других тка-
ней [1]. При этом выполняемые ими функции 
обусловлены их локализацией в  определенной 
структуре организма.

Предполагают, что дисфункция бета-2-
адренорецепторов является одним из тригге-
ров, запускающих воспалительный процесс 
в  легких, что обусловливает изменение уровня 
экспрессии данного рецептора в  бронхах  [2]. 
Результаты ряда экспериментальных исследо-
ваний свидетельствуют об изменении уровня 
экспрессии ADRB2 в  легких при развитии 
бронхиальной астмы (БА), ремиссии данного 
обструктивного заболевания [2] и на фоне дли-
тельной терапии агонистами бета-адренорецеп-
торов [3–5]. Кроме того, мутации в гене ADRB2 
могут детерминировать развитие терапевти-
ческой резистентности при лечении  БА [6].

При моделировании БА часто используют 
крыс линии Вистар [7] и  овальбуминовую мо-
дель БА, однако данные о распределении бета-
2-адренорецепторов у этих животных фрагмен-
тарны. Исследования затруднены отсутствием 
надежных видоспецифичных антител к данным 
рецепторам.

В связи с  этим целью данной работы стало 
выявление ADRB2-иммунопозитивных струк-

тур у  крыс линии Вистар при помощи новых 
поликлональных антител к  ADRB2 (Gln247-
Ser262), специфичных в  отношении Rattus 
norvegicus.

Материалы и методы

Материалом для исследования служили лег-
кие половозрелых крыс-самцов (n = 6). Мате-
риал фиксировали в  цинк-этанол-фор маль-
дегиде, который обеспечивает высокую сохран-
ность антигенных детерминант при проведении 
иммуногистохимической реакции и залит в па-
рафин по общепринятой методике. Для общей 
характеристики легочных структур применяли 
классический гистологический метод окраски 
гематоксилином и  эози ном. Иммуногистохи-
мическое выявление ADRB2-спе цифических 
структур проводили с  помощью кроличьих 
поликлональных антител ADRB2 (Cloud-Clone 
Corp., США) в  разведении 1 : 100 (иммуноге-
ном  является синтетический пептид, ADRb2 
(Gln247-Ser262), конъюгированный с  овальбу-
мином). В качестве вторичных реагентов ис-
пользовали Reveal-HR Conjugate (Spring Bio-
Science, США) в соответствии с рекомендация-
ми производителя. Для визуализации продукта 
иммуноцитохимической реакции применяли 
хромоген DAB+ (Dako, Дания). После прове-
дения иммуноцитохимической реакции часть 
срезов окрашивали квасцовым гематоксилином 
и заключали в перманентную среду Cytoseal 60 
(Richard-Allan Scientific, США). Полученные 
препараты исследовали с  по мощью  микроско-
па Leica DM750 (Leica, Гер ма ния), фотосъем-
ку выполняли с  помощью фотокамеры ICC50 
(Leica, Германия).

результаты и их обсуждение

При анализе препаратов, окрашенных гема-
токсилином и эозином, в легких не были обна-
ружены признаки патологии и  воспаления. 
При иммуногистохимическом выявлении анти-
телами к  ADRB2 (Gln247-Ser262), специфич-
ных в отношении Rattus norvegicus, было отме-
чено, что в легких ADRB2-иммунопозитивные 
структуры главным образом локализуются 
в крупных, средних и малых бронхах и частич-
но в терминальных бронхиолах внутрилегочных 
воздухоносных путей (рис. 1, a, b). Основное 
место локализации — апикальная часть реснит-
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шечной пластинке слизистой оболочки бронхов 
заключается в более низкой концентрации вы-
являемого антигена по сравнению с эпителием.

Заключение

Таким образом, в настоящей работе впервые 
были выявлены специфические ADRB2-имму-
нопозитивные структуры, локализованные 
в по верхностной области эпителия дыха тельных 
путей крысы. Было показано, что ADRB2-имму-
нопозитивные структуры в  легком крысы, ре-
агирующие с  вышеупомянутыми антителами, 
преимущественно локализуются в  крупных, 
средних и  малых бронхах. Иммуногистохи-
мическая реакция с  использованием данных 
антител характеризовалась высокой специфич-
ностью и  отсутствием фона.
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влИянИе хронИЧеСкоГо эМоцИонально-фИЗИЧеСкоГо СтреССа 
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Цель представленного исследования заключалась в иммунологической характеристике разработанной нами 
модели хронического стресса. Большинство имеющихся на данный момент моделей хронического стресса 
предполагают продолжительное время исследования, они трудоемки, сложны в  исполнении, а  также трудно 
воспроизводимы, что приводит к  ограничениям в  их применении. Предложена модель хронического стрес-
са  — ежедневное плавание в  холодной воде в  течение 10 дней. Описанное воздействие приводило к  значи-
тельной инволюции тимуса, увеличению относительной степени экспрессии генов интерлейкина-4 (IL-4) 
и интерлейкина-6 (IL-6) в тимусе и ее снижению в гипоталамусе, изменению поведенческих реакций, а также 
многократному увеличению концентрации кортикостерона в крови экспериментальных животных. Получен-
ные данные свидетельствуют, что многократное плавание в  холодной воде вызывало у  экспериментальных 
животных изменение активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой, иммунной систем, а  также 
демонстрируют возможность применения представленной модели в  качестве модели хронического стресса.

Ключевые слова: хронический стресс; инволюция тимуса; кортикостерон; цитокины; нейроиммунные 
взаимодействия.
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The aim of the presented study was to characterize the developed model of chronic stress. Most of the currently exist-
ing models of chronic stress are long, laborious, hard to employ, and also difficult to reproduce, which leads to restrictions 
in their use. Daily swimming in cold water for 10 days model was proposed as a model of chronic stress. The described 
influence led to a significant involution of the thymus, an increase in the expression of the interleukin-4 (IL-4) and in-
terleukin-6 (IL-6) genes in the thymus, and its decrease in the hypothalamus, a change in behavioral reactions, as well as 
a multiple increase in the blood concentration of corticosterone in the experimental animals. The data suggest that repeat-
ed swimming in cold water in experimental animals causes changes in the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
system, the immune system, and also demonstrate the possibility of using the presented model as a model of chronic stress.

