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Методы лучевой визуализации  
при нейропатии лицевого нерва

О. В. Бодрова, Г. Е. Труфанов, Д. А. Гуляев, Т. А. Каурова

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский ис-
следовательский центр имени В.  А. Алмазова» Министерства здравоохранения Российской 
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Контактная информация:
Бодрова Ольга Валерьевна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 
Россия, 197341.
E-mail: bodrowa.olga2015@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

Спектр патологий лицевого нерва многообразен: от его поражения при родовой травме 
до повреждений структуры нервного волокна при проведении различных нейрохирурги-
ческих вмешательств в прилежащей области. Основа клинических проявлений заключа-
ется в том, что нарушается иннервация мимических мышц. В современной клинической 
практике широко используются различные диагностические методы для определения 
характера повреждения, ответа на проведенное нейрохирургическое лечение и формиро-
вания дальнейшего прогноза в реабилитации пациента. В данной статье рассматриваются 
актуальные подходы к визуализации поражения лицевого нерва и сопутствующих изме-
нений головного мозга, вызванных дисфункцией эфферентных и афферентных волокон 
лицевого нерва.

Ключевые слова: лицевой нерв, лучевая диагностика, магнитно-резонансная томо-
графия, пластичность головного мозга, реабилитация лицевого нерва

Для цитирования: Бодрова О.В., Труфанов Г.Е., Гуляев Д.А., Каурова Т.А. Методы 
лучевой визуализации при нейропатии лицевого нерва. Российский журнал персона-
лизированной медицины. 2026;6(1):6–18. https://doi.org/10.18705/2782-3806-2026-6-1-6-18, 
https://elibrary.ru/CKGBUX

ISSN 2782-3806
ISSN 2782-3814 (Online)
УДК 616.833-002-07-089
https://doi.org/10.18705/2782-3806-2026-6-1-6-18

©Бодрова О.В., Труфанов Г.Е., Гуляев Д.А., Каурова Т.А., 2026
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ABSTRACT

The spectrum of facial nerve disorders is diverse: ranging from facial nerve injury due to 
birth trauma to damage to the nerve fiber structure resulting from various neurosurgical proce-
dures in the adjacent area. The underlying cause of the clinical manifestations is a disruption 
in the innervation of the facial muscles. In modern clinical practice, a variety of diagnostic 
methods are widely used to determine the nature of the injury, assess the response to neurosur-
gical treatment, and establish a prognosis for the patient’s rehabilitation. This article discusses 
current approaches to imaging facial nerve lesions and associated changes in the brain caused 
by dysfunction of the efferent and afferent fibers of the facial nerve.

Keywords: facial nerve, diagnostic imaging, magnetic resonance imaging, brain plasticity, 
facial nerve rehabilitation

For citation: Bodrova OV, Trufanov GE, Gulyaev DA, Kaurova TA. The imaging techniques 
in facial nerve neuropathy. Russian Journal for Personalized Medicine. 2026;6(1):6–18. (In 
Russ.) https://doi.org/10.18705/2782-3806-2026-6-1-6-18; https://elibrary.ru/CKGBUX
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Список сокращений: ВИ — взвешенные изо-
бражения, КТ — компьютерная томография, КУ — 
контрастное усиление, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, фМРТ — функциональная МРТ, T2 
FLAIR — режим с подавлением сигнала от свободной 
жидкости, T2 FS — Т2-взвешенные изображения 
с подавлением сигнала от жировой ткани, DWI — 
диффузионно-взвешенные изображения.

АКТУАЛЬНОСТЬ

Нейропатии лицевого нерва — заболевания, про-
являющиеся слабостью мимических мышц. Они 
приводят не только к косметическому дефекту, но так-
же вызывают ксерофтальмию, нейротрофический 
кератит, затруднения в артикуляции и, в конечном 
счете, эмоционально-аффективные расстройства. 
Все эти симптомы существенно снижают качество 
жизни пациента.

Данная патология занимает 1-е место среди по-
ражений черепных нервов и 2-е место среди забо-
леваний периферической нервной системы. Частота 
встречаемости составляет 7‒40 случаев на 100 тыс. 
населения в год. Пик заболеваемости отмечается 
в возрасте 20‒60 лет (средний возраст 50 лет), муж-
чины и женщины болеют с равной частотой [1‒3].

Основные этиологические факторы поражения 
лицевого нерва можно разделить на несколько групп: 
инфекционные (герпетическая инфекция, воспали-
тельные процессы среднего уха), травматические 
(переломы пирамиды височной кости, травмы около-
ушно-жевательной области), а также неопластические 
процессы, включающие опухоли, локализованные 
вдоль хода лицевого нерва или исходящие непосред-
ственно из его структур [4].

В начале XIX века английский анатом и физиолог 
Чарльз Белл провел исследования периферических 
нервов, уделяя особое внимание лицевому нерву. Он 
впервые описал клинические проявления односторон-
него поражения лицевых мышц, включая их слабость, 
опущение угла рта, сглаженность лобных и носогубных 
складок, а также неполное смыкание век. Белл уста-
новил прямую связь между повреждением лицевого 
нерва и указанными симптомами, что стало важным 
шагом в понимании патофизиологии заболевания [4‒5].

С течением времени представления о невропатии 
лицевого нерва расширялись. Лицевой нерв имеет 
сложный путь от коры и лимбической системы моз-
га до мышц лица и может быть поражен на любом 
участке своего хода. В XX веке после появления 
компьютерной (КТ) и магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) стало возможным визуализировать ана-
томические структуры, выявить повреждения нерва 
и определить возможные причины его дисфункции. 

Использование современных методов нейровизуали-
зации помогает точно локализовать патологический 
процесс и выбрать оптимальную тактику лечения, 
прогнозировать реабилитацию [5].

АНАТОМИЯ

Анатомия лицевого нерва является одной из самых 
сложных, поэтому при его оценке с помощью методов 
лучевой диагностики необходимо точно знать, какой 
сегмент нерва необходимо визуализировать (рис. 1).

Лицевой нерв включает три типа волокон: дви-
гательные, чувствительные (общей и вкусовой чув-
ствительности) и парасимпатические. Двигательные 
волокна лицевого нерва берут начало от клеток коры, 
расположенных в нескольких областях на медиальной 
и латеральной поверхностях обоих полушарий голов-
ного мозга. К ним относятся: первичная моторная кора 
(основной центр коркового контроля мимики), вен-
тральная каудальная премоторная кора, дополнительная 
моторная область, а также ростральная и каудальная 
поясная кора, входящая в состав лимбической системы 
и отвечающая за эмоциональность мимики [9‒12].

Аксоны центральных нейронов проходят через 
лучистый венец, заднюю часть внутренней капсулы 
и направляются к каудальной части моста, где большая 
часть волокон делают перекрест на противоположную 
сторону и заканчиваются на нейронах двигательных 
ядер лицевого нерва: волокна, идущие к задней части 
ядра, иннервирующей верхнюю часть мускулатуры 
лица, совершают неполный перекрест, а волокна ли-
цевого нерва, идущие к передней части ядра, ответ-
ственной за нижнюю часть мимической мускулатуры 
лица, совершают полный надъядерный перекрест.

От двигательных ядер и вторых нейронов волокна 
лицевого нерва идут дорсально, образуя петлю вокруг 
ядра отводящего нерва, формируя лицевой бугорок, 
который выпячивается в дно IV желудочка. Этот изгиб 
волокон называется внутренним коленом лицевого 
нерва. Это понтинная часть лицевого нерва.

Далее лицевой нерв выходит из мозга между варо-
лиевым мостом и продолговатым мозгом, располагаясь 
кнутри от преддверно-улиткового нерва в боковой 
цистерне моста (цистернальный сегмент). Здесь нерв 
состоит из мощного корешка собственно лицевого 
нерва (двигательная часть) и тонкого корешка про-
межуточного нерва (нерв Врисберга), который содер-
жит парасимпатические волокна, обеспечивающие 
иннервацию слезной железы, поднижнечелюстной 
и подъязычной слюнных желез, а также желез слизи-
стой оболочки неба. Кроме того, он включает волокна 
общей чувствительности для кожи наружного слухо-
вого прохода и вкусовые волокна, воспринимающие 
вкус от передних двух третей языка.



ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА   |   RADIOLOGY

 9   Том 6      № 1      2026   

Далее лицевой нерв проходит в переднелатераль-
ном направлении к внутреннему слуховому прохо-
ду, кпереди от вестибулокохлеарного нерва. Длина 
меатального сегмента лицевого нерва около 24 мм. 
В области внутреннего слухового канала лицевой нерв 
идет в передне-верхнем квадранте. На латеральном 
конце внутреннего слухового прохода поперечная 
часть серповидного гребня разделяет VII и VIII пары 
черепно-мозговых нервов снизу, а вертикальный 
костный сегмент отделяет лицевой нерв от верхнего 
вестибулярного нерва, который расположен сзади.

Интрапирамидная часть лицевого нерва — отре-
зок нерва в костном канале височной кости до его 
выхода из шилососцевидного отверстия, состоит из 

трех сегментов: лабиринтного, тимпананического, 
сосцевидного, имеет длину 23‒29 мм. Лабиринтный 
отрезок лицевого нерва начинается от дна внутреннего 
слухового прохода и тянется до колена канала лицево-
го нерва включительно. Длина его 2,5‒6 мм и диаметр 
до 0,7 мм. Он начинается в медиальной части верх-
ней ямки дна внутреннего слухового прохода, далее 
идет под передневерхней поверхностью пирамиды, 
проходит между местом перехода основного завитка 
улитки во второй и ампулой верхнего полукружного 
канала и имеет горизонтальное направление, перпен-
дикулярное оси пирамиды. Лабиринтный отрезок 
переходит в барабанный под углом у ложного от-
верстия канала, hiatus canalis facialis, где нерв круто 

Рис. 1. Топографическая анатомия лицевого нерва [6]: 1 — дно IV желудочка, 2 — ядро лицевого нерва,  
3 — шилососцевидное отверстие, 4 — задняя ушная мышца, 5 — затылочная вена, 6 — заднее брюшко двубрюшной 
мышцы, 7 — шилоподъязычная мышца, 8 — ветви лицевого нерва к мимической мускулатуре и подкожной мышце 

шеи, 9 — мышца, опускающая угол рта, 10 — подбородочная мышца, 11 — мышца, опускающая нижнюю губу, 12 — 
щечная мышца, 13 — круговая мышца рта, 14, 15 — мышца, поднимающая верхнюю губу, 16 — скуловая мышца, 
17 — круговая мышца глаза, 18 — мышца, сморщивающая бровь, 19 — лобная мышца, 20 — барабанная струна, 

21 — язычный нерв, 22 — крылонебный узел, 23 — тройничный нерв, 24 — внутренняя сонная артерия,  
25 — промежуточный нерв, 26 — лицевой нерв, 27 — преддверно-улитковый нерв

Fig. 1. Topographical anatomy of the facial nerve [6]: 1 — bottom IV ventricle, 2 — facial nerve nucleus, 3 — spade-shaped 
blade, 4 — m. auricular posterior, 5 — v. occipital, 6 — posterior belly of the m. abdominis rectus, 7 — m. hyoglossal,  
8 — branches of the m. facial and the m. subcutaneous neck, 9 — m. lower the corner of the mouth, 10 — m. mentalis,  

11 — m. lowers the lower lip, 12 — m. cheek, 13 — m. orbicularis oris, 14, 15 — m. raises the upper lip, 16 — m. zygomatic, 
17 — m. orbicularis oculi, 18 — m. raises the eyebrow, 19 — m. frontalis, 20 — drumhead, 21 — n. lingual, 22 — winged 

node, 23 — n. trigeminal, 24 — a. carotid internal, 25 — n. intermediate, 26 — n. facial, 27 — n. anterior-coiled
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поворачивает кзади на 75°, образуя наружное колено 
с коленчатым узлом (g. geniculi). Здесь от него отходит 
большой каменистый нерв, содержащий вегетативные 
парасимпатические волокна и направляющийся вдоль 
передней поверхности височной кости к крыловид-
ному каналу.

Барабанный сегмент лицевого нерва начинается 
от коленчатого ганглия после его первого изгиба 
и продолжается до второго изгиба внутри барабан-
ной полости. Его длина составляет 8‒11 мм. Нерв 
проходит не строго параллельно оси пирамиды ви-
сочной кости, а направляется спереди и сверху назад 
и вниз. Основная часть этого сегмента располагается 
на медиальной стенке барабанной полости, в области 
хирургического купола преддверия, между возвыше-
нием наружного полукружного канала и овальным 
окном. Особенностью данного участка является то, 
что канал лицевого нерва здесь не погружен глубо-
ко в височную кость, а выступает в виде костного 
выпячивания с очень тонкой стенкой. В некото-
рых местах стенка канала имеет дефекты (дегис-
ценции), особенно в области над овальным окном. 
При наличии таких дефектов оболочка лицевого 
нерва непосредственно контактирует со слизистой 
оболочкой барабанной полости, что создает риск 
распространения воспалительного процесса при 
заболеваниях среднего уха на нервные структуры. 
У пирамидального выступа горизонтальная часть 
канала лицевого нерва под углом 95‒125° переходит 
в нисходящий сосцевидный сегмент.

Сосцевидный (вертикальный) сегмент канала ли-
цевого нерва начинается от пирамидального выступа 
и заканчивается шилососцевидным отверстием. Его 
длина составляет 12‒13,5 мм, и в большинстве случаев 
канал имеет вертикальное направление. На уровне 
пирамидального возвышения от сосцевидного сег-
мента отходит стременной нерв, иннервирующий 
одноименную мышцу, которая участвует в реализации 
стапедиального рефлекса, защищающего внутреннее 
ухо от громких звуков. Более дистально от этого сег-
мента отходит барабанная струна, которая фактически 
является продолжением промежуточного нерва [6‒8].

После выхода из шилососцевидного отверстия 
лицевой нерв проходит через толщу околоушной 
слюнной железы, где разделяется на два крупных 
ствола: височно-лицевой и шейно-лицевой. Эти ство-
лы далее ветвятся на пять основных периферических 
ветвей — височную, скуловую, щечную, краевую 
нижнечелюстную и шейную. Указанные ветви обе-
спечивают иннервацию мимической мускулатуры, 
которая прикрепляется одним или обоими концами 
к коже лица. Сокращение этих мышц вызывает сме-
щение кожи, формируя движения, необходимые для 
выражения эмоций и создания мимики [6‒10].

ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА

Современные методы нейровизуализации игра-
ют важную роль в диагностике и оценке состояния 
лицевого нерва при его поражении, независимо 
от этиологии. Они позволяют не только выявить 
структурные изменения нерва, но и определить 
причину патологического процесса, его локализа-
цию, а также вовлечение окружающих тканей. Это 
особенно важно для выбора оптимальной стратегии 
лечения и прогноза заболевания.

Классическая рентгенография, по мнению боль-
шинства авторов, имеет ограничения, так как не по-
зволяет визуализировать мягкие ткани, и методика 
малоинформативна при исследовании центральной 
нервной системы [13‒14].

Для выбора метода исследования необходимо 
в полной мере оценить анамнез, клиническую кар-
тину и провести дифференциальную диагностику. 
Если предполагаемым местом поражения являются 
ядра моста, цистернальные или внутриканальные 
сегменты, то преимущественно используется МРТ 
с контрастным усилением [14‒16].

При поражении на уровне сосцевидного отростка, 
барабанного или лабиринтного сегментов лицевого 
нерва рекомендуется выполнять КТ с высоким разре-
шением, чтобы лучше оценить структуру фаллопиева 
канала [14, 17].

Если нельзя точно определить сегмент поражения, 
то рекомендуется выполнить МРТ с контрастным 
усилением [18].

ВОЗМОЖНОСТИ КОМПЬЮТЕРНОЙ 
ТОМОГРАФИИ

Компьютерная томография является важным методом 
визуализации костных структур, через которые проходит 
лицевой нерв, начиная от внутреннего слухового про-
хода и заканчивая шилососцевидным отверстием [14] 
(рис. 2‒4). Для этого проводится стандартный протокол 
КТ височной кости, при выполнении которого можно 
оценить кости черепа, определить степень костной 
деструкции канала лицевого нерва, выявить травма-
тические повреждения, такие как переломы пирамиды 
височной кости, которые могут нарушить целостность 
канала лицевого нерва и вызвать повреждение послед-
него. КТ позволяет определить взаиморасположение 
структур канала лицевого нерва с внутренним слуховым 
проходом, слуховыми косточками, которые не видны 
при МРТ. Это очень важно при планировании хирур-
гического вмешательства для исключения ятрогенных 
повреждений лицевого нерва [14, 19].

Применение КТ позволяет эффективно выявлять 
опухоли, возникающие непосредственно из лицевого 
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нерва в области фаллопиева канала, которые в усло-
виях узкого костного пространства могут приводить 
к его компрессии и быстрой дисфункции.

Рис. 2. Компьютерная томография височной кости [20]
Примечание: синяя стрелка — внутриканальный сегмент 

лицевого нерва, желтая стрелка — лабиринтный сегмент 
лицевого нерва.

Fig. 2. CT scan of the temporal bone [20]
Note: blue arrow — intracanalicular segment of the facial 

nerve, orange arrow — labyrinthine segment of facial nerve.

Кроме того, КТ помогает визуализировать распо-
ложение задней стенки лицевого канала по отноше-
нию к лабиринту, оценить расположение луковицы 
яремной вены по высоте, выявить объемные образо-
вания головного мозга и переломы височной кости, 
затрагивающие канал лицевого нерва [14, 21].

При проведении КТ косвенным признаком по-
ражения лицевого нерва в ряде случаев служит до-
стоверное сужение лабиринтного сегмента канала 
лицевого нерва на стороне поражения в сравнении 
с противоположной стороной. Также выявлена вза-
имосвязь между диаметром лицевого канала и тяже-
стью прозопареза [19, 21].

Компьютерная томография височной кости особен-
но рекомендуется в случаях, когда МРТ недоступна 
или противопоказана, а также при необходимости 
точной оценки костных изменений. Этот метод играет 
ключевую роль в диагностике и планировании лечения 
патологий лицевого нерва, связанных с костными 
структурами, а также обеспечивает высокую точность 
и информативность.

Рис. 3. Компьютерная томография височной кости [20]
Примечания: синяя стрелка — коленчатый ганглий 

лицевого нерва, оранжевая стрелка — барабанный сегмент 
лицевого нерва.

Fig. 3. CT scan of the temporal bone [20]
Note: blue arrow — geniculate ganglion of the facial nerve, 

orange arrow — tympanic segment of the facial nerve.

Рис. 4. Компьютерная томография височной кости. 
Сосцевидный сегмент лицевого нерва (указан  

стрелкой) [20]

Fig. 4. CT scan of the temporal bone. The mastoid segment 
of the facial nerve [20]
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При стандартной программе КТ височных костей 
не предусмотрено применение контрастного препара-
та, однако он может быть использован при подозрении 
на сосудистую аномалию или новообразование [22].

Таким образом, КТ позволяет исключить ряд 
острых состояний, некоторые объемные образова-
ния при невропатии лицевого нерва, но достоверно 
посмотреть структуру всего нервного волокна и при-
лежащих мягких тканей этот метод не позволяет.

ВОЗМОЖНОСТИ МАГНИТНО-
РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ

Магнитно-резонансная томография является 
более информативным современным методом диа-
гностики благодаря способности визуализировать 
мягкие ткани, сосуды и нервные структуры с вы-
сокой детализацией. Этот метод играет ключевую 
роль в определении причины поражения нерва, 

локализации патологического процесса, а также 
в оценке степени его вовлечения.

По статистике МРТ проводят всем пациентам 
с нейропатией лицевого нерва в течение одного ме-
сяца с момента появления первых симптомов, так 
как установлено, что 8‒12 % случаев изолированного 
поражения лицевого нерва связано с наличием объ-
емного образования [2‒3].

МРТ используется для визуализации лицевого 
нерва от ствола головного мозга до дна внутреннего 
слухового прохода и для выявления периневрального 
распространения злокачественных новообразований 
прилежащих мягких тканей [14].

По совокупности клинических проявлений и ра-
нее проведенной инструментальной диагностики 
для МРТ определяют один из базовых протоколов 
сканирования (см. таблицу) [23].