Keywords: chronic stress; thymus involution; corticosterone; cytokines; neuroimmune interactions.

введение

Стресс является одним из наиболее распро-
страненных дестабилизирующих воздействий, 
сопровождающих организм на протяжении 
всей жизни. Физиологическая направленность 
стресса заключается в  усилении адаптивных 

реакций организма, обеспечивающих поддер-
жание его гомеостаза и  сохранение здоровья, 
отсюда и еще одно название стресс-реакции — 
общий адаптационный синдром.

В ситуациях, когда стрессирующее воздей-
ствие продолжается длительное время и  орга-

Список сокращений
IFN-γ  — интерферон-γ; IL-1  — интерлейкин-1; IL-4  — интерлейкин-4; IL-6  — интерлейкин-6; TNF-α  — фактор некроза 
опухолей-α; ГГНС — гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система; ГК — глюкокортикоидные гормоны; кДНК — ком-
плементарная дезоксирибонуклеиновая кислота; ПЦР  — полимеразная цепная реакция; РНК  — рибонуклеиновая кислота; 
ЦНС  — центральная нервная система.
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ное состояние вносит свой вклад в  изменения 
поведенческих паттернов, а  также в  гиперпро-
дукцию глюкокортикоидного гормона  — кор-
тикостерона. Благодаря изучению иммунного 
ответа на хроническое стрессорное воздействие 
в  рамках разработанной модели было установ-
лено достоверное снижение массы тимусов экс-
периментальных животных, а  также повыше-
ние экспрессии генов цитокинов IL-6 и  IL-4 
в  этой ткани. В то же время экспрессия генов 
указанных цитокинов в  тканях гипоталамуса, 
напротив, значительно снижалась, что косвен-
но может свидетельствовать о  роли указанных 
цитокинов в  регуляции ответа ЦНС на стресс. 
В комплексе полученные данные позволяют за-
ключить, что представленная модель отвечает 
параметрам хронического стресса и может быть 
использована для дальнейших исследований, 
в  том числе при изучении механизмов реали-
зации нейроиммунных взаимодействий.

Работа поддержана грантом РФФИ № 18-315-
00312.

литература

1. Everly GS, Lating JM. A clinical guide to the treatment of the 
human stress response. New York: Springer; 2013. 456 p. 
https://doi.org/10.1007/978‑1‑4614‑5538‑7.

2. Newton TL, Fernandez‑Botran R, Lyle KB, et al. Salivary cy‑
tokine response in the aftermath of stress: An emotion regu‑
lation perspective. Emotion. 2017;17(6):1007‑1020. https://
doi.org/10.1037/emo0000156.

3. Black PH. Central nervous system‑immune system inter‑
actions: psychoneuroendocrinology of stress and its im‑
mune consequences. Antimicrob Agents Chemother. 
1994;38(1):1‑6. https://doi.org/10.1128/aac.38.1.1.

4. Padgett DA, Glaser R. How stress influences the immune re‑
sponse. Trends Immunol. 2003;24(8):444‑448. https://doi.
org/10.1016/s1471‑4906(03)00173‑x.

5. Tracey KJ. The inflammatory reflex. Nature. 2002;420(6917):853‑
859. https://doi.org/10.1038/nature01321.

6. Kadmiel M, Cidlowski JA. Glucocorticoid receptor signaling in 
health and disease. Trends Pharmacol Sci. 2013;34(9):518‑530. 
https://doi.org/10.1016/j.tips.2013.07.003.

7. Webster JI, Tonelli L, Sternberg EM. Neuroendocrine regu‑
lation of immunity. Annu Rev Immunol. 2002;20:125‑163. 
https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.20.082401.104914.

8. Haarman BC, Riemersma‑Van der Lek RF, de Groot JC, 
et al. Neuroinflammation in bipolar disorder — A [(11)C]‑
(R)‑PK11195 positron emission tomography study. Brain 
Behav Immun. 2014;40:219‑225. https://doi.org/10.1016/j.
bbi.2014.03.016.

9. Солодков А.П., Яцковская Н.М. Стресс, адаптация и ци‑
токины // Фундаментальные и прикладные проблемы 
стресса: Материалы международной научно‑практиче‑
ской конференции; Витебск, 10 июня 2010 г. – Витебск, 
2010. – С. 13–19. [Solodkov AP, Yatskovskaya NM. Stress, 
adaptatsiya i tsitokiny. In: Proceedings of the International 
Scientific and Practical Conference “Fundamental’nye 
i prikladnye problemy stressa”; Vitebsk; 10 Jun 2010. 
Vitebsk; 2010. P. 13‑19. (In Russ.)]

10. Abelson JL, Khan S, Liberzon I, Young EA. HPA axis acti‑
vity in patients with panic disorder: review and synthesis of 
four studies. Depress Anxiety. 2007;24(1):66‑76. https://doi.
org/10.1002/da.20220.

11. Старская И.С., Полевщиков А.В. Морфологические 
аспекты атрофии тимуса при стрессе // Иммунология. – 
2013. – Т. 34. – № 5. – С. 271–277. [Starskaya IS, Polevsh‑
chikov AV. Morphological aspects of atrophy of the thymus 
under stress. Immunologiia. 2013;34(5):271‑277. (In Russ.)]

12. Vitkovic L, Bockaert J, Jacque C. “Inflammatory” Cytokines. 
J Neurochem. 2001;74(2):457‑471. https://doi.org/10.1046/
j.1471‑4159.2000.740457.x.

Сведения об авторах / Information about the authors

Ирина Алексеевна Янкелевич — канд. биол. наук, до-
цент, старший научный сотрудник, ФГБНУ «Институт 
экспериментальной медицины», ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский государственный химико-фармацев-
тический университет», Санкт-Петербург. SPIN-код: 
9249-6844. E-mail: rina.yankelevich@pharminnotech.com. 