На Т2-ВИ нормальный лицевой нерв выглядит 
в виде гипоинтенсивной линейной структуры, идущей 

Таблица. Протоколы исследования пациентов с патологией лицевого нерва

Table. Protocols for the study of patients with pathology of the facial nerve

Формы патологии Импульсные последовательности Примечания

Объемное 
образование

T1 ВИ, T2 ВИ, T2 FLAIR, DWI, SWAN, 
T1 ВИ+КУ

–

Демиелинизирующий 
процесс

T1 ВИ, T2 ВИ, T2 FLAIR, DWI, SWAN, 
T1 ВИ+КУ

T2 FLAIR с толщиной среза 1 мм

Сосудистые 
изменения (ишемия)

T1 ВИ, T2 ВИ, T2 FLAIR, DWI, SWAN –

Воспалительные 
процессы

T1 ВИ, T2 ВИ, T2 FLAIR, DWI, SWAN, 
T1 ВИ+КУ

T2 FLAIR с толщиной среза 1 мм

Нейроваскулярный 
конфликт

T1 ВИ, T2 ВИ, T2 FLAIR, DWI, SWAN, 
FIESTA-C, 3D-TOF

–

Компрессия лицевого 
нерва в канале

T1 ВИ, T2 ВИ, T2 FLAIR, DWI, SWAN
Для оценки костного канала 
рекомендовано проведение КТ

Атрофия мышц лица T1 ВИ, T2 ВИ, T2 FS, DWI, T2 STIR –

Примечания: КУ — контрастное усиление, ВИ — взвешенные изображения, T2 FLAIR — режим с подавлением 
сигнала от свободной жидкости, DWI — диффузионно-взвешенные изображения, SWAN — импульсная последова-
тельность, взвешенная по магнитной восприимчивости, 3D-TOF MRA — трехмерная время-пролетная магнитно-ре-
зонансная ангиография, T2 FS — Т2-взвешенные изображения с подавлением сигнала от жировой ткани, FIESTA-C — 
трехмерная Т2 сильно взвешенная последовательность, разновидность свободной прецессии в равновесном состоянии, 
STIR — инверсия-восстановление спинового эха.

Notes: CU — contrast enhancement, WI — weighted images, T2 FLAIR — fluid-attenuated inversion recovery, DWI — 
diffusion-weighted images, SWAN — susceptibility-weighted angiography, 3D-TOF MRA — three-dimensional time-of-flight 
magnetic resonance angiography, T2 FS — T2-weighted images with fat saturation, FIESTA-C — three-dimensional heavily 
T2-weighted sequence, a type of steady-state free precession, STIR — short tau inversion recovery.
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от ствола головного мозга до внутреннего слухового 
канала, располагающейся кпереди от вестибулокохле-
арного нерва. Вокруг определяется спинномозговая 
жидкость гиперинтенсивного МР-сигнала (рис. 5). 
Лабиринтный, барабанный и сосцевидный сегменты 
обычно плохо визуализируются без контрастного 
усиления из-за выраженных костных артефактов.

Применение МРТ позволяет выявить увеличение 
лицевого нерва, которое может возникать при воспа-
лительном или опухолевом процессе.

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография. Нормальный 
лицевой нерв (обозначен синими стрелками) [23]

Fig. 5. Magnetic Resonance Imaging. Normal facial nerve 
[23]

Шванномы лицевого нерва могут выглядеть как 
веретенообразные включения в лабиринтном и со-
сцевидном сегментах, а в цистернальном, внутрика-
нальном и барабанном сегментах они представляются 
чаще дольчатыми. На постконтрастных изображениях 
выраженно накапливают контрастирующий препарат 
(рис. 6). При больших размерах могут заполнять 
весь диаметр внутреннего слухового прохода, что 
затрудняет их дифференциальную диагностику от ве-
стибулокохлеарных шванном [18, 19, 24].

Липомы внутреннего слухового канала визуализи-
руются как гиперинтенсивные образования на Т1-ВИ 
и гипоинтенсивные образования на Т1 FS [25].

Гемангиомы лицевого нерва чаще всего образу-
ются в коленчатом ганглии, и на постконтрастных 
изображениях отмечается активное накопление кон-
трастирующего препарата [19].

Холестеатомы в верхушке каменистой части ви-
сочной кости обычно дают гипоинтенсивный сигнал 
на Т1-ВИ, гиперинтенсивный сигнал — на Т2-ВИ и не 
накапливают либо слабо накапливают контрастный 
препарат, кроме того, определяется значительное 
снижение диффузии в области образования [26].

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография Т1-ВИ 
с контрастным усилением [24]. Стрелкой обозначена 

шваннома коленчатого узла лицевого нерва

Fig. 6. T1-weighted magnetic resonance imaging with 
contrast enhanctment [24]. The arrow indicates the 

schwannoma of the facial nerve’s geniculate ganglion

Типичные изменения при МРТ при параличе Белла 
представлены его контрастным усилением: после вве-
дения контрастного вещества наблюдается усиление 
сигнала от лицевого нерва, что свидетельствует о вос-
палительном процессе, с наибольшими изменениями 
в области лабиринтного, барабанного и сосцевидного 
сегментов лицевого нерва и коленчатого ганглия, 
где нерв проходит через узкие костные каналы, что 
делает его особенно уязвимым к отеку и компрессии; 
признаками отека с увеличением сигнала от лицевого 
нерва на Т2-ВИ [27].

Для нейроваскулярного конфликта характерна 
деформация нерва, при этом атрофии или дислокации 
нерва не наблюдается [19].

МРТ является информативным методом диагно-
стики атрофии лицевых мышц, которая развивается 
вследствие хронической денервации. На Т1-ВИ мыш-
цы с выраженной атрофией, как правило, демонстри-
руют уменьшение объема и замещение мышечной 
ткани жировой, что является характерным признаком 
длительного поражения нерва. Этот процесс отражает 
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структурные изменения, связанные с утратой функ-
циональной активности мышц. На Т2-ВИ могут быть 
выявлены признаки воспаления или отека мышечной 
ткани, что чаще наблюдается на начальных стадиях 
атрофии или при сопутствующих воспалительных 
процессах. Такие изменения позволяют оценить 
динамику патологического процесса, степень его 
выраженности и выбрать в дальнейшем оптимальную 
тактику лечения [20‒21].

ВОЗМОЖНОСТИ ДИФФУЗИОННО-
ТЕНЗОРНОЙ ТОМОГРАФИИ

В последнее десятилетие одной из самых попу-
лярных методик МРТ при исследовании головного 
мозга является диффузионно-тензорная томография. 
Она позволяет визуализировать и охарактеризовать 
пучки белого вещества в двух и трех измерениях. 
Чаще всего ее используют для изучения целостности 
белого вещества в норме и при патологии. Данная 
методика позволяет лучше визуализировать информа-
цию о белом веществе и нейронных путях в отличие 
от обычной МРТ [30‒31].

Диффузионно-тензорная трактография помогает 
оценить ход лицевого нерва, особенно в случаях 
крупных прилежащих опухолей, чтобы правильно 
построить тактику хирургического вмешательства 
[30‒32]. В случае больших вестибулярных шванном 

при МРТ сложно дифференцировать лицевой нерв 
и опухоль, так как они имеют похожую интенсивность 
сигнала, а крупные опухоли могут вызывать истонче-
ние нервного волокна, что еще больше затрудняет его 
идентификацию [31]. Также между шванномой и ли-
цевым нервом отсутствует спинномозговая жидкость, 
что еще больше затрудняет визуализацию. В таких 
случаях используют диффузионно-тензорную томо-
графию для оценки хода и смещения лицевого нерва.

Однако данная методика не автоматизирована 
и требует большого вложения средств.

ВОЗМОЖНОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
МРТ

В последние годы значительное внимание иссле-
дователей привлекает функциональное картирование 
головного мозга, направленное на изучение нейронной 
активности и функциональной организации цен-
тральной нервной системы. Функциональная МРТ 
(фМРТ) основана на парамагнитных свойствах окси-
генированного гемоглобина и дезоксигенированного 
гемоглобина и дает возможность увидеть изменения 
кровообращения головного мозга в зависимости от его 
активности (рис. 7). ФМРТ зарекомендовала себя как 
высокоинформативная методика нейровизуализации, 
позволяющая объективно оценить состояние функ-
циональных зон мозга, связанных с управлением 

Рис. 7. Функциональная МРТ. Корковое представительство лицевого нерва [44]

Fig. 7. Functional MRI. Cortical representation of the facial nerve [44]
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мимической мускулатурой, а также динамику их 
восстановления у пациентов с повреждением лице-
вого нерва [39‒41].

При повреждении лицевого нерва выявляются 
нарушения кортикальных функциональных связей 
на стороне поражения и функциональная интеграция 
в полушарии на здоровой стороне. Исследования 
пациентов с невропатиями лицевого нерва на ранних 
стадиях позволили понять механизм, который уча-
ствует в функциональной интеграции и обусловлен 
дисфункцией лицевого нерва [42‒44].

Установлено, что функциональные связи с мотор-
ной корой и другими зонами головного мозга имеют 
свойство восстанавливаться в процессе реабилитации 
лицевого нерва, однако это наблюдается не у всех 
пациентов. Чаще всего при поражении лицевого 
нерва происходит усиление функциональной связи 
между ипсилатеральной передней поясной извили-
ной и другими связанными областями мозга. Такое 
изменение связано с кортикальной реконструкцией 
во время реабилитации. Зависимость же измененной 
функциональной связности от клинических прояв-
лений пока не изучена [44‒48].

Эта диагностическая методика становится особен-
но востребованной в оценке исходов хирургического 
лечения пациентов, перенесших реконструктивные 
хирургические вмешательства на лицевом нерве после 
удаления опухолей задней черепной ямки, латерального 
отдела основания черепа, околоушной слюнной железы. 
Таким больным для восстановления иннервации ми-
мических мышц выполняется невротизация лицевого 
нерва альтернативными нервами-донорами, при этом 
коннектом мимики претерпевает значительные измене-
ния. Исходы таких видов операций различны — от прак-
тически полного восстановления управляемой мимики 
до неудовлетворительных результатов. Сам механизм 
восстановления мимики изучен недостаточно, но есть 
исследования, которые подтверждают, что в основе 
лежит нейропластичность головного мозга [33‒38].

Благодаря способности фиксировать изменения 
кровотока, коррелирующие с функциональной ак-
тивностью, фМРТ позволяет изучить перестройку 
корковых зон, участвующих в контроле мимики, 
а также связанных с ними нейронных сетей как до, 
так и после хирургического вмешательства, путем 
исследования функциональной связности в состо-
янии покоя и в условиях выполнения различных 
задач. Методика позволяет отслеживать пластичность 
двигательной коры головного мозга, выявляя про-
цессы нейронной реорганизации и восстановления 
иннервации, что имеет ключевое значение для по-
нимания механизмов нейропластичности, лежащих 
в основе восстановления утраченных функций [41‒43].  
Кроме того, фМРТ обеспечивает количественный 

анализ степени вовлечения соответствующих зон 
мозга при выполнении мимических задач, что кор-
релирует с клиническим восстановлением функции. 
Эта методика также служит инструментом объекти-
визации эффективности выбранной хирургической 
тактики и реабилитационных мероприятий, предо-
ставляя данные о динамике нейрофизиологических 
изменений. На основании полученных данных можно 
прогнозировать восстановление функции лицевого 
нерва, что позволяет индивидуализировать подходы 
к лечению и реабилитации, а также оценить функ-
циональный исход у пациентов с его повреждением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повреждение лицевого нерва, проявляющееся 
дефицитом мимической мускулатуры, оказывает вы-
раженное психологическое воздействие на пациента. 
Исследования современных авторов показывают, 
что отмечается ремоделирование функциональных 
сетей головного мозга, которое развивается на фоне 
нейропатии лицевого нерва. Изучение возможностей 
методов лучевой визуализации для определения сте-
пени и характера поражения лицевого нерва в разные 
сроки заболевания на сегодняшний день остается 
актуальной проблемой, так как качество жизни паци-
ентов с данной патологией значительно снижается, 
особенно остро в социальной сфере.

Нейровизуализация отдельно лицевого нерва в кли-
нической практике проводится редко, а ее использо-
вание с целью прогноза восстановления функции ли-
цевого нерва изучено недостаточно. Функциональная 
МРТ открывает новые возможности в изучении нейро-
пластичности и функциональной реорганизации мозга 
после реиннервации лицевого нерва. Эта методика 
позволяет объективно оценивать восстановление 
нейронной активности и эффективность лечения, что 
делает ее перспективным инструментом для разра-
ботки индивидуализированных подходов в лечении 
и реабилитации пациента.
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РЕЗЮМЕ

В последнее время все больше внимания уделяется геномным нарушениям, поражающим 
не все клетки организма, а только их определенную пропорцию (соматический мозаицизм 
и нестабильность генома). Тем не менее, во многих областях современной медицинской 
геномики роль данных форм геномной вариабельности до настоящего времени оценена 
в недостаточной степени. В частности, остается малоизученным эффект геномной неста-
бильности (прогрессирующего увеличения числа клеток с неспецифическими мутациями), 
которая является механизмом широкого спектра заболеваний, на индивидуальные особен-
ности проявления и течения болезни. В рамках основной парадигмы персонализированной 
геномики необходимо рассматривать две основных компоненты соматического мутагене-
за, приводящего к нестабильности генома и/или хромосом: индивидуальный геномный 
профиль (набор геномных изменений во всех клетках организма), который способствует 
возникновению геномной нестабильности, и последствия геномной нестабильности в кли-
ническом контексте, которые являются результатом случайных мутационных процессов и, 
следовательно, формируют патологию, обладающую исключительной индивидуальностью 
(уникальностью) не только для организма, но и для соответствующей клеточной популя-
ции. В настоящей работе рассматриваются причины и возможные последствия геномной 
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ABSTRACT

Recently, genomic alterations affecting only a proportion of cells of an organism, but not the 
whole organism (somatic mosaicism and genome instability) have gained more and more atten-
tion. However, these forms of genomic variability are incompletely assessed in numerous fields 
of genomic medicine. More precisely, the effect of genomic instability (progressive increase of 
cells with unspecific mutations), which is a mechanism for a wide spectrum of diseases, on per-
sonal specificities of the manifestation and course is poorly studied. Using the main paradigm of 
personalized genomics, there is a need for two basic components of somatic mutagenesis leading 
to genome and chromosome instability: individual genomic profile (a set of genomics variations 
affecting all the cells) generating genomic instability, and consequences of genomic instability 
in the clinical context resulting from stochastic mutational processes and, consequently, forming 
pathology of exceptional individuality as at the organismal as at the cell population levels. Here, 
we consider causes and consequences of genomic instability, the ability to form individual dis-
ease manifestation and course, and potential complexities in the diagnosis and identification of 
clinical/phenotypical outcomes of this genome pathology type.

нестабильности, ее способность формировать индивидуальные особенности проявления 
и течения болезни, а также технологические сложности, ассоциированные с диагностикой 
и определением влияния данной формы геномной патологии на клинико-фенотипические 
особенности пациента. 

Ключевые слова: геномная медицина, геномная нестабильность, персонализированная 
геномика, персонализированная медицина, хромосомная нестабильность
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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении многих лет наследуемые или 
спорадические генные и хромосомные мутации 
в половых клетках родителей рассматривались в ка-
честве фактически единственного этиологического 
фактора генетически обусловленных болезней [1]. 
Относительно недавно к вышеуказанным генети-
ческим причинам соответствующих заболеваний 
были добавлены эпигенетические причины (нару-
шения транскрипционной активности генома/генов 
без качественных или количественных изменений 
последовательности ДНК), обозначив еще один ие-
рархический уровень организации и реализации 
наследственной информации, влияющий на фор-
мирование персонализированных особенностей 
пациента [2]. С другой стороны, нельзя игнорировать 
большой массив данных о том, что хромосомные 
и генные мутации, возникающие в соматических 
клетках (соматический мозаицизм), являются гене-
тической причиной многих моногенных/орфанных, 
хромосомных и многофакторных заболеваний [3, 
4]. Примечательно, что количество патологических 
состояний, которые ассоциированы с соматиче-
ским мозаицизмом и выявляются в постнатальном 
и пренатальном периодах, постоянно растет [5, 6]. 
Важно также отметить, что соматические мутации 
являются результатом сложных взаимодействий 
генетической предрасположенности к нарушению 
сохранности стабильности генома и негативных 
факторов окружающей среды, приводя к тому, что 
каждый случай заболевания, вызванного таковым 
генетическим дефектом, целесообразно считать 
уникальным с точки зрения причинности [7, 8]. 
Более того, подобные неблагоприятные сочетания 
генетических и средовых факторов приводят к тому, 
что соматические мутации проявляются в виде ге-
номной/хромосомной нестабильности (прогресси-
рующего увеличения числа клеток с неспецифиче-
скими хромосомными и генными мутациями) [4, 
7, 9]. Соответствующие аномальные генетические 

процессы наиболее характерны для раковых клеток, 
являясь наиболее частой причиной индивидуаль-
ных особенностей манифестации, течения и ответа 
на терапию при онкологических заболеваниях [9]. 
Соматический мозаицизм и геномная нестабиль-
ность также считаются относительно распростра-
ненной причиной неонкологических заболеваний 
(например, нейродегенеративных, психических, 
аутоиммунных, иммунодефицитных и т. д.) [10, 11]. 
Рассматривая нестабильность генома в соматических 
клетках, необходимо упомянуть феномен ее ткане-
специфичности (нестабильность ограничена только 
одним типом клеток или одной тканью), за счет ко-
торого индивидуальные генетические особенности 
формируются не только на организменном уровне, 
но также и на тканевом, органном и системном [3, 
6, 12]. Таким образом, можно сделать вывод о том, 
что соматический мозаицизм и, особенно, геномная 
нестабильность являются причинами межиндивиду-
альной генетической вариабельности при широком 
спектре заболеваний.

Причины возникновения геномной нестабиль-
ности в соматических клетках исключительно раз-
нообразны и часто связаны с наследуемыми или 
спорадическими геномными изменениями, влия-
ющими на функционирование молекулярных и су-
прамолекулярных систем, которые обеспечивают 
стабильность генома в клетке [13‒15]. В связи с этим, 
обоснован вывод о том, что возникновение нестабиль-
ности генома обуславливается индивидуальными 
генетическими особенностями организма или тка-
ни. Это подтверждается исследованиями в области 
персонализированной геномики онкологических 
заболеваний и болезней головного мозга [9, 12, 16]. 
Следовательно, в рамках концепции персонализиро-
ванной медицины имеется необходимость изучать 
как причины, так и последствия геномной вариа-
бельности в соматических клетках. К сожалению, 
подобных работ в доступной литературе крайне 
мало, вероятно, по причине того, что интерес к со-
матическим мутациям и геномной нестабильности 
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в качестве причин широкого спектра патологических 
состояний возник сравнительно недавно.

Настоящая работа посвящена недооцененному 
фактору формирования индивидуальных особенно-
стей проявления заболевания, которым, несомненно, 
является геномная/хромосомная нестабильность. 
Несмотря на то, что значение данного феномена 
для исследований в области персонализированной 
медицины только начинает осознаваться, имеется 
возможность доказательно обосновать необходимость 
дальнейшего изучения нестабильности генома для 
понимания индивидуальных особенностей пациента 
на основе анализа генетической вариабельности 
соматических клеток.

ГЕНОМНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ 
И ЗАБОЛЕВАНИЯ ЧЕЛОВЕКА

Соматические мутации — важнейший фактор 
межиндивидуального генетического разнообразия 
и развития болезней у человека [3, 17]. Геномная 
нестабильность, являясь динамической и посто-
янно усложняющейся формой соматического мо-
заицизма, рассматривается в качестве ключевого 
патогенетического элемента заболеваний различ-
ных систем организма (не только онкологических) 
[18]. Болезни, связанные с нарушениями развития 
центральной нервной системы у детей (умственная 
отсталость, расстройства аутистического спектра, 
эпилепсия), систематически ассоциируются с геном-
ной и хромосомной нестабильностью [12, 16, 19‒21]. 
Иммунодефицитные состояния и аутоиммунные 
заболевания также могут быть связаны с геномной 
нестабильностью [22, 23]. При ряде психических 
(например, шизофрения) и нейродегенеративных 
(болезнь Альцгеймера, деменции с тельцами Леви 
и др.) болезней геномная (хромосомная) нестабиль-
ность в виде потери или наличия целых дополни-
тельных хромосом (анеуплоидия) является механиз-
мом структурных и функциональных нарушений 
центральной нервной системы [24, 25]. Геномная 
нестабильность также ассоциируется с недифферен-
цированными формами бесплодия [26]. Процессы 
нормального и аномального (ускоренного) старе-
ния считаются следствием нестабильности генома 
в виде аккумуляции соматических хромосомных 
мутаций (хромосомная нестабильность) [27‒29]. 
Геномная нестабильность также рассматривается 
в качестве источника сопутствующих клинических 
проявлений заболеваний (например, поведенческие 
отклонения при врожденных пороках сердца) [30]. 
По-видимому, такое разнообразие проявлений на-
рушения стабильности генома определяется меха-
низмом его возникновения.

Формирование соматического мозаицизма может 
осуществляться на разных стадиях онтогенеза [19, 
31, 32]. На рисунке 1 показаны канонические меха-
низмы возникновения соматического мозаицизма 
у человека. 

Важно отметить, что регулярные хромосомные 
и генные мутации могут быть причиной геномной 
нестабильности при условии того, что они наруша-
ют функционирование клеточных систем защиты 
от отрицательных внешних воздействий на ДНК 
клетки [33]. Наследуемые мутации, которые нару-
шают систему обеспечения стабильности генома, 
вкупе с аккумуляцией соматических вариаций 
считаются одной из основных причин индивидуаль-
ных генетических особенностей организма [3, 34]. 
Совокупность геномных вариаций, присутствую-
щих во всех клетках организма, формирует вариом, 
который способен изменять работу генных сетей, 
приводя к нарушению внутриклеточных и внутри-
ядерных процессов [35]. Множество генных сетей 
регулируют процессы обеспечения стабильности 
генома клетки [36‒38]. Следовательно, совокупность 
геномных вариаций (вариом) с высокой вероятно-
стью может изменить соответствующие процессы, 
чем можно объяснить высокую распространенность 
геномной нестабильности и заболеваний, с ней ассо-
циированных. С другой стороны, вариом и генные 
сети подвержены влиянию факторов окружающей 
среды. Иными словами, без воздействия опреде-
ленных факторов окружающей среды измененная 
генная сеть не инициирует процессы, приводящие 
к нестабильности генома или хромосом, а эффект 
геномных вариаций на генные сети будет более 
выраженным при действии соответствующего сре-
дового фактора [35, 39]. Рисунок 2 схематически 
демонстрирует взаимодействие вышеуказанных 
факторов друг с другом, которое приводит к неста-
бильности генома. В целом, можно утверждать, что 
индивидуальные генетические особенности паци-
ента формируются за счет сложных взаимодействий 
между геномными вариациями, генными сетями 
и средовыми факторами, которые инициируют 
процесс геномной и хромосомной нестабильности.

Обосновано также предположение, что персонали-
зированные подходы к определению молекулярных 
механизмов заболевания и разработке индивидуаль-
ной терапии должны создаваться с учетом понимания 
механизмов формирования нестабильности генома 
и хромосом [38]. Тем не менее, для полноценного 
описания того, как эти процессы формируют инди-
видуальные особенности проявления и течения забо-
левания, требуется не только понимание механизмов 
нестабильности, но также и оценка функциональных 
последствий аккумулированных мутаций.
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Рис. 1. Схематическое изображение формирования регулярных и мозаичных мутаций у человека в зависимости 
от онтогенетической стадии развития. Наследуемые или спорадические (de novo) мутации в половых клетках 
родителей приводят к регулярным формам (мутация практически во всех клетках организма). Соматические 

мутации в эмбриональном/пренатальном периоде ассоциируются с соматическим мозаицизмом и/или геномной 
нестабильностью, поражающими крупные клеточные популяции в различных тканях организма. Соматические 

мутации в постнатальном периоде связаны с локальной/тканеспецифической геномной нестабильностью

Fig. 1. Schematic illustration of formation of regular and mosaic mutations in human according to the ontogenetic stage. 
Heritable or sporadic (de novo) mutations in parental germline result in regular forms (mutation affects almost all cells of the 
organism). Somatic mutations in embryonic/prenatal period are associated with somatic mosaicism and genomic instability 

affecting large cell populations in various tissues. Somatic mutations in postnatal period are associated with local/tissue-
specific genome instability

Рис. 2. Факторы формирования геномной нестабильности, которые также влияют на индивидуальные генетические 
особенности пациента

Fig. 2. Factors of formation of genome instability which affect individual genetic feature of a patient
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ФОРМИРОВАНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ИНДИВИДУАЛЬНОСТИ ЗА СЧЕТ 
НЕСТАБИЛЬНОСТИ ГЕНОМА

Одной из самых сложных задач современной ме-
дицинской (персонализированной) геномики является 
интерпретация выявленных генетических вариантов 
c точки зрения их патогенности (т. е. влияния на фе-
нотип) [1, 35, 39]. Поскольку нестабильность генома 
соответствует множеству генетических дефектов 
(мутаций), число которых постоянно увеличивается, 
задача оценить последствия этой формы соматиче-
ской геномной патологии представляется еще более 
сложной [10]. Тем не менее, в настоящее время лабо-
раторный и биоинформатический анализ последствий 
изменений геномной ДНК на иерархических уровнях 
реализации генетической информации (транскриптом, 
протеом, метаболом) с помощью омиксных техно-
логий позволяет решить эту непростую задачу [40]. 
Мощности, используемые для анализа больших геном-
ных данных, стали доступны для оценки вариабельно-
сти генома с целью диагностики генетических причин 
различных заболеваний в рамках базовых парадигм 
персонализированной медицины [41, 42]. Подобные 
диагностические исследования уже стали доступны 
и активно проводятся в сердечно-сосудистой медицине 
[43], онкологии [44, 45], иммунологии [46]. Более того, 
технологии персонализированного анализа массива 
геномных данных находят применение при создании 

лекарственных препаратов и разработке тактики тера-
певтических вмешательств [47, 48]. Предполагается, 
что в ближайшем будущем данные персонализиро-
ванные подходы к молекулярной диагностике станут 
рутиной для большинства областей практической 
биомедицины [49]. Поскольку применение омикс-
ных технологий (методов системного геномного 
анализа/системной геномики) позволяет выявлять 
молекулярные и клеточные процессы-кандидаты, 
ассоциированные с клиническими проявлениями 
болезни [50], предполагается, что этот методический 
арсенал может быть крайне эффективным для ана-
лиза последствий нестабильности генома на основе 
результатов персонализированного геномного анализа 
[10, 35]. Успешное использование методов системного 
анализа последствий геномной нестабильности, воз-
можно, ляжет в основу персонализированной терапии 
соответствующих патологических состояний.

На сегодняшний день в диагностическую прак-
тику преимущественно внедряются омиксные ме-
тоды, основывающиеся на определении отдельных 
транскриптомных или протеомных параметров [49], 
поскольку интегральный анализ всех систем ор-
ганизма и биосферы (клетка, ткань, орган, феном/
фенотип, социальные факторы, воздействие с окру-
жающей средой) пока что не представляется воз-
можным [51]. Тем не менее, биоинформатические 
технологии системного анализа геномных данных 
позволяют выделить отдельные процессы-кандидаты 

Рис. 3. Иерархическая система взаимодействия факторов, формирующих индивидуальные генетические 
особенности пациента

Fig. 3. Hierarchical system of interaction between factors generating individual genetic feature of a patient
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клинических проявлений заболевания за счет анализа 
транскриптома, протеома (интерактома или совокуп-
ности взаимодействий между белками, кодируемыми 
измененными генами) и метаболома отдельно взятых 
клеток [35, 52]. Важно учитывать, что в контексте 
системного анализа последствий нарушения стабиль-
ности генома и хромосом иерархия факторов, форми-
рующих индивидуальные клинические проявления 
болезни, в значительной степени усложняется. Для 
полноценной характеристики последствий геномной 
нестабильности требуется использование аналитиче-
ского аппарата трехмерной геномики (3D-геномики), 
который совсем недавно стал внедряться в исследо-
вательскую практику персонализированной меди-
цины [53, 54]. Помимо факторов, воздействующих 
на канонических уровнях организации хранения, 
передачи и реализации генетической информации 
(геном, транскриптом/эпигеном, протеом/интерак-
том, метаболом), следует также учитывать причины 
нарушения системы сохранения стабильности генома, 
внешние факторы (факторы окружающей среды) 
и непосредственно соматическую вариабельность 
генома (геномная/хромосомная нестабильность). 
Последняя в ходе прогрессирования заболевания 
может привести к хаотизации генома, негативные 
последствия которой будут крайне патогенными 
и необратимыми. На рисунке 3 изображена иерархия 
взаимодействия факторов, формирующих индивиду-
альные генетические особенности пациента, за счет 
геномной и хромосомной нестабильности.

Знания о последствиях нестабильности генома 
с учетом всех факторов, их определяющих, предостав-
ляет возможность разработки персонализированной 
стратегии терапии, целью которой является стаби-
лизация или ингибирование процессов, вызванных 
данной формой геномной патологии [55‒57]. Несмотря 
на то, что снижение уровней хромосомной и геномной 
нестабильности является крайне непростой задачей, 
перспективы для персонализированной медицины, 
которые открываются за счет создания соответству-
ющих технологий, представляются исключительно 
широкими [55].

ГЕНОМНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ — 
ВЫЗОВ ДЛЯ СОВРЕМЕННОЙ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

Технологические сложности выявления геном-
ной нестабильности и соматического мозаицизма 
неоднократно отмечались в литературе [3, 58, 59]. 
С помощью сканирования генома (полногеномный 
анализ) возможно определение наследуемых причин 
(генные и хромосомные мутации, поражающие все 
клетки организма) нарушения стабильности генома, 

а также выявление отдельных случаев соматического 
мозаицизма, при которых доля аномальных клеток 
составляет не менее 20‒30 % [60‒62]. Эта технология 
не является эффективной при молекулярной диагности-
ке геномной нестабильности, из-за чего применяются 
методы анализа отдельных клеток или фракции ДНК, 
выделенной из специфической клеточной популяции 
[63]. Широкая панель методов, позволяющих иссле-
довать хромосомную патологию в единичных клетках 
с высоким разрешением, а также геномный анализ 
на клеточном уровне (single-cell level) представляют 
собой технический потенциал для разработки алгорит-
мов высокоэффективной детекции нарушений после-
довательности ДНК на молекулярном и хромосомном 
уровнях, возникших из-за потери стабильности генома 
[12, 64]. В настоящее время также активно внедряются 
омиксные технологии для анализа отдельных клеток 
[65, 66]. Они позволят определить индивидуальные 
последствия геномной нестабильности на клеточном 
и тканевом уровнях в каждом случае заболевания. 
Высоковероятно, что в ближайшем будущем техноло-
гический вызов, связанный с выявлением нестабиль-
ности генома и хромосом и оценкой ее последствий, 
будет успешно преодолен благодаря вышеуказанным 
технологическим решениям. 

Важным аспектом геномной нестабильности явля-
ется ее способность приводить к хаотизации генома. 
Геномный хаос является необратимым и несовмести-
мым с нормальной жизнедеятельностью организма, 
как правило, ассоциируясь с терминальными стадиями 
заболевания (чаще всего наблюдается при онкозабо-
леваниях). На сегодняшний день механизмы перехода 
от нестабильности к хаотизации генома достоверно 
неизвестны [67‒69]. Предполагается, что геномный 
хаос может быть результатом внешнего воздействия 
(например, противоопухолевой терапии) [70] или 
особых соматических мутаций, нарушающих регуля-
цию репарации ДНК, митотического деления клетки 
и запрограммированной клеточной гибели [71]. Без 
решения проблемы хаотизации генома персонализи-
рованные подходы к лечению заболеваний, связан-
ных с геномной нестабильностью, представляются 
малоэффективными.

Сложность структурно-функциональной (простран-
ственно-временной) организации генома является при-
чиной отсутствия полноценного понимания множества 
патогенетических процессов в организме человека и, 
как следствие, возможностей терапии тяжелых и жиз-
неугрожающих болезней [10, 53, 54]. К сожалению, 
актуальные концепции персонализированной геномики 
ограничены анализом регулярных форм геномной 
патологии, что приводит к фактическому отсутствию 
алгоритмов лечения и ведения пациентов, чья болезнь 
является следствием нестабильности генома [72]. 
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Более того, фокус на генных мутациях в современной 
медицинской геномике [73, 74] оставляет множество 
форм геномной патологии (хромосомные аномалии 
и нестабильность, вариации числа копий последова-
тельности ДНК, соматический мозаицизм, последствия 
нарушения стабильности генома) вне поля зрения 
широкого круга специалистов в различных областях 
клинической/персонализированной медицины. В ре-
зультате подобной практики возникает необходимость 
смены парадигмы геномного анализа за счет внедрения 
или более активного использования методов анализа 
хромосом (цитогенетические и молекулярно-цитоге-
нетические методы) и системной геномики (биоин-
форматики). Примечательно, что в фармакогеномике 
[75], онкогенетике [64, 68], а также геномике и цито-
геномике мозга [12, 16] подобные подходы к поиску 
индивидуальных генетических особенностей уже 
находят свое применение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Нарушение стабильности генома, проявляющееся 
в виде прогрессирующей аккумуляции неспецифи-
ческих хромосомных и генных мутаций, является 
одним из распространенных механизмов заболеваний 
различных систем организма человека. На уровне 
последовательности ДНК и структуры хромосом 
проявления нестабильности генома исключительно 
разнообразны (фактически, уникальны в каждом 
случае), динамически меняясь и поражая все большее 
число клеток в ходе онтогенеза. Эти свойства неста-
бильности генома позволяют рассматривать данный 
феномен в качестве одного из важных факторов фор-
мирования индивидуальных особенностей проявления 
и течения заболевания. Однако приходится констати-
ровать, что в исследованиях в области медицинской 
геномики этот фактор формирования индивидуаль-
ных генетических особенностей пациента остается 
недооцененным, представляя серьезный вызов для 
персонализированной медицины. Предполагается, что 
для основательного ответа на этот вызов необходимо 
решить ряд проблем, среди которых ведущее место 
занимают технологическая (разработка комплексных 
алгоритмов выявления геномной нестабильности 
и определения ее последствий), фундаментальная 
(идентификация причин хаотизации генома и по-
следствий нестабильности генома в контексте его 
структурно-функциональной пространственно-вре-
менной организации) и терапевтическая (разработ-
ка технологий стабилизации/ингибирования про-
грессирования нестабильности и предотвращения 
ее трансформации в геномный хаос). Последующие 
исследования в  области персонализированной,  
системной и соматической геномики, несомненно, 

будут способствовать решению вышеуказанных задач 
и, как следствие, увеличению качества и продолжитель-
ности жизни индивидуумов, страдающих заболевани-
ями, связанными с нарушением стабильности генома. 
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РЕЗЮМЕ

Введение. Поиск новых альтернативных субстанций для коррекции нарушений ноцицеп-
ции и поведения при развитии сахарного диабета является актуальной задачей современных 
исследований. Цель — определить терапевтический потенциал этаноламидов жирных кислот 
и композиции на их основе в коррекции нейропатических нарушений, ассоциированных с экспери-
ментальным сахарным диабетом. Материалы и методы. Диабетическая нейропатия развивалась 
на 21-е сутки на фоне стрептозотоцин-индуцированного сахарного диабета. Курсовое введение 
субстанций — 28 суток. Оценка ноцицептивных реакций — тест «Randall-Selitto» и тест «Hot 
plate», поведения — тест «Открытое поле». Результаты. Курсовое применение этаноламидов 
жирных кислот с пальмитатом и стеаратом и их композиции оказывало корректирующее влияние 
на ноцицептивные и поведенческие реакции, наиболее выраженные изменения зарегистриро-
ваны после применения композиции этаноламидов жирных кислот PEA:SEA (1:1). Выводы. 
Установлено нейромодулирующее действие этаноламидов жирных кислот и композиции на их 
основе при развитии диабетической нейропатии, которое выражалось в нормализации ноци-
цептивных реакций и поведения животных с экспериментальной патологией.
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ABSTRACT

Introduction. The antinociceptive effects and behavioral effects of fatty acid ethanolamides, 
such as palmitoylethanolamide (PEA) and stearoylethanolamide (SEA), as well as their com-
bination (PEA:SEA), were studied in the context of diabetic neuropathy (DN) in experimental 
animals. Objective: to determine the therapeutic potential of fatty acid ethanolamides and their 
composition in the correction of neuropathic disorders associated with experimental diabetes 
mellitus. Materials and Methods. Diabetic neuropathy developed on day 21 of streptozoto-
cin-induced diabetes mellitus. Intragastric administration of the substances was carried out for 
28 days. Nociceptive responses were assessed using the Randall-Selitto and Hot Plate tests, and 
behavior was assessed using the Open Field test. Results. Long-term use of fatty acid ethanol-
amides with palmitate and stearate and its composition had a corrective effect on nociceptive and 
behavioral reactions, the most pronounced changes were recorded after using the composition of 
fatty acid ethanolamides PEA:SEA (1:1). Conclusion. The neuromodulatory effect of fatty acid 
ethanolamides and its composition in the development of diabetic neuropathy was established, 
which was expressed in the normalization of nociceptive reactions and behavior of animals with 
experimental pathology.
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behavior, latent period of nociceptive responses, nociceptive response threshold
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Список сокращений: СД — сахарный диабет, 
ЭАЖК — этаноламиды жирных кислот, ДН — диа-
бетическая нейропатия, ОП — открытое поле, PEA — 
пальмитоилэтаноламид, SEA — стеароилэтаноламид, 
STZ — стрептозотоцин.

ВВЕДЕНИЕ 

Сахарный диабет (СД) представляет собой метабо-
лическое нарушение углеводного обмена, связанное 
с преобладающей инсулинорезистентностью (II тип) 
и относительным дефицитом секреции инсулина либо 
с первичным дефектом β-клеточной функции поджелу-
дочной железы, развивающимся как на фоне инсули-
норезистентности, так и независимо от нее (I тип) [1]. 

Диабетическая нейропатия (ДН) является одним 
из наиболее частых и клинически значимых осложне-
ний СД и характеризуется поражением центральной 
и периферической нервных систем, включающих 
сенсорные, моторные волокна и автономную нервную 
систему, которые отвечают за ноцицептивную реактив-
ность [2]. В основе патогенеза данного осложнения ле-
жат активация атерогенеза, изменения реологических 
свойств крови, хроническая гипергликемия, процессы 
неферментативного гликозилирования, усиление 
перекисного окисления липидов, рост оксидатив-
ного стресса и снижение антиоксидантной защиты 
организма [2‒4]. Таким образом, СД сопровождается 
выраженным нарушением гомеостаза организма, что 
обусловливает необходимость целенаправленной 
коррекции и поддерживающей терапии [4].

В качестве перспективных средств для купиро-
вания болевого синдрома и воспалительных реак-
ций рассматриваются этаноламиды жирных кислот 
(ЭАЖК), широко представленные в организме че-
ловека и животных. К числу наиболее изученных 
ЭАЖК относятся пальмитоилэтаноламид (PEA) и сте-
ароилэтаноламид (SEA) [5]. Экспериментальные 
и клинические исследования свидетельствуют об их 
участии в регуляции нейротрансмиссии, воспалитель-
ных процессов, болевой чувствительности, аппетита, 
репродуктивной функции, цитопротекции и апоптоза, 
а также в поддержании липидной сигнальной системы 
и клеточно-тканевого гомеостаза [5].

Изучение влияния курсового применения PEA 
и SEA, а также их композиции обусловлено их доказан-
ными в ряде исследований противовоспалительными, 
антиноцицептивными и нейропротекторными свойства-
ми [5, 6]. Нейропротекторные и антиноцицептивные 
эффекты PEA реализуются посредством активации 
рецепторов PPAR-α и GPR55, опосредованного влия-
ния на каннабиноидные рецепторы CB2 (и/или CB1), 
а также модуляции TRPV1-каналов. SEA способ-
ствует повышению уровня эндоканнабиноида 2-AG,  

опосредованно увеличивая экспрессию рецепторов 
CB1 и CB2, оптимизируя синаптическую передачу [5]. 

В отличие от широко применяемых фармаколо-
гических средств для коррекции воспалительных 
и метаболических нарушений, данные ЭАЖК ха-
рактеризуются мультирецепторным механизмом 
действия, хорошей переносимостью, не обладают 
токсичностью [5]. 

При этом их эффекты в условиях эксперимен-
тального СД остаются недостаточно изученными, 
что определяет выбор данных веществ в качестве 
объекта исследования.

Цель: определить терапевтический потенциал 
этаноламидов жирных кислот и композиции на их 
основе в коррекции нейропатических нарушений, 
ассоциированных с экспериментальным сахарным 
диабетом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты были проведены на 46 крысах 
Wistar, массой 180‒200 грамм, содержащихся в усло-
виях вивария Института физиологии НАН Беларуси 
при температуре 22,0±1,0°С и цикле ночь/день 12/12 ч. 
со свободным доступом к воде и пище. Все экспе-
рименты были выполнены с соблюдением положе-
ний Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в научных целях и в соответствии с инструкцией РБ 
о порядке обращения с лабораторными животными 
(постановление Минздрава РБ, Минсельхозпрода РБ 
от 02.12.2024. https://mshp.gov.by/special/ru/documents_
animal ru/view/instruktsija-o-porjadke-obraschenija-
s-laboratornymi-zhivotnymi-9744/), и одобрены ко-
миссией по биоэтике Института физиологии НАН 
Беларуси (протокол № 3 от 06.03.2025). Синтез ЭАЖК 
осуществлен сотрудниками Института биоорганиче-
ской химии НАН Беларуси.