Irina A. Yankelevich  — PhD in Biological Sciences, 
Senior Research Fellow, Assistant Professor, Institute 
of  Experimental Medicine, Saint Petersburg State 
Chemical Pharmaceutical University, Saint Petersburg, 
Russia. SPIN-code: 9249-6844. E-mail: rina.yankelevich@
pharminnotech.com. 

Татьяна Александровна Филатенкова  — научный со-
трудник, ФГБНУ «Институт экспериментальной меди-
цины», ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государствен-
ный химико-фармацевтический университет», Санкт-Пе-
тербург. SPIN-код: 4198-3636. E-mail: lero269@gmail.com.

Tatyana A. Filatenkova  — Research Fellow, Institute of 
Experimental Medicine, Saint Petersburg State Chemical 
Pharmaceutical University, Saint Petersburg, Russia. SPIN-
code: 4198-3636. E-mail: lero269@gmail.com.

Марк Васильевич Шустов  — студент, ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный химико-фар-
мацевтический университет». E-mail: shustovmark99@
gmail.com.

Mark V. Shustov  — Student, Saint Petersburg State 
Chemical Pharmaceutical University, Saint Petersburg, 
Russia. E-mail: shustovmark99@gmail.com.

  контактное лицо / Corresponding author

Татьяна Александровна Филатенкова / Tatyana A. Filatenkova 
E-mail: lero269@gmail.com



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
 Medical Academic Journal

Том Выпуск 
Volume 19 Issue 1 2019

клИнИЧеСкИе ИССледованИя И  практИка  

CLINICaL rESEarCh aNd PraCtICE

УДК 616-006.6-031.81 
https://doi.org/10.17816/MAJ19191-94

МетаСтаЗы рака МолоЧной ЖелеЗы в  опУхоль поЧкИ: 
опИСанИе  наблюденИя
Е.В. Пономарева, О.Г. Полушин, Д.П. Ковтун, А.П. Карлов
СПбГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», Санкт-Петербург

Для цитирования: Пономарева Е.В., Полушин О.Г., Ковтун Д.П., Карлов А.П. Метастазы рака молочной железы в опухоль поч‑
ки: описание наблюдения // Медицинский академический журнал. – 2019. – Т. 19. – № 1. – С. 91–94. https://doi.org/10.17816/
MAJ19194‑94

Поступила: 13.12.2018 Одобрена: 17.01.2019 Принята: 28.02.2019

Цель исследования — демонстрация уникального наблюдения из практики: синхронных злокачественных 
опухолей молочной железы и  почки с  метастазами опухоли в  опухоль.

Материалы и  методы. Проведены анализ медицинской документации и  патологоанатомические ис-
следования операционного материала с  применением гистологических и  иммуногистохимических методов.

Результаты. Описано клиническое наблюдение метастазирования тринегативного рака молочной желе-
зы в  синхронную опухоль почки  — светлоклеточный почечно-клеточный рак у  женщины 59 лет. Метастазы 
опухоли в  опухоль диагностированы по операционному материалу  — удаленной почке с  новообразованием, 
проявлявшимся гематурией, анемией и  тромбоцитопеническим синдромом.

Заключение. Прижизненная диагностика первично-множественных новообразований и  метастатиче-
ских  поражений, в  том числе метастазов опухоли в  опухоль, достаточно трудна и  требует тщательного кли-
нико-морфологического анализа для разработки адекватной тактики хирургического и  консервативного ле-
чения.

Ключевые слова: полинеоплазии; рак молочной железы; светлоклеточный почечно-клеточный рак; 
 метастазы; иммуногистохимическое исследование.

MEtaStatIC BrEaSt CaNCEr to kIdNEy tuMor: CaSE rEPort
E.V. Ponomareva, O.G. Polushin, D.P. Kovtun, A.P. Karlov
City Clinical Oncology Center, Saint Petersburg, Russia

For citation: Ponomareva EV, Polushin OG, Kovtun DP, Karlov AP. Metastatic breast cancer to kidney tumor: Case report. Medical 
Academic Journal. 2019;19(1):91‑94. https://doi.org/10.17816/MAJ19191‑94

Received: December 13, 2018 Revised: January 17, 2019 Accepted: February 28, 2019

Aim of the study is to demonstrate a unique case report: synchronous malignant tumors of the breast and kidney 
with tumor to tumor metastasis.

Materials and methods. The analysis of medical history and the pathology study of surgical material using 
histological and immunohistochemical methods was carried out.

Results. Clinical observation of metastasis of triple-negative breast cancer in a synchronous renal cell carcinoma 
of the kidney in a 59-year-old woman has been described. Tumor to tumor metastases are diagnosed by a remote 
kidney with a neoplasm, hematuria, anemia, and thrombocytopenic syndrome manifested in the clinic.

Conclusions. Lifetime diagnosis of primary multiple tumors and metastatic lesions, including tumor to tumor 
metastasis, is quite difficult and requires careful clinical and pathology analysis to develop adequate tactics of surgical 
and conservative treatment.

Keywords: primary multiple tumors; breast cancer; renal cell carcinoma; metastasis; immunohistochemistry.

введение

Метастазы опухоли в  опухоль  — крайне 
редкое явление в  онкологической практике. 
Чаще всего в  роли опухоли-донора в  подоб-
ных наблюдениях выступают рак молочной 
железы и  рак легкого, а  в роли опухоли-ре-
ципиента  — менингиома. До настоящего вре-

мени, по данным различных авторов, опи-
сано около 150 подобных наблюдений, из 
которых до 100 приходится на метастазы во 
внутричерепные менингиомы [1, 2]. Первое 
описание феномена  — бронхогенный рак 
с  метастазами в  менингиому  — принадлежит 
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Заключение

В последние десятилетия во всех странах 
мира отмечается резкое увеличение частоты 
полинеоплазий. Так, в  2015 г. в  России было 
диагностировано 39 195 случаев первично-мно-
жественных опухолей (26,8 на 100  тыс.  на-
селения), что составило 6,7 % всех впервые 
выявленных злокачественных новообразова-
ний  [9]. Данную ситуацию связывают как 
с  наследственной предрасположенностью, ре-
ализующейся по мере увеличения продолжи-
тельности жизни населения, так и  с успеш-
ным лечением онкологических заболеваний, 
что повышает вероятность возникновения 
синхронных и  мета хронных опухолей. В  то же 
время прижизненная дифференциальная диа-
гностика первично-множественных новообра-
зований  и  метастатических поражений, в  том 
числе метастазов опухоли в  опухоль, доста-
точно трудна и  требует тщательного клини-
ко-морфологического анализа для разработки 
адекватной тактики оперативного и  консерва-
тивного лечения.
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академик ран 
алекСандр яковлевИЧ ГрИненко

23 февраля 2019 г. ушел из жизни крупный 
отечественный ученый и  организатор здраво-
охранения Александр Яковлевич Гриненко  — 
доктор медицинских наук, профессор, заслу-
женный врач РФ, академик РАН.