Экспериментальные животные были разделены 
на пять групп: интактные животные (n=6), группа 
контроля с экспериментальной диабетической нейро-
патией (ДН) (n=10), группы исследования с ДН и кур-
совым интрагастральным введением PEA (100 мг/кг, 
n=10), SEA (100 мг/кг, n=10) и композиции ЭАЖК 
PEA:SEA (1:1) (100 мг/кг, n=10). Мониторинг обще-
го состояния всех групп животных осуществляли 
в течение 49 суток.

Химически индуцированный диабет, осложненный 
диабетической нейропатией, вызывали внутрибрю-
шинной инъекцией стрептозотоцина (STZ, Chem 
Cruz Streptozotocin (U-9889), производитель Santa 
Cruz Biotechnology), в дозе 65 мг/кг, однократно. 
Развитие СД оценивали по следующим критериям: 
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уровень глюкозы в крови, изменение массы тела 
крыс, потребление воды, изменение актов уринации 
и дефекации. 

Курсовое интрагастральное введение PEA, SEA 
и композиции ЭАЖК PEA:SEA (1:1) проводили с ис-
пользованием атравматического металлического зонда 
в течение 28 суток, с 21-х по 49-е сутки включительно. 

Оценку порога ноцицептивных реакций (ПНР) 
и латентного периода ноцицептивных реакций (ЛПНР) 
проводили с использованием тестов «Randall-Selitto» 
(«Давление на лапу») и «Hot plate» («Горячая пласти-
на») на алгезиметрах производства PanLab, Испания 
[6]. Изменение показателей ноцицепции определяли 
на 0-е, 7-е, 14-е, 21-е, 28-е, 35-е, 42-е и 49-е сутки. 

Для оценки функционального состояния центральной 
нервной системы, уровня тревожности, двигательной 
активности и когнитивных функций у эксперименталь-
ных животных проводили тестирование «Открытое 
поле» (ОП). Тест проводили в течение 3 мин. в осве-
щенной комнате. Использовали большую арену разме-
ром 120×120×60 см. Поведение крыс регистрировали 
камерой, установленной над ареной, и анализировали 
с помощью программного обеспечения «Круг и крест» 
(ИЭФБ РАН, Россия). Анализировали следующие 
параметры: частота заходов в центральную зону, ко-
личество раз; суммарная длительность пребывания 
в центральной зоне, с.; количество вертикальных 
стоек, шт.; суммарная длительность локомоции, с.; 
длительность груминга, с.; суммарная длительность 
замирания, с.; общее число дефекаций и уринаций, 
количество раз. Арену очищали рабочим раствором 
между активностью каждой крысы [7, 8].

Оценка поведения животных в тесте «Открытое 
поле» проводилась до моделирования СД, затем 
на 21-е, 35-е и на 49-е сутки (после введения STZ). 

Статистическую и графическую обработку полу-
ченных данных проводили с использованием про-
граммного пакета OriginPro 9.1 (Origin Lab Corp., 
США) Excel 2016 (Microsoft Office, США) и Statistica 
12 (Statsoft, Россия). Для описательной статистики 
применяли методы расчета средних значений и стан-
дартного отклонения. Для сравнения групп исполь-
зовали критерий Уилкоксона или критерий Манна-
Уитни в зависимости от характера распределения. 
Уровень статистической значимости устанавливался 
на уровне р ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

ДН у экспериментальных животных всех групп 
развивалась к 21-м суткам после введения STZ, о чем 
свидетельствовали возникшие нарушения ноци-
цептивных реакций, обусловленные устойчивым 
повышением уровня глюкозы в крови. 

Установлено, что значения ПНР в группе ДН на 7-е 
сутки составили 118,75±4,45 г, что на 19,48±1,85 % 
ниже значений ПНР на 0-е сутки 129,53±4,95 г, на 14-е 
сутки — 124,08±4,64 г, ниже на 8,79±1,74 %, и на 21-е 
сутки — 123,62±4,64 г, ниже на 7,26±1,96 % (р=0,000 
для всех групп), относительно 0-х суток (рис. 1, А). 
При анализе значений ЛПНР значения указанного 
показателя на 7-е сутки составили 20,49±2,89 с., что 
ниже на 19,07±0,74 % по сравнению с значениями 0-х 
суток 20,49±2,89 с., на 14-е сутки — 17,28±2,54 с., 
ниже на 23,97±0,59 %, и на 21-е сутки — 20,16±2,37 с., 
ниже на 21,47±0,64 % (р=0,000 для всех групп) по от-
ношению к 0-м суткам эксперимента (рис. 1, Б). 
Данные показатели до окончания мониторинга (49-е 
сутки) оставались на стабильно низком уровне.

По окончании курсового введения (49-е сут-
ки) значения ПНР в группе ДН+РЕА составили 
113,30±3,35 г, в группе ДН+SEA — 112,23±3,33 г 
и в группе ДН+PEA:SEA — 118,65±3,06 г, что выше 
на 20,03±1,65 %, 19,14±1,57 % и на 19,24±1,28 % 
(р=0,000 для всех групп) соответственно относительно 
значений исследуемого показателя на 49-е сутки у жи-
вотных с ДН (рис. 1, А). Схожую динамику отмечали 
в изменениях значений ЛПНР: на 49-е сутки значения 
исследуемого показателя составили 16,40±3,87 с. 
в группе ДН+PEA, 15,11±4,65 с. — в группе ДН+SEA 
и 18,67±2,87 с. — в группе ДН+PEA:SEA, что выше 
на 47,91±0,67 %, на 55,1±0,64 % и на 26,2 %±0,96 % 
соответственно относительно значений данного по-
казателя у животных группы ДН (рис. 1, Б). 

Изменения паттернов поведения интактных живот-
ных в тесте ОП не имели каких-либо закономерностей 
и были разнонаправленными в различные временные 
точки эксперимента (рис. 2). Наблюдаемые особен-
ности в поведении крыс могут свидетельствовать 
о постепенной адаптации интактных животных к мно-
гократно повторяющимся условиям эксперимента.

У животных с ДН на 21-е сутки отмечали ста-
тистически значимое снижение частоты заходов 
в центральную зону (количество раз) с 5,3±0,6 раза 
до 2,6±0,5 раза, на 51,0±0,5 % (р=0,008), суммар-
ной длительности пребывания в центральной зоне 
с 13,9±1,4 с. до 9,1±2,3 с., на 37,4±2,3 % (р=0,043), 
количества вертикальных стоек с  16,2±2,0 шт. 
до 10,6±3,3 шт., на 52,5±3,3 % (р=0,008), суммарной 
длительности локомоции с 94,4±9,7 с. до 34,3±7,8 с., 
на 48,1±3,9 % (р=0,006), а также увеличение суммар-
ной длительности груминга с 22,0±3,7 с. до 24,7±3,9 с., 
на 53,1±16,3 % (р=0,008), и суммарной длительности 
замирания с 8,3±1,7 с. до 68,0±16,3 с. на 78,9±7,8 % 
(р=0,008) по сравнению с 0-ми сутками (рис. 3).

На 49-е сутки эксперимента у крыс с ДН частота 
заходов в центральную зону, суммарная длительность 
пребывания в центральной зоне, число вертикальных  
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стоек и суммарная длительность локомоции статистиче-
ски значимо (р=0,000) были снижены относительно пока-
зателей 0-х и 21-х суток (рис. 3). Также наблюдали досто-
верное увеличение суммарной длительности груминга 
и суммарной длительности замирания на 86,1±2,8 % 
(р=0,000) и на 76,3±6,8 % (р=0,008) по сравнению  
с 0-ми сутками и на 35,6±2,7 %, на 23,5±1,9 % относи-
тельно 21-х суток (рис. 3).

На начальном этапе эксперимента в группах жи-
вотных, которым вводили исследуемые вещества, 
полученные значения до введения имели схожие 
показатели с группой ДН, что позволило более точно 
оценить влияние веществ. 

На 49-е сутки в группе животных ДН+PEA стати-
стически значимо было снижено число вертикальных 
стоек на 58,3±2,7 % (р=0,000) относительно 21-х суток. 

Рис. 2. Изменения показателей поведения в тесте «Открытое поле» у интактных животных.  
* p≤0,05 при сравнении с значениями 0-х суток, # p≤0,05 при сравнении со значениями 21-х суток

Fig. 2. Changes in behavioral parameters in the Open Field test in intact animals. * p≤0,05 when compared with values on 
day 0, # p≤0,05 when compared with values on day 21

Рис. 1. Динамика изменений усредненных показателей ПНР (А) и ЛПНР (Б) у животных после курсового введения 
PEA, SEA и композиции ЭАЖК PEA:SEA. * p≤0,05 при сравнении с значениями 0-х суток, # p≤0,05 при сравнении 

со значениями группы контроля

Fig. 1. Dynamics of changes in the average indicators of PNR (A) and LPNR (B) in animals after a course of administration 
of PEA, SEA and the PEA:SEA EAFA composition. * p≤0.05 when compared with the values of day 0,  

# p≤0,05 when compared with the values of the control group

А Б
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Локомоторная активность животных и суммарная 
длительность замирания в этой группе увеличи-
лась с 40,1±4,6 с. до 42,7±11,9 с., на 14,1±1,7 %, и с 
45,8±8,1 с. до 56,8±22,9 с., на 21,5±0,7 % (р=0,043) 
соответственно относительно 21-х суток. Показатели 
суммарной длительности груминга снизились 
на 53,1±2,7 % (р=0,008) относительно 21-х суток 
(рис. 4).

В группе животных ДН+SEA на 49-е сутки в срав-
нении с 21-ми сутками отмечали: увеличение числа 
вертикальных стоек с 3,6±0,9 шт. до 4,0±1,3 шт., 
на 9,0±0,3 %; локомоторной активности животных — 
с 38,7±9,1 с. до 45,3±10,0 с., на 32,0±1,3 % (р=0,008); 
снижение суммарной длительности замирания жи-
вотных с 66,8±11,6 с. до 44,6±9,3 с., на 38,4±0,5 % 
(р=0,000), и тенденцию к снижению суммарной  

Рис. 3. Изменения показателей поведения в тесте «Открытое поле» у животных с диабетической нейропатией. 
* p≤0,05 при сравнении с значениями 0-х суток, # p≤0,05 при сравнении со значениями 21-х суток

Fig. 3. Changes in behavioral parameters in the Open Field test in animals with diabetic neuropathy.  
* p≤0,05 when compared with values on day 0, # p≤0,05 when compared with values on day 21

Рис. 4. Изменения показателей поведения в тесте «Открытое поле» у животных с диабетической нейропатией + PEA. 
# p≤0,05 при сравнении со значениями 21-х суток

Fig. 4. Changes in behavioral parameters in the Open Field test in animals with diabetic neuropathy + PEA.  
# p≤0,05 when compared with values at 21 days
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длительности груминга — с 37,6±8,4 с. до 36,0±8,3 с., 
на 2,8±0,1 % (рис. 5).

В группе животных ДН+PEA:SEA (1:1) отмечали 
увеличение локомоторной активности с 49,1±7,9 с. 
до 72,5±23,0 с., на 27,4±1,7 % (р=0,000), относительно 
21-х суток (рис. 6). 

Применение PEA:SEA приводило к значительно-
му снижению суммарной длительности замирания  

с 33,9±10,0 с. до 2,9±1,5 с., на 96,0±10,5 %, и суммар-
ной длительности груминга с 21,7±5,8 с. до 7,0±1,7 с., 
на 20,4±6,9 % (р=0,043), относительно 21-х суток 
(рис. 6). Применение композиции ЭАЖК PEA:SEA 
(1:1) у крыс с ДН нормализовало количество верти-
кальных стоек, снижая суммарную длительность 
локомоции. 

Рис. 6. Изменения показателей поведения в тесте «Открытое поле» у животных с диабетической нейропатией + 
PEA:SEA (1:1). # p≤0,05 при сравнении со значениями 21-х суток

Fig. 6. Changes in behavioral parameters in the Open Field test in animals with diabetic neuropathy + PEA:SEA.  
# p≤0,05 when compared with values at 21 days

Рис. 5. Изменения показателей поведения в тесте «Открытое поле» у животных с диабетической нейропатией + SEA.
# p≤0,05 при сравнении со значениями 21-х суток

Fig. 5. Changes in behavioral parameters in the Open Field test in animals with diabetic neuropathy + SEA.  
# p≤0,05 when compared with values at 21 days
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ОБСУЖДЕНИЕ 

У экспериментальных животных диабетическая 
нейропатия развивалась на фоне стрептозотоцин-ин-
дуцированного сахарного диабета и характеризовалась 
гипералгезией, критическим подавлением двига-
тельной и исследовательской активности, развитием 
тревожности и сенсомоторного дефицита.

Курсовое применение как монокомпонентных суб-
станций этаноламидов жирных кислот, так и их ком-
позиции оказывало выраженное антиноцицептивное 
действие у животных с диабетической нейропатией. 

Применение этаноламидов жирных кислот способ-
ствовало восстановлению исследовательской и дви-
гательной активности и снижению проявлений пас-
сивно-оборонительных реакций. Монокомпонентные 
фармакологические субстанции значительно улучшали 
активность по сравнению с контрольной группой, но не 
полностью восстанавливали исследуемые показатели.

Курсовое применение композиции этаноламидов 
жирных кислот с пальмитатом и стеаратом у живот-
ных с диабетической нейропатией приводило к гар-
монизации их поведения. Полученные результаты 
свидетельствует о сочетанном антиноцицептивном 
и противотревожном эффектах экспериментальной 
фармакологической субстанции. 

В результате проведенного сравнительного анализа 
исследуемых поведенческих реакций и показателей 
ноцицепции между группами ДН+PEA, ДН+SEA, 
ДН+PEA:SEA установлено, что комбинированное 
применение PEA и SEA сопровождается более выра-
женной положительной динамикой по сравнению с их 
раздельным введением.

По окончании курсового введения значения ПНР 
в группе ДН+PEA:SEA составили 117,53±2,51 г, что 
выше на 1,91±1,00 % и на 3,74±1,59 % относительно 
значений в группах ДН+PEA и ДН+SEA.

Схожую динамику изменений наблюдали и в по-
казателях ЛПНР: на 49-е сутки значения в группах 
ДН+PEA:SEA были значительно выше на 4,86±0,95 % 
и на 3,21±1,65 % относительно значений в группах 
ДН+PEA и ДН+SEA.

Курсовое применение композиции PEA:SEA приводи-
ло к выраженному снижению суммарной длительности 
локомоции, груминга и замирания относительно моно-
компонентных ЭАЖК. Это позволяет рассматривать 
композицию PEA:SEA как более перспективное сред-
ство для коррекции нарушений при ДН и расширяет 
представления о фармакологических эффектах ЭАЖК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, установлено нейромодулирующее 
действие этаноламидов жирных кислот и композиции 

на их основе при развитии диабетической нейропатии, 
которое выражалось в нормализации ноцицептивных 
реакций и поведения животных с эксперименталь-
ной патологией. Композиция этаноламидов жирных 
кислот не только снижала сенсомоторный дефицит, 
но и корригировала сопутствующие диабетической 
нейропатии нарушения поведения, восстанавливая 
адаптивные реакции животных. 

Дальнейшие исследования данных соединений яв-
ляются перспективными для разработки анальгетиков 
нового поколения на основе пальмитолэтаноламида 
и стеароилэтаноламида, которые, в отличие от тра-
диционных НПВС, воздействуют на ряд специфи-
ческих рецепторов (PPAR-α, TRPV1, GPR55 и др.) 
и модулируют активность тучных клеток и микроглии, 
что позволяет использовать их для коррекции хро-
нических болей, трудно поддающихся стандартной 
терапии. Подтвержденная в наших исследованиях 
эффективность композиции этаноламидов жирных 
кислот (PEA:SEA) позволяет рассматривать перспек-
тивность разработки многокомпонентных препаратов 
с синергическим эффектом для коррекции поведения 
и коррекции хронических болей.
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РЕЗЮМЕ

Современная сосудистая хирургия трансформируется в  точную науку, основан-
ную на  данных, компьютерном прогнозировании и  доказательных протоколах. Клю-
чевую роль в  этом процессе играют научно-практические школы. Школа профессора  
Р. А. Виноградова (Краснодар) признана одной из наиболее влиятельных в России, так 
как отличается уникальным синтезом фундаментальных исследований, инженерных ре-
шений и клинической практики. Цель. Провести всесторонний анализ и структурирова-
ние многомерного научного, клинического и педагогического вклада краснодарской шко-
лы Р. А. Виноградова в современную сосудистую хирургию на основе репрезентативной 
выборки публикаций за 2021‒2025 гг. Материалы и методы. Проведен детальный сис
тематический обзор 33 научных публикаций школы за указанный период. Применен ме-
тод углубленного нарративного анализа с двойной категоризацией по тематике и типу 
исследования. Каждая работа анализировалась по расширенному протоколу, включаю-
щему методологию, результаты, выводы и потенциальное клиническое значение. Осо-
бое внимание уделялось межтематическим связям и анализу авторских коллективов для 
реконструкции педагогической модели. Результаты. Выделены пять ключевых направ-
лений деятельности школы: 1. Математическое и компьютерное моделирование гемоди-
намики: разработан инструмент для создания «цифрового двойника» сосудистого русла, 
используемого для прогноза рисков (например, рестеноза после эндартерэктомии) и пре-
цизионного планирования операций. 2. Каротидная хирургия на основе многоцентровых 
исследований: школа предоставила высокодоказательные ответы на  спорные вопросы 
(сравнение методов операции), напрямую участвуя в  создании национальных клини-
ческих рекомендаций. 3. Роботическая хирургия: школа является пионером внедрения 
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и методологического обоснования робот-ассистированных технологий в российской ан-
гиологии, освоив широкий спектр реконструкций. 4. Хирургия аорто-подвздошного сег-
мента и артерий нижних конечностей: акцент сделан на инновациях в технике, прогнози-
ровании долгосрочных результатов (тромбоз шунта) и разработке стратегий для сложных 
случаев. 5. Педагогическая модель: построена на интеграции клинической работы с ис-
следованием, многоуровневом наставничестве и  формировании персональных науч-
ных профилей молодых хирургов в рамках общей философии. Заключение. Совокуп-
ность представленных данных позволяет квалифицировать коллектив под руководством  
Р. А. Виноградова как сложившуюся научную школу, демонстрирующую все признаки 
зрелой исследовательской структуры. Вклад школы Р. А. Виноградова носит преобразу-
ющий, системный характер. Школа функционирует как трансляционный хаб, продвигая 
парадигму персонализированной хирургии, основанной на  цифровом моделировании 
и доказательных данных. Ее деятельность оказывает прямое влияние на клиническую 
практику, формирование национальных стандартов и подготовку нового поколения хи-
рургов-исследователей. Синтез фундаментальной науки, инженерной мысли и высшей 
хирургической практики, реализуемый школой, служит эталоном для построения совре-
менного высокотехнологичного медицинского центра.

Ключевые слова: сосудистая хирургия, Краснодарская школа, Р. А. Виноградов, 
математическое моделирование, гемодинамика, каротидная эндартерэктомия, робо-
тическая хирургия, шунтирование нижних конечностей, клинические рекомендации, 
систематический обзор, педагогическая модель
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ABSTRACT

Modern vascular surgery is transforming into a precise, data-driven discipline based on com-
puter-aided prediction and evidence-based protocols. Key to this process are specialized scien-
tific-practical schools. The school led by Professor R. A. Vinogradov (Krasnodar) is recognized 
as one of the most influential in Russia, distinguished by its unique synthesis of fundamental 
research, engineering solutions, and clinical practice. Objective. To conduct a comprehensive 
analysis and structural assessment of the multidimensional scientific, clinical, and educational 
contributions of the Krasnodar school led by R. A. Vinogradov to modern vascular surgery, 
based on a representative sample of publications from 2021‒2025. Materials and Methods. 
A detailed systematic review of 33 scientific publications from this school within the specified 
period was performed. An in-depth narrative analysis method with dual categorization by topic 
and study type was applied. Each publication was analyzed according to an extended protocol 
encompassing methodology, results, conclusions, and potential clinical significance. Particular 
attention was paid to interdisciplinary connections and the analysis of authorship teams to re-
construct the pedagogical model. Results. Five key focus areas of the school’s activities were 
identified: 1. Mathematical and Computer Modeling of Hemodynamics: Developed tools for 
creating a “digital twin” of the vascular system, used for risk prediction and precision surgical 
planning. 2. Carotid Surgery Based on Multicenter Studies: The school has provided high-lev-
el evidence addressing controversial clinical questions (comparison of surgical techniques), 
directly contributing to the development of national clinical guidelines. 3. Robotic Surgery: 
The school is a pioneer in the introduction and methodological substantiation of robot-assist-
ed technologies in Russian angiology, mastering a wide range of reconstructive procedures.  
4. Surgery of the Aortoiliac Segment and Lower Limb Arteries: Focus on technical innovations, 
long-term outcome prediction (e.g., graft thrombosis), and developing strategies for complex 
cases. 5. Pedagogical Model: Built on the integration of clinical work with research, multi-level 
mentoring, and fostering personalized scientific profiles for young surgeons within a unified 
philosophical framework. Conclusion. The combination of the presented data allows us to clas-
sify the team led by R. A. Vinogradov as an established scientific school that demonstrates all 
the signs of a mature research structure. The contribution of the school led by R. A. Vinogradov 
is transformative and systemic. It functions as a translational hub, advancing the paradigm of 
personalized surgery based on digital modeling and evidence. Its activities have a direct impact 
on clinical practice, the formation of national standards, and the training of a new generation of 
surgeon-scientists. The synthesis of fundamental science, engineering expertise, and advanced 
surgical practice, realized by this school, serves as a benchmark for building a modern, high-
tech medical center.

Keywords: vascular surgery, Krasnodar school, R. A. Vinogradov, mathematical mod-
eling, hemodynamics, carotid endarterectomy, robotic surgery, lower limb bypass, clinical 
guidelines, systematic review, pedagogical model
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ВВЕДЕНИЕ

Современная сосудистая хирургия переживает 
эпоху парадигмального сдвига, трансформируясь 
из ремесленной дисциплины, основанной преиму-
щественно на мастерстве хирурга, в точную науку, 
опирающуюся на данные медицинской визуализации, 
компьютерного прогнозирования, роботизированных 
платформ и доказательные клинические протоколы. 
В этом динамичном процессе эволюции ключевую 
роль играют не отдельные личности, а целостные 
научно-практические школы, которые аккумули-
руют критическую массу экспертизы, формируют 
исследовательские повестки, проводят масштабные 
клинические испытания и, что самое важное, воспро-
изводят кадры, способные нести эти идеи дальше.

В классическом науковедении, основы кото-
рого были заложены в трудах М. Г. Ярошевского 
и С. Р.  Микулинского, феномен научной школы рас-
сматривается как особая форма кооперации ученых, 
объединенных не только общим предметом исследо-
ваний, но и общей интеллектуальной платформой, 
исследовательской программой и стилем мышления. 
Согласно подходу, развитому в работах под редакцией 
этих авторов, ключевыми критериями состоявшейся на-
учной школы являются: 1) наличие лидера-основателя, 
генерирующего оригинальную программу; 2) общность 
научных интересов представителей и преемственность 
поколений (учитель — ученик); 3) высокий уровень 
научных результатов и их признание (публикационная 
активность, влияние на стандарты); 4) воспроизвод-
ство кадров, способных к самостоятельной генерации 
знаний в рамках общей парадигмы [1].

Коллектив, сформировавшийся вокруг про-
фессора Романа Александровича Виноградова 
в Краснодаре, в полной мере соответствует этим 
критериям. Эта школа выделяется не только ши-
рочайшим спектром охвата — от наноразмерных 
исследований напряжения сдвига на стенке сосуда 
до организации многоцентровых исследований 
с тысячами пациентов, — но и глубинной фило-
софией, основанной на синтезе. Синтезе инже-
нерии и медицины, теории и практики, открытой 
хирургии и эндоваскулярных технологий, инди-
видуального мастерства и коллективного анализа 
данных. Под руководством признанного лидера 
(Р. А. Виноградов) и его соратников сформиро-
валось ядро исследователей, где молодые ученые 
(Дербилова В. П., Закеряев А. Б., Бахишев Т. Э. 
и др.) проходят путь от учеников до авторов са-
мостоятельных направлений, что является безус-
ловным маркером авангардной научной школы.

Отличительной чертой подхода школы являет-
ся стремление к демастификации хирургического  

искусства, к замене интуитивных решений на рас-
четные, основанные на понимании индивидуальной 
патофизиологии пациента. Это достигается за счет 
активного внедрения методов компьютерного модели-
рования, создающего «цифровой двойник» сосудистого 
русла, что позволяет перейти от реактивной тактики 
лечения осложнений к проактивному планированию 
вмешательства с прогнозом его отдаленных послед-
ствий. Параллельно школа демонстрирует выдающиеся 
успехи в области технологической мини-инвазивиза-
ции, являясь флагманом внедрения робот-ассистиро-
ванной хирургии в ангиологию в России.

Целью настоящего расширенного систематического 
обзора является не просто перечисление достижений, 
а всесторонний анализ и структурирование многомер-
ного научного, клинического и педагогического вклада 
краснодарской школы Р. А. Виноградова в современную 
сосудистую хирургию на основе репрезентативной 
выборки публикаций за последние пять лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения углубленного обзора были проана-
лизированы публикации, посвященные научной дея-
тельности школы профессора Р. А. Виноградова и вы-
шедшие в период с 2021 по 2025 гг. Представленная 
подборка, включающая статьи в ведущих российских 
рецензируемых журналах [2‒34], рассматривается как 
репрезентативная выборка, отражающая основные 
векторы деятельности коллектива. Все публикации 
прошли двойную категоризацию: по тематическому 
блоку (например, «каротидная хирургия») и по типу 
исследования (многоцентровое клиническое, экспе-
риментальное/моделирование, обзор, клиническое 
наблюдение, рекомендации). Каждая работа анализи-
ровалась по расширенному протоколу, включающему: 
формулировку исследовательского вопроса/гипотезы, 
описание методологии (объем выборки, критерии 
включения/исключения, методы статистического 
анализа, используемые платформы моделирования), 
ключевые полученные результаты, сформулирован-
ные выводы. Особое внимание уделялось выявлению 
межтематических связей, например, как данные мо-
делирования влияют на клинические рекомендации 
по ведению послеоперационного периода.

Критериями включения в анализ являлись: прямая 
принадлежность тематики к сосудистой хирургии, 
значимая роль Р. А. Виноградова в исследовании, 
публикация в рецензируемом журнале с импакт-фак-
тором или входящем в список ВАК/Scopus. Для ре-
конструкции педагогической модели дополнительно 
анализировался состав авторских коллективов с це-
лью выявления постоянной команды и восходящей 
научной смены.
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ТЕМАТИЧЕСКАЯ КАРТА 
ИССЛЕДОВАНИЙ: КОЛИЧЕСТВЕННАЯ 
И КАЧЕСТВЕННАЯ ОЦЕНКА

Анализ публикационной активности школы позво-
ляет выделить пять устойчивых тематических кла-
стеров, представленных в таблице 1. Кластеризация 
проведена не только по анатомическому принципу, 
но и по типу решаемых научно-практических задач. 
Доминирующим по объему публикаций является 
кластер каротидной хирургии, что отражает его стра-
тегическую важность для школы как области форми-
рования высокодоказательных стандартов. Однако 
ключевым с точки зрения уникальности является 

кластер биоинженерного моделирования, который 
выполняет роль генератора принципиально новых 
идей и инструментов. Кластер роботической хирур-
гии демонстрирует опережающее технологическое 
развитие. Важно отметить наличие синтетического 
кластера экспертизы и нормотворчества (3 ключевых 
документа), который является точкой приложения 
доказательств, накопленных в других кластерах. 
Данная структура свидетельствует о сбалансиро-
ванной исследовательской политике, сочетающей 
работу на переднем крае науки (моделирование, ро-
ботика) с решением масштабных прикладных задач 
и последующей институционализацией результатов 
(рекомендации).

Таблица 1. Классификация основных направлений исследований школы Р. А. Виноградова (2021–2025 гг.)  
и их характеристика

Table 1. Classification of the main research areas of the R. A. Vinogradov school (2021–2025) and their characteristics

Направление 
(Кластер) Ключевая решаемая задача Уровень доказательности/

Инновационность

1. Биоинженерное 
и компьютерное 
моделирование 
(CFD)

Персонализация риска 
и планирования вмешательства 
на основе гемодинамики

Создание новых прогностических 
инструментов (высокая 
инновационность). Уровень 
доказательности: валидационные 
исследования.

2. Каротидная 
хирургия 
(многоцентровые 
и сравнительные 
исследования)

Формирование национальной 
доказательной базы по спорным 
вопросам тактики

Высокий (многоцентровые 
когортные исследования, PSM-
анализ). Влияние на стандарты.

3. Роботическая 
и гибридная 
хирургия

Технологическое освоение 
и методологическое обоснование 
мини-инвазивных доступов

Описательные и сравнительные 
одноцентровые исследования. 
Высокая технологическая 
инновационность.

4. Хирургия аорты 
и артерий нижних 
конечностей

Оптимизация техник 
и прогнозирование отдаленных 
исходов реваскуляризации

Когортные исследования, 
прогностическое моделирование.

5. Экспертиза 
и нормотворчество

Синтез доказательств 
в клинические рекомендации

Консенсус экспертов (высший 
уровень управления качеством).

МЕТОДОЛОГИЧЕСКАЯ МАТРИЦА: 
ИНТЕГРАЦИЯ ПОДХОДОВ КАК 
КОНКУРЕНТНОЕ ПРЕИМУЩЕСТВО

Уникальность школы определяется не темами 
самими по себе, а способом их изучения. Таблица 2 

демонстрирует, как различные методологические под-
ходы комбинируются внутри тематических кластеров.

Методологический портрет школы является 
интегральным и трансляционным. Школа мастер-
ски комбинирует методы, заимствованные из раз-
ных дисциплин: инженерии (CFD), эпидемиологии  
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(многоцентровые когорты, PSM), доказательной ме-
дицины (обзоры) и науки об управлении (консенсус 
Дельфи). Наиболее показательная интеграция — 
использование CFD (фундаментальный инстру-
мент) для решения задач прикладной каротидной 
хирургии (прогноз рестеноза [25]), что является 

образцом трансляционного исследования. Сочетание 
«многоцентровое исследование + PSM + консенсус 
экспертов» образует замкнутый цикл создания 
национального стандарта. Эта методологическая 
гибридность является главным источником кон-
курентоспособности и влияния школы.

Таблица 2. Методологическая матрица исследовательских подходов школы Р. А. Виноградова

Table 2. Methodological matrix of research approaches of R. A. Vinogradov’s school

Исследователь-
ский подход Суть метода

Применение 
в кластерах  
(из табл. 1)

Сильные стороны подхода 
в контексте школы

Computational 
Fluid Dynamics 
(CFD)

Создание 3D-моделей 
кровотока на основе 
данных визуализации для 
расчета гемодинамических 
параметров.

Кластер 
1 (ядро), 
поддержка 
Кластеров 2 
и 4.

Позволяет перейти 
от морфологии 
к функциональной оценке, 
прогнозировать исходы.

Многоцентровое 
когортное 
исследование

Сбор и анализ данных 
от множества центров 
для повышения мощности 
и репрезентативности 
выборки.

Кластер 2 
(ядро).

Формирует доказательства 
национального масштаба, 
необходимые для 
нормотворчества.

Propensity Score 
Matching (PSM)

Статистический метод 
«искусственной 
рандомизации» для 
сравнения групп 
в наблюдательных 
исследованиях.

Кластер 2, 
Кластер 4.

Повышает достоверность 
выводов при сравнении 
хирургических техник 
в отсутствие РКИ.

Протокол 
единичного 
случая/серии 
случаев 
с детальным 
техническим 
описанием

Детальное описание новой 
методики, технологии или 
сложного клинического 
случая.

Кластер 3 
(ядро),
Кластер 4.

Обеспечивает трансфер 
инновационных 
хирургических технологий 
и тактик.

Систематиче-
ский обзор/ 
метаанализ

Структурированный 
анализ и обобщение 
существующих публикаций 
по проблеме.

Поддержка 
всех 
кластеров.

Формирует теоретическую 
базу для собственных 
исследований, 
позиционирует школу 
в мировом контексте.

Консенсус 
экспертов 

Формализованная 
выработка согласованной 
позиции ведущих 
специалистов.

Кластер 5 
(ядро).

Прямое влияние 
на клиническую практику 
в масштабах страны.
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ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ НАУЧНО-
ПРАКТИЧЕСКОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ШКОЛЫ Р. А. ВИНОГРАДОВА

1. Математическое и компьютерное моделиро-
вание в сосудистой хирургии: от биофизической 
концепции к клиническому инструменту прогноза. 
Данное направление является визитной карточкой 
и концептуальным стержнем школы, определяющим 
ее уникальность в российском и мировом контексте.

1.1. Фундамент: анатомия, геометрия и систе-
матизация. Исследования начинаются с кропотливо-
го фундаментального труда — детального изучения 
анатомо-геометрических вариаций бифуркации общей 
сонной артерии (ОСА) [24]. Работа [2] логически 
развивает этот подход, предлагая клинически ори-
ентированную систематизацию типов бифуркации 
именно с учетом гемодинамических последствий 
той или иной геометрии.

1.2. Персонализированные гемодинамические 
модели (CFD). Сердцевиной направления являет-
ся создание и верификация персонально-специфи-
ческих вычислительных моделей гидродинамики 
(Computational Fluid Dynamics, CFD) на основе данных 
КТ- или МР-ангиографии. В работах [10, 21] продемон-
стрирована методология построения таких 3D-моделей 
и расчета ключевых параметров. Однако школа идет 
дальше простой визуализации, устанавливая в работе 
[4] количественные корреляционные связи между 
интегральными гемодинамическими показателями, 
полученными в модели, и клиническими маркерами, 
что является crucial step для перевода моделирования 
из научной абстракции в инструмент диагностики.

1.3. Прогностическое моделирование исходов опе-
раций. Наиболее клинически значимым применением 
CFD становится прогнозирование послеоперационных 
осложнений. Исследование [25] — это прорывная 
работа, в которой моделирование используется для 
прогноза риска рестеноза после каротидной эндар-
терэктомии (КЭ). Продолжением этой логики явля-
ется работа [13], где детально изучается, как именно 
меняется гемодинамика после КЭ в зависимости 
от исходной анатомии и выполненной реконструкции.

1.4. Моделирование как инструмент выбора ме-
тода лечения. Школа использует моделирование для 
решения конкретных клинических дилемм. В работе 
[18] оценивается влияние угла бифуркации ОСА на ло-
кальную гемодинамику. Полученные данные имеют 
прямое прикладное значение: при определенных, 
«неблагоприятных» с гемодинамической точки зрения 
углах, стандартная КЭ может быть менее эффективной, 
чем эндоваскулярное вмешательство (стентирование). 
Таким образом, модель становится советчиком в вы-
боре между открытой и эндоваскулярной хирургией. 

Аналогично, в исследованиях [17, 23] с помощью мо-
делирования изучается гемодинамическая значимость 
патологической извитости ВСА.

Вывод по направлению: школа Р. А. Виноградова 
трансформировала компьютерное моделирование из 
узкоспециального метода биофизиков в клинический 
инструмент стратификации риска и прецизионного 
планирования операций.

2. Каротидная хирургия: формирование нацио-
нальной доказательной базы через многоцентровые 
исследования. Это направление — наиболее масштаб-
ное по объему публикаций и, возможно, по прямому 
влиянию на клиническую практику в стране.

2.1. Разрешение многолетних дилемм: срав-
нительный анализ методов КЭ. Классическая КЭ 
с пластикой заплатой и эверсионная КЭ десятилети-
ями конкурировали без однозначных доказательств 
преимущества одной над другой. Школа Виноградова, 
участвуя и организуя многоцентровые исследования, 
предоставила этот высокий уровень доказательно-
сти. Работа [15], опубликованная в международном 
журнале, подводит итог многолетнему наблюдению. 
Вывод о сопоставимой долгосрочной эффективности 
и безопасности методов является либерализующим 
для хирургического сообщества.

2.2. От исследований к стандартам: форми-
рование клинических рекомендаций. Апофеозом 
доказательной работы является прямое участие экс-
пертов школы в разработке ключевых для страны 
руководящих документов: Российского консенсуса 
по стенозам сонных артерий [26] и детальных реко-
мендаций по окклюзии и стенозу СА [3]. Это означает, 
что наработки школы транслируются не только через 
статьи, но и становятся обязательными к исполнению 
протоколами на национальном уровне.

Вывод по направлению: в области каротидной 
хирургии школа Р. А. Виноградова выполняет роль 
национального центра компетенций и драйвера до-
казательной практики.

3. Роботическая хирургия: от первых шагов 
к формированию методологии в ангиологии.
Краснодарская школа является бесспорным лидером 
и первооткрывателем в деле интеграции робот-ас-
систированных технологий (платформа Da Vinci) 
в арсенал сосудистого хирурга в России.

3.1. Теоретический базис и анализ мирового 
опыта. Прежде чем приступить к широкой прак-
тике, школа провела глубокий аналитический обзор 
[16], в котором были структурированы мировые тен-
денции, технические возможности, потенциальные 
преимущества и ограничения роботической хирургии 
в ангиологии.
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3.2. Освоение основного спектра реконструкций. 
Школа демонстрирует системный подход к внедрению, 
последовательно осваивая и описывая робот-ассистиро-
ванные методики для различных сосудистых бассейнов:

• 	 Аорто-подвздошный сегмент: от линейного 
подвздошно-бедренного [14] и аорто-бедренного [7] 
шунтирования до бифуркационного аорто-бедренного 
[20] и даже квадрифуркационного аорто-подвздошного 
протезирования [11].

• 	 Периферическое русло: робот-ассистиро-
ванное бедренно-подколенное шунтирование, в том 
числе в рамках гибридных процедур [20, 22].

• 	 Висцеральный сегмент: резекция аневризм 
висцеральных артерий [5, 29].

• 	 Сложные и редкие реконструкции: торако-бе-
дренное бифуркационное шунтирование, демон-
стрирующее возможности технологии для операций 
в грудной полости [16].

3.3. Доказательство эффективности и фор-
мулировка преимуществ. В каждой публикации 
акцентируются не просто факт выполнения операции, 
а объективные преимущества платформы. Работы 
школы доказывают, что роботическая хирургия — 
не маркетинговый ход, а инструмент, расширяющий 
технические возможности хирурга.

Вывод по направлению: школа не просто импор-
тирует технологию, а создает отечественную школу 
роботической ангиохирургии, формируя протоколы, 
обучающие курсы и доказательную базу для ее ши-
рокого внедрения.

4. Хирургия артерий нижних конечностей и аор-
то-подвздошного сегмента: фокус на долгосрочный 
результат и прогнозирование. В этом, традиционно 
«рабочем» для сосудистого хирурга, направлении 
школа также вносит существенную исследователь-
скую компоненту.

4.1. Инновации в  технике шунтирования. 
Разработан и детально изучен способ бедренно-под-
коленного шунтирования ex situ [19, 30]. Для полу-
чения максимально объективных сравнений школа 
применяет современные статистические методы, 
такие как Propensity Score Matching, что позволяет 
нивелировать исходные различия в группах паци-
ентов и достоверно сравнить различные методики 
аутовенозного шунтирования [22].

4.2. Прогностическое моделирование в перифери-
ческой хирургии. По аналогии с каротидным руслом, 
здесь активно развивается тема прогнозирования 
тромбоза шунта. В работах [7, 27, 30] создаются 
и валидируются модели, учитывающие не только стан-
дартные факторы риска, но и параметры доступности/
качества аутовены, предполагаемые характеристики 
кровотока в шунте.

4.3. Стратегии лечения сложных поражений. 
Школа предлагает алгоритмизированные подходы 
к лечению пациентов с выраженным кальцинозом аор-
то-подвздошного и бедренного сегментов. Описаны 
техники линейного шунтирования в обход зоны каль-
циноза [7, 12] и гибридные операции [6].

Вывод по направлению: деятельность школы 
в периферической сосудистой хирургии направлена 
на преодоление «плато» в результатах. Через ин-
новации в технике, прогнозирование осложнений 
и разработку стратегий для сложных случаев школа 
стремится повысить процент долгосрочно успешных 
реваскуляризаций.

5. Педагогическая модель и создание науч-
но-практической школы. Анализ авторских кол-
лективов представленных публикаций позволяет 
реконструировать неформализованную, но чрезвы-
чайно эффективную педагогическую модель.

5.1. Принцип «исследование-в-практике» 
(Embedded Research). Молодые хирурги и науч-
ные сотрудники (Дербилова В. П., Закеряев А. Б., 
Бахишев  Т.  Э., Хангереев Г. А., Созаев А. А., 
Бутаев С. Р. и др.) вовлекаются не в абстрактные ла-
бораторные проекты, а в прикладные исследования, 
напрямую вытекающие из клинических задач.

5.2. Многоуровневая система наставничества.  
Р. А. Виноградов выступает как научный руководитель 
и интегратор крупных многоцентровых проектов 
[3]. Под его руководством сформировалось ядро из 
опытных соратников и единомышленников (Захаров 
Ю. Н., Чернявский М. А. и др.), которые, в свою 
очередь, курируют более молодых коллег.