Александр Яковлевич прожил яркую творче-
скую жизнь. Родился 10 июня 1944 г. в  семье 
шахтера в Казахстане, с юношеских лет прояв-
лял лидерские качества, отличался острым умом 
и  трудолюбием. Окончил Целиноградский ме-
дицинский институт и  в дальнейшем получил 
специализацию по психиатрии и  наркологии. 
Работая практикующим врачом, в 1976 г. защи-
тил диссертацию на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук, а в 1992 г. — док-
тора медицинских наук.

В начале своего трудового пути Александру 
Яковлевичу довелось поработать на всех этапах 
оказания медицинской помощи пациентам  — 
от врача скорой помощи до начальника меди-
цинской части, главного врача Дружносельской 
психиатрической больницы и  Областной нар-
кологической больницы.

С 1987 г. в  течение 20 лет А.Я. Гриненко 
возглавлял Ленинградский областной комитет 
здравоохранения (министр здравоохранения, 
председатель комитета по здравоохранению). 
На этой должности в полной мере раскрылись 
его незаурядные профессиональные и  челове-
ческие качества.

Все, кто трудился вместе с ним в эти сложные 
для страны и, в частности, для здравоохранения 

годы, отмечали и  отмечают его выдающийся 
организаторский талант, высочайшую степень 
ответственности при решении стоящих перед 
здравоохранением населения Ленинградской 
области задач, мужество в  отстаивании инте-
ресов отрасли в  любых властных структурах. 
Сотрудники уважали, ценили и  любили его за 
человечность, обязательность в  исполнении 
взятых на себя обязательств служебного или 
личного характера. Это были те слагаемые, 
которые обеспечили эффективную и  успеш-
ную деятельность коллектива, руководимо-
го Александром Яковлевичем. Многие годы 
орга низация здравоохранения в Ленинградской 
области занимала лидирующие позиции среди 
субъектов Российской Федерации.

Организационную работу А.Я. Гриненко 
сочетал с  научной и  педагогической дея-
тельностью. В разные годы он был профес-
сором, главным научным сотрудником, за-
ведующим кафедрой наркологии Первого 
Санкт-Петербургского государственного ме-
дицинского университета имени И.П. Павлова 
и  Северо-Западного государственного меди-
цинского университета имени И.И. Мечникова. 
В  1999 г. Александр Яковлевич был избран 
членом-корреспондентом, а  в 2005 г.  — ака-
демиком РАМН, в 2014 г. — академиком РАН.

Круг научных интересов А.Я. Гриненко 
был широк. Его научные труды были связаны 
с  наркологией и  психиатрией, общественным 
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здоровьем и  организацией здравоохранения. 
Им опубликовано более 150 журнальных ста-
тей в ведущих медицинских научных изда ниях.

А.Я. Гриненко был яркой фигурой в  рос-
сийском здравоохранении. Его труд отмечен 
многими государственными наградами и  пре-
миями, а  также наградами Русской православ-
ной церкви. Александр Яковлевич пользовался 
безусловным авторитетом и  уважением среди 
коллег по профессии, в  медицинском акаде-
мическом сообществе.

Его хорошо помнят, а  многие и  любят 
в  многочисленных медицинских учрежде-
ниях Ленинградской области. Способность 
Александра Яковлевича говорить правду, подчас 

себе во вред, была хорошо известна не только 
в  сугубо профессиональной среде, но и  среди 
ученых, государственных служащих, деятелей 
культуры, преподавателей и студентов. Он умел 
дружить, а потому был уважаем и любим своими 
друзьями. Прекрасный семья нин, отец двух сы-
новей и дочери, дедушка семи внуков и внучек.

Уход из жизни Александра Яковлевича  — 
большая утрата для российской науки и  рос-
сийского здравоохранения, для родных и близ-
ких, для друзей и  коллег.

Выражаем искреннее соболезнование род-
ным и  близким, сотрудникам Александра 
Яковлевича Гриненко.

Редакционная коллегия  
и редакционный совет журнала
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Условия настоящего Договора (далее  — 
«Договор») являются публичной офертой в  со-
ответствии с  п. 2 ст. 437 Граждан ского кодекса 
Российской Федерации. Данный Договор опре-
деляет взаимоотношения между ре дакцией жур-
нала «Медицинский академический журнал» 
(далее по тексту  — Журнал), зарегистрирован-
ного Федеральной службой по надзору в  сфере 
связи и  массовых коммуникаций (свидетельство 
о  регистрации ПИ № 77-74760 от 29 декабря 
2018  г., именуемой в  дальней шем «Редакция» 
и  являющейся структурным подразделением 
ООО «Эко-Вектор», и  автором и/или авторским 
кол лективом (или иным  правообладателем), 
именуемым в  даль нейшем «Автор», принявшим 
публичное предложение (оферту) о  заключении 
Договора.
Автор передает Редакции для издания авторский 
оригинал, или рукопись. Указанный авторский 
оригинал должен со ответствовать требованиям, 
указанным в  разделах «Представ ление рукопи-
си в  журнал», «Сопроводительные документы», 
«Формат и  структура статей».
При рассмотрении полученных авторских ма-
териалов  Журнал руководствуется «Рекоменда-
циями к  рукописям, представляемым в  био-
медицинские журналы» (http://www.icmje.org/
recommendations/). 
В Журнале печатаются ранее не опубликованные 
работы по профилю Журнала. Журнал не рас-
сматривает работы, результаты которых по боль-
шей части уже были опубликованы или описа-
ны в  статьях, пред ставленных или принятых для 
публикации в  другие печат ные или электронные 
средства массовой информации. Пред ставляя 
статью, Автор всегда должен ставить Редакцию 
в  известность обо всех направлениях этой ста-
тьи в  печать и  о предыдущих публикациях, ко-
торые могут рассматриваться как множественные 
или дублирующие публикации той же самой или 
очень близкой работы. Автор должен уведомить 
Редакцию о  том, содержит ли статья уже опу-
бликованные материалы. В таком случае в  но-
вой статье должны быть ссыл ки на предыдущую. 
Копии таких материалов должны при лагаться 
к  представляемой статье, чтобы дать Редакции 
воз можность принять решение, как поступить 
в  данной ситуации.
Не принимаются к  печати статьи, представляю-
щие собой отдельные этапы незавершенных ис-
следований, а также ста тьи с нарушением Правил 
и  норм гуманного обращения с  биообъектами 
исследований (https://www.wma.net/policies-post/

wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-
medical-research-involving-human-subjects/).
Размещение публикаций возможно только после 
получения положительной рецензии.
Все статьи, в  том числе статьи аспирантов 
и  докто рантов, публикуются бесплатно.

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ РУКОПИСИ В ЖУРНАЛ
Авторский оригинал принимает Редакция. Ру-
копись должна быть отправлена в  Редакцию че-
рез онлайн-форму https://journals.eco-vector.com/
index.php/MAJ.

СОПРОВОДИТЕЛЬНыЕ ДОКУМЕНТы
К авторскому оригиналу необходимо приложить: 
экспертное заключение о возможности опубли-
кования в  открытой печати (от учреждения, 
в  котором выполнена работа, подписанное все-
ми авторами) и сопроводительные документы (их 
можно загрузить как «сопровождающие» файлы 
через онлайн-форму). Бланки сопроводительных 
документов можно получить по запросу на адрес 
nl@eco-vector.com.
Сопроводительное письмо должно содержать:
1) название статьи, которое должно быть крат-
ким, но информативным;
2) название предполагаемой рубрики;
3) сведения об авторах: фамилия, имя и отчество 
каждого автора с  указанием высшей из имею-
щихся у  него ученых степеней (званий), адреса 
электронной почты всех авторов для публикации 
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в  котором выполнена данная работа, с  указани-
ем почтового адреса;
5) информацию о предшествовавших или повтор-
ных публикациях или о  представлении в  другой 
журнал любой части этой работы;
6) заявление о финансовых или других взаимоот-
ношениях, которые могут привести к  конфлик-
ту интересов (см.  ниже о декларации наличия/
отсут ствия конфликта интересов);
7) заявление о  том, что статья прочитана и  одо-
брена всеми авторами, что все требования 
к  автор ству соблюдены (см. «Единые требова-
ния...») и  что все авто ры уверены, что рукопись 
отражает действительно проделанную работу;
8) имя, адрес, номер телефона и  e-mail автора, 
ответ ственного за корреспонденцию и  за связь 
с  другими автора ми по вопросам, касающим-
ся переработки, исправления и  окончательного 
одобрения статьи для публикации;
9) в  письме должна быть представлена любая 
другая инфор мация, которая может быть полезна 
Редакции, например, к какому типу публикуемых 
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сен ли автор(ы) оплатить стоимость воспроиз-
ведения цветных иллюстраций;
10) к  рукописи необходимо приложить все раз-
решения на воспроизведение уже опубликован-
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3) срок действия Договора  — 5 лет. По исте-
чении указан ного срока Редакция оставляет за 
собой, а  Автор подтверж дает бессрочное право 
Редакции на продолжение размеще ния авторско-
го материала в  сети Интернет;
4) Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с  Автором заключать 
договоры и  соглашения с  третьими лицами, на-
правленные на дополнительные меры по защите 
авторских и  издательских прав;
5) Автор гарантирует, что использование Редак-
цией предоставленного им по настоящему 
Договору авторского ма териала не нарушит прав 
третьих лиц;
6) Редакция вправе издавать репринты статей 
(в том числе на платной основе), публикуемых 
в  Журнале;

7) Редакция предоставляет Автору возможность 
безвозмез дного получения одного авторско-
го экземп ляра из вышед шего тиража печатного 
изда ния с  публикацией материалов Автора или 
получения справки с электронными адресами его 
официальной публикации в  сети Интернет;
8) при перепечатке статьи или ее части ссылка 
на первую публикацию в  Журнале обязательна;
9) Редакция вправе издавать Журнал любым 
тиражом.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА  
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ
Заключением Договора со стороны Редакции 
являет ся опубликование рукописи данного Авто-
ра в  журнале «Жур нал акушерства и  женских 
болезней», а  также/или размеще ние его текста 
в  сети Интернет.
Заключением Договора со стороны Автора, 
то  есть  полным и  безоговорочным принятием 
Автором условий Договора, является выполнение 
Автором нижеследующих действий:
1) осуществление Автором передачи авторско-
го материала и  сопроводительных документов 
Редакции лично или по кана лам почтовой связи;
2) доработка Автором материала по предложению 
Редакции и/или рецензента и передача Редакции 
доработанного материала.
Редакция вправе в одностороннем порядке изме-
нять усло вия Договора и  корректировать его по-
ложения, публикуя уведомления об этом на сайте 
Издательства.