5.3. Формирование персональной научной иден-
тичности. Анализ публикаций показывает, что 
у молодых членов школы постепенно формируют-
ся собственные, хотя и тесно связанные с общим 
направлением, научные профили. Дербилова В. П. 
становится ключевым автором по темам геометрии 
и гемодинамики каротидной бифуркации [2, 13, 18]. 
Закеряев А. Б. специализируется на роботической 
и гибридной хирургии, шунтировании нижних ко-
нечностей [6, 7, 11, 20, 22]. Бахишев Т. Э. фокуси-
руется на роботических вмешательствах и обзорах 
по технологиям [5, 16].

5.4. Коллективная ответственность за резуль-
тат и авторство. Широкая представленность членов 
школы в соавторах многоцентровых исследований 
и рекомендаций свидетельствует о командной работе.

5.5. Открытость внешней экспертизе и со-
трудничеству. Активное участие в многоцентровых 
исследованиях с ведущими центрами интегрирует 
краснодарскую школу в общероссийское научное 
пространство.
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Вывод по направлению: педагогическая модель 
школы Р. А. Виноградова является ее стратегическим 
активом. Она построена на интеграции клинической 
работы с исследовательской деятельностью, многоуров-
невом наставничестве и формировании персональных 
научных траекторий в рамках общей философии.

6. Экспертиза в смежных областях и комплекс-
ный patient-centered подход. Публикации школы 
демонстрируют, что ее экспертиза не замыкается 
на «технической» хирургии, а охватывает всю па-
литру сосудистой патологии и смежных дисциплин. 

• 	 Аневризматическая болезнь: участие в соз-
дании национальных рекомендаций по аневризмам 
брюшной аорты [9] подтверждает признание экспер-
тизы школы в этой области.

• 	 Сосудистые мальформации: описание ре-
зекции сложной АВМ [29] подчеркивает готовность 
и умение школы браться за редкую и технически 
сложную патологию.

КАДРОВАЯ АРХИТЕКТУРА 
И ПЕДАГОГИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ

Устойчивость любой школы определяется способ-
ностью к воспроизводству. Анализ авторских кол-
лективов позволяет выявить четкую трехуровневую 
структуру и педагогические принципы.

Педагогическая модель школы носит матричный 
и амплуа-формирующий характер. Молодой исследо-
ватель (Уровень 3) включается не в абстрактную рабо-
ту, а в конкретный проект под руководством профиль-
ного эксперта (Уровень 2) в рамках общей стратегии, 
заданной лидером (Уровень 1). При этом происходит 
не клонирование, а специализация. Дербилова В. П. 
становится ведущим автором по CFD-тематике [2, 
4, 18], Закеряев А. Б. — по роботике [6, 11, 14].  
Это создает внутреннюю синергию и гарантирует 
развитие направлений даже при гипотетической 
смене поколений.

Таблица 3. Кадровая структура и педагогическая модель школы Р. А. Виноградова (на основе анализа авторских 
коллективов)

Table 3. Personnel structure and pedagogical model of R. A. Vinogradov’s school (based on the analysis of the authors’ groups)

Уровень/Роль 
в школе

Функции 
в исследовательском 

процессе

Педагогический 
принцип, 

реализуемый 
через роль

Сформированное 
научное амплуа  
(на примере тем)

Уровень 1: 
Научный лидер 
и интегратор

Постановка стратегиче-
ских задач, интеграция 
междисциплинарных ко-
манд, руководство много
центровыми проектами, 
итоговая интерпретация.

Принцип 
стратегического 
видения 
и интеграции.

«Архитектор» 
исследовательских 
программ, гарант 
методологической 
строгости.

Уровень 2:  
Ядро школы 
(соратники 
и профильные 
эксперты)

Руководство конкретными 
направлениями, методоло-
гическая поддержка, связь 
с внешними центрами 
в многоцентровых иссле-
дованиях.

Принцип 
предметного 
наставничества 
и сетевого 
взаимодействия.

Профильная экспертиза 
(напр., Захаров Ю. Н. — 
CFD-моделирование).

Уровень 3: 
Молодые ученые 
и хирурги 
(восходящее 
поколение)

Исполнители 
исследовательских 
проектов, сбор 
клинических данных, 
освоение новых техник 
(роботика), первичная 
обработка данных 
и написание текстов.

Принцип 
«исследование-
в-практике» 
и формирования 
персональной 
научной 
идентичности.

Формируются 
четкие амплуа: 
Дербилова В. П. — 
гемодинамика 
каротидного бассейна; 
Закеряев А. Б. — 
роботическая 
и гибридная хирургия; 
Бахишев Т. Э. — 
технологии в хирургии.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный всесторонний систематический об-
зор позволяет утверждать, что вклад краснодарской 
школы под руководством Р. А. Виноградова в со-
временную сосудистую хирургию носит не просто 
значительный, а преобразующий характер. Школа 
функционирует как полноценный трансляционный 
хаб, где идеи, рожденные на стыке наук, проходят 
полный цикл: фундаментальная концепция → при-
кладное исследование → клиническое испытание →  
внедрение в практику → формирование стандарта  
→ обучение нового поколения. Можно выделить не-
сколько метапринципов, лежащих в основе ее успеха.

1. Философия деперсонализации и цифрови-
зации хирургического решения. В эпоху, когда 
хирургия еще часто воспринимается как искусство, 
школа Виноградова последовательно продвигает 
идею ее научной, расчетной основы. Математическое 
моделирование [2, 10, 25] — это инструмент деперсо-
нализации, позволяющий вынести решение за рамки 
субъективного опыта одного хирурга.

2. Создание «критической массы» доказательств 
через сетевую коллаборацию. Школа понимает, что 
авторитет в современной медицине определяется 
не отдельными case reports, а большими данными. 
Ее активная роль в организации и проведении мно-
гоцентровых исследований [15] по самым спорным 
вопросам (сравнение методов КЭ) позволяет ге-
нерировать тот уровень доказательности (уровень 
1‒2), который не под силу отдельному, даже самому 
продвинутому центру.

3. Технологический суверенитет через опережа-
ющее освоение. Лидерство в роботической хирургии 
[5, 11, 14, 20] — это не следствие простого наличия 
дорогого оборудования, а результат осознанной стра-
тегии по освоению следующего технологического 
уклада в хирургии.

4. Патофизиологический редукционизм и хо-
листический подход к пациенту. С одной стороны, 
школа применяет редукционистский метод, разбирая 
заболевание на элементарные компоненты: геометрию 

сосуда, параметры потока, клеточные реакции на WSS 
[2, 10, 18]. С другой — она никогда не теряет из виду 
целостную картину.

5. Устойчивость через институализацию знаний 
и воспроизводство кадров. Как показал анализ педа-
гогической модели, школа решает ключевую проблему 
любой научной школы — проблему преемственности. 
Знания и подходы институализируются не в виде 
устных наставлений, а через вовлечение молодежи 
в публикационную деятельность, многоцентровые 
проекты, создание рекомендаций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Совокупность представленных данных позволя-
ет квалифицировать коллектив под руководством 
Р. А. Виноградова как сложившуюся научную школу, 
демонстрирующую все признаки зрелой исследова-
тельской структуры. 

Проведенный аналитический обзор с применением 
инструментов систематизации (табл. 1‒3) позволяет 
сделать следующие заключительные выводы:

1.	 Школа Р. А. Виноградова является не коллек-
тивом авторов, а полноценным «трансляционным 
хабом» в сосудистой хирургии. Она осуществляет 
полный инновационный цикл: генерация новых зна-
ний (CFD-моделирование) -> их клиническая вали-
дация (многоцентровые исследования) -> разработка 
технологий внедрения (роботика, новые методики) 
-> институционализация результатов (национальные 
рекомендации).

2.	 Ключевым конкурентным преимуществом 
является методологический синкретизм. Умение 
комбинировать инструменты вычислительной ги-
дродинамики, продвинутой медицинской статистики 
(PSM), эпидемиологии и науки об управлении создает 
неповторимый исследовательский почерк и позволяет 
получать результаты, недоступные центрам с узкой 
специализацией.

3.	 Устойчивость школы обеспечивается проду-
манной кадровой архитектурой, построенной на прин-
ципах предметного наставничества, формирования 

Уровень/Роль 
в школе

Функции 
в исследовательском 

процессе

Педагогический 
принцип, 

реализуемый 
через роль

Сформированное 
научное амплуа  
(на примере тем)

Внешние 
эксперты 
(сетевое 
взаимодействие)

Расширение выборки, 
валидация результатов 
в других популяциях, 
формирование 
общенационального 
консенсуса.

Принцип 
открытости 
и коллективной 
экспертизы.

Обеспечивает широкое 
признание и внедрение 
разработок школы.
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персональных научных амплуа у молодежи и активно-
го сетевого взаимодействия с научным сообществом 
страны.

4.	 Вклад школы имеет конкретные измеримые 
параметры, отраженные в таблицах: лидерство в тех-
нологическом направлении (работы по роботике), 
прямое участие в создании 3 основополагающих 
национальных рекомендаций.

Таким образом, краснодарская школа представ-
ляет собой эталонную модель организации совре-
менной высокотехнологичной хирургической науки 
в России. Ее опыт демонстрирует, что лидерство 
в XXI веке достигается не за счет объема, а за счет 
стратегической комбинаторики — правильного 
соединения фундаментальных и прикладных ис-
следований, технологий, доказательной медицины 
и системной работы с кадрами. Этот опыт подлежит 
глубокому изучению и тиражированию в других 
хирургических дисциплинах.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Эндотелий сосудов представляет собой ключевой орган, регу-
лирующий гемостаз, вазодилатацию и  антикоагулянтный баланс. Эндотелиальная 
дисфункция (ЭД) играет центральную роль в  патогенезе атеросклероза, тромбозов, 
воспалительных заболеваний и осложнений COVID-19, проявляясь снижением NO-за-
висимой вазодилатации, активацией коагуляции и  потерей атромбогенных свойств 
внутренней выстилки сосудистой стенки. Оценка состояния эндотелия имеет высокий 
клинический потенциал для диагностики, прогнозирования и мониторинга терапии, 
однако существующие методы имеют ограничения в  специфичности, воспроизводи-
мости и интерпретации. Цель. Систематизировать современные данные о преимуще-
ствах и недостатках методов оценки функции эндотелия, включая биомаркеры, функ-
циональные тесты и  коагулологические подходы. Материалы и  методы. Проведен 
систематический поиск литературы в базах PubMed, PMC, ResearchGate, Scopus, Web 
of Science за 2000–2026 гг. по ключевым словам: “endothelial dysfunction assessment”, 
“hemostasiology biomarkers” и др. Включены обзоры, метаанализы, оригинальные ис-
следования на английском и русском языках; исключены абстракты, клинические слу-
чаи без статистики. Результаты. Биомаркеры (vWF, sPECAM-1, sP-селектин, VEGF, 
PGI2, эндокан, синдеканы) отражают активацию и повреждение эндотелия, но неспеци
фичны при воспалении. Функциональные тесты (FMD, вискозиметрия) оценивают ва-
зореактивность и реологию, но зависят от стандартизации. Коагулологические методы 
(агрегация тромбоцитов, активность протеина C) косвенно указывают на дисфункцию. 
Перспективны проточная цитометрия (CECs, EVs) и микрофлюидные камеры для кле-
точного анализа. Заключение. Комбинация методов предпочтительна для комплекс-
ной оценки; перспективы — в стандартизированных протоколах для прогнозирования 
тромботических рисков и терапии.
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ABSTRACT

 Background. The vascular endothelium serves as a key organ in regulating hemostasis, 
vasodilation, and anticoagulant balance. Endothelial dysfunction (ED) plays a central role 
in the pathogenesis of atherosclerosis, thrombosis, inflammatory diseases, and COVID-19 
complications, manifesting as reduced NO-dependent vasodilation, activation of coagulation, 
and loss of the antithrombogenic properties of the vascular intima. Assessment of endothelial 
function holds significant clinical potential for diagnosis, prognosis, and therapy monitoring; 
however, existing methods are limited in terms of specificity, reproducibility, and interpreta-
tion. Objective. To systematize current data on the advantages and disadvantages of methods 
for assessing endothelial function, including biomarkers, functional tests, and coagulological 
approaches. Materials and methods. A systematic literature search was performed in PubMed, 
PMC, ResearchGate, Scopus, and Web of Science databases for the period from 2000 to 2026. 
Keywords included “endothelial dysfunction assessment”, “hemostasis biomarkers”, and others. 
Reviews, meta-analyses, and original studies in English and Russian were included; abstracts 
and case reports without statistical data were excluded. Results. Biomarkers (vWF, sPECAM-1, 
sP-selectin, VEGF, PGI2, endocan, syndecans) reflect endothelial activation and damage but 
lack specificity in the context of inflammation. Functional tests (FMD, viscometry) evaluate 
vasoreactivity and rheology but require rigorous standardization. Coagulological methods 
(platelet aggregation, protein C activity) provide indirect indicators of dysfunction. Promising 
approaches include flow cytometry (CECs, EVs) and microfluidic chambers for cellular analy-
sis. Conclusion. A combination of methods is preferable for comprehensive assessment; future 
prospects lie in standardized protocols for predicting thrombotic risks and guiding therapy.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, биомаркеры, фактор Виллебранда, 
вазодилатация, проточная цитометрия, гемостаз

Для цитирования: Щапова А.Ю., Матвиенко О.Ю., Кробинец И.И. и др. Анализ со-
временных методов оценки состояния эндотелия. Российский журнал персонализиро-
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Список сокращений: ИФА — иммуноферментный 
анализ, ЛАГ — легочная артериальная гипертензия, 
ЭД — эндотелиальная дисфункция, CECs (circulating 
endothelial cells) — циркулирующие эндотелиальные 
клетки, EPCs (endothelial progenitor cells) — эндотелиаль-
ные прогениторные клетки, ESM-1 (endothelium-specific 
molecule-1 (endocan)) — эндотелий-специфическая 
молекула-1 (эндокан), EVs (extracellular vesicles) — 
экстрацеллюлярные везикулы, FMD (flow-mediated 
dilation) — эндотелий-зависимая вазодилатация, NO — 
оксид азота, PGI2 (prostacyclin) — простациклин, SDC-1 
(syndecan-1) — синдекан-1, sPECAM-1 (soluble platelet 
endothelial cell adhesion molecule-1) — растворимая 
молекула адгезии тромбоцитарно-эндотелиальных 
клеток-1, sP-селектин (soluble P-selectin) — раство-
римый P-селектин, VEGF (vascular endothelial growth 
factor) — фактор роста эндотелия сосудов, vWF (von 
Willebrand factor) — фактор Виллебранда.

ВВЕДЕНИЕ

По современным представлениям эндотелий со-
судов — это не просто барьер, а самый большой эн-
докринный орган, диффузно рассеянный по всем 
тканям. Он играет значимую роль в регуляции гемо
стаза благодаря поддержанию целостности сосудистой 
стенки, синтезу вазодилататоров и различных фак-
торов, ограничивающих активацию прокоагулянтов, 
адгезию тромбоцитов и лейкоцитов (например, оксид 
азота, простациклин, тромбомодулин, протеин С). 
Эндотелиальная дисфункция (ЭД) является одним 
из ключевых патогенетических факторов развития 
сосудистых и воспалительных заболеваний, включая 
атеросклероз, тромбозы различной локализации, ги-
пертензивные расстройства. Под ЭД подразумевается 
нарушение нормальной функции эндотелия, прояв-
ляющееся в снижении продукции вазодилататоров, 
увеличении проницаемости сосудистой стенки, ак-
тивации прокоагулянтных и провоспалительных ме-
ханизмов, а также потере антикоагулянтных свойств.  
Активация эндотелия подразумевает переход от базо-

вого состояния к повышенной экспрессии адгезивных 
молекул и факторов роста, что способствует воспа-
лению и тромбообразованию, в отличие от повреж-
дения, которое включает деградацию гликокаликса 
и отслойку клеток. Как показала пандемия COVID-19, 
эндотелиальная дисфункция также является причи-
ной развития ковид-ассоциированной коагулопатии, 
приводящей к тромбозам микроциркуляторного русла 
и полиорганной недостаточности. У реконвалесцен-
тов COVID-19 сохраняются маркеры ЭД, такие как 
повышенный D-димер и P-селектин, указывающие 
на прокоагулянтный потенциал даже через 3–4 месяца 
[1]. Нарушение функции эндотелия в первую очередь 
проявляется снижением NO-зависимой вазодилатации, 
повышением проницаемости сосудистой стенки, акти-
вацией коагуляции и воспаления, потерей эндотелием 
своих атромбогенных свойств, в результате чего соз-
даются условия для тромбообразования. Актуальные 
исследования подчеркивают двойственную роль эн-
дотелия в коагуляции — от антикоагулянтной защиты 
к провоспалительной активации, особенно в условиях 
изменения напряжения сдвига в кровотоке (shear stress) 
и воспаления. В связи с вышеперечисленным, изучение 
и оценка функционального состояния эндотелия при 
различной патологии представляет большой интерес 
и имеет высокий потенциал клинического исполь-
зования. Современные методы включают определе-
ние различных биомаркеров, функциональные тесты 
и косвенные параметры, характеризующие активацию 
системы гемостаза, развивающуюся вследствие нару-
шений эндотелия. Некоторые из этих методов позво-
ляют, с одной стороны, выявлять ранние нарушения 
эндотелиальной функции, но имеют ограничения 
в специфичности и воспроизводимости, а также оста-
ется непонятной их роль в прогнозировании исходов 
заболеваний и мониторинге терапии.

ЦЕЛЬ

Цель настоящего обзора — систематизировать 
современные данные о преимуществах и недостатках 

Keywords: endothelial dysfunction, biomarkers, von Willebrand factor, vasodilation, flow 
cytometry, hemostasis

For citation: Shchapova AYu, Matvienko OYu, Krobinets II, et al. Analysis of mod-
ern methods for assessing endothelial condition. Russian Journal for Personalized Medicine. 
2026;6(1):56–67. (In Russ.) https://doi.org/10.18705/2782-3806-2026-6-1-56-67; https://elibrary.
ru/UQXQJM
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основных методов оценки функции эндотелия, включая 
лабораторные биомаркеры, функциональные тесты 
и коагулологические методы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для подготовки обзора проведен систематиче-
ский поиск литературы в базах данных PubMed, 
PMC, ResearchGate, Scopus, Web of Science и других, 
с акцентом на обзоры, метаанализы и оригинальные 
исследования за период с 2000 по 2026 гг. Ключевые 
слова включали: “endothelial dysfunction assessment”, 
“hemostasiology biomarkers”, “vWF in endothelial 
damage”, “sPECAM-1 and sP-selectin in thrombosis”, 
“VEGF in vascular remodeling”, “prostacyclin antiplatelet 
activity”, “FMD advantages disadvantages”, “viscometry 
rheology endothelium”, “platelet aggregation endothelial 
regulation”, “protein C activity in hemostasis”, “flow 
cytometry circulating endothelial cells CECs protocols”, 
“endothelial extracellular vesicles EVs flow cytometry 
advantages disadvantages”. Критерии включения: 
статьи на английском и русском языках с фокусом 
на преимуществах/недостатках методов исследования 
функции эндотелия; исключены абстракты, клини-
ческие случаи и исследования без статистической 
обработки. Критерии исключения: нерелевантные 
темы, отсутствие оригинальных данных или стати-
стики, дубликаты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Эндотелий играет ключевую роль в поддержании 
гемостаза, регулируя антикоагулянтный потенциал, 
целостность сосудистой стенки и ее взаимодействие 
с тромбоцитами. Оценка эндотелиальной дисфункции 
важна для диагностики и мониторинга состояний, свя-
занных с тромбозами, атеросклерозом и воспалением. 
В литературе описаны лабораторные биомаркеры, 
функциональные тесты и коагулологические методы. 
Обзор основан на систематическом поиске в базах 
данных, включая PubMed, PMC, ResearchGate и другие, 
с акцентом на обзоры и метаанализы за последние годы.

Одним из основных методов оценки состояния 
эндотелия является определение маркеров эндоте-
лиальной дисфункции. В качестве таковых рассма-
триваются ключевые биомолекулы, отражающие 
состояние эндотелия сосудов в контексте гемостаза. 
В лабораторной практике для их определения широ-
ко применяется иммуноферментный анализ (ИФА). 
Данные маркеры включают продукты синтеза и се-
креции эндотелиальных клеток: фактор Виллебранда, 
растворимые формы молекул адгезии, фактор роста 
эндотелия сосудов и простациклин. Эти субстанции 
позволяют оценивать активацию, повреждение или 

структурные изменения эндотелия, влияющие на со-
стояние сосудистой стенки и ее антикоагулянтный 
потенциал. Повышение уровней этих маркеров сви-
детельствует о наличии эндотелиальной дисфункции 
и часто коррелирует с воспалительными и протром-
ботическими изменениями. Однако многие из них 
являются белками острой фазы, что может снижать 
специфичность исследования. Преимущества ИФА-
методов заключаются в неинвазивности, высокой 
чувствительности и возможности количественного 
определения в плазме крови. Это делает их удобными 
для клинического использования. Недостатки связаны 
с влиянием на результаты внешних факторов (воспа-
ления, приема лекарственных препаратов) и низкой 
воспроизводимостью в различных лабораториях.

Фактор Виллебранда (vWF) является общепри-
нятым маркером эндотелиальной дисфункции и как 
антиген он определяется преимущественно методом 
ИФА, а его активность — коагулометрией. vWF ши-
роко применяется для научных исследований. Однако 
в клинической практике он чаще используется для 
диагностики коагулопатии, обусловленной снижением 
его содержания и/или активности. vWF представляет 
собой гликопротеин, синтезируемый преимуществен-
но эндотелиальными клетками и мегакариоцитами, 
хранящийся в специфических органеллах — тельцах 
Вейбеля-Паладе. Он играет центральную роль в пер-
вичном гемостазе, способствуя адгезии тромбоцитов 
к поврежденному эндотелию и стабилизации фактора 
свертывания крови VIII. Нормальные значения vWF 
в плазме составляют 0,5–1,5 IU/мл. Повышение уров-
ня vWF указывает на активацию или повреждение 
эндотелия, что наблюдается при воспалительных 
и тромботических состояниях, его секреция усилива-
ется под влиянием цитокинов, тромбина и гипоксии. 
Преимущества использования vWF как биомаркера 
включают высокую специфичность, стабильность 
в биологических пробах и прогностическую ценность: 
повышенный уровень vWF коррелирует с риском 
и тяжестью тромботических событий. К недостат-
кам использования можно отнести снижение его 
специфичности из-за повышения активности vWF 
как белка острой фазы при системном воспалении 
и инфекционных заболеваниях, слабую корреляцию 
с риском тромбозов в здоровой популяции и необхо-
димость стандартизации ИФА-методов [2–5].

Растворимые формы молекул адгезии, platelet 
endothelial cell adhesion molecule-1 (sPECAM-1) 
и  sP-селектин, являются маркерами взаимодей-
ствия эндотелия с тромбоцитами и лейкоцитами. 
sPECAM-1 участвует в регуляции адгезии и миграции 
клеток, а sP-селектин отражает активацию эндотелия 
и тромбоцитов, способствует рекрутингу лейкоци-
тов. Нормальные значения sPECAM-1 составляют  
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10–30 нг/мл, а sP-селектина — 20–50 нг/мл. Эти 
маркеры повышаются при активации эндотелия, 
воспалительных заболеваниях и тромботических 
осложнениях. Преимущества их использования вклю-
чают простоту измерения методом ИФА, корреляцию 
с воспалением и тромбозом. В систематических об-
зорах они выделяются как индикаторы эндотелиаль-
ной активации в сосудах мелкого калибра, полезные 
для оценки риска кардиоваскулярных заболеваний. 
sPECAM-1 имеет значение в оценке повреждения эн-
дотелия при искусственной вентиляции легких и диа
бете. Недостатки заключаются в низкой специфич-
ности, отсутствии корреляции с функциональными 
тестами и ограниченной прогностической ценности 
в изолированном виде. Исследования показывают, 
что sP-селектин лучше подходит для оценки острых 
состояний, в то время как для хронических его зна-
чимость ниже, и оба маркера требуют комбинации 
с другими для точной диагностики [6–8].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) — это 
ключевой регулятор ангиогенеза и структурных из-
менений эндотелия, отражающий ремоделирование 
сосудов и их проницаемость, стимулирующий про-
лиферацию и миграцию эндотелиальных клеток. 
Референсные значения уровня VEGF в плазме крови 
составляют 0–691 МЕ/мл. Повышенные уровни VEGF 
ассоциированы с эндотелиальной дисфункцией при 
хронических заболеваниях. Метаанализы подтвержда-
ют значительное повышение VEGF при системной 
склеродермии по сравнению с контролем, коррели-
рующее с диффузной формой заболевания, худшей 
капилляроскопической картиной и легочной гипер-
тензией, что делает его потенциальным биомаркером 
для мониторинга клинической картины заболевания. 
При сердечно-сосудистых осложнениях VEGF способ-
ствует восстановлению кровотока в ишемизированных 
тканях через стимуляцию ангиогенеза. Но его дисба-
ланс с другими факторами на фоне эндотелиопатии 
может способствовать тромбозу в зоне сосудистого 
повреждения за счет повышенной проницаемости 
и активации коагуляции. Преимущества данного 
маркера заключаются в отражении структурных 
изменений эндотелия, диагностической значимости 
при хронических заболеваниях, таких как диабет 
и атеросклероз. Недостатки — высокая вариабель-
ность уровней из-за влияния воспаления, гипоксии 
и других факторов и сложность интерпретации в изо-
лированном виде при отсутствии как динамических 
значений этого показателя, так и совокупных резуль-
татов с другими биомаркерами [9, 10].

Простациклин (PGI2) — это эйкозаноид, синтези-
руемый эндотелием, обладающий антитромботиче-
ским и вазодилатирующим эффектом. Он ингибирует 
агрегацию тромбоцитов, снижает адгезию лейкоцитов 

и сохраняет антикоагулянтный баланс. Нормальный 
уровень PGI2 поддерживает атромбогенные свойства 
эндотелия, особенно в условиях воспаления и гипер-
тензии. Инфузии аналогов PGI2 (эпопростенол, тре-
простинил) используются при легочной артериальной 
гипертензии (ЛАГ) для вазодилатации и снижения 
тромбоцитарной агрегации. Преимуществом опреде-
ления PGI2 является возможность косвенной оценки 
снижения агрегации тромбоцитов в контексте эндо-
телиальной функции, что дополняет традиционную 
агрегометрию. К недостаткам относятся низкая ста-
бильность в пробах, что требует косвенного измерения 
(через метаболиты); ограниченные клинические данные 
по прогностической ценности; влияние терапии на ре-
зультаты, что усложняет интерпретацию. PGI2 лучше 
подходит для терапевтического мониторинга (оценка 
эффективности аналогов PGI2 в динамике лечения 
ЛАГ), чем для рутинной диагностики (первичный 
скрининг ЭД без предварительной терапии) [11, 12].

Относительно новыми маркерами эндотелиаль-
ной дисфункции, изучение которых активно ведет-
ся в последние годы, являются протеогликаны — 
эндокан (эндотелий-специфическая молекула-1, 
ESM-1) и синдеканы, играющие ключевую роль 
в регуляции воспаления, ангиогенеза и клеточной 
адгезии. Это перспективные биомаркеры повреж-
дения эндотелия, отражающие в первую очередь 
активацию, повреждение и деградацию гликока-
ликса. Данные протеогликаны измеряются в плазме 
с помощью ИФА или других иммуноаналитических 
методов и коррелируют с воспалением и тромбозом.  
ESM-1 — это растворимый протеогликан, секретиру-
емый активированными эндотелиальными клетками 
под влиянием цитокинов (IL-1, TNF-α), регулирующий 
адгезию, миграцию и пролиферацию лейкоцитов. 
Повышенные уровни ESM-1 указывают на эндотели-
альную активацию и дисфункцию, ассоциированную 
с гиперкоагуляцией. Его уровень повышается при 
взаимодействии с VEGF-A, способствуя ангиогенезу 
и увеличению проницаемости сосудов, что вызывает 
прокоагулянтные изменения. ESM-1 коррелирует 
с тяжестью эндотелиопатии на фоне COVID-19, при 
сепсисе и кардиоваскулярных заболеваниях, а его 
повышенные уровни (>2–5 нг/мл) ассоциированы 
с неблагоприятными исходами этих заболеваний. 
Преимуществами данного маркера являются высокая 
специфичность для эндотелия, стабильность в пробах, 
прогностическая ценность; может быть полезен для 
мониторинга терапии (снижение при приеме анти-
коагулянтов). К недостаткам относятся: повышение 
при воспалении и онкологических заболеваниях; 
ограниченные данные по нормам в здоровой попу-
ляции; зависимость от методов измерения; не всегда 
можно отличить активацию от повреждения [13–15].  
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Синдеканы (SDC-1, -2, -3, -4) — это трансмембран-
ные гепарансульфат-протеогликаны, компоненты 
эндотелиального гликокаликса, поддерживающего 
антикоагулянтный баланс через взаимодействие с ан-
тикоагулянтными факторами, такими как ингибитор 
пути тканевого фактора и протеин C. Высвобождение 
растворимых форм синдеканов, особенно SDC-1 
и SDC-4, под действием металлопротеиназ отражает 
деградацию гликокаликса, что приводит к потере 
барьерной функции, усилению адгезии тромбоцитов 
и активации коагуляции. Повышенные раствори-
мые формы синдеканов (sSDC) связаны с потерей 
антикоагулянтных свойств эндотелия (снижение 
связывания антитромбина и протеина C), усилением 
тромбообразования и адгезии. Уровни SDC-1 >40–
50 нг/мл ассоциированы с увеличением смертности 
при критических состояниях (сепсисе, массивной 
травме). В ряде исследований показано значение sSDC 
как маркера субклинической стадии атеросклероза. 
Данные маркеры отражают структурное повреждение 
эндотелия; имеют прогностическую ценность; полез-
ны в рамках динамического наблюдения (снижение 
при стабилизации гликокаликса). Вариабельность 
субтипов, неспецифичность (повышение при воспа-
лении, онкологических заболеваниях), ограниченная 
стандартизация, отсутствие корреляции с функцио-
нальными тестами (FMD) являются недостатками 
для данного маркера [16–19].

Помимо определения маркеров эндотелиальной 
дисфункции большой интерес представляют функци-
ональные тесты, направленные на изучение динами-
ческих аспектов эндотелиальной активности in vivo, 
включая реакцию сосудов на стимулы: напряжение 
сдвига, которое влияет на изменение реологических 
свойств крови. Эти методы позволяют оценить фи-
зиологическую реактивность эндотелия, которая 
отражает его способность к вазодилатации, регуляции 
кровотока и поддержанию антикоагулянтного баланса. 
Функциональные тесты имеют достаточно высокую 
ценность, поскольку эндотелий играет ключевую роль 
в предотвращении тромбоза через выработку оксида 
азота (NO), простациклина и других вазоактивных 
веществ. Основные методы включают эндотелий- 
зависимую вазодилатацию (flow-mediated dilation, 
FMD) и вискозиметрию. Эти тесты неинвазивны или 
минимально инвазивны, что делает их удобными для 
клинического мониторинга и научных исследований. 
Однако их интерпретация требует учета внешних 
факторов, таких как возраст, пол и сопутствующие 
заболевания. Преимущества функциональных тестов 
заключаются в их способности отражать реальное 
физиологическое состояние сосудистой стенки, в то 
время как недостатки связаны с технической слож-
ностью и вариабельностью результатов.

Эндотелий-зависимая вазодилатация (FMD) — 
это ультразвуковой метод, измеряющий расширение 
плечевой артерии в ответ на реактивную гипере-
мию, вызванную временным пережатием (обычно 
на 5 мин. манжетой под давлением 200–300 мм рт. 
ст.). Увеличение напряжения сдвига стимулирует 
эндотелий к высвобождению NO, приводящему 
к релаксации гладких мышц и дилатации сосуда. 
Нормальный прирост диаметра артерии при прове-
дении пробы составляет 5–15 %; прирост ниже этого 
уровня указывает на дисфункцию эндотелия. FMD 
широко применяется для оценки эндотелиальной 
функции при артериальной гипертензии, диабете, 
хронической болезни почек и COVID-19, так как 
сниженная FMD коррелирует с воспалением, окис-
лительным стрессом и риском сердечно-сосудистых 
событий. FMD полезен для прогнозирования тром-
ботических осложнений, поскольку эндотелиальная 
дисфункция способствует адгезии тромбоцитов и ак-
тивации коагуляции. Преимущества FMD включают 
неинвазивность, возможность серийных измерений, 
корреляцию с инвазивными методами оценки ко-
ронарной функции и прогностическую ценность: 
метаанализы показывают, что FMD >7,1 % снижает 
риск сердечно-сосудистых событий, а каждый 1 % 
прироста уменьшает вероятность неблагоприятных 
исходов на 12 %. В клинических исследованиях FMD 
демонстрирует улучшение под влиянием терапии 
ингибиторами SGLT2 (эмпаглифлозин, дапаглифло-
зин), которые изменяют напряжение сдвига. Кроме 
того, FMD позволяет оценивать дополнительные 
параметры, такие как базовый диаметр артерии и ее 
сужение (flow-mediated constriction, FMC). В контексте 
COVID-19 FMD используется для выявления эндо-
телиопатии, ассоциированной с гиперкоагуляцией, 
и используется для мониторинга постинфекционных 
осложнений. FMD хорошо отражает макрососудистую 
функцию, но менее точен для микроциркуляции. 
Несмотря на высокую информативность, недостатки 
FMD значительны: метод технически сложен, требует 
квалифицированных специалистов и строгой стан-
дартизации протоколов (позиция манжеты, продол-
жительность окклюзии, время измерения), что при-
водит к низкой воспроизводимости между центрами 
и операторами. Зависимость результатов от внешних 
факторов (курения, кофеина, стресса, температуры) 
и отсутствие универсальных нормальных значений 
для разных популяций ограничивают его рутинное 
применение в клинике [20–22].

Методы исследования гемостаза для оценки 
функции эндотелия являются косвенными и, пре-
жде всего, отражают взаимодействие эндотелия 
и различных компонентов системы свертывания 
крови. Данный подход оценивает, как эндотелий 
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регулирует коагуляцию через экспрессию опреде-
ленных факторов, таких как тканевой фактор, тром-
бомодулин и эндотелиальный рецептор протеина C, 
а также через влияние на агрегацию тромбоцитов. 
В контексте эндотелиальной дисфункции коагуло-
логические тесты выявляют сдвиги баланса между 
про- и антикоагулянтными механизмами, что может 
быть актуально при заболеваниях, ассоциированных 
с тромбозом (например, при атеросклерозе, вари-
козном расширении вен, COVID-19, тромбофилиях  
и т. д.). Наиболее информативными являются методы 
оценки агрегации тромбоцитов и состояния антико-
агулянтной системы протеина C, тесно связанной 
с эндотелиальной стенкой. Эти тесты могут быть 
функциональными или иммуноферментными, их 
применение требует учета интерференции от ле-
карственных препаратов. Преимущества подобных 
методов заключаются в их способности предостав-
лять данные о реальном гемостатическом статусе, 
что может использоваться для мониторинга терапии 
антикоагулянтами и антиагрегантами, в то время как 
недостатки связаны с вариабельностью результатов, 
необходимостью специализированного оборудова-
ния и реагентов, частыми ложными результатами, 
обусловленными сложностями преаналитического 
этапа исследований.

Агрегация тромбоцитов — это ключевой метод, 
оценивающий способность тромбоцитов реагировать 
на стимулы (АДФ, коллаген, тромбин), что отра-
жает эндотелий-зависимую регуляцию гемостаза. 
Эндотелий ингибирует тромбоцитарную активацию 
через высвобождение PGI2 и NO, и нарушения этой 
функции приводят к гиперагрегации. Тесты оценки 
функциональной активности тромбоцитов включают 
световую трансмиссионную агрегометрию (LTA), 
импедансную агрегометрию и point-of-care методы, 
такие как VerifyNow или Multiplate. Эти тесты ис-
пользуются для диагностики нарушения функции 
тромбоцитов, мониторинга антиагрегантной терапии 
и оценки риска тромботических осложнений при 
эндотелиопатиях. Преимущества включают высокую 
чувствительность к антиагрегантам, возможность 
моделирования физиологических условий и про-
гностическую ценность. В многочисленных иссле-
дованиях подчеркивается, что LTA остается золотым 
стандартом для оценки тромбоцитарной активации. 
Point-of-care тесты, такие как VerifyNow, являются 
менее чувствительными, чем LTA, однако имеют опре-
деленные преимущества в скорости и использовании 
цельной крови, минимизируя артефакты от центри-
фугирования и лучше отражая in vivo условия. Кроме 
того, современные платформы снижают объем пробы 
и позволяют проводить высокопроизводительный 
скрининг, что является значимым преимуществом для 

использования в клинической практике. Недостатки 
агрегации тромбоцитов включают времязатратность, 
зависимость от квалифицированного персонала и пре-
аналитическую вариабельность (влияние центрифу-
гирования на потерю крупных тромбоцитов); тесты 
не полностью физиологичны, так как проводятся 
в изолированных условиях, и могут давать ложные 
результаты при воспалении или приеме определенных 
лекарственных препаратов (НПВС, антибиотики, 
антидепрессанты) [23–25].

Определение активности протеина C является 
тестом, косвенно оценивающим антикоагулянтный 
потенциал эндотелия, поскольку протеин C активи-
руется на эндотелиальной поверхности через тром-
бомодулин и эндотелиальный рецептор протеина 
С. Нормальные значения активности протеина C 
составляют 70–140 %; пороговыми для ЭД являются 
значения <70 %. Дефицит или снижение активности 
протеина C приводит к развитию гиперкоагуляции 
и, как следствие, тромбообразованию, что может 
сопровождать эндотелиопатии при различных за-
болеваниях. Методы определения включают хро-
могенные (предпочтительные для функциональной 
оценки), коагуляционные (clot-based), а также им-
муноферментные тесты. Преимущества хромоген-
ных методов включают высокую чувствительность 
к функциональным дефектам, отсутствие интерфе-
ренций от антикоагулянтов (в отличие от clot-based) 
и прогностическую ценность: недавние исследования 
подтверждают, что снижение активности протеина C 
коррелирует с тяжестью состояния пациентов и может 
служить биомаркером тромботических осложнений 
при критических состояниях. Хромогенные тесты 
стабильны и позволяют отличать типы дефицита 
с высокой специфичностью (до 97 %) по сравнению 
с коагуляционными (93 %), однако не выявляют все 
функциональные дефекты и требуют комбинации 
с иммуноферментными методами для полноценной 
диагностики [26–28].

Перспективным методом оценки состояния эндо-
телия является проточная цитометрия, представляю-
щая собой метод анализа клеток и частиц в потоке, 
что позволяет количественно оценивать маркеры 
на поверхности циркулирующих эндотелиальных 
клеток (CECs), эндотелиальных прогениторных клеток 
(EPCs) и экстрацеллюлярных везикул (EVs, включая 
эндотелиальные микровезикулы, EMPs или EEVs). 
Этот метод ценен для определения эндотелиальной 
дисфункции, поскольку CECs отражают повреждение 
сосудистой стенки, EPCs — репаративный потенциал, 
а EVs — активацию эндотелия на фоне воспаления, 
влияющие на коагуляцию и тромбообразование. В рос-
сийской литературе предложен подход к оценке дис-
функции эндотелия путем определения количества 
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CECs методом проточной цитометрии, где уровень 
>3 клеток на 3×10^5 лейкоцитов ассоциирован с по-
вышенным риском ИБС [29].