ФОРМАТ И СТРУКТУРА СТАТЕЙ
При направлении статьи в редакцию рекоменду-
ется руководствоваться следующими правилами, 
составленными с  учетом «Единых требований 
к  рукописям, предоставляемым в  биомеди-
цинские журналы» (Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals), 
разработанных Международным комитетом ре-
дакторов медицинских журналов (Inter national 
Committee of Medical Journal Editors), а  так-
же принципов и  правил COPE (Committee on 
Publication Ethics), WAME (World Association 
of Medical Editors), ORI (the Office of Research 
Integrity), CSE (Council of Science Editors), 
EASE (European Association of Science Editors), 
указаний АНРИ (Ассоциация научных редакто-
ров и  изда телей) и  требований ВАК (Высшая 
аттестационная комиссия). Более подробную 
информацию для оформления статьи в  соот-
ветствии с  ГОСТом и  международными прави-
лами вы можете найти по  электронному адресу 
https://journals.eco-vector.com/index.php/MAJ.

1. РУКоПИсь. Направляется в  редакцию 
в  электронном варианте через онлайн-форму 
https://journals.eco-vector.com/index.php/MAJ. 
Загружаемый в  систему файл со статьей дол-
жен быть представлен в  формате Microsoft Word 
(иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf).
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1.1. Объем полного текста рукописи (ориги-
нальные исследования, лекции, обзоры), в  том 
числе таблицы и  список литературы, не дол-
жен превышать 7000 слов. Объем статей, посвя-
щенных описанию клинических случаев,  — не 
более 5000 слов; краткие сообщения и  письма 
в  редакцию  — в  пределах 1500  слов. Количество 
слов в  тексте можно узнать через меню Word 
(Главная  — Редактирование  — Статистика). 
В  случае если превышающий нормативы объем 
статьи, по мнению автора, оправдан и  не может 
быть уменьшен, решение о  публикации прини-
мается на заседании редколлегии по рекоменда-
ции рецензента.
1.2. Формат текста рукописи. Текст должен быть 
напечатан шрифтом Times New Roman, иметь 
размер 12  pt и  межстрочный интервал 1,5 pt. 
Отступы с  каждой стороны страницы  — 2 см. 
Текст можно выделять ТОЛЬКО курсивом или 
полужирным начертанием букв, но НЕ подчер-
киванием. Из текста необходимо удалить все по-
вторяющиеся пробелы и  лишние разрывы строк 
(в автоматическом режиме через сервис Microsoft 
Word «Найти и  заменить»).
1.3. Файл с  текстом статьи, загружаемый в  фор-
му для подачи рукописей, должен содержать всю 
инфор мацию для публикации (в том числе ри-
сунки и  таблицы).

2. стРУКтУРА РУКоПИсИ должна соот-
ветствовать приведенному ниже шаблону (в за-
висимости от типа работы).
2.1. Русскоязычные метаданные.
•	 Название статьи.
•	 Авторы. При написании авторов инициа-
лы имени и  отчества ставят перед фамилией 
(П.С. Иванов, С.И. Петров, И.П. Сидоров).
•	 Учреждения. Необходимо привести офици-
альное ПОЛНОЕ название учреждения (без со-
кращений). После названия учреждения через 
запятую необходимо написать название горо-
да, страны. Если в  написании рукописи при-
нимали участие авторы из разных учреждений, 
необходимо соотнести названия учреждений 
и  Ф. И. О. авторов путем добавления цифровых 
индексов в  верхнем регистре перед названия-
ми учреждений и  фамилиями соответствующих 
авторов.
•	 Резюме статьи должно быть (если работа ори-
гинальная) структурированным: актуальность, 
цель, материалы и  методы, результаты, заключе-
ние. Резюме должно полностью соответствовать 
содержанию работы. Объем текста резюме дол-
жен содержать от 100 до 300 слов.
•	 Ключевые слова. Необходимо указать клю-
чевые слова  — от 3 до 10, они способствуют 
индексированию статьи в  поисковых системах. 
Ключевые слова должны попарно соответство-
вать на русском и  английском языке.

2.2. Англоязычные метаданные.
•	 Article title. Англоязычное название должно 
быть грамотно с  точки зрения английского язы-
ка, при этом по смыслу полностью соответство-
вать русскоязычному названию.
•	 Author names. Ф. И. О. необходимо писать 
в соответствии с заграничным паспортом или так 
же, как в  ранее опубликованных в  зарубежных 
журналах стать ях. Авторам, публикующимся впер-
вые и  не имеющим заграничного паспорта, сле-
дует воспользоваться стандартом транслитерации 
BGN/PCGN http://ru.translit.ru/?account=bgn.
•	 Affiliation. Необходимо указывать ОФИ-
ЦИАЛЬ НОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ 
УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее полный список на-
званий учреждений и  их официальной англо-
язычной версии можно найти на сайте РУНЭБ 
(https://elibrary.ru/orgs.asp).
•	 Abstract. Англоязычная версия резюме  статьи 
должна по смыслу и  структуре (Aim, Matherials 
and Methods, Results, Conclusions) полностью со-
ответствовать русскоязычной и  быть грамотной 
с  точки зрения английского языка.
•	 Keywords (в подавляющем большинстве запад-
ных статей пишется слитно). Для выбора ключе-
вых слов на английском следует использовать те-
заурус Национальной медицинской библио теки 
США  — Medical Subject Headings (MeSH).
2.3. основная часть статьи. Полный текст (на 
русском, английском или обоих языках) должен 
быть структурированным по разделам. Структура 
полного текста рукописи, посвященной описа-
нию результатов оригинальных исследований, 
должна соответствовать общепринятому шабло-
ну и содержать разделы: введение (актуальность), 
цель, материалы и  методы, результаты, обсужде-
ние, выводы.
В конце основной части статьи следует привести 
информацию о финансировании, соблюдении 
этических норм и о наличии/отсутствии кон-
фликта интересов (декларирование конфликта 
интересов). Например:
Финансирование. Исследование выполнено при 
финансовой поддержке ... фонда в рамках про-
екта № .../... в рамках темы государственного за-
дания ... .
Соблюдение этических норм. Выполнение 
исследования одобрено протоколом этическо-
го комитета ...  (номер протокола, дата его 
утверждения).
Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
Все термины на латинском языке выделяют-
ся курсивом (например, in vivo, in vitro, rete 
venosus superficialis), а  также латинские буквы, 
которые используются для обозначения перемен-
ных и  физических величин (например, n = 20, 
p < 0,05). Греческие буквы набираются прямым 
шрифтом.
2.4. Литература. В библиографии (пристатей-
ном списке литературы) каждый источник сле-
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дует помещать с  новой строки под порядковым 
номером. Подробные правила оформления би-
блиографии можно найти в специальном разделе 
«Оформление библио графии». Наиболее важные 
из них следующие.
•	 В	списке	все	работы	перечисляются	в порядке	
цитирования.
•	 Количество	 цитируемых	 работ:	 в  оригиналь-
ных статьях и лекциях допускается до 60, в обзо-
рах  — до 120  источников. Желательно цитиро-
вать произведения, опубликованные в  течение 
последних 5–7 лет.
•	 В	 тексте	 статьи	 ссылки	 на	 источники	 приво-
дятся в квадратных скобках арабскими циф рами.
•	 Авторы	 цитируемых	 источников	 в  списке	 ли-
тературы должны быть указаны в том же порядке, 
что и  в  первоисточнике (в случае если у  публи-
кации более 4  авторов, то после 3-го автора не-
обходимо поставить сокращение «... ,  и  др.» или 
«... ,  et  al.»). Недопустимо сокращать название 
статьи. Название англоязычных журналов сле дует 
приводить в  соответствии с  каталогом названий 
базы данных MedLine (в названиях журнала точ-
ки в  сокращениях не ставятся). Если журнал не 
индексируется в  MedLine, необходимо указывать 
его полное название. Название англоязычного 
журнала должно быть выделено курсивом. Перед 
названием журнала, выходящего на русском язы-
ке, ставится знак //, который отделяет название 
статьи от названия журнала. Название отече-
ственного журнала сокращать нельзя.
•	 оформление списка литературы должно 
удов летворять требованиям РИНЦ и  междуна-
родных баз данных. В связи с  этим в  ссылках на 
русскоязычные источники необходимо дополни-
тельно указывать информацию для цитирования 
на латинице. Таким образом:
– англоязычные источники следует оформлять 
в  формате Vancouver в  версии AMA (AMA style, 
http://www.amamanualofstyle.com)  — подробно на 
странице «Оформление библиографии»;
– русскоязычные источники необходимо оформ-
лять в соответствии с правилами ГОСТ Р 7.0.5-2008; 
после указания ссылки на первоисточник на рус-
ском языке в квадратных скобках должно быть ука-
зано описание этого источника на латинице — под-
робно на странице «Оформление библиографии».