Проточная цитометрия позволяет осуществлять 
мультиплексный анализ (до 10–20 маркеров одновре-
менно), что делает возможным выявление субпопу-
ляций клеток в периферической крови или плазме. 
Метод может комбинироваться с иммуномагнитной 
изоляцией для обогащения редких клеток. Однако 
его интерпретация требует строгой стандартизации, 
учета артефактов (наличия агрегатов, мертвых клеток) 
и преаналитических факторов (влияния антикоа-
гулянтов, условий хранения). Протоколы анализа 
CECs и EVs варьируются в зависимости от цели, 
но основаны на флуоресцентной маркировке и гей-
тинге. Общие преаналитические шаги включают 
сбор крови в EDTA или гепарин (4–16 мл для CECs, 
2–4 мл для EVs); обработку в течение 4–6 часов при 
4 °C для минимизации деградации (уровни CECs 
снижаются на 12,5 % через 24 ч. при 4 °C, на 75 % 
при комнатной температуре); центрифугирование 
для получения плазмы без тромбоцитов (PFP: двой-
ное центрифугирование при 2500 g по 15 мин.). Для 
анализа CECs рекомендуется комбинация с имму-
номагнитной изоляцией (CD146-обогащение) для 
повышения специфичности, особенно при низких 
концентрациях (<1 клетка/мкл). Консенсусный про-
токол иммуномагнитной изоляции CECs (предложен 
в 2006 г., обновлен в 2020–2024 гг.) предполагает обо-
гащение CD146-покрытыми бисферами (Dynabeads 
или MACS); пост-изоляцию с окраской UEA-1 (лектин 
для эндотелия) и CD45 (отрицательный для исклю-
чения лейкоцитов); подсчет: клетки >10 мкм с >5 
бисферами, положительные по UEA-1/CD146 и от-
рицательные по CD133 (для отличия от EPCs); CV 
~13–28 % (ниже для высоких концентраций). Для 
прямой цитометрии: окраска антителами (CD31-FITC, 
CD146-PE, CD45-APC, CD133-PerCP, VCAM-1-PE-
Cy7, 7-AAD для жизнеспособности); гейтинг: FSC/
SSC для мононуклеаров, исключение CD45+/мертвых 
клеток/агрегатов; подсчет с использованием кали-
бровочных бисфер. Субпопуляции: активированные 
CECs (aCECs: VCAM-1+), репаративные (rCECs: 
VCAM-1-). Для EVs: центрифугирование плазмы при 
18000 g (20 мин.) для обогащения; окраска (CD31+/
CD45-/CD146+/CD133-/размер 0,2–1,0 мкм); гейтинг 
по калибровочным бисферам (0,1–2,0 мкм) для ис-
ключения <0,2 мкм (потеря 10–20 % мелких EVs); 
субпопуляции: aEEVs (VCAM-1+), rEEVs (VCAM-1-) 
[30–33]. Преимущества проточной цитометрии вклю-
чают высокую чувствительность к редким клеткам 
(до 0,01 % событий), мультиплексинг для субпопу-
ляций (активированные/репаративные), возможность 
функциональной оценки и корреляции с тяжестью 

дисфункции. Недостатки метода связаны с высокой 
стоимостью оборудования, необходимостью экспер-
тизы, преаналитической вариабельностью; низкой 
воспроизводимостью для редких событий, что ре-
шается ее комбинацией с иммуномагнитной изоля-
цией для точности. По сравнению с определением 
биомаркеров методом ИФА цитометрия позволяет 
напрямую оценить клеточную активацию, но является 
более дорогим и сложным методом; по сравнению 
с FMD — цитометрия статична (биомаркеры по-
вреждения), FMD динамична (вазореактивность). 
Таким образом проточная цитометрия обогащает 
оценку эндотелиальной дисфункции клеточными 
и везикулярными биомаркерами, но требует стандар-
тизации. Современные исследования рекомендуют ее 
интеграцию с другими методами для комплексного 
анализа функции эндотелия, особенно при сепсисе 
и тромбозах [30, 31, 34].

Помимо проточной цитометрии еще одним методом 
изучения клеток, основанным на другом принципе, яв-
ляются микрофлюидные камеры. Микрофлюидные си-
стемы часто изготавливают из полидиметилсилоксана 
или других биосовместимых материалов, с каналами 
диаметром 50–500 мкм, имитирующими капилляры. 
В них интегрируют эндотелиальные клетки, перициты 
или фибробласты для создания васкуляризированных 
моделей, что позволяет наблюдать процесс в реальном 
времени. Данные in vitro модели имитируют микро-
сосудистую среду для оценки функции эндотелия, 
включая барьерные свойства, реакцию на напряжение 
сдвига и взаимодействия с тромбоцитами, лейкоцитами 
или экстрацеллюлярной матрицей. Эти устройства 
полезны для изучения эндотелиальной дисфункции, 
поскольку позволяют контролировать физиологи-
ческие условия (поток, градиенты, 3D-геометрию), 
недоступные в традиционных 2D-культурах, где 
клетки растут в один слой (монослой). Протоколы 
для оценки эндотелиальной функции в микрофлю-
идных камерах варьируются в зависимости от цели, 
но включают общие шаги: изготовление устройства 
(мягкая литография: мастер-молд с SU-8 фоторезистом, 
заливка PDMS, отверждение при 65 °C, плазменная 
активация для склеивания со стеклом; альтернати-
вы — 3D-печать или гидрогели); подготовку каналов 
(покрытие фибронектином/коллагеном 50–100 мкг/мл 
на 1 ч. при 37 °C для адгезии EC); сеяние клеток (EC 
на плотности 1–5×10^6 кл/мл, перфузия медиумом 
с 10 % FBS под потоком 1–10 дин/см² с помощью 
перистальтических насосов или шприцевых помп 
для имитации shear stress; добавление перицитов для 
стабилизации); культивирование (2–7 дней до мо-
нослоя, мониторинг TEER — трансэндотелиальное 
электрическое сопротивление, >100 Ом/см² для зрелого 
барьера); оценку функции (проницаемость: перфузия  
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FITC-декстраном 40 кДа, флуоресцентная микроско-
пия; адгезия тромбоцитов: перфузия цельной крови или 
PRP под потоком, подсчет CD41+ клеток; ангиогенез: 
добавление VEGF 50 нг/мл, анализ sprout-формирова-
ния). Для 3D-моделей: инъекция гидрогеля (коллаген/
фибрин 2–5 мг/мл) с EC, перфузия для васкуляризации 
(7–14 дней). Функциональные тесты: измерение NO 
(DAF-FM), экспрессия маркеров (VE-кадгерин, ZO-1 
via иммунофлуоресценция); модели заболеваний 
(добавление TNF-α 10 нг/мл для воспаления, гипок-
сия для ишемии). Стандартизация: использование 
калиброванных помп, программное обеспечение для 
анализа изображений (ImageJ/FIJI); CV ~10–20 % для 
TEER [35, 36].

Преимущества микрофлюидных камер включают 
точный контроль, имитацию условий in vivo, воз-
можность моделирования заболеваний, малый объем 
образцов и низкую стоимость после изготовления. Они 
позволяют моделировать тромбоцитарно-эндотели-
альные взаимодействия, лучше традиционных стати-
ческих культур, и полезны для исследования влияния 
лекарственных препаратов. Недостатками являются 
сложность производства микрофлюидных систем, 
особенности биосовместимости клеток, артефакты, 
высокая зависимость от оператора и оборудования, 
низкая воспроизводимость между лабораториями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в литературе представлены данные, 
свидетельствующие о широком спектре имеющих-
ся методов исследования эндотелиальной функции, 
включающем анализ определенных биомаркеров, 
антигенной составляющей эндотелиальных клеток 
и их культуральных взаимодействий, а также функцио
нальные тесты и исследования параметров системы 
гемостаза, тесно связанной с эндотелиальной стен-
кой. Однако нельзя выделить какой-то определенный 
тест или метод, который изолированно может быть 
широко использован для научных исследований или 
в клинической практике. Литературные данные под-
тверждают, что комбинация методов предпочтительна 
для комплексной оценки эндотелиальной функции, 
так как каждый метод имеет ограничения в специ-
фичности, воспроизводимости и чувствительности 
к внешним факторам. Биомаркеры (vWF, sPECAM-1, 
VEGF, простациклин) полезны для выявления актива-
ции и повреждения эндотелия, но являются белками 
острой фазы и повышаются на фоне воспаления; FMD 
и вискозиметрия отражают динамику, но требуют 
стандартизации; агрегация тромбоцитов и параметры 
оценки системы протеина C дают лишь косвенную 
оценку и зависят от проводимой терапии; цитоме-
трия позволяет исследовать клеточные особенности 

и уровень везикуляции (CECs, EVs); микрофлюидные 
камеры предоставляют физиологичные in vitro модели 
для изучения тромбоцитарно-эндотелиальных взаимо-
действий, но сложны в производстве; эндокан (ESM-1)  
и синдеканы отражают активацию и деградацию гли-
кокаликса с высокой прогностической ценностью для 
тромботических рисков, но неспецифичны при воспа-
лении. В контексте синдрома обструктивного апноэ 
сна перспективны биомаркеры ЭД, такие как эндокан, 
эндотелин-1, NO, VEGF, CRP, LOX-1, отражающие 
риск ССЗ [37]. Несмотря на прогресс и увеличение 
числа методов исследования, проблемой остается стан-
дартизация и ограниченность использования отдель-
ных методик. Перспективой дальнейших разработок 
должно стать создание комбинированных протоколов, 
которые повышают точность оценки эндотелиальной 
функции. В клинической практике такие протоколы 
позволят прогнозировать тромботические риски и кон-
тролировать терапию, особенно при сепсисе, травме, 
кардиоваскулярных заболеваниях и COVID-19, где 
эндотелиальная дисфункция является важным пато-
генетическим звеном развития заболеваний.
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РЕЗЮМЕ

Опухоли головного мозга — внутричерепные новообразования, поражающие как ткани 
мозга, так и окружающие структуры (сосуды, нервы, мозговые оболочки). По данным 
Международного агентства по изучению рака (ВОЗ МАИР), ежегодно в мире регистриру-
ется 200–250 тыс. новых случаев злокачественных новообразований головного мозга [1]. 
Одной из наиболее распространенных форм является глиобластома — злокачественное 
новообразование ЦНС, гистологически напоминающее астроцитарные клетки. В РФ 
ежегодно диагностируют около 30 тыс. новых случаев опухолей ЦНС, при этом глио
бластомы выявляются с частотой примерно 6 на 100 тыс. населения [1]. Опухоль может 
развиться в любом возрасте, но чаще возникает в 30–60 лет; мужчины болеют в 1,5 раза 
чаще женщин, пожилые — в 3,2 раза чаще молодых [2]. Основные варианты лечения 
глиобластомы: хирургическое вмешательство, лучевая терапия, химиотерапия, лазерная 
гипертермия, фотодинамическая терапия (ФДТ), криодеструкция. Среди современных 
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ABSTRACT

Brain tumors are intracranial neoplasms that affect both brain tissue and surrounding structures 
(blood vessels, nerves, and meninges). According to the International Agency for Research on 
Cancer (WHO IARC), there are approximately 200,000 to 250,000 new cases of malignant brain 
tumors worldwide each year [1]. One of the most common forms is glioblastoma, a malignant 
tumor of the central nervous system that histologically resembles astrocyte cells. In Russia, 
about 30,000 new cases of CNS tumors are diagnosed annually, with glioblastomas occurring 
at a rate of approximately 6 per 100,000 population [1]. The tumor can develop at any age, but 
it is more common in individuals aged 30–60; men are 1.5 times more likely to develop the 
tumor than women, and older individuals are 3.2 times more likely to develop the tumor than 

методов — лазерная интерстициальная термотерапия (LITT), заключающаяся в нагреве 
и разрушении опухолевых клеток изнутри под контролем МРТ. Ее преимущества: мало
инвазивность, доступ к труднодостижимым опухолям, разрушение гематоэнцефалического 
барьера, быстрое восстановление. 
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ВВЕДЕНИЕ

Глиомы представляют собой наиболее частую груп-
пу новообразований ЦНС, составляя, по различным 
оценкам, 40–45 % всех интракраниальных опухолей 
[1]. В РФ ежегодно фиксируется около 10 000 новых 
случаев глиом [2]. Удельный вес наиболее злокаче-
ственной формы — глиобластом (IV ст.) — вырос 
с 23,4 % (2000 г.) до 55,3 % (2020 г.) [3].

Современная классификация ВОЗ (2021) основана 
на гистологических и молекулярных маркерах, прежде 
всего, на мутационном статусе гена IDH. Выделяют 
астроцитому с мутацией IDH, олигодендроглиому 
с мутацией IDH и делецией 1p/19q, а также глио
бластому с диким типом IDH (молекулярно опреде-
ленную) [4].

Хирургия остается основой лечения, однако то-
тальная резекция часто невозможна из-за инвазивного 
роста. Лучевая терапия (55–60 Гр) и химиотерапия 
(темозоломид) по протоколу Stupp — стандарт, но их 
эффективность ограничена токсичностью [5].

Цель работы — анализ имеющихся научных дан-
ных об интраоперационном дифференцированном 
применении высокоэнергетического лазерного из-
лучения при глиомах полушарий головного мозга 
различной степени злокачественности с последующим 
сопоставлением с клиническими рекомендациями РФ. 
В таблице представлено сравнение методов по основ-
ным клинически значимым параметрам.

Клинические результаты и выживаемость (циф-
ровые данные):

•	 LITT при рецидивах глиобластомы: в иссле-
довании Campian и соавторов (2026) [9] добавление 
LITT к пембролизумабу увеличило медиану общей 
выживаемости до 12,8 месяца по сравнению с 7,5 
месяца при повторной резекции (p=0,04). В ранних 
когортах LITT длительность контроля заболевания 
достигала 6–9 месяцев.

•	 ФДТ: метаанализ серий случаев показал, что 
у пациентов с первичной глиобластомой (III–IV ст.) 
ФДТ с 5-АЛК или хлорином Е6 увеличивает 6-ме-
сячную безрецидивную выживаемость на 25–30 % 
по сравнению с одной хирургией (медиана выжива-
емости 14–16 мес. vs 11–13 мес.). Однако рандоми-
зированных исследований нет. 

Механизмы гибели опухолевых клеток при ФДТ:
ФДТ основана на накоплении фотосенсибили-

затора (5-АЛК, хлорин Е6) в митохондриях и эн-
доплазматическом ретикулуме опухолевых клеток. 
При облучении светом (длина волны 635–660 нм для 
5-АЛК, 660–670 нм — для хлорина Е6) образуется 
синглетный кислород, вызывающий апоптоз (через 
каспазы и p53), а также некроз. Дополнительно ФДТ 
активирует иммунный ответ (высвобождение DAMPs: 
кальретикулин, HMGB1), привлекает нейтрофилы 
и дендритные клетки, что ведет к активации CD8+ 
Т-лимфоцитов. Также повреждается эндотелий со-
судов опухоли (сосудистый компонент деструкции) 
[10]. Ключевое клиническое ограничение — малая 
глубина проникновения света (до 8 мм) и необходи-
мость фотосенсибилизатора.

Транскраниальная фотобиомодуляция (тФБМ):
Альтернативой инвазивным методам служит 

тФБМ  — воздействие светом видимого и  ИК-
диапазона (лазеры, светодиоды) на волосистую 
часть головы, лоб или интраназально. Длина волны 
1267  нм стимулирует микрососудистые мальформа-
ции и улучшает лимфодренаж [11]. Кроме того, прямое 
оптическое возбуждение молекулярного кислорода 
длиной волны около 1270 нм генерирует синглетный 
кислород (^1O_2) без фотосенсибилизатора, что может 
индуцировать окислительный стресс и гибель клеток. 
Хотя квантовый выход низок (~10-8 в биологической 
среде), эффект может быть достаточным для кли-
нического применения [12]. Пока метод находится 
на экспериментальной стадии.

younger individuals [2]. The main treatment options for glioblastoma include surgery, radiation 
therapy, chemotherapy, laser hyperthermia, photodynamic therapy (PDT), and cryodestruction. 
Modern methods include laser interstitial
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Сопоставление с действующими в РФ документами 
(Клинические рекомендации «Первичные опухоли 
центральной нервной системы», 2020, одобрены 
Минздравом РФ [13]) показывает: 

•	 LITT и ФДТ не входят в стандарты оказания 
высокотехнологичной медицинской помощи (ВМП) 
по профилю «нейрохирургия» (приказ Минздрава 
№ 804н). Они применяются в рамках клинических 
испытаний или в единичных центрах как off-label. 

•	 Протокол Stupp (лучевая терапия + темозо-
ломид) остается стандартом 1-й линии с классом 
рекомендаций I, уровень А. 

•	 Для рецидивных глиом российские реко-
мендации (2020) допускают повторную резекцию, 
лучевую терапию, интраоперационную лучевую 

терапию (IORT) — LITT не упоминается, а ФДТ — 
только в контексте экспериментальных методик. 

•	 Транскраниальная фотобиомодуляция (тФБМ) 
в РФ не разрешена для лечения глиом (отсутствует 
в перечне медицинских услуг).

Таким образом, лазерные методы пока имеют ста-
тус «исследуемых» и не могут заменять стандартную 
терапию в системе ОМС/ВМП.

Существует проблема сублетального нагрева, 
который не убивает все опухолевые клетки при LITT 
и стимуляции ангиогенеза (температура 42–45 °C 
на периферии зоны абляции). Экспериментальные 
работы (in vivo на моделях крыс C6) показали, что 
такой режим увеличивает экспрессию VEGF и HIF-1α, 
стимулирует неоангиогенез и может способствовать 

Таблица. Сравнительная характеристика лазерных методов лечения глиом

Table. Comparative characteristics of laser methods of glioma treatment

Параметр LITT Лазерная 
абляция ФДТ тФБМ

Механизм

Термическая 
коагуляция  
(5–15 Вт, 
60–300 с)

Испарение/
коагуляция под 
микроскопом

Фотохимическое 
образование 
синглетного 
кислорода после 
накопления ФС

Нетепловая 
стимуляция 
митохондрий, 
генерация О2 при 
1270 нм

Показания

Рецидивные 
глиомы, 
глубокие/
функционально 
значимые зоны

Поверхностные 
остаточные 
фрагменты

Первичные 
и рецидивные 
глиомы после 
циторедукции

Неоадъювантно, 
лимфодренаж

Глубина 
эффекта До 3 см от зонда 2–5 мм

5–8 мм (ограни-
чена проникнове-
нием света)

Транскраниально, 
диффузно

Инвазивность

Минимальная 
(зонд через 
фрезевое 
отверстие)

Малоинвазивная 
(краниотомия)

Требуется 
краниотомия или 
стереотаксис

Неинвазивно

Контроль МР-термометрия 
(высокий)

Визуальный, 
без теплового 
контроля

Визуальный и  
дозиметрический

Отсутствует

Осложнения

Отек, 
сублетальный 
нагрев с риском 
стимуляции 
ангиогенеза

Кровотечение, 
неполная 
абляция

Фототоксичность, 
отек, 
повреждение 
здоровой ткани

Не выявлено

Уровень доказа-
тельности РКИ фазы ½ [6]

Серии случаев, 
2b [7]

Эксперименталь-
ные работы 
in vivo [8]
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прогрессии остаточной опухоли. В клинике это про-
является более быстрым рецидивом при неполной 
абляции. Поэтому требуются точный МР-контроль 
и комбинация с анти-VEGF препаратами (беваци
зумаб) — этот подход сейчас изучается. Таким обра-
зом, роль сублетального нагрева двойственна: с одной 
стороны — активация иммунитета, с другой — риск 
стимуляции роста опухоли и ангиогенеза.

Глиальные опухоли (40–45 % всех интракрани-
альных новообразований) остаются актуальной про-
блемой, особенно в группе лиц 30–60 лет. Лазерные 
методы — LITT, ФДТ, тФБМ — расширяют возмож-
ности локального контроля. LITT имеет наивысший 
уровень доказательности для рецидивных глиом 
(РКИ фазы 2b, медиана выживаемости 12,8 месяца 
против 7,5 месяца при повторной резекции). Однако 
в российских клинических рекомендациях эти методы 
не стандартизованы и не входят в ВМП. Основные 
ограничения: высокая стоимость LITT, малая глубина 
ФДТ, отсутствие контроля при тФБМ, а также риск 
стимуляции ангиогенеза при сублетальном нагреве. 
Перспективы связаны с комбинацией LITT и имму-
нотерапии (пембролизумаб), а также с разработкой 
фотосенсибилизаторов нового поколения для пре
одоления гематоэнцефалического барьера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на значительный прогресс в онкологии 
и нейрохирургии, глиальные опухоли головного мозга 
продолжают оставаться одной из наиболее актуальных 
проблем современного здравоохранения. Глиомы со-
ставляют 40–45 % всех глиальных новообразований 
и чаще всего диагностируются у людей в возрасте 
30‒60 лет, что негативно сказывается на трудоспособ-
ной части населения. Эти опухоли, развивающиеся 
из астроцитов или олигодендроцитов, отличаются 
стремительным ростом, инвазивностью, склонностью 
к раннему распространению, высокой частотой реци-
дивов и, как следствие, неблагоприятным исходом.

В современной онкологии основой лечения глио
бластом остается протокол СТОПП (Stupp protocol), 
который после почти двух десятилетий сохраняет 
статус стандарта для пациентов: лучевая терапия, 
химиотерапия, поля переменного тока. Но в совре-
менном лечении рецидивов LITT — это уже ре-
альный клинический инструмент. Если речь идет 
о поиске новых путей лечения первичных опухолей, 
ФДТ и комбинации LITT с таргетной или проти-
воретровирусной терапией находятся на данный 
момент в центре внимания науки. Касательно ла-
зерной интерстициальной термотерапии хотелось 
бы отметить двойственное влияние сублетального 
нагрева. С одной стороны, положительный эффект 

заключается в уничтожении опухолевых клеток и ак-
тивации иммунитета, но с другой — в одновременной 
стимуляции роста новых сосудов и пролиферации 
опухоли. Фотодинамическая терапия также имеет 
ряд требующих изучения свойств, ведь особенность 
заключается в трудности проникновения фотосен-
сибилизатора через гематоэнцефалический барьер.
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