ПРАВИЛА ПОДГОТОВКИ ЛАТИНОЯЗЫЧНОЙ 
(АНГЛОЯЗЫЧНОЙ) ЧАСТИ БИБЛИОГРАФИ-
ЧЕСКИХ ОПИСАНИЙ НЕ АНГЛОЯЗЫЧНЫХ 
ИСТОЧНИКОВ (В РОМАНСКОМ АЛФАВИТЕ)
Если статья написана на латинице (на англий-
ском, немецком, финском, датском, итальянском 
и  т. д.), она должна быть процитирована в  ори-
гинальном виде:
•	 Ellingsen	 AE,	 Wilhelmsen	 I.	 Sykdomsangst	 blant	
medisin-og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 
2002;122(8):785-787. (In Norwegian).
Если статья написана НЕ на латинице  — на ки-
риллице (в  том числе на русском), иероглифа-

ми и  т. д., если у  статьи есть ОФИЦИАЛЬНЫЙ 
ПЕРЕВОД НАЗВАНИЯ, его нужно вставить 
в  квадратных скобках после оригинального на-
писания библиографической ссылки на источ-
ник. Проще всего проверить наличие официаль-
ного перевода названия статьи можно, на сайте 
eLibrary.ru. Например:
•	 Григорян	 О.Р.,	 Шереметьева	 Е.В.,	 Андре
ева Е.Н., Дедов  И.И. Планирование бере-
менности у  женщин с  сахарным диабетом // 
Вестник репродуктивного здоровья.  – 2011.  – 
№ 1.  – С. 23–31. [Grigoryan  OR, Sheremet’eva  EV, 
Andreeva EN, Dedov II. Planning of pregnancy 
in women with diabetes. Vestnik reproduktivnogo 
zdorov’ya. 2011;(1):23-31. (In Russ.)]
Если у  статьи нет ОФИЦИАЛЬНОГО ПЕРЕ-
ВОДА, то нужно ПРИВЕСТИ ТРАНСЛИТЕРА-
ЦИЮ всей ссылки в  квадратных скобках сразу 
после правильно оформленной ссылки в  ориги-
нальном написании. Англоязычная часть библио-
графического описания ссылки на русскоязыч-
ный источник должна находиться сразу после 
русскоязычной части в  квадратных скобках 
( [...] ).
Фамилии и  инициалы всех авторов на латинице 
и  название статьи на английском языке следует 
приводить так, как они даны в  оригинальной 
 публикации. Транслитерацию следует приводить 
в  стандарте BGN (автоматически транслитера-
ция в  стандарте BGN производится на странице 
https://translit.net/ru/bgn/) c сохранением стилево-
го оформления русскоязычного источника. Далее 
следует транслитерированное название русско-
язычного журнала в стандарте BGN, далее — вы-
ходные данные: год;том(номер):страницы.
В самом конце англоязычной части библиогра-
фического описания в  круглые скобки помеща-
ют указание на исходный язык публикации, на-
пример: (In Russ.). В  конце библиографического 
описания (за квадратной скобкой) помещают doi 
статьи, если таковой имеется. Проверять нали-
чие doi у статьи следует на сайтах http://search.
crossref.org/ или https://www.citethisforme.com. 
Например:
•	 Halpern	 SD,	 Ubel	 PA,	 Caplan	 AL.	 Solidorgan	
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J 
Med. 2002;347(4):284-287. https://doi.org/10.1056/
nejmsb020632.

Примеры правильного оформления ссылок 
в  списках литературы.

СТАТЬИ В ЖУРНАЛАХ
Обычная журнальная ссылка (есть переводной 
вариант названия)
•	 Шестакова	 М.В.,	 Сухарева	 О.И.	 Расширение	
группы препаратов, основанных на действии 
инкре тинов: новый ингибитор ДПП-4 сакса-
глиптин // Проблемы Эндокринологии. – 
2010. – Т. 56. – № 5. – C. 52–60. [Shestakova MV, 
Sukhareva OI. Extension of the group of incretin-
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targeted preparations: Saxagliptin  – a new dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitor. Problems of Endocrinology. 
2010;56(5):52-60. (In Russ.)]. https://doi.org/10.14341/
probl201056552-60.

Обычная журнальная ссылка (перевода назва-
ния нет)
•	 Сунцов	 Ю.И.,	 Дедов	 И.И.,	 Кудрякова	 С.В.	
Госу дарст венный регистр сахарного диабета: 
эпидемио логическая характеристика инсулинне-
зависимого сахарного диабета // Сахарный диа-
бет. – 1998. – Т. 1. – № 1. – C. 41–43. [Suntsov YuI, 
Dedov II, Kudryakova  SV. Gosudarstvennyy re gistr 
sakharnogo diabeta: epidemiologicheskaya kha rak-
teristika insulinnezavisimogo sakharnogo diabeta. 
Diabetes mellitus. 1998;1(1):41-43. (In  Russ.)]. 
https://doi.org/10.14341/2072-0351-6215.

КНИГИ И МОНОГРАФИИ
У книги один или несколько авторов
•	 Гиляревский	 С.Р.	 Миокардиты:	 современ-
ные подходы к  диагностике и  лечению.  – М.: 
Медиа Сфера, 2008. [Gilyarevskii SR. Miokardity: 
sovremennye podkhody k diagnostike i lecheniyu. 
Moscow: Media Sfera; 2008. (In Russ.)]
•	 Murray	 PR,	 Rosenthal	 KS,	 Kobayashi	 GS,	
Pfaller  MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: 
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2.5. Информация об авторах. Последовательно 
указываются все авторы рукописи: Ф. И. О. (пол-
ностью), ученая степень, ученое звание, долж-
ность, место работы (включая город и  страну), 
ORCID и SPIN-код. Отдельно следует выделить 
(значком *) автора для связи с авторским коллек-
тивом и указать его контактный e-mail. По жела-
нию можно указать e-mail всех авторов.

3. тАбЛИЦы следует помещать в  текст статьи , 
они должны иметь нумерованный заголовок 
и  четко обозначенные графы, удобные и  по-
нятные для чтения. Данные таблицы долж-
ны соответствовать цифрам в  тексте,  однако 
не должны дублировать представленную в  нем 
инфор мацию. Ссылки на таблицы в  тексте обя-
зательны. Таблицы должны иметь заглавие на 
русском и  англий ском языках.

4. ИЛЛюстРАЦИИ. Рисунки (графики, диа-
граммы, схемы, чертежи и  другие иллюстрации, 
рисованные средствами MS Office) должны быть 
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в  которых это оправдано характером исследова-
ния). Каждый рисунок должен быть помещен 
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в  текст и  сопровождаться нумерованной подри-
суночной подписью. Ссылки на рисунки в тексте 
обязательны. Рисунки должны иметь заглавие 
на русском и  английском языках. Надписи на 
рисунках также должны быть продублированы 
на английском языке. Фотографии, отпечатки 
экранов мониторов (скриншоты) и  другие нери-
сованные иллюстрации необходимо загружать от-
дельно в специальном разделе формы для подачи 
статьи в  виде файлов формата *.jpeg, *.bmp, *.gif 
(*.doc и  *.docx  — в  случае, если на изображение 
нанесены дополнительные пометки). Разрешение 
изображения должно быть > 300 dpi. Файлам изо-
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5. ФоРмУЛы. Математические формулы, 
оформляемые отдельной строкой, полностью 
набирают средствами MathType. Для латинских 
символов используют курсив, для греческих – 
прямой шрифт (меню MathType: Style  — Define).
Не используйте программы Microsoft Equation, 
MathType и т.  п. для набора обозначений, у ко-
торых есть только верхний или только нижний 
индекс, единицы измерения, цифры в тексте, 
а также простые математические или химические 
формулы (например, a2 + 2ab + b2 = (a + b)2; 
СH3СH2OH). Некоторые распространенные сим-
волы можно набрать клавиатурными командами 
(например, Alt + 0177  — ±), либо с использова-
нием меню Вставка  — Символ.

6. сПИсоК соКРАЩЕНИЙ. Если в статье 
встречаются аббревиатуры, то в начале статьи  не-
обходимо поместить список сокращений. Не  ре-
комендуется употреблять аббревиатуры в резюме. 
При первом использовании аббревиатуры необ-
ходимо привести полное название, а в скобках — 
сокращенное, далее в тексте приводить только со-
кращенный вариант. Все используемые в таблицах 
и рисунках аббревиатуры и символы необходимо 
расшифровать в  примечаниях и подписях к  ним 
с  указанием на использованные статистические 
критерии (методы) и  показатели точности оцен-
ки (стандартное отклонение, стандартная ошибка 
среднего и пр.). Статисти ческую значимость раз-
личий данных, представленных в таб лицах, реко-
мендуется обозначать надстрочными символами 
*, **, #, ##, ^,  ^^, †, ††, ‡, ‡‡ и  т. п.

7. ЭтИчЕсКИЕ НоРмы. Для публикации 
результатов оригинальной работы необходи-
мо указать, подписывали ли участники иссле-
дования информированное согласие; в случае 

проведения исследований с  участием живот-
ных  — соответствовал ли протокол исследова-
ния этическим принципам и  нормам проведе-
ния биомедицинских исследований с  участием 
животных. В  обоих случаях необходимо сооб-
щить, был ли протокол исследования одобрен 
этическим комитетом (с  приведением названия 
соответствующей орга низации, ее расположения, 
номера протокола и  даты заседания комитета). 
Подробно принципы публикационной этики, 
которыми руководствуется Редакция, изложены 
в  разделе «Этические принципы журнала» по 
ссылке https://journals.eco-vector.com/MAJ/about/
editorialPolicies#custom-1.
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